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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

  Максимов Максим Олегович, maksimov.mo@mail.ru 

На фоне снижения общей заболеваемости раком 
желудка в последние два десятилетия отмечается 
постепенный рост заболеваемости раком прок-
симальных отделов желудка [1, 2]. Несмотря на 
совершенствование методов диагностики, число 

больных с распространенными формами рака 
этой локализации остается довольно высоким [2, 
3]. Кардиоэзофагеальный рак характеризуется 
высокой злокачественностью, агрессивным ин-
фильтративным ростом, довольно высоким ин-

DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-5-5-11
УДК: 616.33-006.6-089-036.8

Для цитирования: Максимов М.О., Тузиков С.А., Стрижаков Г.Н., Родионов Е.О. Результаты лечения прокси-
мального рака желудка в зависимости от объема хирургического вмешательства. Сибирский онкологический журнал. 2017; 
16 (5): 5–11. – DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-5-5-11.
For citation: Maksimov M.O., Tuzikov S.A., Strizhakov G.N., Rodionov E.O. Treatment outcomes of proximal gastric 
cancer depending on the extent of surgical resection. Siberian Journal of Oncology. 2017; 16 (5): 5–11. – DOI: 10.21294/1814-4861-
2017-16-5-5-11.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПРОКСИМАЛЬНОГО РАКА 
ЖЕЛУДКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОБЪЕМА ХИРУРГИЧЕСКОГО 

ВМЕШАТЕЛЬСТВА

М.О. Максимов1,2, С.А. Тузиков3,4, Г.Н. Стрижаков1,2, Е.О. Родионов3
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Аннотация

Проблема хирургического лечения проксимального рака желудка не теряет своей актуальности и со-
держит ряд нерешенных вопросов, один из которых – индивидуализация хирургической тактики. Важное 
значение имеет имплантационный путь метастазирования рака желудка, который встречается у 30–40 % 
оперированных больных. Цель исследования – изучить результаты хирургического лечения рака 
проксимального отдела желудка в зависимости от местной распространенности опухоли, объема 
оперативного вмешательства, наличия свободных опухолевых клеток в смывах с брюшины. Мате-
риал и методы. В исследование вошли 68 пациентов с морфологически верифицированным мест-
нораспространенным раком проксимального отдела желудка, которые были разделены на 2 группы: 
I группа – 37 пациентов, перенесших гастрэктомию; II группа – 31 пациент, которым была выполнена 
субтотальная проксимальная резекция желудка. Результаты. Общая трехлетняя выживаемость в 
сравниваемых группах составила 48,7 ± 16,9 % и 66,4 ± 13,2 % соответственно. После субтотальной 
проксимальной резекции желудка 3-летняя безрецидивная выживаемость составила 51,5 ± 18,5 %, по-
сле гастрэктомии – 34,8 ± 25,6 %. Неблагоприятным фактором прогноза является наличие опухолевых 
клеток в смывах из брюшной полости, при котором наблюдается развитие раннего канцероматоза. В 
этом случае общая двухлетняя выживаемость составила 26,7 ± 42,8 %, при отсутствии клеток опухоли 
в смывах – 69,8 ± 9,0 %. Заключение. Выполнение проксимальной субтотальной резекции желудка 
является обоснованной хирургической тактикой в лечении больных с местнораспространенным прок-
симальным раком желудка. Одним из основных неблагоприятных прогностических факторов является 
местная распространенность процесса, при которой значимо увеличивается вероятность лимфогенного 
метастазирования и обсеменения опухолевыми клетками брюшной полости.

Ключевые слова: рак желудка, проксимальный рак желудка, хирургическое лечение, 
проксимальная субтотальная резекция, гастрэктомия.
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дексом лимфогенного метастазирования и низкой 
степенью дифференцировки [1].

В настоящее время только хирургическое 
вмешательство признается потенциально ради-
кальным методом лечения рака желудка. Эффек-
тивность хирургического лечения проксимального 
рака желудка зависит от стадии, морфологической 
структуры опухоли, расположения опухоли к 
зубчатой линии, а также правильно выбранного 
доступа и объема операции [3–6]. Результаты 
лечения проксимального рака желудка (ПРЖ), 
представленные в литературе, достаточно раз-
норечивы, что обусловлено отсутствием единой 
хирургической тактики в отношении пациентов 
данной категории [6, 7]. Нет единого подхода к 
выбору оптимального операционного доступа, не 
разработаны четкие показания к различным видам 
оперативных вмешательств. Рекомендуемый объем 
оперативного вмешательства при ПРЖ варьирует 
от субтотальной проксимальной резекции желудка 
до эзофагогастрэктомии [2, 4].

Важное значение имеет имплантационный 
путь метастазирования рака желудка, который 
приводит к канцероматозу брюшины у 30–40 % 
оперированных больных и является одной из ве-
дущих причин прогрессирования заболевания [9]. 
Риск имплантационного метастазирования резко 
возрастает при инфильтрации опухолью сероз-
ной оболочки желудка, при этом выход опухоли 
за пределы стенки органа наблюдается в 30–60 % 
случаев. Как известно, оперативное вмешатель-
ство также способствует «обсеменению» брюш-
ной полости. В первую очередь, это относится к 
хирургическим вмешательствам, включающим 
неадекватную лимфодиссекцию. Вместе с током 
лимфы из пересеченных лимфатических путей 
опухолевые клетки могут попадать в свободную 
брюшную полость [9].

Таким образом, проблема хирургического лече-
ния проксимального рака желудка до сегодняшнего 
дня не теряет своей актуальности и содержит в себе 
ряд нерешенных вопросов, один из главных – инди-
видуализация хирургической тактики при лечении 
больных раком проксимальных отделов желудка 
[2, 10, 11].

Цель исследования – изучить непосредствен-
ные и отдаленные результаты хирургического 
лечения рака проксимального отдела желудка в 
зависимости от объема и длительности опера-
тивного вмешательства, стадии заболевания, на-
личия свободных опухолевых клеток в смывах с 
брюшины.

Материал и методы 
В проспективное исследование были вклю-

чены 68 пациентов с местнораспространенным 
(T3–4N0–3M0) раком проксимального отдела же-
лудка (III тип по классификации J.R. Siewert) или 
локализующимся в верхней трети тела желудка. 

Больные получали радикальное хирургическое 
лечение в условиях ГБУЗ РХ «Республиканский 
клинический онкологический диспансер» в период 
с 2010 по 2015 г.

Распределение пациентов по полу и возрасту 
было следующим: 43 (63,2 %)  – мужчины, 25 
(36,8 %) – женщин. Возрастной диапазон среди 
мужчин составил от 37 до 88 лет, в среднем – 62 
года. У женщин – от 50 до 78 лет, средний возраст 
составил 65,3 года.

При выборе объема хирургического вмешатель-
ства при раке проксимального отдела желудка во 
внимание принимались следующие факторы: лока-
лизация опухолевого процесса, тип роста опухоли, 
морфологическое строение опухоли, общее со-
стояние пациента. В соответствии с выполненным 
объемом хирургического вмешательства пациенты 
были разделены на 2 группы: I группа – 37 пациен-
тов, которым выполнена гастрэктомия; II группа – 
31 пациент, которым выполнена проксимальная 
субтотальная резекция желудка. Различия в груп-
пах исследования по полу, возрасту и гистотипу 
статистически не значимы.

В обеих группах перигастральная лимфодис-
секция в объеме D2 являлась обязательным ком-
понентом радикальной операции. В 37 (54,4 %) 
случаях хирургические вмешательства носили 
комбинированный характер со спленэктомией, 
резекцией поджелудочной железы и диафрагмы. 
В послеоперационном периоде во всех случаях 
проводилось морфологическое исследование краев 
резекции и удаленных лимфатических узлов. Ста-
дирование проводилось по классификации TNM 7 
пересмотра (2009)  с учетом данных морфологиче-
ского исследования операционного материала.

Кроме того, была проведена оценка обсеменения 
опухолевыми клетками брюшной полости в зави-
симости от объема хирургического вмешательства 
и распространенности процесса. Для определения 
обсеменения изучались смывы с брюшины, полу-
ченные путем  орошения верхнего этажа брюшной 
полости 40 мл 0,9 % раствора NaCl, с последующей 
аспирацией и цитологическим исследованием. 
Для контроля чистоты исследования выполнялось 
цитологическое исследование аспирата до начала 
этапа мобилизации желудка и перед выполнением 
реконструктивного этапа.

Полученные результаты подвергались ста-
тистическому анализу при помощи программы 
STATISTICA 7.0. Достоверность отличий изучае-
мых данных проверяли с помощью непараметри-
ческих критериев U-критерия Манна – Уитни, 
W-критерия Уилкоксона, точного теста Фишера.

Результаты исследования 
При анализе длительности хирургического 

вмешательства было установлено, что в I группе 
средняя продолжительность хирургического вме-
шательства равнялась 105,2 ± 5,8 мин, что на 13 мин 
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дольше, чем во II группе, – 92,7 ± 4,2 мин. Также 
имелись различия в продолжительности пребыва-
ния пациента в палате интенсивной терапии, в I 
группе этот показатель составил 8,1 койко-дня, во 
II группе – 5,2 койко-дня. В среднем сроки пребы-
вания пациентов в стационаре в I группе составили 
17,1 дня, во II группе – 12,8 дня. 

Количество осложнений ближайшего послеопе-
рационного периода в сравниваемых  группах зна-
чимо не отличалось. Однако у пациентов I группы 
значимо чаще встречалось такое осложнение, как 
несостоятельность анастомоза, – в 18,9 % случаях, 
во II группе – в 9,7 % случаях (р<0,05). Послеопера-
ционная летальность составила 7,4 % (в I группе – 
8,1 %, во II группе – 6,5 %), статистически значимых 
различий в сравниваемых  группах не отмечено. 
Основной причиной летальных исходов явился пери-
тонит на фоне несостоятельности анастомоза – в 4 из 
5 случаев. В одном случае причиной смерти больного 
стала сердечно-сосудистая недостаточность. 

В исследовании был проведен анализ частоты 
метастатического  поражения регионарных лим-
фоузлов в зависимости от местной распространен-
ности опухоли (табл. 1). После морфологического 
анализа операционного материала установлено, 
что среднее количество регионарных лимфоузлов 
(РЛУ), удаленных за одну операцию, составило 
22,3 ± 3,7. Всего у 68 больных исследовано 1088 
лимфатических узлов, которые были разделены 
на 16 групп согласно классификации Японской 
ассоциации по изучению рака желудка (Japanese 
Gastric Cancer Association, 1995). Было установ-
лено, что значимо чаще поражаются 1–4-я группы 
регионарных лимфоузлов, которые соответствуют 
первому бассейну лимфогенного метастазирования 
рака проксимального отдела желудка. При инвазии 
первичной опухоли в стенку желудка, соответству-
ющей стадии T4, значительно чаще наблюдается 
метастазирование в 2, 4, 7, 10, 13 группы РЛУ, чем 
при T3 (р<0,05).

Таблица 1

Частота поражения парагастральных лимфоузлов в зависимости                                                                    
от местной распространенности опухоли

Группы ЛУ Этап T3 (n=34) T4 (n=34) р

№ 1 – правые паракардиальные 1 13 (38,2 %) 21 (61,8 %) 0,09
№ 2 – левые паракардиальные 1 14 (41,2 %) 31 (91,2 %) <0,001
№ 3 – малая кривизна 1 12 (35,3 %) 19 (55,9 %) 0,144
№ 4 – большая кривизна 1 10 (29,4 %) 21 (61,8 %) 0,015
№ 5 – надпривратниковые 3 5 (14,7 %) 9 (26,5 %) 0,368
№ 6 – подпривратниковые 3 4 (11,8 %) 4 (11,8 %) 1*
№ 7 – левой желудочной артерии 2 11 (32,4 %) 21 (61,8 %) 0,029
№ 8 – общей печеночной артерии 2 8 (23,5 %) 12 (35,3 %) 0,425
№ 9 – чревного ствола 2 5 (14,7 %) 12 (35,3 %) 0,093
№ 10 – ворот селезенки 2 8 (23,5 %) 17 (50,0 %) 0,044
№ 11 – селезеночной артерии 2 9 (26,5 %) 14 (41,2 %) 0,305
№ 12 – гепатодуоденальные 3 3 (8,8 %) 4 (11,8 %) 1*
№ 13 – ретропанкреатические м 0 6 (17,6 %) 0,025*
№ 14 – верхних брыжеечных сосудов м 2 (5,9 %) 1 (2,9 %) 1*
№ 15 – корень брыжейки ободочной кишки м 3 (8,8 %) 1 (2,9 %) 0,614*
№ 16 – парааортальные м 1 (2,9 %) 4 (11,8  %) 0,356*

Примечание:  этапы 1, 2, 3, м (отдаленные метастазы) – бассейны лимфогенного метастазирования рака желудка (по А.В. Мельникову, 
1960), * – для анализа использовался точный критерий Фишера.

Таблица 2

Частота опухолевого обсеменения операционного поля в зависимости                                                           
от распространенности процесса

Стадия TNM
Наличие опухолевых клеток в смывах с брюшины 

Есть Нет
T3N0M0 (n=17) 1 (5,9 %) 16 (96,1 %)
T3N1M0 (n=8) 1 (12,5 %) 7 (87,5 %)
T3N2M0 (n=9) 2 (22,2 %) 7 (77,8 %)
T4aN0M0 (n=2) – 2 (100 %)

T4aN1M0 (n=15) 6 (40,0 %) 9 (60,0 %)
T4aN2M0 (n=9) 1 (11,1 %) 8 (88,9 %)
T4bN1M0 (n=6) 3 (50,0 %) 3 (50,0 %)
T4bN2M0 (n=2) 1 (50,0 %) 1 (50,0 %)
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а также канцероматоз брюшной полости. Местные 
рецидивы заболевания возникли в 6 случаях (во 
всех случаях у пациентов при местном распростра-
нении опухоли, равной T4). Общая выживаемость 
после гастрэктомии составила 48,7 ± 16,9 %, после 
субтотальной проксимальной резекции желудка – 
66,4 ± 13,2 % (различия статистически значи-
мы, p=0,021). Медиана выживаемости в I группе 
равнялась 12 мес, во II группе – 15 мес (рис. 1). 
Показатели безрецидивной выживаемости после 
субтотальной проксимальной резекции желудка 
также были значимо выше, чем у больных, пере-
несших гастрэктомию, – 51,5 ± 18,5 и 34,8 ± 25,6 % 
соответственно (рис. 2).

Анализ отдаленных результатов в группе па-
циентов, у которых выявлены опухолевые клетки 
в аспирате смывов с операционного поля, показал 
значительно худший прогноз при распространен-

При оценке обсеменения брюшной полости 
после выполнения этапа мобилизации и удале-
ния опухоли выявлено, что  опухолевые клетки в 
аспирате чаще наблюдались в I группе (9 больных, 
24,3 %), чем во II группе (6 больных, 19,4 %), 
однако различия статистически не значимы. При  
оценке обсеменения опухолевыми клетками 
операционного поля в зависимости от распро-
страненности процесса установлено, что частота 
встречаемости этого  феномена значительно нарас-
тает по мере увеличения местной и лимфогенной 
распространенности процесса, достигая 50 % 
при  прорастании опухоли желудка в соседние 
структуры – стадия Т4b (табл. 2).

Отдаленные результаты за трехлетний период 
оценены у 61 пациента. Наиболее частым фактором 
в структуре прогрессирования заболевания яви-
лось метастатическое поражение печени, легких, 

Рис. 1. Показатели общей кумулятивной выживаемости в 
сравниваемых группах

Рис. 2. Показатели безрецидивной кумулятивной выживаемо-
сти в сравниваемых группах

Рис. 4. Показатели общей кумулятивной выживаемости в 
сравниваемых группах в зависимости от локализации первич-

ной опухоли

Рис. 3. Показатели общей кумулятивной выживаемости в за-
висимости от результатов смывов с брюшной полости
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ности опухоли, соответствующей Т4, независимо 
от объема хирургического вмешательства. В этой 
группе 60 % больных умерли от прогрессирования 
заболевания в течение первых двух лет наблюде-
ния после операции, общая кумулятивная выжи-
ваемость составила  26,7 ± 42,8 %. Тогда как при 
отсутствии клеток опухоли в аспирате смертность 
составила 13,9 %, кумулятивная общая выживае-
мость – 69,8 ± 9,0 % (рис. 3).

При анализе отдаленных результатов лечения 
ПРЖ в зависимости от локализации опухоли (со-
гласно МКБ-X) выяснилось, что общая трехлет-
няя выживаемость при опухолях верхней трети 
тела желудка (С16.2) составила 69,4 ±11,3 %; при 
опухолях дна желудка (С16.1) – 25,0 ± 86,6 %, 
при раке кардии (С16.0) – 47,6 ± 19,1 % (различия 
статистически значимы, р<0,05). Таким образом, 
можно сделать вывод, что наиболее благоприятны 
по прогнозу опухоли, локализующиеся в верхней 
трети тела желудка (рис. 4).

Обсуждение 
В мировой литературе нет единой точки зрения 

относительно оптимального объема операции при 
раке проксимального отдела желудка, который, 
с одной стороны, может обеспечить адекватную 
онкологическую радикальность, с другой – ми-
нимизировать степень хирургической агрессии. 
Сторонники гастрэктомии указывают на низкую 
послеоперационную летальность, полноту лим-
фаденэктомии, лучший локальный контроль, удо-

влетворительное качество жизни после удаления 
желудка, поражённого опухолью. Субтотальная 
проксимальная резекция ими не рекомендуется 
в силу недостаточной радикальности, плохих 
функциональных последствий и худших непосред-
ственных результатов [11]. Однако данная позиция 
находит оппонентов, которые сообщают о лучших 
показателях 5-летней выживаемости у больных 
раком кардии после субтотальных проксимальных 
резекций – 43 % против 41 % после гастрэктомии, 
а также об аналогичной частоте и длительности 
безрецидивного периода [12].

В проведенном нами исследовании показано, 
что выполнение проксимальной субтотальной 
резекции желудка является обоснованной хирур-
гической тактикой, которая является операцией 
выбора у больных местнораспространенным 
ПРЖ и позволяет улучшить непосредственные и 
отдаленные результаты лечения. Данный объем 
оперативного вмешательства позволяет сократить 
сроки пребывания больных в палате интенсивной 
терапии и обеспечивает более быстрый восстано-
вительный период.

Неблагоприятным  прогностическим фактором 
при раке проксимального отдела желудка является 
местная распространенность опухоли, соответ-
ствующая стадии Т4 по классификации TNM. В 
этом случае значимо увеличивается вероятность 
лимфогенного метастазирования и обсеменения 
опухолевыми клетками операционного поля.
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TREATMENT OUTCOMES OF PROXIMAL GASTRIC CANCER 
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Abstract

Surgical resection for proximal gastric cancer remains an important problem of oncology.  Personalized surgical 
management represents one of the main challenges in treating gastric cancer. The aim of the study was to 
analyze surgical outcomes of proximal gastric cancer depending on the tumor spread, extent of surgery and 
the presence of intraperitoneal free cancer cells. Material and Methods. The study included 68 patients with 
morphologically verified locally advanced proximal gastric cancer. The patients were divided into 2 groups. 
Group I consisted 37 patients, who underwent total gastrectomy of 31 patients; Group II comprised who 
underwent proximal subtotal gastrectomy. Results. The overall three-year survival was 48.7 ± 16.9 % in 
Group I and 66.4 ± 13.2 % in Group II patients. The 3-year progressive-free survival rate was 51.5 ± 18.5 % 
after proximal subtotal gastrectomy and 34.8 ± 25.6 % after total gastrectomy. The presence of tumor cells in 
the abdominal cavity was proven to lead to early carcinomatosis. Thus, the 2-year overall survival rate was 
26.7 ± 42.8 % in patients in whom free cancer cells were found in peritoneal washings and 69.8 ± 9.0 % in 
patients with negative  cytology findings from washings. Conclusion. Proximal subtotal gastrectomy provides 
better survival rates compared to total gastrectomy in patients with locally advanced proximal gastric cancer. 
Local spread of the tumor, which is known to significantly increase the risk of lymph node metastasis and 
contamination of the peritoneal cavity with cancer cells, is one of the main unfavorable prognostic factors.

Key words: proximal gastric cancer, surgical treatment, proximal subtotal gastrectomy, gastrectomy.
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Нозокомиальные инфекции, вызванные грам-
положительными микроорганизмами, включая 
золотистые стафилококки (Staphylococcus aureus) 
и энтерококки (Enterococcus faecium и Enterococcus 
faecalis), неуклонно возрастают практически во 
всех клиниках мира [1–3]. Стафилококки являются 
возбудителями значительной части внебольничных 
и нозокомиальных бактериемий, пневмоний, ин-
фекций кожи, мягких тканей и др. Особое значение 
имеет распространение стафилококков, резистент-
ных к метициллину или к оксациллину (MRSA), и 
стафилококков со сниженной чувствительностью 
к ванкомицину (VRSA/VISA) [4–7]. Данные осо-
бенности стафилококков служат причиной суще-
ственного ограничения выбора антибактериальных 
препаратов для лечения инфекций, вызванных 
этими штаммами микроорганизмов [8]. Среди 
энтерококков реальную проблему представляют 

ванкомицин-резистентные штаммы (VRE) и, что 
особенно беспокоит мировую общественность, по-
явление линезолид-резистентных штаммов (LRE) 
[1–3, 9, 10].

Целью исследования явился анализ резистент-
ности грамположительных микроорганизмов, 
вызывающих инфекционные осложнения у онко-
логических больных, к антибиотикам для опреде-
ления стратегии их дальнейшего использования 
в клинике.

Материал и методы
Исследованию подлежали 2114 штаммов 

микроорганизмов, выделенных от онкологических 
больных, имеющих различные инфекционные 
осложнения. В 38 % случаев микроорганизмы были 
представлены ассоциациями грамположительных 
и грамотрицательных микроорганизмов или анаэ-
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ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫМИ МИКРООРГАНИЗМАМИ, 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
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Аннотация

Частота нозокомиальных инфекций, вызванных грамположительными микроорганизмами, включая 
золотистые стафилококки (Staphylococcus aureus) и энтерококки (Enterococcus faecium и Enterococcus 
faecalis), неуклонно возрастает практически во всех клиниках мира. Особое беспокойство вызывают 
эти инфекции в клиниках онкологического профиля. Угнетение иммунной системы, хирургические вме-
шательства, химио- и лучевая терапия, множественные инвазивные манипуляции и проч. оказывают 
негативное воздействие на процессы, обеспечивающие устойчивость макроорганизма к инфекционным 
агентам. В данной статье представлен анализ резистентности грамположительных микроорганизмов, 
вызывающих инфекционные осложнения у онкологических больных, к антибактериальным препаратам 
для определения стратегии их дальнейшего использования в клинике.

Ключевые слова: нозокомиальные инфекции, грамположительные инфекции, инфекции 
в онкологии, золотистые стафилококки, энтерококки, таксономическая структура, устойчивость 
к антибиотикам.
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робами. Повторное выделение одного и того же 
микроорганизма от больного не учитывалось.

Идентификация микроорганизмов и оценка 
их чувствительности к антибактериальным пре-
паратам производились с помощью современных 
автоматизированных систем: Vitek-2 System, 
MicroScan, WalkAway. Статистическая обработка 
данных осуществлялась с помощью программ 
Excel (Microsoft, США). Достоверность различий 
сравниваемых величин проводилась с помощью 
параметрического t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение 
При анализе динамики устойчивости S. aureus 

к антибиотикам установлено, что частота вы-
деления золотистых стафилококков увеличилась 
в 2 раза (табл. 1). Так, если в 2014 г. их количе-
ство составляло 160 штаммов, то в 2016 г. уже 
341 штамм (повторные изоляты здесь и далее 
исключены). Высокое количество продуцентов 
бета-лактамаз способствовало тому, что почти все 
штаммы золотистого стафилококка были устойчи-
вы к ампициллину (около 100 %) в течение всего 
исследуемого периода и в большинстве случаев 
сохраняли чувствительность к пенициллинам в 
комбинации с бета-лактамными ингибиторами 
(ампициллин/сульбактам и амоксициллин/кла-
вуланат). Отмечено нарастание устойчивости 
золотистых стафилококков в период 2014–2016 гг. 
к амоксициллину/клавуланату с 11,8 % до 20,8 % 
(p<0,01), в то время как количество устойчивых к 
ампициллину/сульбактаму штаммов за исследуе-
мый период не изменялось, оставаясь на низком 
уровне (11,7–12,9 %), количество резистентных 
штаммов к нему в 2016 г. было значимо ниже 
(p<0,02), чем к амоксициллину/клавуланату. Наи-
большие проблемы при лечении нозокомиальных 
инфекций, вызванных золотистыми стафилококка-
ми, представляют штаммы, резистентные к мети-

циллину/оксациллину – MRSA (рис. 1). Количество 
MRSA достоверно увеличилось к 2016 г. – с 10,6 % 
до 21,1 % (p<0,02), оставаясь на невысоком уровне. 
MRSA резистентен практически ко всем группам 
бета-лактамных антибиотиков, включая цефало-
спорины. Так, количество резистентных штаммов 
к цефтриаксону также составило 21,1 % в 2016 г., и 
оно значимо увеличилось (в 2 раза) по сравнению 
с предыдущими годами.

Среди фторхинолонов самая низкая резистент-
ность выявлена к моксифлоксацину (4-е поколение) 
по сравнению с препаратами 2-го и 3-го поколений 
этой группы (ципрофлоксацин и левофлоксацин) – 
5,8 % резистентных штаммов против 14,9 % и 
9,1 % соответственно (p<0,05–0,001), при этом 
левофлоксацин был более активен, чем ципроф-
локсацин (различия между группами значимы). 
Эти данные закономерны, так как фторхиноло-
ны 4-го поколения более активны в отношении 
золотистых стафилококков по сравнению с 
предыдущими поколениями. Резистентность к 
фторхинолонам за последние годы существенно 
не изменилась, оставаясь в целом на невысоком 
уровне – 5,8–14,9 %.

В отношении аминогликозидов (гентамицин) 
и тетрациклинов количество резистентных штам-
мов было невысоким и существенно не менялось 
за последние годы (8,7–12,0 %). Увеличилось 
(p<0,02) количество штаммов золотистых стафило-
кокков, резистентных к бисептолу (триметоприм-
сульфаметоксазолу), – от 3,1 % до 8,8 %. 
Однако настораживает тенденция к увеличению 
(p>0,05) относительного количества ванкомицин-
резистентных и даптомицин-резистентных 
штаммов золотистых стафилококков, хотя их аб-
солютное количество составляло в 2016 г. 10–11 
штаммов и увеличилось почти в 3 раза по срав-
нению с предыдущим периодом (рис. 1). Стали 
выявляться линезолид-резистентные золотистые 

Таблица 1

Динамика выделения штаммов S. aureus, устойчивых к антибиотикам в период 2014–2016 гг.

Препараты Годы/количество штаммов 
2014 г. (n=160) 2015 г. (n=194) 2016 г. (n=341)

Амоксициллин/клавулановая кислота 19 (11,8 %) 23 (12,4 %) 71 (20,8 %)
Ампициллин 158 (98,7 %) 194 (100,0 %) 341 (100,0 %)
Ампициллин/сульбактам 19 (11,8 %) 25 (12,9 %) 40 (11,7 %)
Оксациллин 17 (10,6 %) 21 (10,8 %) 72 (21,1 %)
Цефтриаксон 18 (11,2 %) 22 (11,3 %) 72 (21,1 %)
Ципрофлоксацин 21 (13,1 %) 26 (13,4 %) 51 (14,9 %)
Левофлоксацин 20 (12,5 %) 19 (9,7 %) 31 (9,1 %)
Моксифлоксацин 16 (10,0 %) 15 (7,7 %) 20 (5,8 %)
Гентамицин 14 (8,7 %) 19 (9,7 %) 41 (12,0 %)
Линезолид 3 (1,8 %) 2 (1,0 %) 0
Ванкомицин 3 (1,8 %) 4 (2,0 %) 10 (2,9 %)
Тетрациклин 19 (11,8 %) 17 (8,8 %) 40 (11,7 %)
Триметоприм/сульфаметоксозол 5 (3,1 %) 2 (1,0 %) 30 (8,8 %)
Даптомицин 3 (1,8 %) 4 (2,0 %) 11 (3,2 %)
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стафилококки: в течение 2014–2015 гг. было вы-
делено 5 штаммов, в 2016 г. таковых не было.

Анализ устойчивости E. faecalis и E. faecium за 
период 2014–2016 гг представлен в табл. 2. Общее 
количество энтерококков снизилось с 489 штаммов 
в 2014 г. до 417 штаммов в 2016 г. (p<0,001), при 
этом снизилось количество как E. faecalis, так и 
E. faecium.

Число ампициллин-резистентных штаммов в 
течение всего периода наблюдения было мини-
мальным для E. faecalis и составило около 8 %, что 
позволяет рассматривать аминопенициллины, в 
том числе и «защищенные» (ампициллин/сульбак-
там и амоксициллин/клавуланат), как препараты 
выбора для лечения инфекций, вызванных этим 
возбудителем, включая эмпирическую терапию. 
Напротив, почти все штаммы E. faecium были ре-
зистентны к ампициллину, за исключением 2016 г., 
когда их количество снизилось до 51,9 %, оставаясь 
в целом высоким, что не позволяет использовать 
ампициллин, включая его «защищенные» формы, в 
качестве препарата выбора для лечения инфекций, 
вызванных E. faecium.

Количество штаммов E. faecalis, резистент-
ных к фторхинолонам (ципрофлоксацин и ле-
вофлоксацин), было значительным, составляя в 
2014–2015 гг. 40–50 %,  в 2016 г. оно снизилось 
почти в 2 раза (p<0,0001), в то время как к мок-
сифлоксацину, напротив, увеличилось в 5 раз 
(p<0,0001). Это могло быть связано со значитель-
ным сокращением использования фторхинолонов 

2-го и 3-го поколений в пользу препарата 4-го 
поколения – моксифлоксацина, обладающего 
более высокой активностью в отношении грам-
положительных микроорганизмов. Штаммы E. 
faecium были высокорезистентны практически 
ко всем поколения фторхинолонов (63–89 %), 
за исключением 2015 г., когда было выявлено 
18,4 % устойчивых штаммов к моксифлоксацину, 
однако в следующем году их количество составило 
уже 74 % (p<0,0001). Поэтому в настоящее время 
вся группа фторхинолонов не должна использо-
ваться в клинике для лечения грамположительных 
инфекций, включая эмпирическое назначение.

Количество штаммов энтерококков, устойчивых 
к тетрациклинам, было достаточно велико в течение 
последних 3 лет и в разные годы колебалось от 45 
до 78 %, с наибольшим количеством резистентных 
штаммов со стороны E. faecalis (p<0,0001). В целом 
высокое количество тетрациклин-устойчивых 
штаммов энтерококков не позволяет рекомендовать 
эту группу антибиотиков для широкого использо-
вания в клинике.

В отношении сравнительно нового антибиотика 
из группы липопептидов – даптомицина – сохраня-
ется высокая чувствительность штаммов E. fecalis – 
2–5 %, однако настораживает рост резистентности 
E. faecium c 10 до 36 % (p<0,0001). Поэтому назна-
чение даптомицина должно быть строго ограниче-
но результатами антибиотикограммы.

Ванкомицин и линезолид являются препара-
тами выбора для лечения не только инфекций, 
вызванных MRSA, но и для лечения резистентных 
энтерококковых инфекций, в частности, к полу-
синтетическим пенициллинам. Нерациональное 
применение ванкомицина индуцирует появление 
в клинике ванкомицин-резистентных штаммов 
(рис. 2). Количество энтерококков, резистентных 
к ванкомицину, колебалось от 3 до 8 % (p>0,05). 
Препаратом выбора для лечения VRE является 
линезолид. В 2014 г. появились первые линезолид-
резистентные энтерококки, а в 2016 г. их было уже 
15. Крайне низкое количество VRE позволяет про-

Таблица 2

Динамика выявления штаммов E. faecalis и E. faecium, устойчивых к антибиотикам                               
в период 2014–2016 гг.

Препараты

Годы/количество штаммов
2014 г. 2015 г. 2016 г.

E. faecalis
(n=283)

E. faecium 
(n=206)

E. faecalis 
(n=242)

E. faecium 
(n=271)

E. faecalis
(n=236)

E. faecium 
(n=181)

Ампициллин 25 (8,8 %) 170 (82,5 %) 21 (8,7 %) 235 (86,7 %) 19 (8,0 %) 94 (51,9 %)
Ципрофлоксацин 144 (50,8 %) 171 (83,0 %) 101 (41,7 %) 254 (93,7 %) 52 (22,0 %) 161 (88,9 %)
Левофлоксацин 135 (47,7 %) 168 (81,5 %) 97 (40,1 %) 241 (88,9 %) 49 (20,7 %) 115 (63,5 %)

Моксифлоксацин 0 0 20 (7,1 %) 52 (18,4 %) 86 (36,4 %) 133 (73,5 %)
Линезолид 0 6 (2,9 %) 0 0 9 (3,8 %) 6 (3,3 %)

Ванкомицин 11 (3,8 %) 16 (7,7 %) 9 (3,7 %) 13 (4,8 %) 6 (2,54 %) 12 (6,6 %)
Тетрациклин 217 (76,6 %) 92 (44,6 %) 188 (77,6 %) 108 (39,8 %) 186 (78,1 %) 81 (44,7 %)
Даптомицин 6 (2,1 %) 20 (9,7 %) 7 (2,9 %) 32 (11,8 %) 12 (5,1 %) 65 (35,9 %)

Рис. 1. Частота выделений MRSA и VRSA штаммов в период 
2014–2016 гг.
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должать использовать ванкомицин в клинике как 
для целенаправленной, так и для эмпирической 
терапии энтерококковых инфекций или инфекций 
с высокой долей вероятности обнаружения энте-
рококков. Неоправданно широкое использование 
линезолида приводит к появлению линезолид-
резистентных штаммов. Лечение этих инфекций 
может представлять большую проблему. Поэтому 
следует строго ограничить назначение линезолида 
только для инфекций, вызванных VRE.

Таким образом, нарастание резистентности к 
антибиотикам со стороны как грамотрицатель-
ных, так и грамположительных микроорганизмов 
и грибов вызывает большое беспокойство врачей 
практически всех стран мира. Грамположительные 
антибиотикорезистентные бактерии, вызывающие 
серьезные и трудно поддающиеся терапии ин-
фекции, включают резистентные к метициллину, 
ванкомицину и линезолиду стафилококки, ванко- и 
линезолид-резистентные энтерококки. В течение 
последних 3 лет (2014–2016 гг.) нами был проведен 
анализ динамики резистентности 2114 штаммов 
золотистых стафилококков и энтерококков, выде-
ленных из различных патологических материалов 
от онкологических больных в клинике «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» МЗ РФ. Была выявлена значимо 
доказанная тенденция к нарастанию MRSA штам-
мов: их количество к 2016 г. увеличилось в 2 раза 
и составило 21,1 % от общего числа золотистых 
стафилококков. Отмечена тенденция к нарастанию 
ванкомицин-резистентных штаммов. Так, к 2016 г. 
их количество увеличилось более чем в 2 раза, 
а за весь период наблюдения было выявлено 17 
ванкомицин-резистентных штаммов (повторно вы-
деленные изоляты были исключены). В целом, от-
носительное количество ванкомицин-резистентных 
стафилококков крайне низко (1,8–2,9 %), 
что позволяет использовать ванкомицин для ле-
чения инфекций, вызванных MRSA. Среди энте-
рококков не отмечено нарастания ванкомицин- и 

линезолид-резистентных штаммов, однако их 
общее количество за весь период наблюдения со-
ставило 67 штаммов, резистентных к ванкомици-
ну, и 21 штамм, резистентный к линезолиду, хотя 
относительное количество VRE было невелико 
(2–7 %), что позволяет использовать ванкомицин 
для эмпирической терапии при соответствующих 
показаниях. Использование линезолида должно 
быть строго ограничено, как антибиотика резерва 
для лечения инфекций, вызванных ванкомицин-
резистентными грамположительными бактериями. 
Ампициллин/сульбактам показал хорошую актив-
ность и отсутствие нарастания резистентности в 
отношении как золотистых стафилококков, так и 
E. faecalis (представлены данные по ампицилли-
ну), поэтому препарат может быть использован 
в первой линии терапии инфекций, вызванных 
этими возбудителями. Большинство штаммов 
золотистых стафилококков было чувствительно 
к фторхинолонам, в то время как для лечения ин-
фекций, вызванных энтерококками, эти препараты 
должны быть полностью исключены: количество 
резистентных к моксифлоксацину энтерококков со-
ставило 36 и 73 % и отмечена тенденция к нараста-
нию резистентности. Использование даптомицина 
(препарат резерва для лечения грамположительных 
инфекций) также должно быть ограничено инфек-
циями, вызванными ванкомицин-резистентными 
штаммами. Число резистентных грамположи-
тельных микроорганизмов к даптомицину среди 
золотистых стафилококков не превышало 3,2 %, 
среди энтерококков – 5–12 %, за исключением вы-
явления высокого количества (36 %) даптомицин-
резистентных E. faecium  в 2016 г.

В клиниках формируется своя внутриболь-
ничная микрофлора, поэтому необходим микро-
биологический динамический анализ, создание 
внутрибольничных руководств, определяющих 
стратегию и тактику использования антибиотиков 
в каждой отдельно взятой клинике.

Рис. 2. Количество резистентных к антибиотикам золотистых стафилококков и энтерококков в период 2014–2016 гг.
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Abstract

Nosocomial infections caused by gram-positive organisms, including Staphylococcus aureus and enterococci 
(Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis) are steadily increasing in almost all clinics around the 
world. Cancer patients have a higher risk of hospital-acquired infections than non-cancer patients. Cancer 
patients are immunosuppressed due to increased use of broad-spectrum antibiotics and chemotherapy drugs, 
radiation therapy, surgery and use of steroids. This paper presents an analysis of resistance of gram-positive 
bacterial pathogens to antimicrobial agents to determine treatment strategy for cancer patients.
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  Силантьева Наталья Константиновна, nks07@mail.ru

Одной из актуальных проблем в клинической 
практике и медицинской визуализации была и 
остается дифференциальная диагностика оди-
ночных образований в легких [1]. Несмотря на 
стремительное развитие новых методов лучевой 
диагностики, эта проблема еще далека от решения, 
так как каждый из новых методов, позволяя решать 
те или иные диагностические задачи, ставит и 
новые вопросы. Компьютерная томография (КТ) 
является одним из ведущих методов лучевой диа-
гностики заболеваний легких и позволяет выявить 
значительно большее количество очагов, чем обыч-
ное рентгенологическое исследование. Однако не 
существует четких КТ-признаков злокачествен-
ности или доброкачественности образования. Так, 
например, гладкие контуры, которые характерны 
для доброкачественных очагов, не могут служить 
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Аннотация

Введение. Актуальной проблемой современной онкологии остается дифференциальная диагностика 
одиночных очагов и образований в легких. Одной из методик, способных определить признаки опухо-
левого кровотока и тем самым выявить злокачественный процесс, является компьютерная томография 
с динамическим контрастным усилением (динамическая КТ). Цель исследования – оценить диагно-
стическую эффективность динамической КТ при дифференциальной диагностике одиночных очагов и 
образований легких. Материал и методы. Динамическая КТ была выполнена 52 больным с одиночными 
очагами и образованиями в легком. КТ-исследование выполняли на мультиспиральном компьютерном 
томографе GE Optima CT660. Протокол КТ-сканирования включал: 1) нативное исследование от уровня 
яремной вырезки до уровня диафрагмальных синусов; 2) определение локализации очага в легком; 
3) сканирование области очага на 30 сек, 1 мин, 2 мин, 4 мин и 6-й мин после введения контрастного 
препарата. Обработку полученных данных проводили на рабочей станции Advantage Workstation 5.0. 
КТ-данные были верифицированы путем сравнения с гистологическим заключением, полученным 
после трансторакальной трепан-биопсии под контролем КТ и хирургических вмешательств на легких. 
Результаты. Без использования данных динамической КТ чувствительность метода при выявлении 
злокачественного процесса составила 71 %, специфичность – 95 %, точность – 88 %, тогда как с ис-
пользованием результатов динамической КТ – 85, 95 и 92 % соответственно.

Ключевые слова: очаговое образование в легких, дифференциальная диагностика, динамическая КТ.

100 % критериями доброкачественности, так как 
часто встречаются при злокачественных процес-
сах [2]. Поэтому в последние годы активно стали 
изучать и обсуждать такие основанные на КТ ме-
тодики, как оценка скорости роста очага в легком 
[3], динамика накопления контрастного вещества 
[4], применение трансторакальной пункционной 
биопсии с морфологическим исследованием по-
лученного материала.

Ключевым моментом опухолевого роста являет-
ся развитие опухолевого ангиогенеза, что отличает 
злокачественные новообразования от доброкаче-
ственных опухолей [5]. Именно на этой особен-
ности основано применение КТ с динамическим 
контрастным усилением (динамической КТ) при 
дифференциальной диагностике очагов в легких. 
Диагностическая эффективность динамической 
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КТ при выявлении злокачественных очагов, по 
данным различных авторов: чувствительность – 
94–98 %, специфичность – 58–90 %, точность – 
77–92 % [4, 6]. Тем не менее возможности методики 
четко не определены, что требует ее дальнейшего 
изучения. 

Целью исследования явилась оценка диа-
гностической эффективности КТ с динамическим 
контрастным усилением при дифференциальной 
диагностике одиночных очагов и образований 
легких.

Материал и методы
В отделении компьютерной томографии МРНЦ 

им. А.Ф. Цыба было обследовано 52 пациента, из 
них мужчин – 41, женщин – 11, в  возрасте от 29 
до 82 лет, в среднем – 61,8 ± 9,5 лет, с одиночным 
образованием в легком, выявленным случайно при 
плановых флюорографических или рентгенологи-
ческих исследованиях.

Исследование выполняли на мультиспиральном 
компьютерном томографе GE Optima CT660 (сила 
тока – 80–400 мА, напряжение трубки –100–120 кВ, 
толщина томографического среза – 5 мм, толщина 
реконструируемого среза – 1,25–1,5 мм). Сканиро-
вание проводили в положении больного на спине, 
с поднятыми над головой руками, с задержкой 
дыхания на высоте вдоха, с болюсным введением 
контрастного вещества (инъектор Nemoto Dual 
Shot Alpha, 80–100 мл препарата «Ультравист 370», 
скорость введения – 3,5 мл/сек). Протокол КТ-
сканирования включал: 1) нативное исследование 
от уровня яремной вырезки до уровня диафраг-
мальных синусов; 2) определение локализации 
очага в легком; 3) сканирование области очага на 
30 сек, 1 мин, 2 мин, 4 мин и 6-й мин после введе-
ния контрастного препарата.

Обработку полученных данных проводили на 
рабочей станции Advantage Workstation 5.0 (GE 
Medical Systems, США). Оценивали следующие 
КТ-симптомы: локализация очага (правое/левое 
легкое); его размер (≥3 см/<3 см); форма (окру-
глая/неправильная); структура (однородная/не-
однородная); контуры (ровные/неровные, четкие/
нечеткие); состояние плевры (утолщена/не утол-
щена/деформирована); состояние окружающей 
легочной ткани (изменена/не изменена); наличие 
или отсутствие симптомов «дорожки к плевре» и 
«прилежания к бронху». Далее изучали накопление 
контрастного вещества (КВ) образованием при 
помощи выбора зоны интереса (ROI) и измерения 
денситометрической плотности в данной зоне. В 
очагах с равномерным накоплением КВ мы вы-
бирали ROI не менее 2/3 от размеров всего очага; 
в очагах с неравномерным накоплением измеряли 
плотность в зоне наибольшего накопления. По-
сле этого оценивали параметры накопления КВ в 
очаге: 1) характер накопления (без накопления/с 
равномерным накоплением/с неравномерным на-

коплением/накопление по периферии (симптом 
«ободка»); 2) величина максимального накопления 
(или «пик» накопления, ед.Н); 3) время достижения 
«пика» (мин).

Данные КТ-исследования были верифици-
рованы путем сравнения с гистологическим за-
ключением, полученным после трансторакальной 
трепан-биопсии под контролем КТ (27 пациентов) 
и хирургических вмешательств (25 пациентов). 
Статистическая обработка данных выполнялась на 
индивидуальном компьютере с помощью электрон-
ных таблиц «Microsoft Excel» и пакета прикладных 
программ «IBMSPSSStatistica for Windows» версии 
20.0. Для каждого количественного параметра 
были определены: среднее значение (M), медиа-
на (Ме), среднеквадратическое отклонение (δ), 
стандартная ошибка (m). Для нахождения раз-
личия между группами использовали метод χ2 и 
t-критерий Стьюдента.

Результаты
По результатам морфологического исследо-

вания полученного материала у 14 (26,9 %) из 52 
больных одиночное образование в легком было 
представлено очагом доброкачественной природы, 
у 38 больных (73,1 %) – злокачественным новооб-
разованием (табл. 1). Мы сравнили частоту встре-
чаемости КТ-симптомов при доброкачественных 
и злокачественных образованиях. Оказалось, что 
такие симптомы, как неровность/нечеткость кон-
туров очага, утолщение/деформация междолевой 
плевры, а также наличие симптома «лимфоген-
ной дорожки», наиболее часто встречались при 
злокачественных образованиях (p<0,05). Такие 
симптомы, как локализация очага, его форма, 
структура, изменения в окружающей легочной 
ткани, «прилежание к бронху», в равной степе-
ни встречались как при злокачественных, так и 

Таблица 1

Морфологическая верификация 52 одиночных 
очагов в легких

Морфологическая 
характеристика очага Количество очагов

Злокачественные 38
Аденокарцинома 26
Плоскоклеточный рак 7
Метастаз 2
Лимфома 1
Нейроэндокринный рак 1
Мелкоклеточный рак 1
Доброкачественные 14
Пневмония 7
Гамартома 3
Пневмосклероз 2
Туберкулез инфильтративный 1
Туберкулома 1
Всего 52
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при доброкачественных процессах (p>0,05). По 
размерам все очаги были разделены следующим 
образом: у 8 больных очаги были менее 15 мм в 
диаметре, у 7 больных – от 16 до 25 мм, у 17 – от 26 
до 35 мм, у 10 – от 36 до 40 мм, у 10 – более 45 мм 
в диаметре. Преобладали очаги размерами от 26 
до 35 мм. Статистически значимых различий по 
размерам между доброкачественными и злока-
чественными образованиями выявлено не было: 
средний диаметр злокачественных очагов составил 
36,3 ± 17,7 мм (пределы – 13–90 мм, медиана – 
33 мм), средний диаметр доброкачественных оча-
гов – 32,9 ± 28,5 мм (пределы – 10–85 мм, медиана – 
22 мм) (p>0,05).

Анализируя характер накопления КВ, мы 
получили следующие результаты. Отсутствие 
накопления КВ было выявлено в 3 случаях до-
брокачественных очагов; среди злокачественных 
образований ни одного очага без накопления КВ вы-
явлено не было (p<0,01). Равномерное накопление 
КВ определялось в злокачественным опухолях – 
в 21 случае, в доброкачественных очагах – в 5 слу-
чаях (p>0,05). Неравномерное накопление – в 17 
злокачественных и в 5 доброкачественных очагах 
(p>0,05). Симптом «ободка» визуализировался в 
одном случае, при туберкуломе, при этом перифе-
рические отделы очага интенсивно накапливали 

контрастный препарат, а центральные отделы не 
накапливали, и, следовательно, плотность в центре 
образования не менялась.

Полученные нами КТ-данные о денситометри-
ческой плотности очагов в нативную фазу исследо-
вания, а также данные о максимальном накоплении 
(«пик» накопления) КВ образованием представле-
ны в табл. 2. В среднем денситометрическая плот-
ность злокачественных очагов в нативную фазу 
исследования составила 30,5 ± 12,4 ед.Н; средняя 
плотность доброкачественных очагов – 32,2 ± 12,3 
ед.Н. «Пик» накопления злокачественных очагов в 
среднем составил 46,5 ± 15,5, доброкачественных –
46,9 ± 29,4 ед.Н. Время достижения «пика» у 
злокачественных очагов в среднем составило 
2,6 ± 2,6 мин, у доброкачественных очагов – 
7,6 ± 6,7 мин. Однако  статистически значимых раз-
личий между злокачественными и доброкачествен-
ными новообразованиями получено не было.

При анализе симптома максимального нако-
пления КВ («пик») оказалось, что «пик» накопле-
ния от 0 до 10 ед.Н в злокачественных очагах не 
наблюдался (табл. 3), в то время как при добро-
качественных образованиях он выявлен у 5 из 
14 больных (гамартома – 3, пневмосклероз – 1, 
туберкулома – 1) (p<0,01). «Пик» накопления в 
диапазонах от 11 до 50 ед.Н, особенно от 31 до 50 

Таблица 2

Сопоставление данных КТ о денситометрических характеристиках очага с результатами 
морфологического исследования

КТ-симптомы

Морфологическое заключение
р-value

(t-критерий 
Стьюдента)

Злокачественные 
новообразования

(n=38)

Доброкачествен-
ные образования

(n=14)

Денситометрическая 
плотность в нативную 

фазу  (ед.Н)

Среднее значение ± станд. 
отклон. 30,5 ± 12,4 32,2 ± 12,3

>0,05Пределы 3–53 2–52
Медиана 32 35

«Пик» накопления 
(ед.Н)

Среднее значение ± станд. отклон. 46,5 ± 15,5 46,9 ± 29,4
>0,05Пределы 17–76 7–110

Медиана 48 51,5

Время достижения 
«пика» (сек)

Среднее значение ± станд. отклон. 2,6 ± 2,6 7,6 ± 6,7
>0,05Пределы 0,515 0,515

Медиана 2 5

Таблица 3

Сопоставление КТ-данных о «пике» накопления и результатов морфологического исследования

КТ-симптом
«пик» накопления,

ед.Н

Морфологическое заключение
р-value 

(критерий χ2)Злокачественные образования
(n=38)

Доброкачественные образования
(n=14)

0–10 0 5 <0,01
11–20 3 0 >0,05
21–30 2 0 >0,05
31–40 6 0 >0,05
41–50 9 2 >0,05
51–60 10 0 <0,05
>61 8 7 <0,05
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ед.Н, чаще отмечен при злокачественных новооб-
разованиях (p>0,05). «Пик» от 51 ед.Н до 60 ед.Н 
был отмечен только при злокачественных про-
цессах (p<0,05). У больных с  «пиком» накопления 
более 61 ед.Н преобладали доброкачественные 
очаги (7 из 14) (пневмония – 7), в то время как из 38 
злокачественных очагов такой «пик» имели лишь 
8 (21 %) (p<0,05). При этом для злокачественных 
образований более характерно время достижения 
на 1-й и особенно на 2-й мин после внутривенного 
введения КВ (p<0,05) (табл. 4).

Мы сопоставили данные морфологических 
заключений с результатами КТ-исследований без 
учета показателей динамической КТ и с учетом 
этих показателей. Оказалось, что без использова-
ния результатов динамической КТ чувствитель-
ность метода при выявлении злокачественного 
процесса составила 71 %, специфичность – 95 %, 
точность – 88 %,  с использованием результатов 
динамической КТ – 85, 95 и 92 % соответственно 
(табл. 5).

Обсуждение
Злокачественные опухоли легких остаются 

актуальной проблемой современной онкологии. В 
России летальность от рака легкого на первом году 
с момента установления диагноза составляет более 
50 % [7, 8]. Компьютерная томография легких – 
это ведущий метод диагностики, на основании 
результатов которого строится дифференциальный 
диагноз. Конечно, основой диагностики данного 
процесса остается совокупность всех рентгено-
логических симптомов. По нашим данным, для 
злокачественных образований легких более ха-
рактерны такие КТ-симптомы, как неровность/
нечеткость контуров очага, утолщение/деформация 
междолевой плевры, наличие симптома «лимфо-
генной дорожки».

КТ легких с использованием динамического 
контрастного усиления играет важную роль при 
дифференциальной диагностике злокачественных 
и доброкачественных процессов. При этом при 
оценке каждого отдельного КТ-симптома выявля-
ются отличительные особенности, характерные 
для тех или иных образований. Мы отметили, что 
накопление КВ либо отсутствовало (3 из 52), либо 
происходило равномерно (26 из 52), либо неравно-
мерно (22 из 52), либо в виде ободка по периферии 
(1 из 52). При этом отсутствие накопления КВ 
(рис. 1) отмечалось в 3 случаях доброкачественных 
очагов. Все эти образования были гамартомами. 
Злокачественных очагов с отсутствием накопле-
ния выявлено не было. По данным литературы, 
это объясняется тем, что образования, лишенные 
собственных сосудов или заполненные бессосуди-
стым содержимым, не способны накапливать КВ, 
и, напротив, очаги, имеющие собственную сосу-
дистую сеть, активно накапливают КВ (например, 
злокачественные образования) [1, 4, 6].

Равномерный (рис. 2) и неравномерный (рис. 3) 
характер накопления встречался как при злокаче-
ственных (в 55 и 44 %), так и при доброкачественных 
процессах – в 28 и 35 % случаев соответственно. 
Мы, как и другие авторы, считаем, что у злокаче-
ственных образований равномерное накопление 
свидетельствует о развитии неоангиогенеза с сопут-
ствующими структурными изменениями сосудов в 
виде удлинения или укорочения, изменения кали-
бра, развития патологических сосудистых сетей; 
увеличения проницаемости сосудистой стенки за 
счет повышенной экспрессии фактора роста эндо-
телия сосудов, а также увеличения концентрации 
крови в опухоли за счет развития патологических 
артериовенозных шунтов [9–11]. Неравномерный 
характер накопления в злокачественных очагах 
связан с синдромом распада опухоли, который 

Таблица 4

Сопоставление КТ-данных о времени достижения «пика» и результатов морфологического 
исследования

КТ-симптом
время достижения «пика» (мин)

Морфологическое заключение р-value 
(критерий χ2)Злокачественные образования 

(n=38)
Доброкачественные образования 

(n=14)
0,5 4 2 >0,05
1 9 2 >0,05
2 15 1 <0,05
4 4 2 >0,05
6 5 1 >0,05

Таблица 5

Диагностическая эффективность КТ легких при выявлении злокачественного процесса

Метод КТ-диагностики
Диагностическая эффективность

Чувствительность Специфичность Точность
КТ без динамического контрастирования 71 % 95 % 88 %

КТ с динамическим контрастированием 85 % 95 % 92 %
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Рис. 4. Динамическая КТ легких. Накопление контрастного вещества в очаге в виде «ободка»

Рис. 2. Динамическая КТ легких. Равномерный характер накопления контрастного вещества в очаге

Рис. 3. Динамическая КТ легких. Неравномерный характер накопления контрастного вещества в очаге

Рис. 1. Динамическая КТ легких. Отсутствие накопления КВ в очаге. Примечание: * – аорта
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приводит к гибели части клеток в интенсивно 
пролиферирующих опухолях [12]. Известно, что 
для доброкачественных очагов в равной степени 
характерны как равномерный тип накопления, так 
и неравномерный, что встречается при воспали-
тельных и фиброзных изменениях [13]. Связано это 
в первую очередь со структурными изменениями 
сосудов при данных процессах, которые приводят 
к увеличению проницаемости стенок сосудов и, 
следовательно, повышению концентрации КВ во 
внесосудистом пространстве [13–16].

Накопление КВ в виде «ободка» (рис. 4), т.е. 
увеличение денситометрической плотности по 
периферии без изменения в центральных отделах 
очага, в нашем исследовании наблюдалось в одном 
случае, при  туберкулеме, что сопоставимо с дан-
ными других авторов, которые утверждают, что 
туберкулемы накапливают контрастный препарат 
по периферии в виде узкого ободка с наибольшим 
градиентом плотности в отсроченную фазу, равным 
13–24 ед. Н [17, 18].

По нашим данным, денситометрические харак-
теристики очагов злокачественной и доброкаче-
ственной природы в нативную фазу исследования 
не отличались, что соответствует данным лите-
ратуры [19]. Солидные очаги в отличие от очагов 
по типу «матового стекла» имеют мягкотканную 
плотность и могут наблюдаться практически при 
любом патологическом процессе в легочной ткани 
[1]. В нашем исследовании все очаги были солид-
ного типа; денситометрическая плотность добро-
качественных очагов варьировала от 2 до 52 ед.Н (в 
среднем – 32,2 ± 12,3 ед.Н), злокачественных – от 
3 до 53 ед.Н (в среднем – 30,5 ± 12,4 ед.Н).

При проведении динамического контрастного 
усиления величина максимального накопления 
КВ, или «пик» накопления, в злокачественных 
образованиях варьировала от 17 до 76 ед.Н (в 
среднем – 46,5 ± 15,5 ед.Н). Причина такого раз-
броса, вероятно, связана с различием в стадиях раз-
вития неоангиогенеза. «Пик» для пневмосклероза 
находился в пределах 40–50 ед.Н. «Пик» очагов 
воспалительной природы был больше 61 ед.Н 
(61–110 ед.Н, в среднем – 70,7 ± 15,2 ед.Н), что, 
вероятно, связано с характерным для воспаления 
усилением кровоснабжения очага из системы 
бронхиальных артерий за счет увеличения коли-
чества бронхиол и изменения их калибра [11–14]. 
Следует подчеркнуть, что «пик» накопления в 
пределах от 51 ед.Н до 60 ед.Н был отмечен в 10 
(26 %) из 38 злокачественных образований и не 
встречался в доброкачественных очагах. А «пик» 
накопления больше 61 ед.Н отмечался у 7 (50 %) 
из 14 доброкачественных очагов и у 8 (21 %) из 38 
злокачественных образований.

По нашим данным, время, за которое наступает 
максимальное увеличение денситометрической 
плотности очага, или время достижения «пика», 
варьировало и в злокачественных и в добро-
качественных очагах. По данным литературы, у 

очаговых образований независимо от их природы, 
сосудистая проницаемость, от которой зависит 
степень накопления КВ во внесосудистом про-
странстве, выражена в разной степени, что, в свою 
очередь, приводит к различиям во времени дости-
жения «пика» [9–11, 13]. По нашим данным, для 
большинства злокачественных образований (36 %) 
время достижения «пика» наступало на 2-й мин по-
сле введения КВ в отличие от доброкачественных 
очагов (14 %). В 73 % случаев злокачественных 
очагов данный показатель был отмечен на 30 сек, 
1 мин и 2-й мин после введения КВ, что подтверж-
дает результаты многих исследований о наличии 
в злокачественных очагах густой сосудистой сети 
и признаков опухолевого ангиогенеза. Однако в 
доброкачественных очагах (ДО) также было от-
мечено время достижения «пика» на 30 сек и 1-й 
мин после введения КВ, что, учитывая небольшую 
выборку ДО в нашей работе, не позволяет досто-
верно утверждать об отличиях между группами  по 
данному КТ-симптому.

Таким образом, по полученным данным для 
очагов злокачественной природы были характерны 
следующие симптомы: неровность и нечеткость 
контуров очага, утолщение и деформация междо-
левой плевры, наличие симптома «лимфогенной 
дорожки», величина максимального накопления 
от 51 до 60 ед.Н и достижение этого «пика» в 
течение первых 2 мин. Для доброкачественных 
очагов характерны: отсутствие накопления КВ 
(гамартомы); накопление по типу «ободка» (тубер-
кулемы); «пик» накопления от 0 до 10 ед.Н (гамар-
томы, пневмосклероз); «пик» накопления более 
61 ед.Н (воспаление). Информация, получаемая 
при динамической КТ, повышает диагностическую 
эффективность КТ. Так, до использования КТ с 
динамическим контрастным усилением, чувстви-
тельность метода составляла 71 %, точность – 
88 %, а после ее применения – 85 и 92 % соответ-
ственно. Следует отметить, что, несмотря на то, что 
«пик» накопления >61 ед.Н более характерен для 
доброкачественных очагов, этот симптом может 
встречаться и при злокачественных образовани-
ях, а время достижения «пика», наступающее до 
2 мин после введения КВ, чаще наблюдающееся 
при злокачественных образованиях, может быть 
и при доброкачественных процессах. Данные КТ-
симптомы требуют дальнейшего изучения.

Заключение
Использование динамической КТ для дифферен-

циальной диагностики одиночных образований в 
легких позволяло получить ценную дополнитель-
ную информацию. Такие КТ-симптомы, как наличие 
накопления КВ, его характер, максимальная величи-
на накопления и время ее наступления, позволяют 
повысить диагностическую эффективность метода 
КТ. Но необходимо дальнейшее изучение этого 
интересного направления с целью детализации 
симптомов и разработки алгоритмов диагностики.
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SOLITARY PULMONARY NODULES: EFFECTIVENESS 
OF DYNAMIC CT IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

N.K. Silanteva, A.P. Petrosian, Z.N. Shavladze, A.Yu. Usacheva, 
Yu.A. Ragulin, V.S. Usachev

A. Tsyb Medical Radiological Research Centre – branch of the National Medical Research Radiological 
Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russia
4, Korolev Str., 249031-Obninsk, Kaluga Region, Russia. E-mail: 79533162464@yandex.ru

Abstract

The differential diagnosis of solitary pulmonary nodules remains a challenge in oncology. Dynamic contrast-
enhanced CT is a potentially valuable tool capable of detecting malignancy. The purpose of the study was 
to evaluate the value of dynamic CT in the differential diagnosis of solitary pulmonary nodules. Material and 
methods. Fifty two patients with solitary pulmonary nodules underwent CT examination using a GE Optima 
CT660. The CT protocol included: 1) scan volume from the jugular notch to the end of the diaphragmatic 
dome; 2) location of the nodule in the lung; 3) scanning time for 30 sec, 1 min, 2 min, 4 min and 6 min following 
contrast agent injection. The image processing was carried out on an Advantage Workstation for Windows 
(AW4.5, GE Healthcare). The CT findings were verified by histology after CT-guided transthoracic biopsy of lung 
lesions and lung surgeries. Results. The sensitivity, specificity and accuracy of dynamic contract-enhanced 
CT were higher than those without dynamic CT (85, 95 and 92 % versus 71, 95 and 88 %, respectively).

Key words: nodules in lungs, differential diagnosis, computed tomography.
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Аннотация

Приведены экспериментальные данные монотерапии и комбинированной терапии моделей перевивае-
мых опухолей мышей препаратами метионин-γ-лиазы (МГЛ) и пиридоксина гидрохлорида. Изучены МГЛ 
Clostridium sporogenes и Citrobacter freundii. Использованы перевиваемые модели опухолей мышей: 
карцинома легкого Льюис (LLC), меланома В16, лимфолейкоз P388, лимфолейкоз L1210, лимфаденоз 
Фишера L5178y. На моделях P388, L5178y МГЛ не показала противоопухолевой активности ни в моно-
режиме, ни в сочетании с пиридоксином. На модели L1210 было получено пограничное увеличение 
продолжительности жизни (УПЖ) 22 %, р=0,035 при применении МГЛ C. sporogenes в дозе 2000 Е/кг 
11-кратно внутрибрюшинно с интервалом 12 ч. На LLC показано, что на 1-е сут после окончания лечения 
одновременное внутрибрюшное (в/б) введение МГЛ C. sporogenes 400 Е/кг 4-кратно с интервалом 48 ч 
и пиридоксина в дозе 250 мг/кг вызывало ТРО=55 % (р<0,001), монотерапия МГЛ или пиридоксином 
в аналогичных дозах и режимах применения вызывала ТРО=24 % (р=0,263) и 21 % (р=0,410) соот-
ветственно. При попарном сравнении: комбинированная терапия МГЛ + пиридоксин против моноте-
рапии МГЛ в аналогичном режиме р=0,061, против монотерапии пиридоксином р=0,031. На LLC МГЛ 
C. freundii 200 Е/кг 4-кратно с интервалом 48 ч и пиридоксина в дозе 500 мг/кг одновременно на 9-е 
сут после окончания лечения вызывало ТРО=50 % (р=0,001), при этом монотерапия МГЛ в разовой 
дозе 400 Е/кг или пиридоксином в аналогичном режиме применения вызывала ТРО=+5 % (р=0,991) 
и 4 % (р=0,998) соответственно. При попарном сравнении: комбинированная терапия МГЛ 200 Е/кг + 
пиридоксин против монотерапии МГЛ 400 Е/кг в аналогичном режиме р<0,001, против монотерапии 
пиридоксином р=0,003. На модели меланома B16 МГЛ 2000 в/б + пиридоксин 300 мг/кг вызывает ТРО 
56 % на 1-е сут (р=0,045) и 35 % на 3-и сут (р=0,038). При комбинированной терапии МГЛ + пиридоксин 
последний значимо повышал противоопухолевую активность МГЛ в сочетаниях: МГЛ 1000 Е/кг в/б и 
МГЛ 1000 Е/кг в/б + пиридоксин 300 мг/кг ТРО=45 % (р=0,034) на 3-и сут после окончания лечения. 
При внутривенном введении МГЛ 500 Е/кг и МГЛ 500 Е/кг + пиридоксин последний повышал эффектив-
ность лечения: максимальное ТРО 50 % на 1-е сут после окончания лечения (р=0,085, различие не 
достоверно) и 21 % на 3-и сут после окончания лечения ТРО 22 % (р=0,965, различие не достоверно). 
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Разовая максимальная переносимая доза при многократном в/б введении составила 2000 Е/кг, одно-
временное применение пиридоксина не усугубляло токсичности МГЛ. Таким образом, LLC и меланома 
В16 обладают чувствительностью к терапии МГЛ. Одновременное введение пиридоксина на модели 
LLC и В16 достоверно повышает её эффективность.

Ключевые слова: метионин-γ-лиаза, МГЛ, пиридоксин, витамин В6, противоопухолевые ферменты, 
карцинома лёгкого Льюис (LLC), меланома В16, лимфолейкоз P388, лимфаденоз Фишера L5178y.

L-метионин – незаменимая серосодержащая 
алифатическая α-аминокислота, которая необ-
ходима для синтеза витаминов, антиоксидантов, 
коферментов, полиаминов и ряда других молекул, 
требующихся для нормального функционирования 
клетки [1–3]. L-метионин является первой амино-
кислотой, которая используется в процессе синтезa 
белков и служит предшественником биосинтеза 
цистеина. Метиониновая зависимость опухоле-
вых клеток была замечена ещё в 1959 г. на модели 
карциносаркомы Уокера у крыс [4]. Ограничение 
поступления метионина в метионинзависимые 
опухолевые клетки может приводить к остановке 
клеточного цикла в поздней фазе S/G2 как in vitro, 
так и in vivo [5, 6]. Остановка клеточного цикла в 
фазе S/G2 повышает вероятность их гибели.

Метионин-γ-лиаза (МГЛ, КФ 4.4.1.11) – 
пиридоксальфосфат-5’-(ПЛФ)-зависимый фер-
мент [7, 8], который катализирует превращение 
L-метионина в α-кетобутират, метилмеркаптан и 
аммиак в реакции α, γ-элиминирования (рис. 1). 
МГЛ представляет интерес в качестве противоопу-
холевого агента, поскольку снижает концентрацию 
метионина в плазме крови, и метионин-зависимые 
опухолевые клетки погибают [9]. Ранее было пока-
зано наличие цитотоксичности МГЛ C. sporogenes 
и C. freundii на культурах опухолевых клеток K562, 
РС-3, LnCap, MCF7, L5178y, SCOV-3, a также уста-
новлены основные фармакокинетические параме-
тры МГЛ и динамика снижения уровня метионина 
плазмы крови после её однократного введения [10, 
11]. В частности, показано, что введение МГЛ C. 
sporogenes мышам внутривенно однократно в дозе 
1000 Е/кг снижает уровень метионина ниже 0,05 
мкМ/л в течение 8 час [11].

В 1973 г. были опубликованы данные об эф-
фективности MGL С. sporogenes in vitro в куль-
туре клеток мышиной мастоцитомы P815 и in 
vivo на саркоме Уокера 256 крыс [12]. К MGL 
из Pseudomonas putida чувствительны культуры 
клеток гемобластозов CEM, Molt4, Molt16, K562, 
HL60 [13]. Цитотоксичность MGL из Aspergillus 
flavipes продемонстрирована на культурах клеток 
рака предстательной железы PC-3, печени HepG2 

и молочной железы MCF-7 [13]. MGL из Idioma-
rina цитотоксична в отношении клеток острого 
Т-лимфобластного лейкоза СЕМ-С7 и MOLT-4 
и острого миелобластного лейкоза MV4-11 и 
MOLM-13: IC50 составила 1,7; 0,3; 0,64; 0,03 Ед/мл 
соответственно [15]. В ряде исследований показан 
синергизм цитотоксичности MGL и известных 
противоопухолевых препаратов. Например, на 
культуре клеток CCRF-CEM рекомбинантная MGL 
повышает цитотоксичность 5-фторурацила и фо-
лиевой кислоты [16].

Эффективность фермента (нативного или 
рекомбинантного) из P. putida показана на широ-
ком спектре перевиваемых солидных опухолей 
животных и человека: саркоме Йошида, немел-
коклеточном раке легкого NCL-Н460 и Ma44, 
медуллобластоме Daoy; нейробластоме LAN-1 
и NMB-7, раке толстой кишки HCT116, HCT15, 
HT29, Colo205 и SW620, фибросаркоме HT1080, 
плоскоклеточном раке KB3-1, KB8-5 [17, 18]. На 
модели саркомы Уокера 256 у крыс Wistar MGL 
более эффективно замедляла опухолевый рост по 
сравнению с безметиониновой диетой [12].

На ксенографтах рака толстой кишки человека 
Colo205 и SW620, а также рака молочной железы 
человека MX-t показан синергизм комбинации 
рекомбинантной MGL с цисплатином [19–21]. 
На модели карциномы легкого Льюис мышей 
обнаружен потенцирующий эффект MGL при 
совместном применении с 5-фторурацилом [20]. 
На ксенографтах нейробластомы и глиобластомы 
человека эффективными были комбинации MGL с 
винкристином, темозоломидом или кармустином 
[17, 22]. В то же время эффективность МГЛ в моно-
режиме остается ограниченной.

Пиридоксин – одна из форм витамина В6, ко-
торый является предшественником пиридоксаль-
5’-фосфата (ПЛФ) – кофермента МГЛ [11]. В 
связи с тем, что МГЛ является ПЛФ-зависимым 
ферментом, важным становится вопрос о влиянии 
пиридоксина на противоопухолевую активность 
МГЛ, так как при высокой дозе МГЛ и недоста-
точном содержании кофермента активность МГЛ 
проявляется не в полной мере.

Цель исследования – определить чувствитель-
ные опухолевые модели in vivo к терапии МГЛ, а 
также диапазон эффективных и максимально пере-
носимых доз; показать возможность увеличения 
противоопухолевого эффекта МГЛ при комбини-
рованной терапии с пиридоксином на чувствитель-
ных моделях злокачественных опухолей мышей.Рис.  1. Реакция γ-элиминирования L-метионина
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Материал и методы
Животные: мыши чистых линий DBA2 и С57Bl6, 

и гибридные BDF1[DBA2×C57Bl6], обоих полов, 
разведения РОНЦ им. Н.Н. Блохина Минздрава 
России.

Опухолевые модели. Лимфолейкозы P388, 
L1210, лимфаденоз Фишера L5178y – внутри-
брюшинная трансплантация (в/б) по 106 клеток; 
эпидермоидная карцинома лёгких Льюис LLC, 
меланома В16 – подкожная трансплантация (п/к) 
по 5×106 клеток.

Препараты. МГЛ из C. sporogenes (выделена и 
очищена в ФГБУН «ИМБ им. В.А. Энгельгардта» 
или ФГУП ГосНИИГенетика), и С freundii 80-250 
Е/мл (ФГБУН «ИМБ им. В.А. Энгельгардта»). Пи-
ридоксина гидрохлорид, 50 мг/мл, ООО «Виал».

Дозы и режимы введения препаратов. На 
модели P388 МГЛ вводили в дозах 50, 100 или 
200 Е/кг внутривенно (в/в), 4-кратно с интервалом 
48 ч, на модели L1210 – в дозах 1000 или 2000 Е/кг 
в/б 9- или 11-кратно с интервалом 12 ч, на модели 
L5178y – в дозах от 4000 до 16000 в/б 9-кратно с 
интервалом 24 ч. Лечение гемобластозов начинали 
через 24 ч после трансплантации. На модели LLC 
МГЛ вводили в дозах 200 или 400 Е/кг в/в 4-кратно 
с интервалом 48 ч, на модели В16 МГЛ вводили в/в 
или в/б 20-кратно в дозах 500, 1000 или 2000 Е/кг, 
интервал между введениями 12 ч. Лечение солид-
ных опухолей начинали через 48 ч после транс-
плантации. Пиридоксин вводили в дозах 250, 300 
или 500 мг/кг п/к или в/б одновременно с МГЛ.

Оценка противоопухолевого эффекта. Эффек-
тивность лечения мышей оценивали по увеличению 
продолжительности жизни (УПЖ) и торможению 
роста опухоли (ТРО). Значимыми считали УПЖ 
>25 % и ТРО >50 %. Показатели эффективности 
определяли в сравнении c контролем.

Оценка переносимости. О переносимости ле-
чения судили по состоянию и поведению мышей. 
Состояние животных визуально оценивали еже-
дневно. Павших или умерщвленных передозиров-
кой эфирного наркоза мышей подвергали аутопсии 
для визуального определения патологических 
изменений внутренних органов. Фиксировали 
достоверное уменьшение массы тела (≥30 %) и 
селезенки (косвенные признаки общей, гематоло-
гической и иммунотоксичности), а также гибель 
от токсичности. Сроки гибели леченых животных 
сравнивали с контрольной группой.

Статистический анализ данных выполняли в 
среде пакета IBM SPSS Statistics 21. Сравнения вы-
полняли с помощью одно- и двухфакторного дис-
персионного анализа, попарные сравнения групп 
по критерию Тьюки. В работе приведены среднее 
и среднеквадратическое отклонение (M ± s). 
Различия считали статистически значимыми при 
p ≤0,05.

Результаты
Эффективность МГЛ на модели лимфолей-

коза Р388. МГЛ C. sporogenes вводили в/в в дозах 
50, 100, и 200 Е/кг 4-кратно с интервалом 48 ч. 
Пиридоксин вводили в дозах 250 или 500 мг/кг в/б 
одновременно с МГЛ. Терапия лимфолейкоза P388 
в изученном диапазоне доз была переносимой, но 
неэффективной. УПЖmax – 7 %, при комбинирован-
ной терапии УПЖmax – 9 %, различия статистически 
недостоверны. Средняя продолжительность жизни 
мышей, не получавших пиридоксин (n=34), со-
ставила 11,97±0,969 дней (среднее и стандартное 
отклонение), получавших пиридоксин в/б (n=28) – 
12,61 ± 0,685 дней, получивших пиридоксин п/к 
(n=36) – 11,97 ± 0,878 дней, различия между груп-
пами статистически недостоверны. Переносимость 
всех видов лечения была удовлетворительной, 
гибели мышей от токсичности не отмечали.

Эффективность МГЛ на модели лимфолейко-
за L1210. МГЛ C. sporogenes вводили в дозах 1000 
или 2000 Е/кг в/б 9- или 11-кратно с интервалом 
между введениями 12 ч. Терапия лимфолейкоза 
L1210 в изученном диапазоне доз была умерен-
но эффективной. Достоверный эффект в виде 
УПЖ=22 % наблюдался только при дозе 2000 Е/кг, 
демонстрируя статистически значимое увеличение 
продолжительности жизни против дозы 1000 Е/кг 
(р=0,014) и против контроля (р=0,035). Таким об-
разом, применение МГЛ в разовой дозе 2000 Е/кг 
при многократном введении с интервалом 12 ч 
было минимально эффективным и переносимым, 
однако чувствительность модели L1210 к МГЛ 
также оказалась недостаточной.

Эффективность МГЛ на модели лимфаде-
ноза Фишера L5178y. МГЛ вводили в разовых 
дозах 4000 Е/кг (в монорежиме или в сочетании с 
пиридоксином), 8000 Е/кг (в монорежиме или в со-
четании с пиридоксином) и 16000 Е/кг в/б 9-кратно. 
Во всех изученных дозовых режимах терапия 
лимфаденоза Фишера L5178у с МГЛ C. sporogenes 
не выявила достоверного противоопухолевого 
эффекта. Комбинированная терапия в сочетании с 
пиридоксином в дозах 4000 и 8000 также не пока-
зала эффективности (р=0,060). При разовых дозах 
выше 4000 Е/кг, как в схемах лечения с пиридок-
сином, так и без него была получена выраженная 
токсичность с гибелью с 5-х по 14-е сут. Так, в 
группе мышей, получивших МГЛ в дозе 16000 Е/кг 
гибель наблюдалась после 4-го введения, все 
мыши пали на 56-е сут после трансплантации при 
явлениях выраженной адинамии, снижения массы 
тела (>20 % по сравнению с исходным уровнем), 
на аутопсии были выявлены признаки выражен-
ной гепатотоксичности и перитонита. В группе 
мышей, получивших МГЛ в дозе 8000 Е/кг (как в 
монорежиме, так и в сочетании с пиридоксином), 
животные погибали на 9–14-е сут после трансплан-
тации (после 8 введений), при аналогичных при-
знаках токсичности. Использование дозы 4000 Е/кг 
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9-кратно не сопровождалось гибелью, но также 
было токсичным для животных: снижение массы 
тела после последнего дня лечения составило 18 % 
по сравнению с исходной.

Таким образом, увеличение дозы выше 
4000 Е/кг в/б во много раз чаще приводило к гибели 
животных. Максимальная переносимая доза МГЛ 
C. sporogenes при многократном в/б введении с 
интервалом 24 ч, использованная для последую-
щих экспериментов, составила 2000 Е/кг, до 10 
введений. Введение пиридоксина не усугубляло 
токсичности МГЛ.

Эффективность МГЛ C. sporogenes на мо-
дели эпидермоидной карциномы легкого Льюис 
(LLC). МГЛ C. sporogenes вводили в дозах 200 или 
400 Е/кг в/в 4-кратно с интервалом 48 ч. На модели 
LLC показано наличие достоверного противоопу-
холевого эффекта. По критерию ТРО был про-
демонстрирован пограничный эффект МГЛ С. 
sporogenes в разовой дозе 400 МЕ/кг в сочетании 
с пиридоксином в дозе 250 мг/кг (рис. 2). На 10-е 
сут после трансплантации опухоли одновременное 
введение МГЛ и пиридоксина вызывало ТРО на 
уровне 55 %, при этом монотерапия МГЛ или пири-
доксином в аналогичных дозах и режимах приме-
нения вызывала ТРО –24 и 21 % соответственно.

Статистически значимые отличия выявлены на 
10-е сут наблюдения (1-й день после окончания ле-
чения) в группах МГЛ в дозе 400 МЕ/кг + пиридок-
син 250 мг/кг (p<0,001 по сравнению с контрольной 
группой) и МГЛ в дозе 200 МЕ/кг + пиридоксин 
250 мг/кг (p=0,019 по сравнению с контрольной 
группой). Эффект в группе МГЛ в дозе 200 МЕ/кг + 
пиридоксин 250 мг/кг пролонгировался до 18-х 
сут после трансплантации (9-е сут после оконча-
ния лечения), р=0,02 против контрольной группы. 
При попарном сравнении опытных групп досто-
верные отличия были выявлены для монотерапии 
МГЛ 200 Е/кг и комбинированной терапии МГЛ 
400 Е/кг + пиридоксин (р=0,001) на 10-е сут 
после трансплантации. Эффект МГЛ в дозе 
400 МЕ/кг + пиридоксин 250 мг/кг на 10-е сут был 
также достоверно выше по сравнению с моноте-
рапией пиридоксином (р=0,031). Переносимость 
лечения была удовлетворительной, гибели мышей 
от токсичности не наблюдалось. Добавление пи-
ридоксина значимо увеличивало эффективность 
МГЛ для дозы МГЛ 200 Е/кг (р=0,005) и для дозы 
МГЛ 400 Е/кг (р=0,007).

Эффективность МГЛ C. freundii на модели 
карциномы легкого Льюис LLC. Для воспроизве-
дения эффекта МГЛ в сочетании с пиридоксином 
был проведен эксперимент с МГЛ С. freundii в 
дозах 200 или 400  МЕ/кг в/в и пиридоксина в 
дозе 500 мг/кг в/б (рис. 3, 4). Монотерапия МГЛ 
С. freundii, как и монотерапия МГЛ C. sporogenes, 
не давала достоверного эффекта на модели LLC. 
Добавление пиридоксина в дозе 500 мг/кг дало 
достоверный эффект у МГЛ С. freundii как в дозе 

Рис.  2. Средние размеры опухолей у мышей c LLC, МГЛ или 
МГЛ + пиридоксин, 10-е сут, мм3, 95 % ДИ. По оси абсцисс 
указаны дозы МГЛ: ♦ – без пиридоксина □ – пиридоксин в 

дозе 250 мг/кг

Рис.  3. Средние размеры опухолей у мышей c LLC, МГЛ С. 
freundii 200 или 400 Е/кг четырехкратно или МГЛ + пиридок-
син 500 мг/кг четырехкратно, 10-е сут, мм3, 95 % ДИ. По оси 

абсцисс указаны дозы МГЛ: ♦ – без пиридоксина □ – пиридок-
син в дозе 250 мг/кг

Рис.  4. Средние размеры опухолей у мышей c LLC, МГЛ 200 
или 400 Е/кг четырехкратно МГЛ + пиридоксин 500 мг/кг че-

тырехкратно, 18-е сут, мм3, 95 % ДИ. По оси абсцисс указаны 
дозы МГЛ: ♦ – без пиридоксина □ – пиридоксин в дозе 250 мг/кг
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400 МЕ/кг, так и в дозе 200 МЕ/кг. Значение ТРО 
на 10-е сут после трансплантации (1-е сут после 
окончания терапии) составило 67 и 56 %, достовер-
ное ТРО сохранялось на протяжении 18 сут после 
трансплантации (9-е сут после окончания лечения). 
Получить достоверное значение УПЖ, как и в слу-
чае с МГЛ С. freundii, не удалось. Двукратное уве-
личение разовой дозы пиридоксина в монотерапии 
(с 250 до 500 мг/кг) не повышало эффективности 
монотерапии. Эффект взаимодействия, оцененный 
по размерам опухоли на 18-е сут, оказался стати-
стически значимым и свидетельствует о том, что 
пиридоксин уменьшает размер опухоли только при 
наличии МГЛ (р=0,003).

Как на 10-е, так и на 18-е сут после трансплан-
тации использование комбинированной терапии 
МГЛ С. freundii давало достоверный биологически 
значимый эффект (р=0,001–0,038). Эффективность 
комбинированной терапии была также достовер-
ной по отношению к монотерапии МГЛ в дозе 
400 МЕ/кг, а эффект комбинированной терапии 
МГЛ 200 МЕ/кг + пиридоксин 500 мг/кг был также 
значимо выше, чем при монотерапии пиридокси-
ном в аналогичной дозе (p=0,016) на 10-е сут после 
трансплантации (1-е сут после окончания лечения) 
и на 18-е сут (р=0,003) после трансплантации (9-е 
сут после окончания лечения).

Эффективность МГЛ на модели меланомы 
В16. МГЛ C. sporogenes вводили в/в или в/б 20-
кратно в дозах 500, 1000 или 2000 Е/кг, интервал 
между введениями 12 ч. Пиридоксин вводили в 
дозе 300 мг/кг. Для модели меланомы В16 показана 
умеренная чувствительность к терапии МГЛ C. 
sporogenes. Добавление к схеме лечения пиридок-
сина достоверно повышало противоопухолевую 
активность фермента. По сравнению с контрольной 
группой на 10-е сут после трансплантации наблю-
дался достоверный значимый противоопухолевый 
эффект: ТРО 59 % в 1-й день после окончания 
лечения в группе 2000 Е/кг в/б (р=0,045), 53 % в 
1-й день после окончания лечения в группе МГЛ 
1000 Е/кг в/б + пиридоксин (р=0,085 различия 
не достоверны) и 50 % в 1-й день после оконча-
ния лечения в группе 500 Е/кг в/в + пиридоксин 
(р=0,104 различия недостоверны). Различия между 
группами МГЛ 1000 Е/кг в/б + пиридоксин и МГЛ 
1000 Е/кг в/б были значимыми на 3-и сут после 
окончания лечения (р=0,034), что свидетельствует 
о влиянии пиридоксина на повышение противоопу-
холевой активности МГЛ при данной схеме лече-
ния. МГЛ 500 Е/кг в/в + пиридоксин и МГЛ 500 Е/кг 
в/в были статистически не достоверными (p>0,05), 
что говорит о сопоставимой противоопухолевой 
активности МГЛ и МГЛ в сочетании с пиридокси-
ном. На 14-й день после трансплантации (3-и сут 
после окончания лечения) наблюдаемый противо-
опухолевый эффект был менее выраженным, но в 
некоторых группах также достигал 35 % (в группе 
2000 Е/кг в/б (р=0,395, различия статистически 

не значимы) и 45 % в группе МГЛ 1000 Е/кг в/б + 
пиридоксин (р=0,200, различия статистически не 
значимы). Увеличение продолжительности жизни 
за счёт применения комбинированной терапии по 
отношению к монотерапии МГЛ не было стати-
стически значимым.

Обсуждение
Применение в онкологии ферментных препа-

ратов, необратимо разрушающих определенные 
аминокислоты, основано на метаболической 
специфичности некоторых опухолевых клеток, 
характерной особенностью которых являют-
ся отсутствие или низкая активность синтетаз 
определенных аминокислот [23, 24]. Среди пред-
ставителей этого класса наиболее известна 
L-аспарагиназа E. coli, которая применяется для 
лечения острых лимфобластных лейкозов уже 
более 30 лет [25–27]. В последние годы выделены 
и изучены L-аспарагиназы из различных источни-
ков [28–30], L-лизин-альфа-оксидаза Trichoderma 
cf. aureoviride Rifai [31], L-фенилаланин-аммиак-
лиаза [32], L-аргининдезиминаза [33] и др.

Сложность изучения противоопухолевой актив-
ности ряда ферментов определяется необходимо-
стью наличия в среде кофермента для реализации 
ферментативной активности. Одним из примеров 
кофермента ряда ферментов, катализирующих раз-
нообразные реакции превращений аминокислот и 
аминов, является ПЛФ. Молекулярные механизмы 
реакций, катализируемых ПЛФ, были предло-
жены практически одновременно и независимо 
А.Е. Браунштейном и М.М. Шемякиным, Д. Мец-
лером и Э. Снеллом [34–36].

Существующего в плазме крови мышей ис-
ходного уровня ПЛФ для поддержания реакции в 
течение всего периода циркуляции фермента недо-
статочно, поэтому для выявления противоопухо-
левого эффекта МГЛ необходимо дополнительное 
введение ПЛФ [37, 38]. Базовый уровень ПЛФ в 
плазме крови мышей составляет 0,3 мкМ, для про-
явления эффекта МГЛ необходимо увеличить его 
концентрацию до стабильного уровня 5–10 мкМ 
в течение 2–5 ч после введения фермента [38]. В 
отсутствие дополнительного введения ПЛФ кон-
центрация метионина снижается до <5 % исходной 
непосредственно после введения МГЛ в средних 
дозах, а инактивация МГЛ в связи с диссоциацией 
ПЛФ у мышей происходит через 2 ч после введе-
ния [39, 40]. В качестве возможных источников 
кофермента ранее были изучены подкожно им-
плантируемые помпы с постоянным высвобожде-
нием ПЛФ из резервуара и рацион с повышенным 
содержанием пиридоксина [38]. К достоинствам 
первой методики относятся контролируемое вы-
свобождение ПЛФ и возможность получения по-
стоянной прогнозируемой концентрации в плазме 
крови, к достоинствам второй – неинвазивность. 
Однако адаптация подобных методик использо-
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вания МГЛ в клинической практике трудоемка и 
обладает крайне низкой комплаентностью: тре-
бует либо имплантации подкожной помпы, либо 
постоянного мониторинга уровня ПЛФ в плазме 
крови. В этой связи представлялась актуальной 
разработка простого и воспроизводимого метода 
оценки противоопухолевого эффекта МГЛ с ис-
пользованием доступных препаратов, который 
может быть применен в клинической практике без 
опасности снижения эффективности терапии.

В такой модели в качестве источника ПЛФ 
может быть использован его предшественник  – 
пиридоксин, существующий в виде препарата, 
разрешенного для парентерального применения 
у человека. В качестве базовых предпосылок при 
разработке модели были использованы известные 
параметры фармакокинетики, метаболизма и 
токсичности пиридоксина у мышей [38], а также 
возможность его применения вместе с МГЛ по 
примеру компонентов комбинированной терапии, 
что может быть относительно легко перенесено в 
клиническую практику.

В нашем исследовании пиридоксин был исполь-
зован в качестве модификатора противоопухолевой 
активности МГЛ in vivo с целью повышения эффек-
тивности терапии. Модели гемобластозов мышей 
(L5178у, P388 и L1210) оказались малочувстви-
тельными к терапии МГЛ как в монорежиме, так и 
в сочетании с пиридоксином. Нечувствительность 
указанных моделей может быть объяснена как ис-
ходной их нечувствительностью к МГЛ, независи-
мо от эффективности протекания ферментативной 
реакции, так и низкой использованной дозой МГЛ 
или недостаточностью поддерживаемой концен-
трации ПЛФ во время циркуляции МГЛ в плазме 

крови. На модели L5178y были определены мак-
симальные (или близкие к максимальным) пере-
носимые дозы МГЛ при многократном введении: 
2000 Е/кг в/б при 10-кратном введении.

Терапия карциномы лёгкого Льюис (LLC) и 
меланомы В16 показала наличие умеренной чув-
ствительности этих моделей к препаратам МГЛ. 
Добавление к схеме лечения пиридоксина демон-
стрировало статистически значимый синергети-
ческий эффект, что свидетельствует о повышении 
пиридоксином противоопухолевого эффекта МГЛ 
при комбинированной терапии.

Заключение
Гемобластозы мышей (лимфолейкоз P388, 

лимфаденоз Фишера L5178y, лимфолейкоз L1210) 
нечувствительны к терапии препаратами МГЛ, а 
дополнительное введение пиридоксина не влия-
ет на ее эффективность. Рекомендуемая макси-
мальная доза при изучении противоопухолевой 
активности МГЛ не должна превышать 2000 Е/кг 
при в/б введении 10-кратно. Солидные опухоли – 
карцинома Льюис (LLC) и меланома В16 – обла-
дают чувствительностью к терапии препаратами 
из МГЛ. Дополнительное введение пиридоксина 
при комбинированной терапии вышеуказанных 
чувствительных моделей повышает её эффектив-
ность. Таким образом, при терапии чувствитель-
ных к МГЛ опухолей мышей возможно применение 
пиридоксина для повышения её эффективности.

Работа поддержана РФФИ – грант № 15-04-
03523-а и грантом Президента Российской Федера-
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Abstract

We presented results of monotherapy and combination therapy of transplantable murine tumor models using 
methionine-gamma-lyase (MGL) and pyridoxine hydrochloride. We studied MGL from Clostridium sporogenes 
and Citrobacter freundii. We used Lewis lung carcinoma (LLC), melanoma B16, leukemias P388 and L1210 
and Fisher lymphadenosis L5178y. Neither monotherapy with MGL nor combination of MGL and pyridoxine 
demonstrated antitumor activity against P388 and L5178y. In the murine L1210 leukemia model, MGL C. 
sporogenes injected intraperitoneally in the dose of 2000 U/kg, 11 times with a 12-hour interval increased the 
life span of mice (ILS=22 %, р=0.035). In the LLC model, the combination of MGL C. sporogenes at a dose 
of 400 U/kg, i.p., 4 times with a 48-hour interval and pyridoxine at a dose of 250 mg/kg led to tumor growth 
inhibition (TGI=55 %, р<0.001) on the first day after the completion of treatment. Monotherapy with MGL or 
pyridoxine in the same regimens resulted in a 24 % TGI (р=0.263) or 21 % TGI (р=0.410), respectively. In 
a pair-wise comparison of treatments, MGL + pyridoxine was more effective compared to MGL used alone 
(р=0.061) and MGL + pyridoxine was more effective then pyridoxine alone (р=0.031). MGL from C. freundii at 
a dose of 200 U/kg, 4 times with a 48-hour interval plus pyridoxine at a dose of 500 mg/kg injected on day 9 
after the completion of treatment led to 50 % TGI, whereas MGL monotherapy at a single dose of 400 U/kg or 
pyridoxine monotherapy in the same regimen showed 5 % TGI (р=0.991) and 4 % TGI (р=0.998), respectively. 
The pair-wise comparison showed that MGL (200 U/kg) + pyridoxine was more effective than MGL (400 U/
kg) alone (р<0.001) and pyridoxine alone (р=0.003). In the B16 model, the combination of MGL injected i.p at 
a dose of 2000 U/kg and pyridoxine at a dose of 300 mg/kg showed 56 % TGI on day 1after the completion 
of treatment (р=0.045) and 35 % TGI on day 3 (р=0.038). Pyridoxine significantly increased the anticancer 
effect of MGL: MGL 1000 U/kg i.p and MGL 1000 U/kg i.p. + pyridoxine 300 mg/kg led to TGI=45 % (р=0.034) 
on day 3 after the completion of treatment. Single maximum tolerated dose after multiple i.p. administration 
was defined as 2000 U/kg, simultaneous administration of pyridoxine did not increase the toxicity of MGL. In 
conclusion, LLC and B16 are sensitive to MGL treatment, and pyridoxine may increase the efficacy of MGL. 

Key words: methionine-gamma-lyase, MGL, pyridoxine, anticancer enzyme, Lewis lung carcinoma, 
B16 melanoma, P388 leukemia, L5178y.
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СПОСОБЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ НЕЙТРОНОВ 

В ДИСТАНЦИОННОЙ НЕЙТРОННОЙ ТЕРАПИИ

В.А. Лисин

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: lisin@oncology.tomsk.ru

Аннотация

Важным фактором, влияющим на качество нейтронной терапии, является относительная биологи-
ческая эффективность (ОБЭ) нейтронов, поэтому количественной оценке этой величины уделяют 
значительное внимание. Для получения необходимой информации применяют экспериментальные и 
клинические исследования, различные математические и радиобиологические модели. Исследования 
проводят для различных источников нейтронов, отличающихся способом получения частиц, энергией 
и энергетическим спектром. Цель исследования – проанализировать зависимости ОБЭ нейтронов 
от дозы в дистанционной нейтронной терапии на циклотроне У-120 и генераторе НГ-12И. Материал и 
методы. Рассмотрены известные способы оценки относительной биологической эффективности ней-
тронов для нейтронной терапии и выбран оптимальный способ решения данной задачи. Для получения 
зависимости ОБЭ нейтронов от дозы применена многомишенная модель клеточной выживаемости. 
Результаты. Получены зависимости ОБЭ нейтронов циклотрона У-120 и генератора НГ-12И от дозы 
для однократного облучения биологических объектов. Показано, что характер функций в области доз, 
интересующих нейтронную терапию, находится в согласии с характером аналогичных зависимостей, 
найденных другими авторами в экспериментальных и клинических исследованиях.

Ключевые слова: нейтронная терапия, относительная биологическая эффективность, 
доза, многомишенная модель.

  Лисин Валерий Андреевич, lisin@oncology.tomsk.ru

Известно, что воздействие на живые организмы 
различными видами ионизирующих излучений 
при одинаковых поглощенных дозах приводит к 
различным по типу и степени выраженности био-
логическим эффектам. Указанная закономерность в 
полной мере относится и к нейтронам, которые при 
условии равенства поглощенных доз более сильно 
поражают облучаемые биологические объекты по 
сравнению с редкоионизирующим излучением. 
Это свойство нейтронов необходимо учитывать 
при нейтронной и нейтронно-фотонной терапии 
злокачественных новообразований.

Нейтронная терапия явилась одной из первых 
медицинских технологий, при которых было вы-
явлено более сильное воздействие на биологиче-
скую ткань нейтронов как плотноионизирующего 
излучения по сравнению с редкоионизирующим. 
Вначале при изучении возможности применения 
нейтронов для терапии злокачественных новооб-
разований были применены дозовые режимы об-

лучения, разработанные ранее для гамма-терапии. 
В результате пациенты получили серьезные луче-
вые осложнения, что на долгие годы остановило 
развитие нейтронной терапии. Только после иссле-
дований, в которых была накоплена информация о 
радиобиологических свойствах быстрых нейтронов 
и введено понятие «относительная биологическая 
эффективность» (ОБЭ) излучений, возрождается 
интерес к нейтронной терапии [1]. То есть с самого 
начала изучения нейтронной терапии и особенно 
возникающих при ее использовании лучевых 
реакций и осложнений была выявлена важность 
информации об относительной биологической 
эффективности этих частиц. Поэтому параллельно 
с исследованиями по нейтронной терапии [2–6] 
ведутся и работы по определению ОБЭ нейтронов 
[7–10]. В результате стало известно, что ОБЭ ней-
тронов различна для различных типов ткани, и она 
зависит от дозы и энергии частиц. Предприняты 
попытки выявить различие в ОБЭ при однократном 

36 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(5): 36–41



37

СПОСОБЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИВ.А. Лисин

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(5): 36–41

и фракционированном облучении. Для поиска не-
обходимой информации применяют эксперимен-
тальные и клинические исследования, различные 
математические и радиобиологические модели. 
Исследования проводят для источников нейтронов, 
отличающихся способом генерирования частиц, 
энергией и энергетическим спектром [2, 3, 5]. Также 
понятие «ОБЭ» в нейтронной терапии применяют 
для оптимизации режимов фракционирования дозы 
[11, 12]. Однако сведения об относительной био-
логической эффективности нейтронов остаются 
неполными, что затрудняет сравнение результатов 
клинических исследований, проводимых на раз-
личных источниках нейтронов.

Цель исследований – получить и проанали-
зировать зависимости ОБЭ нейтронов от дозы в 
дистанционной нейтронной терапии на циклотроне 
У-120 и генераторе НГ-12И.

Материал и методы
Несмотря на то, что понятие ОБЭ применяют 

уже в течение достаточно длительного времени, 
существует неопределенность, проявляющаяся 
значительным числом подходов к способу рас-
чета этой величины. Не останавливаясь детально 
на всех известных определениях ОБЭ, отметим, 
что только, например, в работе А.В. Савича и 
В.К. Мазурика [13] приведено шесть формул для 
расчета ОБЭ в зависимости от того, какая информа-
ция получена в проводимом радиобиологическом 
эксперименте.

В работе В.Н. Зырянова и соавт. [8], где изло-
жено экспериментальное обоснование нейтронной 
терапии на циклотроне У-120, ОБЭ нейтронов 
определена как отношение эффектов при равных 
поглощенных дозах, т.е. при dγ=dн=d:

          			   (1)

где α и β – параметры линейно-квадратичной мо-
дели для нейтронов и гамма-излучения.

Ситуация, когда в различных источниках пред-
лагаются различные подходы к вычислению ОБЭ 
излучений, создает неопределенность и трудности 
в практической работе с ОБЭ, в том числе и при 
сравнении результатов клинических исследований, 
проводимых на различных источниках нейтронов. 
По этой причине в данной работе за основу взято 
классическое определение ОБЭ, которое рекомен-
довано в работе В.И. Иванова и соавт. [14] и при-
менено в большинстве работ, касающихся оценки 
ОБЭ различных излучений:

        				    (2)

где Dcт и Dx – поглощенные дозы стандартного и 
исследуемого излучения соответственно, воздей-
ствие которых на биологический объект приводит 
к одному и тому же эффекту.

В работе S. Matschke et al. [7] установлено, 
что ОБЭ является функцией дозы. Поскольку в 
нейтронной терапии могут применяться разно-
образные дозовые режимы, создаваемые методы 
дозиметрического планирования должны учиты-
вать зависимость ОБЭ нейтронов от дозы, для чего 
необходимо математическое описание такой зави-
симости. Получим такую зависимость на основе 
многомишенной модели клеточной выживаемости, 
которая в общем виде описывается уравнением:

   			   (3)
 

где S0 и S – число клеток до и после облучения до-
зой d соответственно; Do и n – радиобиологические 
параметры, характеризующие степень радиочув-
ствительности клеток. Do – это доза, снижающая 
число клеток в е раз на линейном участке кривой 
доза – эффект. Параметр n называют экстраполя-
ционным числом и определяют значением коор-
динаты точки пересечения оси ординат с прямой, 
получаемой при экстраполяции прямолинейного 
участка функции выживаемости.

Для вывода уравнения, описывающего зависи-
мость ОБЭ быстрых нейтронов от дозы, применим 
подход, основанный на сравнении доли выживаю-
щих клеток исследуемой биологической ткани при 
облучении ее нейтронами и фотонами. Способ 
определения значений ОБЭ нейтронов при таком 
подходе поясняет рис. 1, на котором приведены за-
висимости доли выживающих опухолевых клеток 
некоторой гипотетической ткани при однократном 
облучении фотонами (1) и нейтронами (2).

Согласно определению ОБЭ (2), ее значение при 
некоторой произвольной дозе нейтронов dн равно 
отношению к ней такой поглощенной дозы фотон-
ного излучения dγ, при которой выживает такое же 
число клеток s, что и при облучении их дозой dн. 
Поэтому по определению (2) и рис. 1:

  
     				    (4)

Рис. 1. Выживаемость клеток при фотонном и нейтроном 
облучении
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видно, что для случая, иллюстрируемого рис. 1, с 
учетом формулы (3) имеет место соотношение

. 		   (5)

Из выражения (5) можно выразить величину dγ 
в явном виде:

  		   (6)

C учетом (4) и (6) зависимость ОБЭ от погло-
щенной дозы нейтронов при однократном облуче-
нии будет иметь вид:

.   		   (7)

По формуле (7), записанной в общем виде, 
можно рассчитать зависимости ОБЭ от дозы для 
любого вида излучения и любого типа ткани с из-
вестными радиобиологическими параметрами.

Результаты и обсуждение
Для расчетов по формуле (7) необходимы 

значения радиобиологических параметров для 
исследуемой ткани. В терапии пучком нейтронов 
циклотрона У-120 наиболее часто в качестве кри-
тической ткани проявляет себя кожа. Поэтому здесь 
рассмотрены зависимости ОБЭ нейтронов от дозы 
именно для кожи. Соответствующие параметры 
взяты в работе [15] и равны: nγ =3; Doγ=1,66 Гр; 
nн=1,3; Dон=0,82 Гр. С учетом этого зависимость 
(7) может быть записана в виде уравнения с кон-
кретными цифровыми параметрами:

.  	  (8)

На рис. 2 показана зависимость ОБЭ для тера-
певтического пучка нейтронов циклотрона У-120 
от дозы для кожи, рассчитанная по (8). Точки на 
графике – данные работы [7], полученные в кли-
нических исследованиях также для нейтронного 
пучка циклотрона У-120. Видно, что теоретиче-
ский результат удовлетворительно согласуется с 
результатом клинических исследований.

Представляет интерес сравнение характера за-
висимости ОБЭ от дозы для нейтронного пучка 
циклотрона У-120 и соответствующей зависимости 
для генератора НГ-12И, применяемого для ней-
тронной терапии. Циклотрон У-120 дает нейтроны 
сплошного спектра при средней энергии 6,3 МэВ, 
а НГ-12И – моноэнергетический поток нейтронов 
с энергией ~14 МэВ [3, 10].

В работе Е.Ю. Кондаковой [10] проведены оцен-
ки значений ОБЭ нейтронов генератора НГ-12И на 
основе экспериментальных исследований выживае-
мости колонеобразующих клеток костного мозга 
в селезенке от дозы нейтронов и гамма-излучения 
при однократном и фракционированном облучении. 
Поиск различий в значениях ОБЭ нейтронов при 
однократном и фракционированном облучении 
является отдельной проблемой. Здесь обратим 
внимание лишь на оценку ОБЭ нейтронов НГ-12И, 
проведенную для однократного облучения [10].

На рис. 3. приведены зависимости, полученные 
в экспериментальных исследованиях [10] при од-
нократном облучении фотонами (1) и нейтронами 
(2). По графикам видно, что закономерности соот-
ветствуют многомишенной модели выживаемости, 
в общем случае описываемой выражением (3). 
Необходимо отметить, что зависимость (2) полно-
стью соответствует функции выживаемости при 
облучении клеток нейтронами, а зависимость (1) 
получена путем экстраполяции линейного участка 
функции выживаемости до пересечения с осью 
ординат. Зависимость «1» в данном конкретном 
случае может быть представлена формулой

       			    (9)

Поскольку, как видно по графику «2» рис. 3, 
nн=1, соответствующая зависимость для нейтронов 
будет иметь вид

               		              (10)

Анализ графиков рис. 3 совместно с формулами 
(9) и (10) позволяет определить радиобиологиче-
ские параметры клеток при облучении их фотона-
ми и нейтронами. Так, для фотонов на основании 

Рис. 2. Зависимость ОБЭ нейтронов от дозы, рассчитанная 
по (8); точки – данные работы [5]

Рис. 3. Выживаемость клеток [17] при облучении фотонами 
(1) и нейтронами (2)
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экспериментальных данных, соответствующих 
графику «1», и соотношения (9) можно записать

               
  

               		             (11)
Решая систему (11), получим nγ=1,8; Doγ≈0,88 Гр.
По соотношению (10) можно найти параметр 

Do, характеризующий клетки при нейтронном об-
лучении, который оказывается равным Doн=0,6 Гр. 
Значения Doγ и Doн, найденные рассмотренным спо-
собом, совпадают с соответствующими значения-
ми, полученными в [10] методом регрессионного 
анализа экспериментальных данных.

В работе Е.Ю. Кондаковой [10] при постановке 
задачи определить значение ОБЭ для нейтронов 
генератора НГ-12И высказано намерение исполь-
зовать для этого классическое определение ОБЭ, 
соответствующее формуле (2), и сказано: «Коэф-
фициент ОБЭ рассчитывали по отношению равно-
эффективных доз гамма-облучения и нейтронного 
облучения». Однако фактически для расчета ОБЭ 
в [10] применено соотношение

  ОБЭ=Doγ/Doн,               		              (12)
в котором Doγ и Doн – радиобиологические пара-
метры, характеризующие радиочувствительность 
облучаемых клеток при фотонном и нейтронном 
облучении, физический смысл которых указан в 
комментариях к формуле (3). Расчет по формуле 
(12) дает постоянное значение ОБЭ нейтронов, 
равное ~1,47, т.е., согласно формуле (12), ОБЭ не 
зависит от значения однократной дозы. Однако 
выше показано, что ОБЭ нейтронов описывается 
выражением (7), из которого следует, что соотно-
шение (12), примененное в [10], справедливо толь-
ко в случае, когда nн=nγ. В эксперименте получено, 
что nγ>nн, поэтому соотношение (12) не может быть 
применено для вычисления ОБЭ нейтронов для 
любой дозы однократного облучения, поскольку 
оно не отражает всей действительной картины 
поведения ОБЭ в диапазоне доз, представляющих 
интерес для нейтронной терапии. Кроме того, 
расчет по соотношениям (9) и (10) показывает, 
что доля выживших клеток при облучении дозой 
Doγ≈0,88 Гр равна 0,66, а при облучении дозой 

Doн≈0,6 Гр – 0,37. То есть дозы Doγ и Doн не являют-
ся, как это полагают в [10], «равноэффективными 
дозами».

Найденные выше радиобиологические параме-
тры, характеризующие выживаемость клеток при 
фотонном и нейтронном облучении на генераторе 
НГ-12И, дают возможность получить зависимость 
ОБЭ во всем диапазоне доз, применяемых в ней-
тронной терапии.

При найденных радиобиологических параме-
трах для клеток костного мозга при фотонном и 
нейтронном облучении общее выражение для ОБЭ 
нейтронов (7) примет следующий вид:

       (13)

На рис. 4 показана зависимость ОБЭ нейтронов 
от дозы при однократном облучении для генерато-
ра НГ-12И, рассчитанная по выражению (13).

Видно, что значения ОБЭ возрастают с умень-
шением дозы, что согласуется с характером подоб-
ных зависимостей, найденных как в клинических, 
так и в теоретических исследованиях [7, 11]. Разо-
вая очаговая доза (РОД), преимущественно приме-
няемая в работе [10], равна 0,3 Гр. Для такой РОД 
при однократном облучении, согласно выражению 
(13) и рис. 4, ОБЭ≈2,63, а не 1,47, как это следует 
из соотношения (12).

Как уже отмечено, характер зависимости ОБЭ 
от дозы для НГ-12И соответствует таковому для 
зависимости для циклотрона У-120, однако при 
одинаковых поглощенных дозах, как показывает 
сравнение графиков рис. 2 и рис. 4, ОБЭ для ней-
тронов НГ-12И существенно меньше, чем ОБЭ 
для нейтронов циклотрона. Различие может быть 
объяснено тем, что зависимости определены для 
различного типа клеток, а также тем, что энергия 
нейтронов НГ-12И больше энергии нейтронов 
циклотрона У-120 – c ростом энергии нейтронов 
значения ОБЭ уменьшаются [5].

Заключение
Получены зависимости относительной био-

логической эффективности нейтронов цикло-
трона У-120 и генератора НГ-12И от дозы для 
однократного облучения биологических объектов. 
Показано, что характер функций в области доз, 
интересующих нейтронную терапию, находится в 
согласии с характером аналогичных зависимостей, 
найденных другими авторами в эксперименталь-
ных и клинических исследованиях. Также показа-
но, что существует несколько подходов к оценке 
ОБЭ, что приводит к различным результатам при 
расчете допустимых суммарных курсовых доз в 
нейтронной и нейтронно-фотонной терапии. Дан-
ное обстоятельство затрудняет сравнение резуль-
татов лечения, получаемых в различных центрах, 
и требует согласованного подхода к определению 
ОБЭ в нейтронной терапии.Рис. 4. Зависимость ОБЭ нейтронов от дозы для генератора 

НГ-12И
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METHODS OF ASSESSMENT OF THE RELATIVE BIOLOGICAL 
EFFECTIVENESS OF NEUTRONS IN NEUTRON THERAPY

V.А. Lisin

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia
5, Kooperativny Street, 634009-Tomsk, Russia. E-mail: lisin@oncology.tomsk.ru

The relative biological effectiveness (RBE) of fast neutrons is an important factor influencing the quality of 
neutron therapy therefore, the assessment of RBE is of great importance. Experimental and clinical studies 
as well as different mathematical and radiobiological models are used for assessing RBE. Research is 
conducted for neutron sources differing in the method of producing particles, energy and energy spectrum. 
Purpose: to find and analyze the dose-dependence of fast neutron RBE in neutron therapy using the U-120 
cyclotron and NG-12I generator. Material and methods: The optimal method for assessing the relative 
biological effectiveness of neutrons for neutron therapy was described. To analyze the dependence of the 
RBE on neutron dose, the multi-target model of cell survival was applied. Results: The dependence of the 
RBE of neutrons produced from the U-120 cyclotron and NG-120 generator on the dose level was found for 
a single irradiation of biological objects. It was shown that the function of neutron dose was consistent with 
similar dependencies found by other authors in the experimental and clinical studies.

Key words: neutron therapy, relative biological effectiveness, dose, multi-target model.
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Аннотация

Крайне актуальным является изучение маркеров клеточной дифференцировки, регуляторов про-
лиферации, а также молекул, участвующих в развитии механизмов лекарственной устойчивости при 
раке молочной железы (РМЖ). Одним из таких маркеров является GATA3 – транскрипционный фактор, 
который играет важную роль в дифференцировке и пролиферативной активности клеток рака молочной 
железы люминального типа, являясь опухолевым супрессором. По данным современных исследований, 
позитивная экспрессия GATA3 чаще всего наблюдается при инвазивной карциноме неспецифического 
типа. Высокая экспрессия GATA3 ассоциирована с ER-положительными опухолями низкой степени 
злокачественности и сочетается с благоприятным прогнозом. Низкий уровень экспрессии GATA3 на-
блюдался у пациенток с высокой гистологической степенью злокачественности опухоли, с наличием 
метастазов в лимфатических узлах, а также с отрицательным гормональным статусом новообразования. 
Изучение экспрессии GATA3 необходимо для понимания развития механизмов лекарственной устойчи-
вости, разработки подходов для их преодоления и определения ответа на гормональную терапию. Цель 
исследования: изучить экспрессионные характеристики транскрипционного фактора GATA3 у больных 
с люминальным раком молочной железы и оценить их взаимосвязь с параметрами лимфогенного мета-
стазирования. Материал и методы. В исследование были включены 64 больных с инвазивным раком 
молочной железы T1–4N1–3M0 стадии. Морфологическому изучению подвергалась ткань первичного 
опухолевого узла и все удаленные лимфатические узлы. Диагноз устанавливался согласно рекомен-
дациям ВОЗ (2012). В исследование включались случаи с люминальным раком молочной железы. В 
опухоли методом Histo-Score оценивалась экспрессия GATA3 (Polyclonal). Удаленные лимфатические 
узлы оценивались на предмет метастатического поражения. Результаты. Низкий уровень экспрессии 
GATA3 связан с большей вероятностью развития лимфогенных метастазов, а высоких уровень с их 
отсутствием. Гетерогенная экспрессия изучаемого маркера ассоциирована с высокой вероятностью 
развития лимфогенного метастазирования, и как следствие, с неблагоприятным прогнозом. Заклю-
чение. В результате проведенного исследования обнаружена взаимосвязь экспрессии белка GATA3 с 
лимфогенным метастазированием у больных люминальным раком молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, транскрипционный фактор GATA3, 
лимфогенное метастазирование, прогноз, лекарственная устойчивость.

   Вторушин Сергей Владимирович, wtorushin@rambler.ru

Рак молочной железы (РМЖ) устойчиво зани-
мает первое место в структуре онкологической па-
тологии у женщин в России. По данным на 2015 г., 

было зарегистрировано более 66,5 тыс. случаев 
впервые выявленного рака молочной железы, при 
этом средний возраст больных составлял 61,3 года. 
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В структуре смертности женского населения рак 
молочной железы также находится на первом ме-
сте, составляя 16,7 % [1].

Актуальным является изучение маркеров 
клеточной дифференцировки, регуляторов про-
лиферации, а также молекул, участвующих в раз-
витии механизмов лекарственной устойчивости 
при РМЖ. Одним из таких маркеров является 
GATA3 – транскрипционный фактор, который 
играет важную роль в дифференцировке и про-
лиферативной активности клеток рака молочной 
железы люминального типа, по сути, являясь 
опухолевым супрессором. По современным дан-
ным, позитивная экспрессия GATA3 чаще всего 
наблюдается при инвазивной карциноме неспеци-
фического типа, включая трижды негативные 
опухоли, а также метапластический РМЖ [2, 3]. 
Кроме того, ряд исследователей полагают, что 
GATA3 можно использовать как диагностический 
маркер, который показал высокую специфичность 
при метастатическом РМЖ [4]. Также известно, 
что высокая экспрессия GATA3 ассоциирована с 
ER-положительными опухолями низкой степени 
злокачественности и сочетается с благоприятным 
прогнозом [5, 6]. R. Mehra et al. выявили, что низ-
кий уровень экспрессии GATA3 наблюдался при 
опухолях с высокой степенью злокачественности, 
с наличием метастазов в лимфатических узлах, 
больших размерах, а также с отрицательным гор-
мональным статусом. У таких пациенток наблюда-
лась низкая общая и безрецидивная выживаемость 
в сравнении с больными, у которых опухоль имела 
высокий уровень экспрессии GATA3 [7].

Следует отметить, что в ряде последних ис-
следований была выявлена взаимосвязь GATA3 
с транскрипцией semaphorin 3B – молекулы, 
осуществляющей супрессорное действие в не-
нейрональных опухолях. Так, потеря экспрессии 
SEMA3B приводила к инактивации GATA3 и 
способствовала более агрессивному течению рака 
молочной железы [8]. В литературе имеются дан-
ные о том, что снижение и полная потеря опухолью 
экспрессии GATA3 способствуют приобретению 
опухолевыми клетками более агрессивного фе-
нотипа, активации механизмов эпителиально-
мезенхимального перехода, а, следовательно, и 
более выраженному метастазированию [9]. При 
этом эффекты, оказываемые GATA3 в нормальных 
и опухолевых клетках, неоднозначны. Так, в не-
измененных клетках GATA3 оказывает опухоль-
супрессорное действие, а при раке молочной 
железы люминального типа GATA3 способствует 
прогрессированию процесса за счет нарушения 
сигнальной трансдукции гормонов и ростовых 
факторов [10]. Роль GATA3 в развитии механизмов 
лекарственной устойчивости изучена не до конца. 
Известно, что GATA3 участвует в регуляции экс-
прессии ER в раке молочной железы, что позволяет 
предположить, что гены, регулируемые GATA3, 

имеют решающее значение для формирования 
гормон-реагирующего фенотипа опухоли, а это, 
в свою очередь, определяет характер ответа на 
антиэстрогеновую терапию [11]. Таким образом, 
изучение экспрессии GATA3 необходимо для пони-
мания развития механизмов лекарственной устой-
чивости, разработки подходов для их преодоления 
и определения ответа на гормональную терапию.

Цель исследования – изучить экспрессион-
ные характеристики транскрипционного фактора 
GATA3 у больных с люминальным типом рака 
молочной железы и оценить их взаимосвязь с па-
раметрами лимфогенного метастазирования.

Материал и методы
В исследование были включены 64 больных  

инвазивным раком молочной железы стадии 
T1–4N1–3M0, получавших лечение в отделении 
общей онкологии НИИ онкологии Томского 
НИМЦ. Средний возраст пациенток составил 
54,0 ± 9,9 года. В 34,4 % случаев менструальная 
функция была сохранена, в 65,6 % наблюдалась 
менопауза. Неоадъювантное лечение не проводи-
лось. Операция выполнялась в объеме радикальной 
мастэктомии или секторальной резекции молочной 
железы. После операции пациенткам назначалась 
гормонотерапия тамоксифеном или ингибиторами 
ароматазы.

Изучению подвергался биопсийный и операци-
онный материал. Оценивались ткань первичного 
опухолевого узла и все удаленные лимфатические 
узлы. Фиксация и проводка материала осуществля-
лись по стандартной методике. В препаратах, окра-
шенных гематоксилином и эозином, в первичной 
опухоли устанавливался гистологический вариант 
рака молочной железы, согласно рекомендациям 
ВОЗ (2012). Все удаленные лимфатические узлы 
оценивались на предмет метастатического по-
ражения. Иммуногистохимическое исследование 
проводилось по стандартной методике. Применя-
лось поликлональное кроличье антитело фирмы 
«Flarebio» к GATA3. Рабочее разведение 1:200. 
Оценивались наличие экспрессии GATA3, интен-
сивность экспрессии (показатель экспрессии в 
баллах), определялся уровень опухолевых клеток 
с позитивной экспрессией маркера (на 1000 кле-
ток в 10 полях зрения при ×400). Дополнительно 
оценивался характер распределения экспрессии 
в опухолевой ткани. Равномерное распределение 
экспрессии GATA3 во всех опухолевых клетках, 
независимо от ее интенсивности, расценивали 
как гомогенную экспрессию маркера. Наличие 
участков с позитивной и негативной экспрессией, 
а также фокусов с различной степенью выражен-
ности экспрессии рассматривали как гетерогенную 
экспрессию. 

Обработка полученных данных выполнялась 
с использованием пакета программ Statistica 10. 
Применялся дисперсионный анализ и критерий χ2. 
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Обсуждались результаты с достоверностью раз-
личий при р<0,05 и с тенденцией различий при 
р<0,1.

Результаты и обсуждение
Изучались экспрессионные характеристики 

транскрипционного фактора GATA3 в ткани пер-
вичного опухолевого узла. В результате проведен-
ного исследования было выявлено, что позитивная 
экспрессия GATA3 обнаруживалась у 59 (92,2 %) 
пациенток. Средний уровень  экспрессии транс-
крипционного фактора составил 95,3 ± 13,4 %. 
У 50 (84,7 %) пациенток отмечалась гомогенная 
экспрессия, у 9 (15,3 %) пациенток – гетерогенная. 
В 3 случаях (5,1 %) отмечалась слабая интенсив-
ность экспрессии маркера, в 8 (13,5 %) – умеренно 
выраженная, у 48 (81,4 %) больных интенсивность 
экспрессии была выраженной.

При морфологическом исследовании удаленных 
лимфатических узлов метастатическое поражение 
было выявлено у 36 (61 %) больных, у 23 (39 %) 
пациенток метастазы отсутствовали. Исследование 
связи экспрессионных характеристик изучаемого 
маркера с частотой лимфогенного метастазиро-
вания показало, что метастатическое поражение 
лимфатических узлов сопряжено с процентом 
и характером экспрессии GATA3 в опухолевых 
клетках. При этом было выявлено, что низкий 
уровень экспрессии GATA3 в опухолевых клет-
ках ассоциирован с наибольшим риском развития 
лимфогенных метастазов, а высокий уровень – с 
отсутствием лимфогенного метастазирования 
(табл. 1). Эти данные согласуются с результатами, 
полученными другими исследователями [2, 7]. 

Таблица 1

Зависимость лимфогенного метастазирования от процента экспрессии GATA3 у больных 
люминальным раком молочной железы

Лимфогенная распространенность РМЖ Экспрессия GATA3 в опухоли,
% позитивных клеток

N0 (n=23) 99,9 ± 0,4
N+ (n=36) 92,4 ± 16,7

F=4,6; p=0,03

Таблица 2

Зависимость лимфогенного метастазирования от характера экспрессии GATA3 у больных 
люминальным раком молочной железы

Лимфогенная распространенность РМЖ
Характер экспрессии

Количество больных (абс. число, %)
гомогенная гетерогенная

N0 23/50
(46 %)

0/9
(0 %)

N+ 27/50
(54 %)

9/9
(100 %)

χ2=6,8; p=0,009

В результате исследования обнаружено, что 
уровень экспрессии молекулярно-биологического 
маркера GATA3 является прогностически значи-
мым фактором в оценке течения рака молочной 
железы. Впервые показано, что гетерогенный ха-
рактер экспрессии маркера ассоциирован с высокой 
вероятностью развития лимфогенных метастазов 
и, как следствие, с неблагоприятным прогнозом 
течения заболевания (табл. 2). Частота лимфоген-
ного метастазирования не зависела от интенсив-
ности экспрессии указанного транскрипционного 
фактора в опухолевых клетках люминального рака 
молочной железы.

Заключение
В проведенном исследовании были изучены 

экспрессионные характеристики белка GATA3, 
являющегося продуктом гена-супрессора GATA3. 
Была обнаружена его взаимосвязь с таким вари-
антом опухолевой прогрессии, как лимфогенное 
метастазирование. В частности, уровень экспрес-
сии и характер экспрессии транскрипционного 
фактора GATA3 были ассоциированы с наличием 
или отсутствием метастатического поражения в 
регионарных лимфатических узлах. Результаты 
проведенного исследования отчетливо демонстри-
руют прогностическую значимость белка GATA3 у 
больных люминальным раком молочной железы и 
могут быть использованы в качестве достоверных 
критериев для оценки прогноза заболевания после 
проведения морфологического и иммуногистохи-
мического исследования.

Исследование выполнено в рамках гранта Президен-
та РФ, грант № МД-9084.2016.7
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ASSOCIATION BETWEEN SPECIFIC FEATURES OF GATA3 
TRANSCRIPTION FACTOR EXPRESSION AND LYMPH NODE 

METASTASIS IN LUMINAL BREAST CANCER
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Abstract

Currently, the study of the markers of cell differentiation, proliferative regulators, and molecules involved in 
the development of drug resistance mechanisms in breast cancer is extremely important. The transcription 
factor GATA3 plays an essential role in the differentiation and proliferative activity of luminal breast cancer 
cells, being a tumor suppressor. The GATA3 positive expression is most frequently observed in invasive 
carcinoma of no special type. High expression of GATA3 is associated with low-grade ER-positive cancer 
with a favorable prognosis. Low GATA3 expression is observed in patients with high-grade and hormone 
receptor-negative cancer. The study of GATA3 expression is necessary for understanding the development 
of drug resistance mechanisms and developing approaches to overcome them as well as for determining the 
response to hormone therapy. Aim. The present study was undertaken to study the expression characteristics 
of the transcription factor GATA3 in patients with luminal breast cancer and to evaluate their relationship with 
the parameters of lymphogenous metastasis. Material and methods. The study included 64 patients with 
stage T1–4N1–3M0 invasive breast cancer. The primary tumor tissue and all removed lymph nodes were 
morphologically examined. The diagnosis was established according to the WHO criteria (2012). Results. Low 
GATA3 expression was associated with a high risk of lymph node metastases, while high GATA3 expression 
was associated with the absence of lymph node metastases. Heterogeneous GATA3 expression was associ-
ated with high risk of lymph node metastasis, and as a consequence, with poor prognosis. Conclusion. The 
relationship between the expression of GATA3 protein and lymphogenic metastasis in patients with luminal 
breast cancer was found.

Key words: breast cancer, transcription factor GATA3, lymph node metastasis, prognosis, drug resistance.
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Аннотация

Статья посвящена анализу эпидемиологической ситуации по таким локализациям, как рак шейки 
матки, рак тела матки, рак яичников, на территории Томской области. Цель работы – изучить эпиде-
миологическую ситуацию по гинекологическому раку (рак шейки матки, рак тела матки, рак яичников) 
в Томской области. Материал и методы. Проанализированы данные официальных отчетных форм, 
базы популяционного областного ракового регистра и территориального органа государственной 
статистики. Изучена ситуация с 2007 по 2015 г. Результаты. Гинекологический рак занимает одно из 
лидирующих мест в структуре онкопатологии женского населения области. По заболеваемости раком 
шейки матки Томская область занимает 4-е место среди территорий Сибирского федерального округа. В 
динамике наблюдается рост показателей заболеваемости раком шейки и тела матки. Ряд показателей, 
характеризующих онкологическую помощь при гинекологическом раке, хуже, чем в среднем по региону 
(ранняя диагностика тела матки и яичника, низкий уровень активной выявляемости рака шейки, тела 
матки и яичника, высокий показатель одногодичной летальности). Для улучшения специализированной 
помощи больным гинекологическим раком в онкологическом диспансере утвержден план мероприятий 
по реализации скрининга рака шейки матки в женской популяции области.

Ключевые слова: рак шейки матки, рак тела матки, рак яичников, 
эпидемиология, скрининг, Томская область.

   Одинцова Ирина Николаевна, OdintsovaIN@oncology.tomsk.ru

Одна из основных целей «Концепции демогра-
фической политики России до 2025 года» – сни-
жение смертности населения. Достичь ее можно 
путем сокращения заболеваемости болезнями 
системы кровообращения и злокачественными но-
вообразованиями, которые занимают лидирующие 
позиции среди причин смерти в развитых странах 
мира и Российской Федерации на протяжении 
многих лет. Онкологические заболевания относят 
к болезням цивилизации. Научно-технический и 
промышленный прогресс, улучшив условия жизни 
и увеличив среднюю продолжительность жизни, 
отодвинул на второй план инфекционные и мно-
гие другие болезни, но, изменив среду обитания 

и образ жизни человека, обусловил рост заболе-
ваемости болезнями неинфекционной природы. В 
России наблюдается увеличение онкологической 
заболеваемости. В 2014 г. диагностировано 566 970 
новых случаев злокачественных новообразований 
(ЗНО), стандартизованный показатель заболе-
ваемости на 100 тыс. населения составил 235,2, 
прирост за 10-летний период – 8,4 %. Кумулятив-
ный риск заболеть раком сегодня в нашей стране 
составляет 24,9 %, т.е. почти каждый 5-й россия-
нин в течение жизни заболевает ЗНО. В 2014 г. 
умерли от них 286 900 человек; показатель со-
ставил 114,6 на 100 000 населения, при его убыли 
за 10-летний период на 10,3 % [1]. В то же время 
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в ряде экономически развитых стран в последние 
годы наблюдается снижение заболеваемости и 
смертности от многих форм рака, что связано с 
активным использованием научно обоснованных 
мер профилактики. В настоящее время существует 
два способа надежной борьбы со злокачественны-
ми опухолями: профилактика и диагностика на 
ранних стадиях.

Для того чтобы успешно диагностировать и 
лечить ЗНО, необходимо знать особенности их 
распространения, в том числе в зависимости от 
пола, возраста и региона проживания. Проведен-
ные ранее исследования на территории Сибири и 
Дальнего Востока показали наличие вариабель-
ности показателей заболеваемости ЗНО как в 
целом, так и отдельных локализаций в частности 
на различных территориях [2].

В течение последних десятилетий во всем 
мире отмечается тенденция роста заболеваемости 
злокачественными опухолями женской половой 
сферы. Актуальна эта проблема и для Сибирско-
го федерального округа, и для Томской области. 
В условиях низкой рождаемости и достаточно 
высокого уровня общей смертности населения 
проблема предупреждения, ранней диагностики и 
эффективного лечения больных злокачественными 
новообразованиями женских половых органов при-
обретает особое значение.

Цель работы – изучить эпидемиологическую 
ситуацию по гинекологическому раку в Томской 
области.

Материал и методы
В проведенном исследовании проанализи-

рованы формы № 7 «Сведения о заболеваниях 
злокачественными новообразованиями», база 
данных популяционного ракового регистра Том-
ской области и данные территориального органа 
Федеральной службы государственной статистики 
по Томской области о численности и возрастном 
составе женского населения [3]. Анализ эпиде-
миологической ситуации осуществлялся по экс-
тенсивным, интенсивным, стандартизованным 
показателям (СП), рассчитанным прямым (миро-
вой стандарт) методом, определялся темп прироста 
показателей. Статистическая обработка материала 
проводилась с применением прикладных компью-
терных программ. Ситуация изучалась за период 
с 2007 по 2015 г.

Результаты и обсуждение
Томская область входит в состав Сибирского фе-

дерального округа (СФО) и принадлежит к числу 
регионов, где в период с 01.01.2010 по 01.01.2015 
отмечался естественный прирост населения: с 
1040,2 тыс. до 1074,5 тыс. человек соответственно. 
При этом в городских поселениях наблюдался при-
рост (6,1 %), в сельской местности – устойчивая 
убыль (3,5 %). Большая часть населения проживает 

в городской местности – 70,0 %, в том чмсле 54,6 % – 
в городском округе «город Томск».

В Томской области сохраняется характерное 
для населения России значительное превышение 
численности женщин над численностью мужчин. 
На 1000 мужчин приходилось 1129 женщин, в го-
родских поселениях – 1150, в сельской местности – 
1077. Преобладание численности женщин над 
численностью мужчин начинается с 35-летнего 
возраста. Знание возрастной структуры населения 
важно для анализа и прогноза онкологической 
ситуации, так как ЗНО наиболее часто диагности-
руются у лиц пожилого возраста. После 2010 г., 
когда в трудоспособный возраст стало вступать 
поколение граждан, родившихся в период низкой 
рождаемости 1990-х гг., наметилась тенденция 
количественного сокращения трудоспособного на-
селения и его качественное ухудшение – старение. 
Если лиц трудоспособного возраста в 2000 г. было 
58,7 % от общей численности женского населения, 
то на начало 2015 г. удельный вес этой возрастной 
группы составил 54,8 %. Снижение произошло на 
фоне роста доли лиц старше трудоспособного (на 
34,2 %) и снижения лиц моложе трудоспособного 
(12,1 %) возрастов. Возрастной состав городского 
и сельского населения имеет отличия, в которых 
отражены особенности процесса урбанизации, а 
также различия в репродуктивном поведении и 
продолжительности жизни городских и сельских 
жителей. Среди горожанок выше доля лиц трудо-
способного возраста (57,5 и 47,7 % соответственно) 
и ниже – моложе (15,5 и 19,7 %) и старше (27,1 и 
33,6 %) трудоспособного  возрастов.

На начало 2015 г. средний возраст жительниц 
Томской области составил 39,8 года. Сельское на-
селение (41,1 года) старше городского (39,2 года). 
Женское население Томской области можно счи-
тать старым, так как каждая 9-я женщина находит-
ся в возрасте старше 65 лет. В сельской местности 
доля пожилых людей меньше, чем среди горожан 
(соответственно 13,7 % и 15,0 %).

В области отмечается рост ожидаемой про-
должительности жизни женского населения, в 
2014 г. она составила 76,5 года, увеличившись по 
сравнению с 2010 г. на 1,7 года. Горожане живут 
дольше сельчан: 77,5 и 74,0 года соответственно. 
По прогнозным оценкам, рост численности лиц 
старших возрастных групп будет продолжаться 
[3]. Старение населения, несомненно, влия-
ет на рост заболеваемости злокачественными 
новообразованиями.

Томская область относится к числу территорий 
с высокими показателями заболеваемости злокаче-
ственными опухолями. За период с 2007 по 2015 г. 
19804 женщинам впервые в жизни был установлен 
диагноз злокачественного новообразования. Прак-
тически у каждой пятой выявлен гинекологический 
рак: 1395 случаев рака шейки матки (РШМ), 1309 – 
рак тела матки (РТМ), 886 – рак яичника (РЯ), 
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65 – рак вульвы и 18 – рак влагалища. В 2015 г. в 
женской популяции области было впервые зареги-
стрировано 2537 случаев злокачественных опухо-
лей, из них 492 – рак половых органов (на 29,8 % 
больше, чем в 2007 г.). В структуре онкопатологии 
гинекологические опухоли занимали второе место 
(19,4 %) после новообразований молочной железы 
(21,0 %). При этом доля РШМ составила 7,8 % 
(3-е место), РТМ – 7,5 % (4-е место), РЯ – 3,4 % 
(9-е место).

Существуют определенные закономерности 
возникновения ЗНО в разные возрастные периоды 
жизни женщины. У девочек чаще возникают опухо-
ли, обусловленные нарушением внутриутробного 
развития, неправильной закладкой органов или 
сохранением эмбриональных тканей. У моло-
дых женщин преимущественно обнаруживаются 
доброкачественные и злокачественные новооб-
разования, связанные с детородными органами, а 
у женщин, находящихся в периоде перед и после 
менопаузы, чаще регистрируются злокачественные 
опухоли тела матки и яичников. В Томской области 
у заболевших в возрасте до 39 лет (0–39 лет) прева-
лируют опухоли шейки матки (34,1 %) и молочной 
железы (16,5 %), рак яичника (3,8 %) располагается 
на 5-м месте. В возрастной структуре 40–54 года 
наибольший удельный вес имеют новообразования 
молочной железы (35,39 %); РШМ (14,6 %) и РТМ 
(7,8 %) занимают 2-е и 3-е места соответственно, 

рак яичников (4,7 %) – на пятом месте. В структуре 
заболеваемости лиц пожилого возраста (55 лет и 
старше) наиболее часто развиваются рак молочной 
железы (18,0 %) и кожи (15,6 %), рак тела матки – 
на 4-м месте (7,8 %), новообразования шейки матки 
(3,7 %) и яичника (3,2 %) находятся на 9-м и 10-м 
местах соответственно (табл. 1).

Среди заболевших ЗНО доля лиц до 54 лет (0–54 
года) составляет 24,8 %, а среди больных гинеколо-
гическим раком их 40,7 %. Наименьший средний 
возраст заболевших отмечается при раке шейки 
матки – 46,8 года (РФ, 2014 г. – 52,2 года), при 
раке яичника он составляет 56,9 года (РФ, 2014 г. – 
58,7 года), при раке тела матки – 59,1 года (РФ, 
2014 г. – 62,5 года), возраст больных гинеколо-
гическим раком в Томской области ниже, чем в 
среднем по стране.

Анализ повозрастной заболеваемости гинеко-
логическим раком свидетельствует, что наиболее 
интенсивно растет заболеваемость раком шейки 
матки в возрастных группах до 45–49 лет. Рост 
заболеваемости раком эндометрия имеет место 
в интервале до 65–69 лет. Тенденция роста за-
болеваемости раком яичников не столь значима в 
молодом возрасте, пик показателей приходится на 
55–59 лет (рис. 1).

Среди злокачественных новообразований жен-
ских половых органов наиболее высокие цифры 
относятся к раку шейки матки. Стандартизован-

Таблица 1

Повозрастная структура заболеваемости ЗНО женского населения Томской области, 2015 г.

Ранг
Возраст, годы

0–39 40–54 55 и старше
I Рак шейки матки (34,1 %) Рак молочной железы (35,9 %) Рак молочной железы (18,0 %)
II Рак молочной железы (16,5 %) Рак шейки матки (14,6 %) Рак кожи (15,6 %)
III Гемобластозы (9,3 %) Рак тела матки (7,8 %) Рак ободочной кишки (8,0 %)
IV Рак щитовидной железы (4,9 %) Рак кожи (5,8 %) Рак тела матки (7,8 %)
V Рак тела матки (3,8 %) Рак яичников (4,7 %) Рак желудка (6,1%)

VI Рак кожи (3,3 %) Рак щитовидной железы (3,8 %) РШМ (3,7 %) – 9-е место
РЯ (3,2 %) – 10-е место

Рис. 1. Повозрастные показатели заболеваемости женского населения Томской области (2015 г.)
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Таблица 2

Динамика стандартизованных показателей 
заболеваемости злокачественными 

новообразованиями основных локализаций 
женского населения Томской области                    

(2007–2015 гг.)

Локализация Прирост 
Все ЗНО 8,4 %

Полость рта и глотки 115,0 %
Пищевод 69,6 %
Меланома 44,4 %

Ободочная кишка 43,8 %
Шейка матки 38,1 %

Мочевой пузырь 30,3 %
Молочная железа 21,1 %

Тело матки 23,4 %
Легкое 14,7 %

Яичники –24,6 %
Желудок –26,1 %

Таблица 3 

Показатели состояния онкологической помощи больным злокачественными новообразованиями 

Показатель 
Рак шейки матки, % Рак тела матки, % Рак яичников, %

Томская 
область СФО Томская 

область СФО Томская 
область СФО

Выявлено на профосмотре 26,3 40,4 15,7 20,1 12,3 14,3 
Больные имели I стадию 42,1 31,1 55,2 58,8 15,6 25,8 
Больные имели II стадию 12,7 31,2 20,2 19,7 20,8 14,7 
Больные имели III стадию 36,5 26,8 16,4 13,1 35,1 35,7 
Больные имели IV стадию 7,6 8,6 5,5 5,5 26,0 20,6 
Больные состояли на учете более 5 лет 62,4 64,8 60,7 60,0 56,1 58,4 
1-летняя летальность 11,6 15,6 10,3 9,3 26,1 23,7 

ный показатель в 2015 г. составил 25,9 на 100 тыс. 
женского населения, что выше среднерегиональ-
ного показателя (СФО – 20,3). Среди 12 террито-
рий, входящих в состав СФО, Томская область по 
уровню заболеваемости находилась на 4-м месте 
после Республики Тыва (35,6), Забайкальского 
края (35,5) и Республики Бурятия (30,0). Высока 
в области заболеваемость раком тела матки, по-
казатель в 2015 г. (20,5 на 100 тыс. населения) был 
наибольшим среди территорий СФО (СФО – 17,2). 
Заболеваемость раком яичников составила 9,5 на 
100 тыс. женского населения области, что ниже 
среднерегионального уровня (СФО – 12,0). За 
анализируемый период (2007–2015 гг.) отмечался 
рост показателей заболеваемости раком шейки и 
тела матки на 38,1 и 23,4 % 
соответственно, при раке яичников наблюдалось 
снижение заболеваемости на 24,6 % (табл. 2).

В структуре смертности от ЗНО женского на-
селения Томской области гинекологический рак 
занимает одно из лидирующих мест с удельным 
весом в 14,9 %, из них рак шейки матки – 7,2 %, 
рак яичников – 3,8 %, рак тела матки – 2,8 %. Стан-
дартизованные показатели при этих локализациях 
ниже среднерегиональных уровней.

На конец 2015 г. в Томском онкологическом 
диспансере состояли на учёте 22 377 пациентов 
со злокачественными новообразованиями (~2,1 % 
населения области), из них 3467 (15,5 %) с установ-
ленным диагнозом рака женских половых органов: 
1454 (6,5 %) – рак шейки матки, 1464 (6,5 %) – рак 
тела матки и 549 (2,5 %) – рак яичников. Показа-
тель распространенности гинекологического рака 
в области составил 608,6 на 100 тыс. женского 
населения.

Результаты лечения онкологических больных 
находятся в прямой зависимости от стадии забо-
левания. Распределение больных раком яичников 
по стадиям достоверно отличается от их распре-
деления при РШМ и РТМ, характеризуясь значи-
тельно меньшей долей I–II стадий среди больных 
с впервые в жизни установленным диагнозом и 
преобладанием III–IV стадий заболевания. Ранняя 
диагностика РТМ и РЯ хуже, чем в среднем по 
региону (табл. 3).

О недостаточной эффективности организации 
онкологической помощи этим больным свиде-
тельствует и низкий уровень активной диагно-
стики: выявляемость больных раком шейки и тела 
матки, яичников на профилактических осмотрах 
в области составила 26,3; 15,7 и 12,3 % соответ-
ственно (СФО – 40,4; 20,1 и 14,3 % [4]). Поздняя 
диагностика обусловливает высокую смертность 
больных. Подтверждением этому является по-
казатель летальности на первом году с момента 
установления диагноза. В 2015 г. в области данный 
показатель при раке шейки матки был равен 11,6 %, 
тела матки – 10,3 %, яичников – 26,1 %. На 100 
вновь выявленных больных раком шейки матки 
приходится 12 умерших, при РТМ – 9, при раке 
яичника – 32.

Показатели 5-летней наблюдаемости кон-
тингента, по значению которых можно оценить 
эффективность проведённого лечения и диагно-
стики, при раке женских половых органов хуже 
среднерегиональных показателей: при раке шейки 
матки он составляет 62,4 % (СФО – 64,8 % [4]), 
тела матки – 60,7 % (СФО – 60,7 % [4]), яичников – 
56,1 % (СФО – 58,4 % [4]).

Таким образом, проблема гинекологического 
рака в Томской области является актуальной в связи 
с ростом заболеваемости, высоким показателем од-
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нолетней летальности и недостаточным объемом и 
качеством проводимых лечебно-профилактических 
противораковых мероприятий. Раннее выявление 
рака и предраковых заболеваний женских половых 
органов является ключевым фактором, способным 
повлиять на улучшение результатов лечения и по-
казателей выживаемости больных. В связи с этим 
Департаментом здравоохранения Томской области 
и ОГАУЗ «Томский областной онкологический 
диспансер» в рамках исполнения распоряжения 
Департамента здравоохранения Томской области 
от 15.02.2016 № 123 «Об утверждении алгоритма 
оказания медицинской помощи пациентам с онко-
логическими заболеваниями на территории Том-
ской области» разработана концепция и утвержден 
план мероприятий по реализации скрининга рака 
шейки матки среди женской популяции Томской 
области. Для успешного внедрения скрининга 
рака шейки матки на территориальном уровне про-
ведены следующие организационные мероприя-
тия: на базе патологоанатомического отделения 
создан Референсный центр по морфологической 
диагностике онкологических заболеваний, форми-
руется трёхуровневая система морфологической 
(гистологической, цитологической) диагностики 
онкологических заболеваний, одним из основных 
направлений которой является скрининг рака шей-
ки матки (табл. 4).

Внедрены мероприятия, предусматривающие 
стандартизацию процесса скрининга рака шейки 
матки на всех уровнях, а именно: утверждены 
единые подходы и процедуры по забору материа-
ла с шейки матки, фиксации, окраске, просмотру 
микропрепаратов и их анализу, определена марш-
рутная схема и тактика медперсонала в зависимо-
сти от результатов диагностики. Для объективного 

Таблица 4

Модель трехуровневой системы цитологической диагностики РШМ в Томской области. Участники. 
Маршрутизация

I уровень Все медицинские учреждения, независимо от формы собственности и принадлежности, обслуживающие женское 
население Томской области, производящие забор биологического материала на цитологические/гистологические иссле-
дования, в т.ч. проводящие любые медицинские осмотры и (или) скрининг рака шейки матки.

Первый этап цитологической диагностики: преаналитический долабораторный (забор материала, доставка).
Третий этап диагностики: выдача результатов, маршрутизация (постановка на диспансерный учет, лечение предраковой 

патологии, направление на дообследование, направление к онкологу).
Участники: амбулаторно-поликлиническое отделение ОГАУЗ ТООД, смотровые кабинеты, ФАПы, стационары, по-

ликлиники, диагностические центры, женские консультации, роддома, кабинеты гинекологов лечебно-профилактических 
учреждений, частные медицинские организации.

II уровень Медицинские организации, прошедшие аккредитацию в Референсном центре и включенные в список участников 
скрининга рака шейки матки Томской области распоряжением Департамента здравоохранения Томской области.

Первый этап цитологической диагностики: первичный аналитический (окраска, просмотр препаратов с целью 
выявления патологии, направление на второй этап (специализированный) цитологической диагностики материала с 
патологией).

Участники: Референсный центр, первичные цитологические лаборатории ПОО, КДЛ ЛПУ, патологоанатомические 
отделения Томской области, допущенные к участию в диагностике онкологических заболеваний.

III уровень Специализированные медицинские учреждения, в составе которых имеются патологоанатомические отделения (ОГАУЗ 
ТООД, патологоанатомическое бюро, НИИ онкологии).

Второй этап цитологической диагностики (специализированный): вторичный аналитический (просмотр стекломате-
риала с выявленной патологией с целью постановки окончательного диагноза, передача результатов на первый этап).

Участники: референсный центр ОГАУЗ «ТООД», ОГБУЗ ПАБ, ФБГНУ «НИИ онкологии».

мониторинга и автоматизированного сопровожде-
ния скрининга на базе регионального сегмента 
популяционного ракового регистра разработан 
специальный модуль «Профилактика», в который 
заложены возможности автоматизированного фор-
мирования целевых групп скринируемых контин-
гентов, контроль охвата скринингом, механизмы 
прослеживаемости женщин на этапах маршрути-
зации и анализ результатов скрининга в разрезе 
отдельных территорий и в целом по региону.

Заключение 
Наблюдается «старение» женского населения 

Томской области за счет увеличения в повозраст-
ной структуре доли лиц старше трудоспособного 
(на 34,2 %) и снижения доли лиц моложе трудоспо-
собного возраста (на 12,5 %). Рак женских половых 
органов в структуре онкологической заболеваемо-
сти женского населения области занимает 2-е место 
(19,4 %) после рака молочной железы (21,0 %), 
при этом доля РШМ составляет 7,8  %, РТМ – 
7,5 %, РЯ – 3,4 %. В возрастной группе 0–39 лет 
рак шейки матки занимает 1-е, в возрасте 50–54 
года – 2-е место. Рак тела матки и яичников встре-
чается в старших возрастных группах – 40–55 лет 
и старше. Пик заболеваемости раком шейки матки 
наблюдается в 45–49 лет, РЯ – в 55–59, РТМ – в 
65–69 лет. По заболеваемости раком шейки матки 
Томская область занимает 4-е место среди террито-
рий СФО. В 2015 г. показатель составил 25,9 0/0000, 
что на 27,6 % выше, чем в СФО. В структуре 
смертности от злокачественных новообразований 
гинекологический рак составляет 14,9 % (РШМ – 
7,2 %, РЯ – 3,8, РТМ – 2,8 %). Стандартизован-
ные показатели при этих локализациях ниже 
среднерегиональных уровней. Ряд показателей, 
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характеризующих онкологическую помощь при 
гинекологическом раке, хуже, чем в среднем по 
региону (ранняя диагностика тела матки и яични-
ка, низкий уровень активной выявляемости рака 
шейки, тела матки и яичника, высокий показатель 

одногодичной летальности). Реализация мероприя-
тий проекта по популяционному скринингу рака 
шейки матки позволит улучшить онкологическую 
помощь больным гинекологическим раком в Том-
ской области.
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EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF GYNECOLOGIC CANCER IN 
TOMSK REGION
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Abstract

The purpose of the study was to evaluate the epidemiological aspects of the three major gynecologic cancers 
(cervical, endometrial and ovarian cancers) in Tomsk region. Material and methods. The data collected by 
the population-based cancer registry and the territorial body of the Federal State Statistics were analyzed. 
The epidemiological situation in Tomsk region between 2007 and 2015 was studied. Results. Gynecologic 
cancer is one of the most common cancers affecting women in Tomsk region. Cervical cancer is the 4-th 
most frequent cancer in Siberian Federal District. The incidence of gynecologic cancer has been steadily 
rising over time. Early diagnosis of endometrial and ovarian cancers remains a significant clinical challenge. 
The one-year mortality rate is still high. We recognize that unlike cervical cancer, screening benefits have not 
been shown for endometrial and ovarian cancer. To improve the specialized care for gynecological cancer 
patients, the screening programs in the region were approved.

Key words: cervical cancer, endometrial cancer, ovarian cancer, epidemiology, screening, Tomsk region.
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МОБИЛИЗАЦИЯ СЕЛЕЗЕНОЧНОГО ИЗГИБА 
ПРИ РЕЗЕКЦИЯХ ПРЯМОЙ КИШКИ

И.Л. Черниковский, И.И. Алиев, А.А. Смирнов, Н.В. Саванович, 
А.В. Гаврилюков

ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов 
медицинской помощи (онкологический)», г. Санкт-Петербург, Россия
197758, г. Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68А. E-mail: odindra@mail.ru

Аннотация

Введение. Мобилизация селезеночного изгиба (МСИ) толстой кишки представляется достаточно слож-
ным и длительным этапом лапароскопической операции, который сопряжен с возможными интра- и 
послеоперационными осложнениями. Дополнительные трудности возникают и по причине отсутствия 
общепринятой методики МСИ. Несмотря на достаточное количество публикаций по данной теме, 
вопрос о целесообразности рутинной МСИ при низких резекциях прямой кишки остается открытым. 
Цель – представить стратегию МСИ, принятую в нашей клинике, а также результаты хирургического 
лечения пациентов, перенесших низкие резекции прямой кишки, которым выполнялась или не вы-
полнялась МСИ. Методы. Было проведено 2 ретроспективных анализа оперативных вмешательств. 
В первом случае были проанализированы результаты всех лапароскопических операций с МСИ 
(n=120). Во втором случае был проведен сравнительный анализ результатов операций  с МСИ, из 
них 32 низкие передние резекции прямой кишки (НПРПК) и 20 брюшно-анальных резекций (БАР), в 
сравнении с НПРПК без МСИ (n=94). Результаты. При проведении первого анализа пациенты были 
разделены на 4 группы, перенесшие следующие лапароскопические операции: левостороннюю 
гемиколэктомию, низкую переднюю резекцию прямой кишки, колпроктэктомию, брюшно-анальную 
резекцию прямой кишки. При анализе интра- и послеоперационных осложнений значимых различий 
между группами не выявлено. При сравнении между группами НПРПК с МСИ  и брюшно-анальных 
резекций с МСИ против НПРПК без МСИ выявлено, что различия в продолжительности операции, 
кровопотере, длительности госпитализации, количестве удаленных лимфоузлов были статистически 
незначимы. Несостоятельность анастомоза выявлена в 2 (6,3 %)  случаях при НПРПК с МСИ, в 8 
(8,5 %) – без МСИ и в 1 (5 %) случае при брюшно-анальной резекции (p=0,17). Выводы. При ис-
пользовании данной методики лапароскопической МСИ можно добиться оптимальных результатов 
проведения этого сложного этапа операции. Рутинная мобилизация селезеночного изгиба при низких 
передних резекциях прямой кишки не является обязательной, так как не приводит к снижению ча-
стоты несостоятельности анастомозов и осложнений. Показано рутинное выполнение мобилизации 
селезеночного изгиба при лапароскопической БАР.

Ключевые слова: колоректальный рак, лапароскопические операции, мобилизация 
селезеночного изгиба, сфинктерсохраняющие операции прямой кишки.

   Черниковский Илья Леонидович, odindra@mail.ru

Следует ли рутинно выполнять мобилизацию 
селезеночного изгиба ободочной кишки при перед-
них и низких передних резекциях прямой кишки? 
Этот вопрос остается до конца нерешенным. Не-
которые авторы считают, что МСИ является не-
обходимым условием для формирования хорошо 
кровоснабжаемого колоректального анастомоза 
без натяжения [1]. Тем не менее опубликованы 
исследования, указывающие на то, что МСИ не 
влияет на непосредственные и отдаленные ре-

зультаты операций при раке прямой кишки [2, 3]. 
Возможно, причиной разногласий является то, что 
мобилизация селезеночного изгиба представля-
ется достаточно сложным и длительным этапом 
операции, сопряженным с возможными интра- и 
послеоперационными осложнениями (в первую 
очередь это ранение селезенки, повреждение хво-
ста поджелудочной железы, послеоперационный 
панкреатит). Кроме того, выполнение МСИ само 
по себе может привести к нарушению кровоснаб-
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жения низводимого колотрансплантата. Известно, 
что данный этап хирургического вмешательства, 
как правило, требует расширения оперативного 
доступа (при лапаротомии) или постановки до-
полнительных рабочих портов и смены положения 
пациента на операционном столе. Сложности с 
МСИ возникают еще и по причине отсутствия 
общепринятой методики ее выполнения.

Селезеночный изгиб (СИ) ободочной кишки – 
сложная анатомическая область, а его мобилиза-
ция – один из наиболее трудных этапов операции 
в лапароскопической хирургии [4]. Во многом это 
обусловлено большой вариабельностью анато-
мии и локализации СИ вблизи жизненно важных 
анатомических структур. Селезеночный изгиб 
чаще всего располагается на уровне VIII–IX ре-
берных хрящей (крайние уровни отклонений – 
ThXII–LIII). Спереди располагаются тело желуд-
ка, левая доля печени, передняя брюшная стенка; 
сзади – левая почка, левые ножки диафрагмы 
и хвост поджелудочной железы; сверху и сле-
ва – селезенка. Как  правило,   СИ расположен 
интраперитонеально. В 33 % случаев отмечается 
короткая брыжейка поперечно-ободочной кишки. 
Выделяют 4 связки, фиксирующие селезеночный 
изгиб: левая диафрагмально-ободочная, левая 
диафрагмально-толстокишечная, селезеночно-
диафрагмальная, селезеночно-ободочная. Часто 
левая диафрагмально-ободочная и селезеночно-
ободочная связки представляют собой одно 
целое. По данным авторов, лишь в 20 % случаев 
СИ является мобильным [5]. Существуют редкие 
варианты его расположения, значительно затруд-
няющие МСИ, например, в 0,03 % случаев изгиб 
расположен между селезенкой и диафрагмой [5]. В 
связи со сложностью и вариабельностью анатомии 
предпринимаются попытки предсказать наличие 
сложного для мобилизации селезеночного изгиба 
на дооперационном этапе. Так, в исследовании 
L. Meecham et al. показано, что по данным ком-
пьютерной томографии в 68 % случаев СИ рас-
полагается над воротами селезенки. «Удобное» 
его расположение под нижним полюсом селезенки 
встречается лишь в 5 % [6].

Помимо этого, селезеночный изгиб толстой 
кишки отличается большой вариабельностью со-
судистой анатомии. В области СИ и нисходящей 
ободочной кишки находится зона слияния бассей-
нов верхней и нижней брыжеечных артерий. По 
сути, имеется 2 уровня анастомозирования ука-
занных артериальных систем. Первый уровень – 
краевая артерия Драммонда, расположенная вдоль 
брыжеечного края нисходящей ободочной кишки. 
По данным R.M.S.V. Vadapalli et al. [7], последняя 
может отсутствовать у 4–20 % пациентов, и тогда 
принципиальное значение в сохранении кровоснаб-
жения нисходящей ободочной кишки имеет дуга 
Риолана – анастомоз второго уровня, соединяющий 
левую ветвь средней ободочной артерии и левую 

ободочную артерию. Дуга Риолана встречается в 
подавляющем большинстве (60–90 %) случаев [8]. 
Однако по некоторым данным [9], в 43 % сосуди-
стый анастомоз не выражен или слабо выражен, 
что обусловливает наличие так называемой точки 
Гриффита – участка критического кровоснабжения 
в этой зоне. Кроме того, нередки случаи, когда 
имеется нетипичное расположение левой ободоч-
ной артерии, участвующей в формировании дуги 
Риолана, что может приводить к ее повреждению 
при выполнении МСИ. В 20 % левая ободочная ар-
терия отсутствует, в 33 % средняя толстокишечная 
артерия является основным питающим стволом [8]. 
В указанных случаях при высоком лигировании 
нижней брыжеечной артерии может нарушить-
ся кровоснабжение СИ. Учитывая сложность и 
вариабельность анатомии СИ, следует пошагово 
отрабатывать методику МСИ для минимизации 
интраоперационных осложнений и снижения 
риска нарушения кровоснабжения низводимого 
колотрансплантата.

С внедрением в хирургическую практику 
лапароскопических (ЛС) и роботических техно-
логий появились исследования, целью которых 
явилось изучение преимуществ и недостатков 
мини-инвазивных методик МСИ по сравнению с 
лапаротомным доступом. В работе J. Okuda et al. 
[10] проведена сравнительная оценка лапароско-
пических и традиционных резекций ободочной 
кишки с МСИ. Авторами прослеживаются клас-
сические плюсы и минусы лапароскопии: при ЛС 
вмешательствах меньше кровопотеря (p=0,011) и 
продолжительность госпитализации (p=0,001), но 
выше продолжительность операции (p=0,016) – 230 
против 165 мин. По данным M.R. Marsden et al. [11], 
применение МСИ было одинаково безопасно при 
лапароскопических и открытых резекциях прямой 
кишки, но при открытых вмешательствах она вы-
полнялась чаще – в 68 % против 32 % (p=0,001). 
Это косвенно свидетельствует о том, что хирурги 
считают лапароскопическую МСИ технически 
сложной процедурой и, несмотря на преимущества 
ЛС доступа, стараются избежать ее выполнения. 
На наш взгляд, указанный хирургический этап 
требует четкой методологии и стандартизации по 
аналогии с лапароскопической тотальной мезо-
ректумэктомией (TME), что позволит уверенно и 
быстро выполнять МСИ в необходимых случаях.

В литературе описаны 4 способа лапароскопи-
ческой МСИ: медиальный, латеральный, передний 
и в положении пациента на правом боку. Сегодня 
существует лишь одно исследование, сравнивающее 
эти способы [12]. Принципиально они отличают-
ся тем, с какой стороны осуществляется доступ 
в сальниковую сумку. При медиальном способе 
(рис. 1) мобилизация начинается с лигирования 
нижних брыжеечных артерии и вены, доступ в 
сальниковую сумку осуществляется с каудальной 
стороны. При данном способе отмечается хорошая 
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ки. По данным  V. Benseler et al. [12], латеральный 
способ связан с большим числом интраоперацион-
ных осложнений, в первую очередь это повреждение 
селезенки – 17,7 % против 14,6 % – при медиальном 
и 10,6 % – при переднем (p=0,037). Способ МСИ 
в положении пациента на правом боку описан 
S. Gonsalves et al. [13] в небольшом исследовании, 
включающем 12 больных. Авторы сообщают об 
отсутствии интраоперационных осложнений, но 
данная методика требует специальной укладки 
пациента и операционного стола, позволяющего 
повернуть пациента практически вертикально.

В нашей клинике рутинно используется трехэтап-
ная методика МСИ, предложенная проф. A. Parvaiz, 
однако не описанная в литературе [11]. Преимуще-
ствами данного способа являются:

– точная визуализация и полный контроль под-
желудочной железы на всех этапах операции; 

– контроль селезенки и области ее ворот; 
– возможность выполнить удаление желудоч-

но-сальниковой аркады при расширенной 
лимфодиссекции; 

– малая продолжительность, в среднем – 15,5 
(8–23) мин.

Считается, что МСИ является одним из самых 
трудных элементов лапароскопической колорек-
тальной хирургии, сопоставимым по сложности с 
лапароскопической ТМЕ. Кривая обучения лапа-
роскопической МСИ, с точки зрения ряда авторов, 
должна включать в себя не менее 50 самостоятель-
но выполненных хирургических процедур. Более 
того, есть мнение, что при низкой резекции прямой 
кишки следует начинать операцию с МСИ до пере-
хода к ТМЕ, так как этот этап сложнее и требует 
большей концентрации хирурга [2, 11]. На наш 
взгляд, это спорное утверждение, поскольку не 
считаем необходимым рутинно выполнять МСИ 
при низких резекциях прямой кишки. Действитель-
но, показания для МСИ не имеют однозначного 
решения. Некоторые авторы считают, что МСИ 
является необходимым условием для формиро-
вания хорошо кровоснабжаемого анастомоза без 
натяжения [1]. С другой стороны, существуют 
работы, указывающие на отсутствие различий в 
частоте интраоперационных осложнений, времени 
операции, кровопотере и несостоятельности коло-
ректального анастомоза [3, 11] при выполнении 
МСИ и без. Ряд авторов указывают на то, что отказ 
от МСИ приводит к уменьшению длины удаляе-
мого препарата толстой кишки и исследованию 
неадекватного количества лимфоузлов, что может 
привести к занижению стадии заболевания и отказу 
от проведения системной химиотерапии [14]. Од-
нако в исследовании M. Katory et al. [2] при оценке 
отдаленных 6-летних результатов после передней 
резекции прямой кишки показано, что отказ от 
выполнения МСИ не влияет на онкологические 
результаты – не получено различий в количестве 
удаленных лимфоузлов (p=0,212) и в показателях 

Рис. 1. Медиальный способ мобилизации селезеночного из-
гиба толстой кишки

Рис. 2. Латеральный способ мобилизации селезеночного из-
гиба толстой кишки

Рис. 3. Передний способ мобилизации селезеночного изгиба 
толстой кишки

визуализация анатомических структур, способ удо-
бен при высоком расположении селезеночного изги-
ба и у пациентов с избыточной массой тела [12]. При 
латеральном способе (рис. 2) в первую очередь осу-
ществляется рассечение брюшины левого бокового 
канала, доступ в сальниковую сумку осуществляет-
ся с латеральной стороны. При переднем способе 
(рис. 3) доступ в сальниковую сумку осуществляется 
сверху, через желудочно-ободочную связку. Перед-
ний способ неудобен при висцеральном ожирении, 
спаечном процессе, облитерации сальниковой сум-



58

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(5): 55–62

выживаемости у больных, которые перенесли 
переднюю резекцию прямой кишки с МСИ и без 
нее. В работе также не выявлено различий в частоте 
несостоятельности анастомоза (p=0,192) [2]. Ряд 
других авторов также не находят разницы в частоте 
несостоятельности колоректального анастомоза 
при МСИ и без нее (табл. 1).

Цель – представить стратегию применения 
МСИ, принятую в нашей клинике и провести 
оценку ее эффективности у больных, перенесших 
низкие резекции прямой кишки.

Материал и методы
Нами было проведено 2 ретроспективных ана-

лиза оперативных вмешательств. В первом случае 
были проанализированы результаты всех ЛС опе-
раций с МСИ (n=120), выполненных в отделении 
колопроктологии ГБУЗ «СПб КНПЦ СВМП(о)» в 
2015–2016 гг. по поводу колоректального рака. В 
результате было сформировано 4 группы больных 
(табл. 2). Чаще всего МСИ проводили при ЛС 
левосторонней гемиколэктомии. Средний индекс 
массы тела (ИМТ) не отличался, однако в группах 
прослеживаются некоторые различия в гендерном 
соотношении.

Во втором случае был проведен ретроспектив-
ный анализ оперативных вмешательств с МСИ – 
НПРПК (n=32) и брюшно-анальных резекций 

(n=20), а также НПРПК без МСИ (n=94), выпол-
ненных в 2015–2016 гг. Мужчин во всех группах 
оказалось достоверно больше: 22/10, 56/38 и 14/6 
соответственно (p<0,05), но средний ИМТ не имел 
значимых различий (табл. 3).

В проведенном исследовании способ мобилиза-
ции селезеночного изгиба был условно разделен на 
3 этапа и не имел различий при левосторонней ге-
миколэктомии и низкой резекции прямой кишки:

– медио-латеральная мобилизация: в латераль-
ном направлении и краниально (максимально 
вверх) до нижнего края поджелудочной железы 
в эмбриональном слое вдоль фасции Герота с со-
блюдением техники CME (полная мезоколэктомия) 
(рис. 4);

– латеральная мобилизация – рассечение 
брюшины левого бокового канала до уровня 
селезеночно-ободочной связки (рис. 5); 

– установка дополнительного 5-мм троакара 
в правом подреберье и пересечение желудочно-
ободочной связки в бессосудистой зоне, сразу 
каудальнее желудочно-сальниковых сосудов; 
пересечение брыжейки поперечно-ободочной 
кишки под визуальным контролем нижнего края 
поджелудочной железы; пересечение селезеночно-
ободочной связки (рис. 6).

При выполнении низкой передней резекции 
прямой кишки во всех случаях выполняли первые 

 Таблица 1 

Частота несостоятельности анастомоза при резекциях прямой кишки с МСИ и без применения этой 
методики, по данным литературы 

Авторы, год публикации ПРПК с МСИ ПРПК без МСИ p
Katory M. et al., 2008   3 (1,7 %) 2 (0,4 %) NS

Marsden M.R. et al., 2011   3 (5 %) 1 (1 %) NS
Brennan D.J. et al., 2007  3 (4 %) 1 (4 %) NS
Cem Gezen et al., 2012  17 (19,8 %) 2 (5,6 %) NS

Таблица 2

Характеристика клинического материала (лапароскопические операции с МСИ)

Показатель 

Объем выполненных операций

Левосторонняя 
гемиколэктомия

Низкая передняя 
резекция пря-

мой кишки
Колпроктэктомия

Брюшно-анальная 
резекция прямой 

кишки
Число больных (n=120) 66 (55,0 %) 32 (26,7 %) 2 (1,7 %) 20 (16,7 %)

Соотношение мужчин/женщин 26:40 22:10 2:0 14:6

ИМТ, кг/м2  29 
(23–36)

27 
(20–46)

26
 (25–28)

27 
(20–46)

 Таблица 3

Характеристика клинического материала (лапароскопические низкие резекции прямой кишки)

Показатель

Объем выполненных операций
Низкая передняя резек-

ция прямой кишки с МСИ 
(n=32) 

Низкая передняя резек-
ция прямой кишки без 

МСИ (n=94)

Брюшно-анальная резек-
ция прямой кишки (n=20)

Соотношение мужчин/женщин 22:10 56:38 14:6

ИМТ, кг/м2  27 
(20–46)

31 
(23–39)

27 
(20–46)
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Рис. 4. Медио-латеральная мобилизация при трехэтапной 
МСИ

Рис. 5. Рассечение  брюшины левого бокового канала до 
селезеночно-ободочной связки при трехэтапной мобилизации 

селезеночного изгиба толстой кишки

Рис. 6. Пересечение селезеночно-ободочной связки при трех-
этапной мобилизации селезеночного изгиба толстой кишки

два этапа мобилизации СИ, описанные выше. Ин-
траоперационно убеждались в достаточной длине 
низводимой ободочной кишки. Если ее длина ока-
зывалась недостаточной, приступали к 3-му этапу 
МСИ, который в ряде случаев выполняли после из-
влечения препарата через мини-лапаротомный до-
ступ и фиксации головки циркулярного степлера.

Следует отметить, что при брюшно-анальной 
резекции мы во всех случаях выполняли моби-
лизацию селезеночного изгиба, так как наличие 
избытка низведенной кишки в малом тазу позво-
ляет достичь более приемлемых функциональных 
результатов, особенно в отношении функции 
держания. Кроме того, в большинстве случаев 
препарат извлекался трансанально, и, если длины 
колотрансплантата не хватало, представлялось 
крайне нежелательным возвращать его в брюшную 
полость через анальный канал для продолжения 
мобилизации в связи с риском инфицирования. 
В тех ситуациях, когда большой сальник имел 
протяженные сращения с селезеночным изгибом 
и нисходящей ободочной кишкой, препятствуя 
увеличению длины низведенной кишки, мини-
лапаротомия выполнялась в левом подреберье для 
экстракорпорального разделения спаек сальника с 
ободочной кишкой.

Результаты
При сравнении 4 групп лапароскопических опе-

раций с МСИ повреждение селезенки отмечено в 
одном случае при левосторонней гемиколэктомии 
(1,5 %, 1/66) и в одном – при низкой передней ре-
зекции прямой кишки (3 %, 1/32). В обоих наблюде-
ниях кровотечение остановлено лапароскопически, 
в связи с чем удалось избежать конверсии доступа 
и спленэктомии. Несостоятельность анастомоза 
при НПРПК клинически выявлена в 2 (6 %) из 32 
случаев (табл. 4). При низких передних резекциях 
прямой кишки МСИ выполнена у 32 больных, что 
составило 25 % от общего числа НПРПК (n=126).

При сравнительном анализе результатов низких 
резекций не выявлено статистической разницы в 
средней продолжительности операций – 188, 167 
и 203 мин (p>0,05), объеме кровопотере – 175, 105 
и 162 мл (p>0,05), длительности госпитализации – 
10, 10,5 и 12 койко-дней (р>0,05) соответственно. 
При сравнении двух групп больных, перенесших 
МСИ, с группой пациентов, которые МСИ не 
подвергались, не выявлено значимых различий 
в отношении количества удаленных лимфоузлов 
(табл. 5). Интраоперационное повреждение се-
лезенки отмечено в 1 (3 %) случае при НПРПК с 
МСИ. Несостоятельность анастомоза развилась у 2 
(6,3 %)  больных в группе с МСИ, у 8 (8,5 %) – без 
МСИ, у 1 (5 %) больного при брюшно-анальной 
резекции (p=0,17) (табл. 6).

Таким образом, МСИ не влияла не частоту 
как несостоятельности анастомоза, так и интра- 
и послеоперационных осложнений. Более того, 
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отмечена тенденция к более часто возникающей 
несостоятельности колоректального анастомоза 
при выполнении МСИ. Выполнение МСИ по опи-
санному способу статистически не влияло на про-
должительность хирургического вмешательства.

Заключение 
Мобилизацию селезеночного изгиба толстой 

кишки оптимально выполнять лапароскопическим 

доступом, используя стандартную последователь-
ность этапов и контролируя основные анатомиче-
ские структуры. Нет необходимости в рутинной 
мобилизации селезеночного изгиба при резекции 
прямой кишки, поскольку  это не приводит к сни-
жению частоты несостоятельности анастомоза и 
улучшению онкологических показателей операции. 
Показано рутинное выполнение мобилизации селе-
зеночного изгиба при лапароскопической БАР.

Таблица 4

Частота интра- и послеоперационных осложнений при лапароскопических операциях с МСИ

Вид осложнений 

Объем выполненных операций

Левосторонняя 
гемиколэктомия

Низкая передняя 
резекция прямой 

кишки
Колпроктэктомия

Брюшно-анальная 
резекция прямой 

кишки
Повреждение селезенки  1 (1,5 %) 1 (3 %) 0 0
Повреждение хвоста 
поджелудочной железы  0 0 0 0

Таблица 5

Непосредственные результаты лапароскопических низких резекций прямой кишки

Показатель 

Объем выполненных операций
Низкая передняя 

резекция прямой кишки 
с МСИ (n=32) 

Низкая передняя 
резекция прямой кишки 

без МСИ (n=94)

Брюшно-анальная резекция 
прямой кишки (n=20)

Время операции, мин 188 
(120–270)

167 
(90–360)

203 
(120–255)

Кровопотеря, мл 175 (50–200) 105 (50–300) 162 
(25–200)

Длительность 
госпитализации, койко-день

10 
(6–14)

10,5
(5–16)

12 
(7–18)

Среднее количество 
удаленных лимфоузлов 13,7 12,6 13

СМЕ grade 3 93,5 % 89 % 89 %

Таблица 6

Частота интра- и послеоперационных осложнений при лапароскопических                                                
низких резекциях прямой кишки

Вид осложнений  

Объем выполненных операций
Низкая передняя 

резекция прямой кишки 
с МСИ (n=32) 

Низкая передняя 
резекция прямой кишки 

без МСИ (n=94)

Брюшно-анальная 
резекция прямой кишки 

(n=20)
Повреждение селезенки  1 (3,1 %) 0 0
Повреждение хвоста 
поджелудочной железы  0 0 0

Послеоперационный панкреатит  1 (3,1 %) 0 1 (5,0 %)
Несостоятельность анастомоза  2 (6,3 %) 8 (8,5 %) 1 (5,0 %)
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MOBILIZATION OF SPLENIC FLEXURE DURING 
RECTAL RESECTION

I.L. Chernikovsky, I.I. Aliev, А.А. Smirnov, N.V. Savanovich, А.V. Gavrilyukov

Saint-Petersburg Research and Practical Center for Cancer Care, Saint-Petersburg, Russia
68А, Leningradskaja Str., Pesochny village, 197758-Saint-Petersburg, Russia. E-mail: odindra@mail.ru

Abstract

Background. Splenic flexure mobilization (SFM) is a difficult step within both conventional and laparoscopic 
procedures, often associated with intra- and postoperative morbidity. Additional difficulties occur because of 
the lack of generally accepted methods for performing SFM. Despite many reports, the routine SFM during 
low rectal resections remains controversial. Aim. This paper presents the strategy for SFM used in our clinic, 
as well as the surgical treatment outcomes in patients who underwent low rectal resections with or without 
SFM. Methods. Two retrospective analyzes of the surgical procedures were made. In the first case, the 
results of all LS operations with SFM (n=120) were analyzed. In the second case, a retrospective analysis 
of the LS rectal resections was carried out (low anterior resection (LAR) with the SFM (n=32), pull-through 
rectal resection with the SFM (n=20) and LAR without SFM (n=94)). Results. In the first analysis, patients 
were divided into 4 groups: LS-left colectomy, LS-low anterior rectal resection, LS-colproctectomy, and LS-
pull-through rectal resection. There was no significant difference between the groups in terms of intra- and 
postoperative complications. In the second analysis, the differences in the operation time, blood loss and 
hospital stay between low rectal resections were not statistically significant. Anastomotic leakage was detected 
in 2 patients in the LAR with SFM group, in 8 patients (8.5 %, 8/94) in LAR without SFM group, and in 1 patient 
in pull-through rectal resection group (5 %, 1/20), p=0.17. Conclusions. Using the laparoscopic approach 
to SFM, optimal surgical outcomes can be achieved. Routine SFM during low anterior rectal resection is 
not necessary, because it does not lead to decreased incidence of anastomotic leakage and complications. 
Routine SFM during pull-through rectal resection is necessary.

Key words: colorectal cancer, laparoscopic surgery, splenic flexure mobilization, 
sphincter-preserving surgery.
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ОПУХОЛЕЙ АКТИВНЫМ СКАНИРУЮЩИМ ПУЧКОМ 
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Аннотация

Современные технические достижения лучевой терапии в частности, протонная терапия активным 
сканирующим пучком и визуальным сопровождением лечения, способствуют возрождению интереса 
к повторным курсам облучения опухолей центральной нервной системы. Традиционно данная опция 
лечения при рецидивах интракраниальных новообразований хотя и является эффективной, но спе-
циалисты достаточно редко ее используют ввиду опасения тяжелых постлучевых неврологических 
осложнений. Есть лишь отдельные статьи с небольшим числом наблюдений, посвященные данной 
теме. Описание клинического случая. Приводим собственные наблюдения – 3 клинических случая 
повторного облучения интракраниальных опухолей с использованием активного сканирующего пучка 
протонов. В первом случае представлен опыт лечения больной глиомой высокой степени злокачествен-
ности, облученной повторно пучком протонов через 1,5 года после предшествующего конвенционального 
облучения. Была достигнута значительная регрессия опухоли, подтвержденная данными ПЭТ-КТ, в 
течение 18 мес. Во втором случае описано повторное протонное облучение пациентки с рецидиви-
рующей эстезионейробластомой основания черепа, наблюдаемой нами в течение полутора лет без 
признаков рецидива и поздней токсичности. Третий случай является уникальным, так как пациентке с 
рецидивирующей гемангиоперицитомой орбиты был проведен четвертый курс облучения на одну зону. 
У больной также достигнута значительная регрессия без признаков осложнений облучения в течение 
12 мес. Заключение. Использование современных технических достижений протонной терапии по-
зволяет проводить повторное облучение опухолей центральной нервной системы в эффективных 
суммарных очаговых дозах, с возможностью значительно снизить лучевую нагрузку на окружающие 
нормальные структуры. Выполнение ПЭТ-КТ для оконтуривания мишени позволяет уточнить лока-
лизацию и объем метаболически активной ткани опухоли. Следование принципу ALARA позволяет 
минимизировать токсичность лечения.

Ключевые слова: протонная терапия, повторное облучение, интракраниальные опухоли, ПЭТ-КТ.

   Гулидов Игорь Александрович, i.a.gulidov@mrrc.obninsk.ru

Одной из наиболее сложных проблем совре-
менной лучевой терапии является проведение по-
вторного облучения интракраниальных опухолей. 
Радиотерапевты крайне осторожно подходят к дан-
ному вопросу, чаще всего предпочитая отказывать 
в лечении этой категории пациентов. В первую 
очередь это связано с высокими ожидаемыми 
рисками развития ранних и поздних постлучевых 
осложнений, преимущественно радионекроза, а 
также очагового неврологического дефицита [1].

К сожалению, большинство таких больных – 
это пациенты с глиомами высокой степени зло-
качественности, и на момент развития рецидива 
опухоли у них, как правило, являются нерезекта-
бельными, а системная терапия уже не проводится 
ввиду развития гематологической токсичности 
III–IV степени после первичных курсов химио-
терапии или развития резистентности опухоли к 
ней [1]. Именно поэтому локальное неинвазивное 
лечение, которым является лучевая терапия, пред-

63СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(5): 63–70



64

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(5): 63–70

ставляется крайне интересным и перспективным 
методом воздействия в этой ситуации. Повторная 
радиотерапия является весьма эффективным спо-
собом лечения, особенно при опухолях глиального 
происхождения (уровень доказательности 2B) [2]. 
По данным литературы, выживаемость пациентов 
с глиомами высокой степени злокачественности 
после проведения повторного облучения может 
достигать в среднем 12–13 мес, и даже до 20–24 мес 
при радиохирургическом лечении очагов неболь-
шого объема (до 10 см3) [3–5].

Лечение же рецидивов опухолей большого 
объема представляется весьма затруднительным. 
Показано, что относительно безопасная кумулятив-
ная доза за два курса лечения может составлять до 
100 Гр, или 40–50 Гр при проведении повторного 
курса [6]. Однако риски радионекроза при этом 
остаются достаточно высокими. Одним из наибо-
лее сложных вопросов в этой связи является также 
срок проведения повторной радиотерапии. В случае 
небольших рецидивов это время практически не 
лимитировано. Но при облучении опухолей боль-
шого объема (более 50 см3) риски токсичности резко 
возрастают. Принято считать, что за 1 год после 
стандартного фотонного облучения в дозе 60 Гр вос-
станавливается около 50 % толерантности нервной 
ткани [7]. Вследствие этого минимальным сроком 
для повторного облучения считают не менее 6–8 мес 
[8]. Мы в своей клинической практике используем 
более консервативный подход и минимальным сро-
ком для проведения протонной терапии считаем 1 
год с момента предшествующего облучения.

Отдельного внимания заслуживает вопрос 
оценки состояния местных тканей в области 
предшествующего облучения. Для диагностики 
традиционно используют магнитно-резонансную 
томографию с контрастным усилением. Однако в 
последнее время все больше внимания уделяется 
достижениям молекулярной диагностики, таким 
методам как мр-спектроскопия, диффузионные и 
перфузионные изображения. Наибольшей досто-
верностью в дифференциальной диагностике реци-
дивов и продолженного роста интракраниальных 
опухолей обладает позитронно-эмиссионная томо-
графия с аминокислотами (метионин и тирозин). 
Этот метод позволяет с наибольшей точностью 
произвести оценку локального статуса, выявить 
истинную распространенность опухоли и область 
наибольшего интереса (BTV-биологический объ-
ем опухоли). Именно поэтому перед повторным 
курсом облучения мы рекомендуем всем паци-
ентам с глиальными опухолями выполнить ПЭТ 
исследование.

Современное развитие техники для проведения 
лучевой терапии позволило возродить интерес 
к повторным курсам облучения как в целом, 
так и интракраниальных опухолей в частности. 
Наибольший интерес представляет в этой связи 
протонная терапия. Известно, что при облучении 

протонами риск токсичности резко снижается за 
счет уменьшения объема паразитной дозы, прихо-
дящейся на окружающие мишень (опухоль) ткани. 
Согласно имеющимся литературным данным, риск 
развития радионекроза не превышает 7–10 % [9], 
поэтому логичным представляется использование 
протонного пучка именно в подобных ситуациях.

При дозиметрическом планировании протон-
ной терапии для расчета нагрузок на критические 
структуры нами используется принцип ALARA, 
то есть максимально достижимая в конкретной 
клинической ситуации минимизация облучения 
органов риска [10]. Данный принцип был выбран 
исходя из крайней неопределенности реальной 
толерантности структур головного мозга после 
первичного курса стандартной фотонной лучевой 
терапии. В контексте вышесказанного приводим 
клинические наблюдения случаев повторного об-
лучения интракраниальных опухолей с использо-
ванием активного сканирующего пучка протонов 
и визуального контроля облучения.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Г., 1964 г.р., находилась на лечении в 

клинике МРНЦ им. Цыба в январе–феврале 2016 г. с 
диагнозом: Глиома (WHO grade 3–4) левой височно-
теменной области. Лучевая терапия в январе 
2014 г., СОД 55,0 Гр. Рецидив в 2015 г. Химиотера-
пия. Гематологическая токсичность IV ст.

С учетом диффузного характера опухоли 
(рис. 1), наличия осложнений химиотерапии паци-
ентке было проведено повторное лучевое лечение: 
протонная терапия, в конвенциональном режиме, 
РОД 2 Гр-экв., СОД 50 Гр-экв., к мишени объемом 
(Vptv) 88 см3 (рис. 2).

Для планирования лечения данной пациентки 
была выполнена ПЭТ-КТ с метионином, которая 
выявила диффузный продолженный рост глиаль-
ной опухоли левой височно-теменной области, раз-
мерами 70×46×64 мм с индексом накопления 3,39 
(рис. 3). Данные ПЭТ были совмещены со стан-
дартной МРТ, и по результатам ко-регистрации 
обоих исследований выполнено оконтуривание 
мишени.

В январе–марте 2016 г. больной был проведен 
курс протонной терапии, в режиме традицион-
ного фракционирования. С учетом того, что это 
была одна из наших первых пациенток, был вы-
бран консервативный вариант режима лечения и 
суммарной дозы. На фоне проведения протонной 
терапии каких-либо непосредственных реакций не 
наблюдалось, после облучения в месте входа полей 
отмечена эритема I–II ст. Также было проведено 
6 циклов адъювантной таргетной терапии (бева-
цизумаб). В течение 18 мес после облучения была 
зарегистрирована постепенная значительная ре-
грессия опухоли – на 80–85 % от первоначального 
объема (рис. 4). При контрольной МРТ через 1,5 
года после лечения (рис. 5) выявлено прогресси-
рование опухоли в правое полушарие, в области 
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Рис. 1. Пациентка Г. МРТ головного мозга с контрастом 
перед протонной терапией. Инфильтративная глиома левой 
теменно-височно-затылочной области высокой степени зло-

качественности, размерами 7,5×4,3×4,7 см

Рис. 2. Пациентка Г. Дозное распределение при облучении 
активным сканирующим пучком протонов, 2 Гр-экв, 25 фрак-

ций. Отмечается резкий спад дозы с максимума 100 % до 
10–20 %

Рис. 3. Пациентка Г. ПЭТ-КТ с С11-метионином перед про-
тонной терапией. Диффузный продолженный рост глиомы с 
признаками анаплазии, ИН=3,39, размерами 70×46×64 мм

Рис. 4. Пациентка Г. МРТ головного мозга с контрастом через 
18 мес после протонной терапии. Уменьшение размеров 

опухоли более 80 % (частичный ответ)
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Рис. 5. Пациентка Г. МРТ головного мозга с контрастом через 
18 мес после протонной терапии. Прогрессирование опухоли 
в области медиальной стенки треугольника правого бокового 

желудочка, размерами до 9 мм (указано стрелкой)

Рис. 6. Пациентка Г. ПЭТ-КТ с С11-метионином через 18 мес 
после протонной терапии. Прогрессирование глиомы  в 

области медиальной стенки треугольника правого бокового 
желудочка, до 9 мм, ИН=1,7 (указано стрелкой)

Рис. 7. Пациентка Г. ПЭТ-КТ с С11-метионином через 18 мес 
после протонной терапии. Уменьшение размеров метаболи-

чески активной ткани опухоли до 45×30×24 мм, ИН=1,6

Рис. 8. Пациентка Г. Дозное распределение при облучении 
активным сканирующим пучком протонов в режиме гипофрак-

ционирования, 5 Гр-экв, 7 фракций
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медиальной стенки треугольника правого бокового 
желудочка, размерами до 9 мм, подтвержденное 
данными ПЭТ-КТ с ИН=1,7 (рис. 6). При этом 
индекс накопления в области предшествующего 
облучения снизился до 1,6, а также уменьшился 
размер метаболически активной ткани опухоли (до 
45×30×24 мм) (рис. 7). С учетом размеров области 
продолженного роста (Vptv=28 см3) и ее локализа-
ции в июне 2017 года был проведен третий курс 
облучения, также на протонном ускорителе, но 
в режиме гипофракционирования, РОД 5 Гр-экв., 
7 сеансов (рис. 8). Кроме того, возобновлен прием 
бевацизумаба. В настоящий момент пациентка 
находится под динамическим наблюдением. Позд-
них лучевых осложнений не отмечено.

Клиническое наблюдение 2
Больная Б., 1967 г.р., находилась на лечении в 

клинике МРНЦ им. Цыба в феврале–марте 2016 г. 
с диагнозом: Эстезионейробластома придаточных 
пазух носа с интракраниальным распространением 
(рис. 9). Комплексное лечение в 1999–2000 гг.: опе-
рация и химиолучевая терапия СОД 60 Гр. Рецидив 
в 2014 г.: хирургическое лечение. Рецидив в 2015 г. 

С учетом отказа в хирургическом лечении по 
поводу очередного рецидива опухоли (Vptv=214 см3) 
пациентке был проведен курс протонной терапии, 
в конвенциональном режиме (РОД 2 Гр), до СОД 50 
Гр-экв. (рис.  10). После облучения в течение 12 мес 
была достигнута частичная регрессия опухоли, ее 
структурные изменения в виде фиброзного заме-
щения (рис. 11). Рецидивная опухоль локализовалась 
в области передней черепной ямки, с переходом в 

Рис. 9. Пациентка Б., МРТ головного мозга с контрастом 
перед протонной терапией. Инфильтративная эстезионейро-

бластома основания черепа, размерами 5,7×4,7×4,9 см

Рис. 10. Пациентка Б. Дозное распределение при облуче-
нии активным сканирующим пучком протонов, 2 Гр-экв, 25 

фракций. Отмечается высокая избирательность в отношении 
облучения органов риска (зрительные структуры, гипофиз, 

орган слуха)

Рис. 11. Пациентка Б. МРТ головного мозга с контрастом, 
12 мес после протонной терапии. Уменьшение объема опухо-

ли до 50 %, структурные изменения в виде фиброза
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среднюю. Дополнительную сложность при плани-
ровании создавало примыкание новообразования 
к критическим структурам: зрительным нервам, 
хиазме, слуховому нерву. Пациентка наблюдается 
в течение 1 года без признаков рецидива и поздних 
лучевых повреждений.

Клиническое наблюдение 3
Больная С., 1972 г.р., находилась на лечении в 

клинике МРНЦ им. Цыба в мае 2016 г. с диагнозом: 
Гемангиоперицитома краниоорбитальной области 
слева. Комбинированное лечение в 2000–2001 гг.: 
операция + лучевая терапия СОД 60 Гр. Рецидив 
в 2009 г.: стереотаксическая лучевая терапия 
3 Фр × 8 Гр. Продолженный рост в 2013 г.: сте-
реотаксическая лучевая терапия 5 Фр × 6 Гр. Про-
долженный рост в 2016 г.

Пациентка имела длительный анамнез реци-
дивирующей опухоли в области левой орбиты 
(рис. 12). Трижды была проведена радиотерапия, 
в том числе и в режиме гипофракционирования. 
Как было указано выше, даже вторые курсы об-
лучения опухолей в области головного мозга явля-
ются практически единичными случаями. В этой 
связи данный случай является уникальным, так 
как в мировой литературе нам не удалось найти 
описание подобных клинических ситуаций.

При принятии решения о проведении четвер-
того курса облучения было принято во внимание 
удовлетворительное состояние местных тканей, 
отсутствие каких-либо признаков радионекроза, 
а также тот факт, что левый зрительный нерв 
был ранее уже поврежден, и зрение слева было 
утрачено. Несмотря на малый объем рецидивной 

12. Пациентка C. МРТ головного мозга с контрастом перед 
протонной терапией. Солидное образование в области левой 

орбиты, размерами 2,5×2,0×2,7 см

Рис. 13. Пациентка C. Дозное распределение при облучении 
активным сканирующим пучком протонов, 2 Гр-экв, 30 фрак-

ций. Отмечается высокая прецизионность и резкий спад дозы

Рис. 14. Пациентка С. МРТ головного мозга с контрастом, 
12 мес после протонной терапии. Уменьшение объема опухо-

ли до 70 %
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опухоли (Vptv=19 см3), учитывая предшествующие 
курсы лучевой терапии, было принято решение 
провести курс облучения в наименее токсичном 
режиме, по 2 Гр-экв., но до суммарной дозы в 
60 Гр-экв. (рис.  13). На настоящий момент паци-
ентка наблюдается в течение 12 мес. Достигнута 
значительная регрессия опухоли (рис. 14). Призна-
ков постлучевых изменений не выявлено.

Современная протонная терапия с использова-
нием активного сканирующего пучка, визуальным 
контролем положения мишени, фиксирующих при-
способлений позволяет проводить эффективное и 
безопасное облучение локальных рецидивов ин-
тракраниальных опухолей, несмотря на топографо-
анатомические и радиобиологические сложности 
в данной области, при умеренном воздействии на 
окружающие структуры и минимальных рисках 
токсичности. Однако остается дискутабельным ряд 
вопросов, таких как критерии отбора пациентов, 

сроки повторного облучения, выбор режима лече-
ния, препаратов при проведении одновременной 
химиотерапии, определения толерантности тканей. 
Максимально возможное достижимое сокращение 
объемов повторного облучения нормальных орга-
нов и тканей (ALARA) позволяет минимизировать 
риски развития тяжелых лучевых повреждений. 
Как мировой, так и наш собственный опыт по-
зволяет утверждать, что протонная терапия при 
повторном облучении является высокоэффектив-
ной и безопасной методикой лечения достаточно 
сложной группы пациентов с рецидивами интра-
краниальных новообразований.

Данная работа проводилась в рамках выполнения 
тем государственного задания МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
филиала ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России за 2015–
2016 гг. и первую половину 2017 г., промежуточные ито-
ги которых обобщены и опубликованы в 2017 г. [11].
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RE-IRRADIATION OF NTRACRANIAL TUMORS 
WITH ACTIVE BEAM SCANNING PROTONS

I.A. Gulidov, K.B. Gordon, D.V. Gogolin, Yu.S. Mardynsky, O.G. Lepilina, 
D.V. Neledov, V.N. Galkin, A.D. Kaprin

A. Tsyb Medical Radiological Research Centre – branch of the National Medical Research Radiological 
Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russia
4, Korolev Street, 249036, Obninsk, Kaluga region, Russia. E-mail: gordon@mrrc.obninsk.ru

Abstract

Recently, there has been a growing interest in the use of active beam scanning proton therapy for re-irradiation 
of CNS tumors. Although this treatment option for recurrent intracranial tumors is considered effective, however, 
it is rarely used because of severe radiation-induced neurologic complications. We present 3 case reports of 
using active beam scanning proton therapy for re-irradiation of intracranial tumors. In the first case, the patient 
with high-grade glioma was treated with proton beam therapy 1.5 years after the previous conventional external 
beam radiation therapy. Tumor regression lasting 18 months was achieved. In the second case, the patient 
received repeated proton beam therapy for recurrent esthesioneuroblastoma. After 1.5 years of follow-up, no 
evidence of recurrence and late toxicity was observed. The third case was unique, since the patient with recurrent 
hemangiopericitoma of the orbit received 4 courses of radiotherapy to the same area. A significant regression with 
no evidence of radiation-induced damage was also seen 12 months after the completion of radiation treatment. 
Conclusion. Recent advances in proton therapy allow for re-irradiation of CNS tumors in effective total doses, 
while reducing exposure to surrounding normal tissues. The use of PET-CT for contouring the target allows the 
localization and volume of the metabolically active tumor tissue to be precisely determined.

Key words: proton therapy, re-irradiation, intracranial tumors, PET-CT.
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РАННИЙ РАК ЖЕЛУДКА: 
СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

С.С. Пирогов, В.В. Соколов, М.М. Беляков, А.Д. Каприн

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена, 
филиал ФГБУ «НМИРЦ» МЗ РФ, г. Москва, Россия
125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр., д.3. E-mail: pirogov@mail.ru

Аннотация

В обзоре рассмотрены основные характеристики раннего рака желудка (РРЖ) в аспекте онкологии, 
эндоскопии и патоморфологии. Согласно последним концепциям, ранний рак желудка следует рас-
сматривать с позиций эндоскопической резектабельности и прогноза течения заболевания. К  дан-
ному понятию рекомендуется относить интраэпителиальную неоплазию высокой степени (тяжелую 
дисплазию) эпителия слизистой оболочки желудка и высокодифференцированную аденокарциному 
с инвазией в пределах слизистой оболочки (T1a) и/или внутренней части подслизистого слоя (T1b1), 
а также низкодифференцированную аденокарциному и перстневидноклеточный рак с инвазией в 
пределах слизистой оболочки (T1a) размерами до 3 см без изъязвления. В соответствии с мнением 
большинства современных авторов РРЖ должен характеризоваться отсутствием поражения регио-
нарных лимфатических узлов (N0) и отдаленного метастазирования (M0). Ранний рак желудка следует 
классифицировать по макроскопическим типам с использованием рекомендаций Japanese Society of 
Gastroenterological Endoscopy или доработанной Парижской классификации поверхностных неоплазий 
органов желудочно-кишечного тракта по глубине инвазии опухоли и локализации, согласно рекомен-
дациям Japanese Gastric Cancer Association, а также с учетом размеров опухоли. По гистологическому 
строению все случаи раннего рака желудка должны быть разделены в соответствии с классификацией 
ВОЗ, 2010 г. или Japanese Gastric Cancer Association. Крайне важным в аспекте риска регионарного 
метастазирования при РРЖ является оценка наличия опухолевой инвазии лимфатических капилляров 
и вен подслизистого слоя. В этом же ракурсе наиболее пристального внимания заслуживают и сме-
шанные гистологические формы рака желудка с высоко- и низкодифференцированным компонентом. 
В обзоре рассмотрены предсказательные критерии оценки риска регионарного метастазирования при 
РРЖ. Отдельно оценены случаи раннего диффузного наследственного рака желудка, обусловленного 
наличием аутосомно-доминантной мутации гена CDH1. На основании проведенного обзора литерату-
ры даны рекомендации по стратификации рисков и выбора адекватной лечебной тактики у больных 
ранним раком желудка.

Ключевые слова: ранний рак желудка, классификация, определение, carcinoma in situ, 
тяжелая дисплазия, интраэпителиальная неоплазия.

Ранний рак желудка (РРЖ) является началь-
ным этапом опухолевого процесса в желудке, 
обладающим низким потенциалом регионарного 
метастазирования [1–6]. Отдаленное метастазиро-
вание при РРЖ наблюдается еще реже, в мировой 
литературе описано несколько случаев [7, 8]. Вы-
явление рака желудка на ранней стадии открывает 
широкие возможности для органосохраняющего 
внутрипросветного эндоскопического лечения, не 
приводящего к инвалидизации больных [9]. Со-

временные эндоскопические методы исследования 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
позволяют обнаружить РРЖ предельно малых раз-
меров и обеспечивают оптическую верификацию 
таких опухолей [10, 11].

В настоящее время ведется активное обсужде-
ние самого понятия раннего рака желудка. В 1962 г. 
Японским обществом гастроинтестинальной эн-
доскопии к РРЖ отнесены все случаи аденокар-
циномы желудка с инвазией в пределах слизистой 
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оболочки и/или подслизистого слоя, вне зависи-
мости от поражения регионарных лимфатических 
узлов (T1NхM0) [12]. Необходимо отметить, что 
понятие раннего рака желудка не характеризует 
длительность развития опухоли или её размер [13]. 
Безусловно, наличие регионарного (N1–2) и/или 
отдаленного (M1) метастазирования при опухолях 
желудка даже небольших размеров является абсо-
лютным противопоказанием для эндоскопического 
лечения [14, 15]. В настоящее время в Японии, Юж-
ной Корее и ряде других стран более 60 % случаев 
рака желудка выявляются на ранних стадиях, в не-
которых ведущих центрах доля внутрипросветных 
эндоскопических вмешательств при раке желудка 
превысила таковую для традиционной открытой 
хирургии [16]. Таким образом, в последние годы 
возникла необходимость изменения понятия РРЖ 
и определение его с позиций эндоскопической 
резектабельности [17].

В 1985 г. Б.Е. Петерсон и В.И. Чиссов отнес-
ли к ранней онкологической патологии желудка 
предраковые аденоматозные изменения слизи-
стой оболочки, рак in situ и «преинвазивный рак» 
(опухоль размером до 1 см, не распространяю-
щаяся на подслизистый слой) [18], не имеющие 
высокого риска метастазирования. В Парижской 
эндоскопической классификации поверхностных 
неоплазий РРЖ соответствуют локализованные 
эпителиальные злокачественные новообразования 
с низким риском метастазирования в регионарные 
лимфатические узлы, потенциально излечимые с 
помощью внутрипросветного эндоскопического 
лечения [4], в доработанной редакции уточняет-
ся, что РРЖ можно считать опухоль с инвазией 
в стенку желудка на глубину не более 500 мкм 
(начальная часть подслизистого слоя – SM1) [19], 
что соответствует данным об эндоскопической 
резектабельности РРЖ, представленным в япон-
ских рекомендациях по лечению рака желудка [14]. 
Такой подход во многом пересекается с данными 
клинических рекомендаций по лечебной тактике 
при раке желудка – National Comprehensive Cancer 
Network (2016), в которых в понятие РРЖ включи-
ли все аденогенные опухоли с инвазией в пределах 
слизистой оболочки и/или подслизистого слоя, а 
внутрипросветное эндоскопическое лечение при 
такой распространённости опухолевого процесса, 
согласно рекомендациям, может носить как лечеб-
ный, так и диагностический характер для уточ-
нения истинной глубины инвазии опухоли [15]. 
В течение длительного времени считалось, что 
ранней можно считать только кишечный тип высо-
кодифференцированной аденокарциномы, однако 
в настоящее время данная парадигма претерпела 
изменения [20]. Согласно расширенным критери-
ям, для выполнения эндоскопической резекции 
слизистой оболочки с диссекцией в подслизистом 
слое при РРЖ потенциально резектабельными 
признаются и случаи низкодифференцированной 

аденокарциномы без изъязвления, размерами до 
2 см, а в соответствии с данными Japan Clinical 
Oncology Group – до 3 см с инвазией в пределах 
слизистой оболочки [21, 22]. То есть такие случаи 
также признаются ранним раком желудка. Резуль-
таты исследований последних лет свидетельствуют 
о том, что к РРЖ можно относить помимо высоко-
дифференцированной и низкодифференцирован-
ную аденокарциному, и перстневидноклеточный 
рак желудка с инвазией в пределах слизистой 
оболочки [14, 23–25]. Однако отдельные авторы 
считают, что в качестве РРЖ можно рассматривать 
только внутрислизистый перстневидноклеточный 
рак мономорфного строения, который имеет низ-
кий потенциал метастазирования, в то время как 
смешанные типы рака (перстневидноклеточный 
с фокусами высокодифференцированной адено-
карциномы) обладают достаточно агрессивным 
течением и даже при инвазии в пределах слизистой 
оболочки не должны включаться в группу эндоско-
пически резектабельных [25].

Необходимо отметить, что японские патоморфо-
логи в постановке диагноза раннего рака желудка 
ориентируются в основном на показатели клеточ-
ной атипии, в то время как в западных странах за-
ключение о ранней аденокарциноме выставляется 
и при наличии изменений базальной мембраны, 
а также стромы слизистой оболочки. Поэтому в 
ряде случаев ранний рак желудка, определенный 
японскими исследователями, западными специали-
стами может быть характеризован как дисплазия 
эпителия [26]. В настоящее время тактика веде-
ния больных с интраэпителиальной неоплазией 
высокой степени (в заключениях отечественных 
специалистов встречается термин carcinoma in situ) 
и РРЖ имеет одинаковые принципы. С клиниче-
ской и эндоскопической точки зрения пациенты 
с такими поражениями должны объединяться 
в одну группу. В Парижской эндоскопической 
классификации поверхностных неоплазий четко 
утверждается, что к РРЖ необходимо относить и 
случаи интраэпителиальной неоплазии высокой 
степени – тяжелой дисплазии эпителия слизистой 
оболочки желудка, так как морфологическая диф-
ференциальная диагностика между ней и ранней 
инвазивной карциномой в части случаев затруд-
нительна, основывается на разных критериях 
в определённых странах и зачастую зависит от 
опыта и уровня подготовки патологоанатома, про-
водящего исследование [4]. По мнению F. Farinati 
et al., более чем в 80  % случаев интраэпители-
альной неоплазии высокой степени и в 36  % 
наблюдений умеренной дисплазии эпителия при 
детальном морфологическом исследовании обна-
руживаются фокусы высокодифференцированной 
аденокарциномы [27]. В связи с этим участники 
согласительной Парижской конференции и боль-
шинство японских и корейских ученых предлагают 
расценивать интраэпителиальную неоплазию вы-
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сокой степени как неинвазивный рак (carcinoma in 
situ) и применять такую же лечебную тактику, как 
и при раннем раке желудка с инвазией в пределах 
слизистой оболочки [4, 28]. Более того, ученые из 
Gastrointestinal Endoscopic Pathology Study Group 
рекомендуют применять активную хирургическую 
тактику и при умеренной дисплазии эпителия 
слизистой оболочки желудка, т.к. практически в 
половине таких случаев стандартная эндоскопи-
ческая биопсия не позволяет выявить имеющиеся 
в очагах поражения фокусов высокодифференци-
рованной аденокарциномы, определяемых позднее 
при тотальном морфологическом исследовании 
удаленного фрагмента слизистой оболочки [29].

Существует несколько классификаций РРЖ. 
В первую очередь, все случаи раннего рака же-
лудка разделяются по форме опухоли. Так как 
классификация макроскопических вариантов рака 
желудка по Borrmann (1926) [30] учитывает только 
случаи инвазивных новообразований, Японским 
обществом гастроэнтерологической эндоскопии в 
1962 г. [31] было предложено выделение отдельной 
категории для раннего рака желудка – 0, и была 
разработана соответствующая макроскопическая 
классификация [32]:

– тип 0–I – полиповидный («возвышающийся») 
(рис.1),

– тип 0–II – плоский,
– подтип 0–IIA – плоско-возвышающийся 

(рис. 2),
– подтип 0–IIB – истинно плоский (рис. 3),
– подтип 0–IIc – плоско-углубленный (рис. 4),
– тип 0–III – углубленный («язвенный») 

(рис. 5).
Согласно предложенной классификации, РРЖ 

I типа должен иметь вертикальный размер, более 
чем на половину превосходящий его диаметр. Опу-
холи типа IIA характеризуются толщиной, вдвое 
большей, чем окружающая слизистая оболочка 
(суммарная толщина не более 3 мм). РРЖ макро-
скопического типа IIB не должен иметь утолщений 
или углублений, для новообразований типа IIC 
характерно наличие эрозирования или плоского 
изъязвления, локализующихся в пределах слизи-

Рис. 1. Эндофото. Ранний рак желудка, макроскопический 
тип 0–I

Рис. 2. Эндофото. Ранний рак желудка, макроскопический 
тип 0–IIA

Рис. 3. Эндофото. Ранний рак желудка, макроскопический 
тип 0–IIB

Рис. 4. Эндофото. Ранний рак желудка, макроскопический 
тип 0–IIС

Рис. 5. Эндофото. Ранний рак желудка, макроскопический 
тип 0–III
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стой оболочки, тип III характеризуется наличием 
большего углубления (изъязвления) [33]

На основании классификации Japanese Society of 
Gastroenterological Endoscopy в 2002 г. была разра-
ботана несколько упрощенная Парижская эндоско-
пическая классификация поверхностных неоплазий, 
общая для пищевода, желудка и толстой кишки, 
которая позволяет оценивать не только РРЖ, но и все 
другие варианты новообразований полых органов 
ЖКТ небольшого размера. Согласно классификации, 
выделяются несколько макроскопических вариантов 
поверхностных неоплазий желудка [4]:

– тип 0–I – возвышающийся (полиповидный): 
– подтип 0–Ip – полиповидный с ножкой 

(рис. 6),
– подтип 0–Is – полиповидный с широким осно-

ванием (рис. 7);
– тип 0–II – плоский:
– подтип 0–Ia – незначительно возвышаю-

щийся,
– подтип 0–IIb – полностью плоский,
– подтип 0–IIc – незначительно углубленный 

без изъязвления;
– тип 0–III – углубленный (изъязвленный).
В доработанной в 2005 г. Парижской клас-

сификации поверхностных неоплазий органов 
желудочно-кишечного тракта вновь, как и в клас-
сификации Japanese Gastric Cancer Association, по-
являются отдельные характеристики для каждого 
из органов и уточняется, что как тип 0–I можно 
характеризовать новообразования желудка, возвы-
шающиеся над поверхностью слизистой оболочки 
на 2,5 и более мм, в случаях меньшей высоты воз-
вышающегося компонента опухоль следует клас-
сифицировать как тип 0–IIa. Для оценки степени 
углубления раннего рака желудка в доработанной 
Парижской классификации рекомендуется исполь-
зовать длину бранши биопсийных щипцов (1,2 мм). 
Новообразования с углублением 1,2 мм и более 
следует характеризовать как тип 0–IIb, а опухоли 
с большим размером углубления и изъязвлением –
как тип 0–III [19].

Рис. 6. Эндофото. Ранний рак желудка, макроскопический 
тип 0–IIa + IIc

Рис. 7. Эндофото. Ранний рак желудка, макроскопический 
тип 0–IIb + IIc

Отдельно в Парижской классификации по-
верхностных неоплазий органов ЖКТ отмечается, 
что достаточно часто встречается сочетание двух 
макроскопических компонентов опухоли: тип 
0–IIa + IIc (рис. 6), который характеризуется нали-
чием углубления в центре с приподнятыми краями, 
и тип 0–IIb + IIc (рис. 7) – преимущественно пло-
ский с зоной углубления. Также в классификации 
описаны и реже наблюдаемые макроскопические 
варианты РРЖ: 0–IIc + IIa c преобладанием углу-
бленного компонента над возвышающимся и 
0–IIc + III c эрозированием и изъязвлением [4, 19].

Разделение РРЖ на макроскопические типы 
имеет большое значение в косвенной оценке глу-
бины инвазии и, соответственно, эндоскопической 
резектабельности и риска регионарного метастази-
рования опухоли [4, 34, 35]. По мнению M. Sasako 
et al., на чьи данные ссылаются члены рабочей 
группы по разработке Парижской классификации 
поверхностных неоплазий органов желудочно-
кишечного тракта, инвазия опухоли в подслизи-
стый слой при РРЖ 0–Ia типа отмечается в 57 %; 
при 0–IIa и 0–IIb – в 29 и 20 %; при 0–IIc, 0–IIc + IIa 
и 0–IIa + IIc – в 37, 47 и 65 % соответственно, при 
типе 0–IIc + III – в 40 % наблюдений. Таким обра-
зом, авторы считают, что наибольший риск инвазии 
опухоли в подслизистый слой имеют новообразо-
вания 0–IIa + IIc и 0–I типов, что подтверждается 
другими публикациями [4, 34, 35]. Однако Naka-
mura et al.  сообщают, что при чисто углубленных 
типах (0–IIc и 0–III) высокодифференцированной 
аденокарциномы  желудка с инвазией в пределах 
слизистой оболочки, в клетках опухоли уровень 
пролиферативной активности (Ki67) значительно 
выше, а апоптотический индекс ниже, чем при 
плоских и возвышающихся вариантах, что говорит 
о большей степени злокачественности 0–IIc и 0–III 
типов РРЖ [36].

Кроме макроскопической классификации, РРЖ 
оценивают по глубине  инвазии, а также по лока-
лизации, размерам и гистологическому строению 
[32, 33]. По локализации, согласно классификации 
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TNM 7 пересмотра [37], все случаи раннего рака 
желудка можно разделить на опухоли: в карди-
альном отделе желудка (С16.0), в дне желудка 
(С16.1), в теле желудка (С.16.2), в антральном 
отделе желудка (С16.3), в пилорическом отделе 
желудка (С16.4). Подобное разделение РРЖ опи-
сано и в классификации Japanese Gastric Cancer 
Association, однако с обязательным уточнением 
стенки желудка, на которой располагается опухоль: 
задняя, передняя стенки, большая и малая кривизна 
[32]. Необходимо отметить, что в нашей стране в 
эндоскопической практике традиционно исполь-
зуется более детальная рентгеноанатомическая 
классификации [38], согласно которой в желудке 
выделяются: кардиальный отдел, субкардиальный 
отдел, верхняя треть тела, средняя треть тела, 
нижняя треть тела, угол желудка, антральный 
отдел, препилорический отдел. Соответственно, 
и локализацию РРЖ чаще всего определяют со-
гласно рентгеноанатомии. Необходимо отметить, 
что, морфофункциональные отделы желудка, такие 
как пилорический, фундальный и кардиальный, 
определяемые особенностями строения слизистой 
оболочки, не совпадают с анатомическими [39].

Обязательным является разделение РРЖ по 
глубине инвазии опухоли. Согласно классифи-
кации TNM 7 пересмотра [37] по критерию T 
различают:

– опухоли с инвазией в пределах слизистой 
оболочки без поражения собственной ее пластин-
ки – Tis,

– с инвазией всей слизистой оболочки, включая 
ее собственную или мышечную пластинку – T1a,

– с инвазией, распространяющейся на подсли-
зистый слой – T1b.

Рак желудка с инвазией в мышечный слой и 
глубже (T2–4) не может считаться ранним, так 
как не соответствует критериям эндоскопического 
лечения. Необходимо отметить, что в Японской 
классификации рака желудка 2011 г. Tis не выделя-
ется и все опухоли с инвазией отнесены в группу 
T1a, а новообразования с инвазией в подслизистый 
слой разделяются по глубине на распространяю-
щиеся только на его внутреннюю часть на глубину 
не более чем 500 мкм – T1b1 (SM1), поражающие 
среднюю часть подслизистого слоя (до 1000 мкм) – 
T1b2 (SM2) и инвазирующие подслизистый слой на 
всю глубину (до 2000 мкм) – T1b3 (SM3) [32, 40].

Общепринятой классификации и разделения 
на клинические группы больных ранним раком 
желудка в зависимости от размера опухоли в на-
стоящее время не представлено. В 1987 г. H. Ohta 
[33] предложил разделять все случаи раннего рака 
желудка на следующие размерные группы:

– опухоли размерами до 1 см включительно,
– опухоли размерами от 1,1 до 2,0 см,
– опухоли размерами от 2,1 до 4 см,
– опухоли размерами от 4,1 до 6,0 см,
– опухоли размерами от 6,1 до 8 см,
– опухоли размерами более 8,1 см.

C учетом современных подходов к внутрипрос-
ветной эндоскопической хирургии РРЖ, размер 
опухоли перестал быть основным определяющим 
параметром в выборе тактики лечения, и при 
условии инвазии опухоли в пределах слизистой 
оболочки эндоскопическая резекция слизистой 
оболочки с диссекцией в подслизистом слое может 
быть выполнена радикально при любом размере 
опухоли [41]. Ключевым в определении лечебной 
тактики при инвазии опухоли в подслизистый слой 
является, наряду с другими факторами, размер 
опухоли более или менее 2 см [21], и, как отмечает 
J. Park et al., опухоли размерами менее 1 см не будут 
иметь метастазов в регионарные лимфатические 
узлы вне зависимости от наличия других факторов 
риска [42]. По данным разработанной ведущими 
японскими специалистами в 2017 г. системы оцен-
ки риска регионарного метастазирования раннего 
рака желудка «eCura», статистически большей 
вероятностью наличия метастазов в регионарные 
лимфатические узлы имеют опухоли с инвазией 
в подслизистый слой размерами более 3 см [5]. 
Поэтому в настоящее время понятие раннего рака 
желудка включает не только гистологические 
критерии, но и клинико-эндоскопические харак-
теристики, а патоморфологическая составляющая 
оценивается в соответствии с международными 
классификациями [32].

Одной из первых предложена морфологическая 
классификация P. Lauren, разделившая все случаи 
рака желудка на два больших подтипа: кишеч-
ный, связанный с повреждающим воздействием 
внешних факторов и развивающийся как исход 
каскада предраковых заболеваний, и диффузный, 
преимущественно генетически обусловленный. 
Морфологически первый тип можно соотнести 
с тубулярным и папиллярным типами рака по 
классификации ВОЗ, второй – с аденокарциномой 
с низкой клеточной когезией. Многие авторы при-
держиваются этой схемы, и во многих западных 
странах она широко распространена [43, 44]. В 
классификации P. Lauren РРЖ  отдельно не рас-
сматривается, однако подавляющее число случаев 
раннего рака желудка представлено кишечным 
типом аденокарциномы [45–47].

Эволюцией классификации Lauren можно 
считать патоморфологическое разделение рака 
желудка на 2 типа, предложенное Ming et al. [48], 
согласно которому выделяются:

– экспансивный тип, характеризующийся 
наличием плотно лежащих опухолевых клеток 
различной степени зрелости, формирующих кон-
гломераты, компримирующие окружающую ткань. 
Такой вариант опухолей может быть как высоко-
дифференцированным (с наличием железистых 
структур с муцинозным содержимым в просвете), 
так и низкодифференцированным – без таковых;

– инфильтративный тип, определяющийся 
глубокой и опухолевой инфильтрацией окру-
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жающих тканей отдельными опухолевыми 
клетками и их «гнёздами». Как и экспансивный, 
данный тип опухолей может быть разной степени 
дифференцировки.

Представляется важным, что ранние формы 
диффузного (инфильтративного по классификации 
Ming) рака желудка практически не обнаруживают-
ся [45, 47]. Однако в пересмотренной Парижской 
классификации поверхностных новообразований 
органов желудочно-кишечного тракта в настоящее 
время все же выделяется и так называемый «de 
novo» ранний рак желудка – опухоль размерами не 
более 5 мм, без наличия аденоматозного фона или 
быстро его лишившаяся, и, возможно, эти случаи 
и являются ранними формами диффузного типа 
рака желудка [19, 49].

Первой патоморфологической систематизацией 
именно раннего рака желудка можно считать клас-
сификацию E. Grundmann et al., которая основана 
на трех принципиальных характеристиках: 1) ги-
стологическом типе; 2) характере распространения 
опухоли; 3) глубине инвазии [50]. Согласно перво-
му признаку, были выделены:

– тубулярный (интестинальный) тип РРЖ, 
характеризующийся нерегулярностью желези-
стых структур c изменением их формы (признак 
дисплазии) и ветвистостью (признак фокусов 
карциномы). Ядра опухолевых клеток могут про-
являть признаки псевдомногорядности, однако 
их полярность обычно сохранена. В отдельных 
участках формируются кластеры из опухолевых 
клеток, часть из них некротизируется. Ядерно-
цитоплазматическое отношение увеличено и 
вариабельно у разных опухолевых клеток. Ядра 
опухолевых клеток полиморфны. Отличительным 
признаком наиболее ранних изменений является 
больший, чем при дисплазии эпителия, ядерный 
полиморфизм;

– перстневидноклеточный тип РРЖ, по мне-
нию авторов, – наиболее частый вариант раннего 
рака желудка диффузного типа, определяющийся 
двойными рядами нерегулярно расположенных 
опухолевых клеток с эксцентричными резко поли-
морфными ядрами. Часть таких клеток «выпадает» 
из структуры выстилки желез;

– анапластический тип РРЖ, характеризую-
щийся наличием кластеров из мелких, лежащих 
в интерстиции, отдельно от желез, опухолевых 
клеток.

По характеру инвазивного роста опухоли 
E. Grundmann et al.  определили следующие типы 
РРЖ: локальный, мультифокальный и поверхност-
но распространяющийся типы. По глубине инвазии 
E. Grundmann разделил все случаи раннего рака 
желудка на:

– уровень 1 – опухоль распространяется в преде-
лах поверхности слизистой оболочки,

– уровень 2 – опухоль локализуется в шеечной 
части желез,

– уровень 3 – опухоль инвазирует всю толщу 
слизистой оболочки,

– уровень 4 – опухоль врастает в мышечную 
пластинку слизистой оболочки,

– уровень 5 – опухоль распространяется на под-
слизистый слой.

Таким образом, в соответствии с предложен-
ными критериями каждый случай РРЖ должен 
характеризоваться тремя показателями: уровнем 
инвазии, вектором инвазивного роста и гистоло-
гическим типом [50].

Исторически следующей классификацией 
именно раннего рака желудка является основанная 
на макроскопических и микроскопических особен-
ностях роста опухоли классификация Y. Kodama 
[51]. Согласно ей, выделяются несколько 
типов роста раннего рака желудка: плоско-
распространяющийся (Super), характеризующийся 
горизонтальным размером более 4 см и инвазией 
в пределах слизистой оболочки (Super M подтип) 
или распространяющийся на подслизистый слой 
(Super SM подтип). Опухоли размерами менее 4 см 
с инвазией в подслизистый слой охарактеризова-
ны Y. Kodama как Pen-тип, разделяющийся также 
на два подтипа: Pen A – опухоль с экспансивным 
ростом в подслизистый слой и тотальным разруше-
нием мышечной пластинки слизистой оболочки и 
Pen-B подтип – с инвазией в подслизистый слой в 
виде «фокусов», фенестрирующих мышечную пла-
стинку слизистой оболочки. Кроме того, отдельно 
выделен смешанный вариант роста раннего рака 
желудка размерами более 4 см, имеющий призна-

Рис. 8. Классификация раннего рака желудка по типам роста 
опухоли (Kodama Y., 1983)
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ки как Super-, так и Pen-типа. Опухоли размерами 
менее 4 см с инвазией в пределах слизистой обо-
лочки или незначительным распространением на 
подслизистый слой охарактеризованы Y. Kodama 
как не-Super и не-Pen, а «малые внутрислизистые» 
(Small mucosal type) [51] (рис. 8).

Классификация Y. Kodama имеет морфологи-
ческие основы, и опухоли могут быть стратифи-
цированы после тотального удаления. Авторы в 
предложенной классификации РРЖ оценили фак-
торы прогноза течения при различных вариантах 
роста опухоли. Super-типы роста опухоли чаще 
всего локализуются в теле желудка, представлены 
IIc и III макроскопическими вариантами по клас-
сификации Japanese Society of Gastroenterological 
Endoscopy, являются высокодифференцированной 
аденокарциномой или низкодифференцированной 
аденокарциномой, характеризуются медленным 
ростом, низкой частотой лимфогенного метаста-
зирования, крайне редким гематогенным мета-
стазированием и хорошим суммарным прогнозом 
при выборе хирургической тактики лечения. Pen-А 
подтип чаще отмечается в нижней трети тела и 
антральном отделе желудка, макроскопически 
оценивается как 0–IIa или 0IIa + IIc тип, морфоло-
гически представлен высокодифференцированной 
аденокарциномой, преимущественно папиллярно-
го строения, характеризуется быстрым ростом, вы-
сокой частотой лимфогенного метастазирования, 
нередки и гематогенные метастазы. Суммарный 
прогноз заболевания при Pen-А подтипе РРЖ – не-
благоприятный. В то же время Pen-B подтип, хоть 
и имеет столь же высокую скорость роста, как и 
Pen-A, редко характеризуется развитием лимфо-
генных и гематогенных метастазов и имеет поло-
жительный прогноз течения заболевания. Данный 
подтип РРЖ чаще обнаруживается в теле желудка, 
обычно представлен высокодифференцированной 
аденокарциномой и реже – низкодифференциро-
ванной аденокарциномой [51].

Учитывая сложность в выделении «чистых» 
гистологических типов рака желудка, в 1992 г. 
Goseki была представлена новая гистопатологи-
ческая классификация, в которой было выделено 
4 морфологических типа [52]:

– группа I – карцинома с четко дифференци-
рующимися железистыми структурами и малым 
содержанием внутриклеточной слизи,

– группа II – карцинома с четко дифференци-
рующимися железистыми структурами и большим 
содержанием внутриклеточной слизи,

– группа III – карцинома со слабо дифференци-
рующимися железистыми структурами и малым 
содержанием внутриклеточной слизи,

– группа IV – карцинома со слабо дифференци-
рующимися железистыми структурами и большим 
содержанием внутриклеточной слизи.

В группе IV наблюдается наивысший риск 
гематогенного метастазирования рака желудка, од-

нако других значимых, относительно раннего рака 
желудка, результатов в исследовании получить не 
удалось, и различия между группами в основном 
касались частоты пенетрации опухолей в другие 
органы, перитонеального метастазирования и 
наличия метастазов в костях скелета [52]. Кроме 
того, такая классификация требует выполнения 
иммуногистохимического исследования.

Поэтому в 2000 г. ВОЗ была представлена 
новая классификация злокачественных новооб-
разований органов желудочно-кишечного тракта, 
согласно данным 4 пересмотра (2011 г.), в желуд-
ке выделяют широкий спектр карцином [45, 53]: 
аденокарцинома; папиллярная аденокарцинома; 
тубулярная аденокарцинома; муцинозная адено-
карцинома; карцинома с низкой степенью сце-
пления клеток (включая перстневидноклеточный 
рак и др.); аденокарцинома смешанного строения; 
аденосквамозный рак; карцинома с лимфоидной 
стромой (медуллярная карцинома); гепатоидная 
аденокарцинома; плоскоклеточный рак; недиффе-
ренцированная карцинома.

Более 50 % случаев РРЖ представлены тубуляр-
ной аденокарциномой, 30 % – папиллярной, 25 % 
приходится на перстневидноклеточный рак (опу-
холи с низкой степенью сцепления клеток),  15 % 
приходится на недифференцированные карциномы 
[46, 47]. Определение морфологической структуры 
РРЖ в соответствии с классификацией ВОЗ имеет 
большое значение в выработке тактики лечения и 
прогнозе заболевания. Наиболее благоприятным 
считается тубулярный тип РРЖ: пятилетняя вы-
живаемость таких больных составляет 96,8 %, в 
то время как при папиллярном типе РРЖ – 80,5 %. 
В отличие от тубулярного, папиллярный тип РРЖ, 
характеризуется более частой инвазией опухоли в 
подслизистый слой (64,4 % против 43,6 %) [54, 55]. 
По мнению Lee et al., в 18,3 % случаев папиллярно-
го типа раннего рака желудка отмечается наличие 
метастазов в регионарных лимфатических узлах, 
поэтому авторы рекомендуют с большой осторож-
ностью относиться к возможности внутрипросвет-
ного эндоскопического лечения такого РРЖ [56]. В 
то же время опухоли с низкой степенью сцепления 
клеток, в частности перстневидноклеточный рак, 
с инвазией в пределах слизистой оболочки, ранее 
считавшиеся высокозлокачественными, характе-
ризуются очень низкой (1,6 %) частотой регио-
нарного метастазирования и лимфоваскулярной 
инвазии [57]. Необходимо отметить, что прогноз 
при перстневидноклеточном раннем раке желудка 
значительно изменяется при его инвазии в под-
слизистый слой. В 23 % таких случаев отмечается 
большая местная распространенность, и такой рак 
нельзя считать ранним [58]. В мировой литературе 
описано всего несколько случаев муцинозного типа 
РРЖ, их частота не превышает 1 % среди всех на-
блюдений раннего рака желудка [59]. Прогноз при 
муцинозном РРЖ не отличается от такового при 
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немуцинозных типах, и в выборе лечебной такти-
ки необходимо ориентироваться на клеточную и 
тканевую структуру, а не на наличие муцинозно-
го компонента [60, 61]. В то же время W.L. Fang 
et al. считают, что муцинозный РРЖ отличается 
более агрессивным течением, чем перстневид-
ноклеточный рак, что необходимо учитывать при 
определении показаний для внутрипросветной 
эндоскопической хирургии  [62]. Ранняя аденокар-
цинома с лимфоидной стромой характеризуется 
даже лучшим прогнозом, чем тубулярный тип. С 
одной стороны, такие опухоли чаще распростра-
няются на подслизистый слой стенки желудка 
(77,1 % против 44,4 %), с другой стороны, даже 
при глубокой (SM3) инвазии они редко (5,3–10 %) 
метастазируют в регионарные лимфатические 
узлы [63–65]. В то же время значимым прогности-
ческим фактором при РРЖ с лимфоидной стромой 
является не сам факт её наличия, а соотношение 
объема дифференцированного и недифференци-
рованного компонента опухоли [66]. Такой подход 
важен и при оценке смешанных типов рака желуд-
ка. Наличие тубулярного компонента в пределах 
преимущественно перстневидноклеточного рака 
желудка значительно ухудшает прогноз течения 
заболевания, вследствие более частого наличия 
у таких опухолей лимфоваскулярной инвазии и, 
соответственно, повышенного риска регионар-
ного метастазирования [67, 68]. При смешанном 
типе морфологического строения (тубулярная 
низкодифференцированная аденокарцинома с 
фокусами перстневидноклеточного рака) раннего 
рака желудка, т.е. при сочетании кишечного и 
диффузного компонентов по Lauren, по мнению 
ряда авторов, вообще не рекомендуется выполнять 
внутрипросветное эндоскопическое лечение, так 
как метастазы в парагастральных лимфатических 
узлах могут выявляться и при инвазии опухоли 
в пределах слизистой оболочки [20, 69]. Частота 
регионарного метастазирования при раннем раке 
желудка с инвазией SM1 полностью диффузного 
типа, перстневидноклеточном варианте, при низко-
дифференцированной аденокарциноме составила 
9,3, 9,9 и 7,2 %, в то время как при смешанной мор-
фологии – преимущественно перстневидноклеточ-
ном раке с фокусами тубулярной аденокарциномы, 
карциноме с низкой степенью сцепления клеток 
с участками кишечного типа рака – оказалась на 
уровне 19,6 и 21,4 % соответственно [70]. Частота 
местных рецидивов после эндоскопического лече-
ния значительно выше при смешанном типе РРЖ 
[71]. При таком варианте раннего рака желудка 
может наблюдаться и отдаленное гематогенное 
метастазирование [71]. Чувствительность биопсии 
в выявлении как фокусов кишечного рака в преде-
лах раннего рака желудка диффузного типа, так и 
карциномы с низкой степенью сцепления клеток 
в пределах дифференцированной тубулярной 
аденокарциномы составляет не более 63,6 % [72]. 

Характерным признаком смешанного типа РРЖ 
является заключение по биопсийному материалу, 
полученному при эндоскопическом исследовании, 
о гистологических признаках умереннодифферен-
цированной аденокарциномы [73].

Не менее важным, чем основной вариант опу-
холевой ткани, параметром, определяющим пато-
морфологическое строение раннего рака желудка 
и, соответственно, возможную лечебную тактику 
и прогноз заболевания, является определение 
степени дифференцировки опухоли [45, 74]. В 
соответствии с общепринятой классификацией в 
настоящее время выделяют 3 варианта дифферен-
цировки рака желудка:

– Grade 1 – высокодифференцированная 
аденокарцинома,

– Grade 2 – умереннодифференцированная 
аденокарцинома,

– Grade 3 – низкодифференцированная 
аденокарцинома.

Высокодифференцированная аденокарцинома 
характеризуется четко визуализирующимися желе-
зами с выстилкой из опухолевых клеток, низкодиф-
ференцированная аденокарцинома определяется 
на основании разрушения регулярной железистой 
структуры слизистой оболочки желудка, отдельные 
видимые железы расположены при низкодиф-
ференцированной аденокарциноме нерегулярно. 
Умереннодифференцированная аденокарцинома 
обычно является промежуточным вариантом между 
этими гистотипами [45]. Степень дифференцировки 
следует определять только для кишечных (тубу-
лярных, папиллярных, муцинозных и смешанных) 
типов аденокарциномы, в то время как диффузные 
варианты (карцинома с низкой степенью сцепле-
ния клеток, в том числе перстневидноклеточный 
рак) всегда низкодифференцированные [26]. В 
этом вопросе есть несовпадение классификаций 
и понимания понятий низкодифференцированной 
аденокарциномы и диффузного типа рака желудка, 
зачастую их смешение [22]. Поэтому большинством 
специалистов для разделения всех случаев РРЖ 
используется несколько упрощенная в морфологи-
ческой части классификация Japanese Gastric Cancer 
Association (2011 г.), во многом ориентированная 
именно на ранние его формы. Гистологические ва-
рианты опухолей, рассмотренных в ней, во многом 
соответствуют таковым в классификации ВОЗ. В 
соответствии с данной классификацией [32] все 
случаи рака желудка подразделяются следующим 
образом: папиллярная аденокарцинома (pap), ту-
булярная аденокарцинома (tub), высокодифферен-
цированная (tub1), умереннодифференцированная 
(tub2), низкодифференцированная аденокарцинома 
(por), мономорфный тип (por1), смешанный тип 
(por2), перстневидноклеточный рак (sig), муциноз-
ная аденокарцинома (muc).

Упрощение классификации привело к выпаде-
нию ряда важных смешанных типов РРЖ, кроме 
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того, не учтены низкодифференцированные формы 
кишечных типов аденокарциномы (тубулярной 
и папиллярной), однако данная классификация 
удобна для практического использования. Прин-
ципиальными изменениями в классификации 
Japanese Gastric Cancer Association являются: оцен-
ка стромального компонента опухолей, интенсив-
ности инфильтративного роста, наличия и степени 
инвазии лимфатических и венозных капилляров, 
а также выделение отдельной стратификации для 
эндоскопической биопсии. Согласно классифика-
ции Japanese Gastric Cancer Association при оценке 
результатов эндоскопической биопсии выделяют 5 
групп находок:

– группа X – материал неинформативен,
– группа 1 – нормальная ткань или неопухолевая 

патология,
– группа 2 – качество материала не позволяет 

провести дифференциальную диагностику между 
опухолевой и неопухолевой патологией («неопре-
делённая неоплазия»): 

• атипичные клетки присутствуют, но диагноз 
неопластических изменений основан только на 
клеточной атипии, вследствие небольшого объема 
материала,

• атипичные клетки присутствуют, но диффе-
ренциальный диагноз между неопластическими 
и неопухолевыми изменениями затруднителен, за 
счет выраженных воспалительных изменений или 
эрозирования,

• атипичные клетки присутствуют, но диффе-
ренциальный диагноз между неопластическими 
и неопухолевыми изменениями затруднителен, 
вследствие повреждения материала,

– группа 3 – аденома,
– группа 4 – неопластические изменения, подо-

зрительные в отношении аденокарциномы,
– группа 5 – аденокарцинома.
Такое разделение показывает крайнюю важ-

ность, особенно в группах 2, 3 и 4, таргетирования 
биопсии при выполнении современного эндоско-
пического исследования, а в ряде случаев и не-
обходимость оптической верификации РРЖ без 
выполнения биопсии [39].

Кроме того, для раннего рака желудка с инвази-
ей в подслизистый слой, согласно рекомендациям 
Japanese Gastric Cancer Association, производится 
оценка объема стромального компонента и вы-
деляется [32]:

– медуллярный тип стромы (med) – стромаль-
ный компонент в опухоли выражен слабо,

– скиррозный тип стромы (sci) – обильный 
стромальный компонент в опухоли,

– промежуточный тип стромы (ind) – объем 
стромального компонента соответствует среднему 
значению между первыми двумя.

Необходимо отметить, что ни одной работы, 
свидетельствующей о реальной значимости объема 
стромального компонента опухоли при раннем 

раке желудка c инвазией в подслизистый слой, не 
опубликовано.

Также для раннего рака желудка с инвазией 
в подслизистый слой оценивается и тип опухо-
левой инфильтрации. В классификации Japanese 
Gastric Cancer Association учтены следующие её 
варианты:

– INFa – опухоль имеет экспансивный рост с 
четкой границей с неизмененными тканями,

– INFb – опухоль имеет промежуточный между 
INFa и INFс характер роста,

– INFс – опухоль имеет инфильтративный рост 
без четких границ с окружающими тканями.

Однако ряд исследователей при оценке типа 
опухолевой инфильтрации при раннем раке же-
лудка используют классификацию Kodama, а не 
Japanese Gastric Cancer Association, одновременно 
с остальными морфологическими признаками из 
классификации Japanese Gastric Cancer Association 
разделение по критерию INF не используется [75, 
76]. Кроме того, в соответствии с классификацией 
Japanese Gastric Cancer Association в опухоли обя-
зательно оценивается и инвазия лимфатических 
и венозных капилляров. Выделяются 4 степени 
инвазии РРЖ в лимфатические и венозные капил-
ляры – ly0, ly1, ly2, ly3 и v0, v1, v2, v3, характе-
ризующие отсутствие, минимальное, умеренное 
и выраженное опухолевое поражения лимфати-
ческих и венозных капилляров (наличие эмболов 
аденокарциномы) [32].

Такая стратификация возможна только при 
оценке опухоли, удаленной единым блоком при 
внутрипросветном эндоскопическом вмешатель-
стве. Оценка инвазии в лимфатические и веноз-
ные капилляры при РРЖ имеет принципиальное 
значение в решении вопроса о лечебной тактике 
после эндоскопического лечения. По данным Japan 
Clinical Oncology Group study (JCOG0607), в боль-
шинстве случаев нерадикального эндоскопическо-
го лечения РРЖ в той или иной степени отмечалось 
наличие опухолевой инвазии лимфатических и 
венозных капилляров [22]. Согласно рекоменда-
циям по лечению больных раком желудка Japanese 
Gastric Cancer Association 4 пересмотра, данные о 
наличии любой степени такой инвазии при РРЖ 
свидетельствуют о повышенном риске регионар-
ного метастазирования и являются показанием для 
хирургического лечения с лимфодиссекцией [14], 
что подтверждено рядом исследований [42, 77].

Необходимо отметить, что группы больных 
РРЖ имеют значительную неоднородность, опу-
холи имеют различные размеры, глубину инвазии, 
макроскопические типы роста и гистологическое 
строение, и в зависимости от этих критериев у них 
разный потенциал метастазирования [5, 6]. По  дан-
ным ряда авторов, при РРЖ в пределах слизистой 
оболочки риск регионарного метастазирования 
практически отсутствует [2, 3, 78]. Основным пре-
диктором регионарного метастазирования РРЖ 
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является глубина инвазии опухоли в подслизистый 
слой стенки желудка, размеры опухоли более 2 см, 
поражение  верхней трети желудка, смешанный 
морфологический тип, а также перстневиднокле-
точный рак [1]. В то же время дискриминационный 
размер опухоли для повышения риска наличия ме-
тастазов в парагастральных лимфатических узлах 
составляет 4 см, дополнительными факторами 
риска регионарного метастазирования являются 
инвазия в венозные капилляры, локализация в 
области кардиоэзофагеального перехода и макро-
скопические типы 0–I и 0–III [2].

Японские исследователи провели большой объ-
ем исследований, касающихся риска регионарного 
и отдаленного метастазирования РРЖ. T. Gotoda 
et al. на основании ретроспективного анализа дан-
ных о частоте регионарного метастазирования в 
5265 случаях раннего рака желудка выявили, что 
для РРЖ с инвазией в пределах слизистой обо-
лочки неблагоприятными факторами прогноза в 
отношении метастатического поражения парага-
стральных лимфоузлов были: сочетание размера 
опухоли более 3 см, изъязвления, низкой степени 
дифференцировки и наличие раковых эмболов в 
лимфатических и венозных капиллярах. При этом 
отсутствие одного из этих признаков значительно 
снижает риск регионарного метастазирования. Так, 
во всех случаях раннего рака желудка размерами 
менее 3 см, а также наблюдениях РРЖ без изъ-
язвления, вне зависимости от размеров опухоли, 
не было отмечено метастазов в парагастральных 
лимфатических узлах. Низкодифференцированная 
аденокарцинома без изъязвления размерами до 
2 см с инвазией в пределах слизистой оболочки 
также не характеризовалась местной распростра-
ненностью опухолевого процесса. Для опухолей 
с инвазией в подслизистый слой доказана корре-
ляция между повышением частоты регионарного 
метастазирования и размером опухоли более 3 см, 
а также  наличием раковых эмболов в лимфатиче-
ских и венозных капиллярах. Авторы отмечают, что 
при РРЖ размерами менее 3 см, представленном 
преимущественно высокодифференцированной 
аденокарциномой, с инвазией в подслизистый 
слой не более чем на 500 мкм (SM1), метастазов 
в парагастральные лимфатические узлы не отме-
чено [6]. Позднее Sekiguchi et al. (National Cancer 
Center Hospital, Tokyo) исследовали факторы риска 
регионарного метастазирования, проведя анализ 
данных 3131 больного, которым была выполне-
на гастрэктомия по поводу РРЖ в 1997–2013 гг. 
Установлено, что наибольший вклад в повышение 
риска лимфогенного метастазирования имели 
следующие факторы: размер опухоли более 3 см, 
смешанный макроскопический тип (возвышаю-
щийся и углубленный компоненты), глубокая ин-
вазия в подслизистый слой стенки желудка (SM2), 
смешанный гистотип (с преобладанием высокой 
или низкой степени дифференцировки), лимфо-

васкулярная инвазия [79]. Авторами доказано 
отсутствие связи повышенного риска регионар-
ного метастазирования с наличием изъязвления в 
опухоли, а также отсутствие значимой разницы в 
частоте парагастральных лимфогеных метастазов 
при высоко- и низкодифференцированной адено-
карциномах [79].

В 2017 г. W. Hatta и T. Gotoda et al. разработали 
более простую предсказательную систему оценки 
риска регионарного метастазирования раннего 
рака желудка «eCura», основанную на данных 
проспективного анализа хирургически опериро-
ванных 2000 больных с инвазией опухоли в под-
слизистый слой. Половину группы составляли 
больные, у которых хирургическая тактика была 
выбрана изначально, вследствие несоответствия 
расширенным показаниям для внутрипросветно-
го эндоскопического лечения, пациенты второй 
группы были оперированы после выполнения 
эндоскопической резекции слизистой оболочки с 
диссекцией в подслизистом слое и обнаружения в 
удаленном материале признаков высокого риска 
регионарного метастазирования. Все факторы 
были стратифицированы по балльной шкале, в 
соответствии с вкладом в уровень риска метаста-
тического поражения регионарных лимфоузлов 
[5] (таблица).

Таблица 

Предсказательная система оценки риска 
регионарного метастазирования раннего рака 

желудка «eCura»

Фактор риска Балл Отношение 
шансов (OR)

Размер опухоли >3 см 1 2,03
Инвазия опухоли SM2 1 1,68
Низкодифференцированная 
аденокарцинома 1,22

Лимфатическая инвазия 3 3,99
Венозная инвазия 1 1,65
Изъязвление 0,98
Опухолевые клетки 
в вертикальном крае резекции 1 1,81

Таким образом, если сумма баллов по шкале 
eCura при морфологическом исследовании мате-
риала, удаленного при эндоскопической резекции 
слизистой оболочки с диссекцией в подслизистом 
слое, составляет 0–1, то риск регионарного мета-
стазирования определен как низкий (2,5 %), при 
2–4 – риск умеренный (6,7 %), при значении пока-
зателя более 5 – высокий (22,7%) [5]. Необходимо 
отметить, что авторами не были учтены случаи 
РРЖ смешанного гистологического строения. Так, 
J.H. Pyo et al. считают, что частота регионарного 
лимфогенного метастазирования при РРЖ с вы-
соко- и низкодифференцированным компонентом 
значимо выше, чем при опухолях мономорфного 
строения [69]. Наличие минимального компонента 
тубулярной высокодифференцированной аде-
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нокарциномы в пределах раннего рака желудка, 
характеризующегося низкой степенью дифферен-
цировки, значительно повышает риск местной 
распространенности опухолевого процесса [67]. 
Более того, по мнению ряда авторов, выполнять 
внутрипросветное эндоскопическое лечение при 
опухолях смешанного строения вообще не реко-
мендуется вследствие агрессивного их течения и 
высокого риска лимфогенного метастазирования 
[24, 69]. В то же время при раннем раке желудка, 
гистологически представленном аденокарциномой 
с лимфоидной стромой, риск регионарного мета-
стазирования невысок [64].

Отдельно необходимо рассматривать случаи 
раннего диффузного наследственного рака же-
лудка, обусловленного аутосомно-доминантной 
мутацией гена CDH1. Известно, что его частота 
не превышает 2–3 % и, с учетом высокой пене-
трантности признака, носителям мутантного гена 
CDH1 обычно предлагается выполнение профилак-
тической гастрэктомии, так как при стандартном 
эндоскопическом исследовании выявление раннего 
диффузного наследственного рака желудка пред-
ставляется крайне сложным [80, 81]. Fujita et al. 
сообщают о необходимости выполнения не менее 
1768 «слепых» биопсий для выявления одной 
такой опухоли [82], и, согласно Кембриджскому 
протоколу по ведению больных с мутантным геном 
CDH1, у каждого такого пациента необходимо вы-
полнять 30 биопсий из 6 анатомических областей 
желудка. Однако такой подход не может обеспечить 
высокой точности диагностики раннего диффуз-
ного наследственного рака желудка [83]. Однако 
в последние несколько лет появились сообщения 
о возможности повышения точности диагностики 
такой формы рака на ранней стадии с примене-
нием уточняющих эндоскопических методов. В 
частности, Huneberg et al. исследовали эффектив-
ность хромоэндоскопии высокого разрешения с 
индигокармином для поиска раннего диффузного 
наследственного рака желудка, однако результаты 
оказались неудовлетворительными. Для решения 
проблемы предложено выполнение мультимодаль-
ной эндоскопии сверхвысокого увеличения [84].

Таким образом, по мнению большинства 
авторов, понятие раннего рака желудка следует 
рассматривать с позиций эндоскопической резекта-

бельности и относить к нему интраэпителиальную 
неоплазию высокой степени (тяжелую дисплазию 
эпителия) слизистой оболочки желудка (carcinoma 
in situ) (Tis), высокодифференцированную адено-
карциному с инвазией в пределах слизистой обо-
лочки (T1a) и/или внутренней части подслизистого 
слоя (SM1 – T1b1), а также низкодифференцирован-
ную аденокарциному и перстневидноклеточный 
рак с инвазией в пределах слизистой оболочки 
(T1a) размерами до 3 см без изъязвления. Со-
гласно современным взглядам, РРЖ должен ха-
рактеризоваться отсутствием регионарных (N0) 
и отдаленных метастазов (M0) [14, 17–19, 21–25]. 
Частота регионарного метастазирования при 
РРЖ значительно различается в зависимости от 
характеристик опухоли. Факторами повышенно-
го риска наличия метастазов в парагастральных 
лимфатических узлах являются инвазия опухоли 
в подслизистый слой более чем на 500 мкм (SM2), 
размер опухоли более 3 см (при инвазии SM1), 
лимфоваскулярная инвазия, смешанный гистотип 
с участками высокой и низкой дифференцировки 
опухоли.

С целью стратификации рисков и выбора адек-
ватной лечебной тактики каждый случай раннего 
рака желудка должен быть охарактеризован по 
целому ряду параметров, в частности, по ма-
кроскопическому типу, локализации по отделам 
желудка, размерам опухоли и глубине инвазии. 
Также опухоль должна быть оценена в соответ-
ствии с морфологическими классификациям по 
гистологическому строению и степени диффе-
ренцировки. В этом отношении большое значение 
имеет и оценка смешанных вариантов раннего 
рака желудка, в частности преобладание того или 
иного гистологического подтипа в массиве ново-
образования. В большинстве случаев такой подход 
невозможно реализовать на предоперационном 
этапе с использованием только данных биопсий-
ного материала и стандартного эндоскопического 
исследования в белом свете. Поэтому крайне важно 
выполнение мультимодального эндоскопического 
исследования, включающего современные уточ-
няющие методики, в том числе методы эндоскопии 
сверхвысокого увеличения для оценки риска ре-
гионарного метастазирования РРЖ и определения 
наиболее рациональной лечебной тактики.
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Abstract

The review presents the clinical and morphological characteristics of early gastric cancer. According to the 
most recent concepts, early gastric cancer is considered as endoscopically resectable cancer with good 
prognosis. Currently, early gastric cancer is defined as non-invasive high-grade intraepithelial neoplasia (severe 
dysplasia) and well-differentiated adenocarcinoma with intramucosal (T1a) and/or minor submucosal (T1b1) 
invasion as well as poorly cohesive carcinoma, including signet-ring cell carcinoma, confined to the gastric 
mucosa (≤ 3 cm) without ulceration. Most authors consider that early gastric cancer should be characterized 
by the absence of regional lymph nodes (N0) and distant metastasis (M0). Early gastric cancer should be 
classified according to the macroscopic criteria proposed by the Japanese Society of Gastroenterological 
Endoscopy or the revised version of the Paris classification of superficial neoplastic lesions in the digestive 
tract as well as according to the World Health Organization classification and the recommendations of the 
Japanese Gastric Cancer Association. It is important to evaluate lymphovascular invasion in all early gastric 
cancer cases because of high risk of local metastases. Moreover, cases with mixed-type early gastric cancer 
(differentiated and undifferentiated components) need to be carefully examined, as they are high-metastatic 
potential lesions. The review considers predictive criteria for assessing the risk of regional metastasis in 
early gastric cancer. Cases of hereditary diffuse gastric cancer caused by CDHI gene mutations have been 
also analyzed. A literature review have allowed us to give recommendations on the risk stratification and the 
choice of an adequate treatment in patients with early gastric cancer.

Key words: early gastric cancer, definition, classification, carcinoma in situ, 
high-grade dysplasia, intraepithelial neoplasia.
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Высокая распространенность хронического 
болевого синдрома среди пациентов онкологиче-
ского профиля, реализующегося под действием 
множества факторов, а также динамичный прирост 
фармакорезистентной боли у данной группы паци-
ентов на современном этапе развития клинической 
онкологии предопределяют понимание сложных 
механизмов болевого синдрома, лежащих в основе 
формирования данной нозологической формы как 
необходимого условия эффективной и безопасной 
анальгетической терапии [1]. Известно, что по-
вреждение периферических нейронов активирует 
каскад патофизиологических процессов, затраги-
вающих центральную и периферическую ноцицеп-
тивную систему, вызывая тем самым повышение 
болевой чувствительности [2]. У пациентов со 
злокачественными новообразованиями ноцицеп-
тивные рецепторы возбуждаются в ответ на воз-
действие воспалительных и продуцируемых самой 
опухолью альгогенов, усиливая выраженность 
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Аннотация

Авторами представлен литературный обзор с использованием баз данных: MedLine, PubMed, НЭБ elibrary.ru, Wiley 
Online Library, Web of Science, Oxford University Press, SAGE Premier за 1995–2016 гг. с изложением результатов со-
временных исследований о роли полиморфизма генов цитокинов в реализации хронического болевого синдрома 
онкологического генеза в России и за рубежом. Показана роль индивидуальных различий на основе генетического 
полиморфизма цитокинов и их рецепторов для проведения персонифицированного обезболивающего и сопрово-
дительного лечения в онкологии.
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болевого синдрома [3]. Простагландины, эндоте-
лин, ФНО-α, трансформирующий фактор роста 
(TGF), IL-1 и IL-6, эпидермальный фактор роста 
(ЭФР), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
внеклеточные ионы водорода (Н+), эндотелин1 
(ЕТ1) – этиологические агенты, вызывающие 
активацию периферических афферентных нейро-
нов, обеспечивающих первичную сенситизацию 
ноцицепторов [4, 5]. Развитие ацидоза, индуци-
рованного продуктами метаболизма опухолевой 
ткани, также вызывает повреждение тканей и воз-
буждение сенсорных нейронов [5]. Таким образом, 
тумор-индуцированное повреждение перифери-
ческих нейронов обусловливается механическим 
повреждением за счет сдавления опухолью и про-
теолитическим повреждением за счет выработки 
метаболических продуктов, предопределяя тем 
самым воспалительный генез онкологической боли 
и прогрессирование основного заболевания [6]. 
Значимость иммунокомпетентных клеток, глиаль-
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ных клеток и клеток, составляющих гистологиче-
скую структуру самой опухоли, вырабатывающих 
цитокины, трудно переоценить в воспалительном 
генезе онкологической боли [7, 8]. Цитокины явля-
ются маркерами тканевого повреждения, которые 
можно условно разделить по генотипическим, 
морфологическим, фенотипическим характери-
стикам на про- (ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6) и противо-
воспалительные (ИЛ-10, ИЛ-4 и ФРО-бета) [9]. 
Интерферон гамма (IFN-γ), являясь также провос-
палительным цитокином [7], представляет собой 
ключевой модулятор CB2 каннабиноидных рецеп-
торов. Активация CB2 рецепторами глиальных 
клеток вносит свой вклад в формирование нейро-
патической боли. Наряду с известными физиологи-
ческими эффектами цитокины могут участвовать 
в пролиферации и ангиогенезе опухолевых клеток 
[9]. Самыми ранними цитокинами, вырабатывае-
мыми в ответ на повреждение нейронов, являются 
ИЛ-1β и ФНО-α, которые совместно с ИЛ-6 явля-
ются мощными активаторами циклооксигеназы-2 
[10], приводящими к накоплению простагланди-
нов, повреждению тканей и увеличению воспри-
имчивости нейронов [7, 11]. Цитокины при раковой 
боли способствуют повышению чувствительности 
боли путем прямого клеточного воздействия или 
путем модуляции активности ноцицепторов [1, 9]. 
Известно около 50 лигандов цитокинов, обеспечи-
вающих их взаимодействие с различными клетками 
организма. Условно лиганды подразделяются на 
ССL, CXC, CX3С, XC [12, 13]. Цитокиновые рецеп-
торы широко представлены на лейкоцитах, нейро-
нах и глиальных клетках [14]. Однако один лиганд 
может соединяться со многими типами рецепторов, 
расположенных в первичных афферентных ней-
ронах или вторичных дорсальных ганглиях, влияя 
на передачу боли [15]. В результате повреждения 
нейронов, активации ионных каналов в мембранах 
спинальных ганглиев и нейронов дорсальных рогов 
может реализоваться не только ноцицептивный, но 
и нейропатический компонент боли [12, 16]. Основ-
ным механизмом, лежащим в основе развития 
нейропатического и ноцицептивного компонента 
боли, является цитокиновая индукция моноцитар-
ного хемотаксического протеина-1 (МСР-1), дей-
ствующего через рецептор CCR2, непосредственно 
вовлеченного в нейропатическую боль. CX3CL1 
хемокин также участвует в патофизиологии ней-
ропатической боли путем индуцирования ИЛ-1 и 
ИЛ-6. Цитокин ИЛ-1β также участвует с другими 
цитокинами в генезе нейропатической боли [17]. 
CXCR3 имеет ключевое значение при развитии 
костной онкологической боли, действуя через 
внутриклеточный Akt-киназный и внеклеточный 
ERKкиназный сигнальные пути [18]. Известные на 
данный момент три варианта сплайсинга CXCR3 
обеспечивают фенотипическую изменчивость 
болевого синдрома, что является предметом даль-
нейшего изучения [18].

Нами проанализированы доступные полнотек-
стовые публикации в российских и зарубежных 
базах данных, включая Научную электронную би-
блиотеку (НЭБ) elibrary.ru, MedLine, PubMed, Wiley 
Online Library,Web of Science, Oxford University 
Press, SAGE Premier. Нас интересовали публикации 
за 10 лет (1996–2016 гг.), поиск которых осущест-
влялся по ключевым словам на русском (цитокин, 
фармакогенетика, однонуклеотидные полиморфиз-
мы (ОНП), опухоль) и английском языках (cytokine, 
pharmacogenetics, singlenucleotidepolymorphisms 
(SNPs), tumor). Этот вид поиска по ключевым 
словам был оптимальным выбором.

В обзор были включены исследования в упо-
мянутых выше базах данных с полным текстом, а 
также описания в виде тезисов (abstract), учитывая 
язык оригинального текста. Все найденные публи-
кации подробно изучались. В список для после-
дующего анализа включались только те материалы, 
которые удовлетворяли критериям поиска.

Локализация проанализированных нами ге-
нов цитокинов (интерлейкинов) и их рецепторов 
представлена в табл. 1. Сводные данные изуче-
ния одиночных нуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) генов, кодирующих известные цитокины и 
предопределяющих фенотипическую реализацию 
возникновения злокачественных новообразований 
(ЗНО), представлены в табл. 2.

Современные исследования показывают, что 
цитокины могут обусловливать индивидуальные 
различия болевого синдрома в онкологии, что 
объясняется наличием известных ОНП генов, из-

Таблица 1

Хромосомная локализация генов цитокинов      
и их рецепторов [12, 31, 42, 43]

Гены цитокинов Локализация
Гены цитокинов

IL-1L 2q13
IL-1B 2q13-21

ФНО-α 6р23-q12
IL-10 1q31-q32
IL-6 7р15.3
IL-4 5q23-31
IFNg 12q24.1
IL-18 11q22.2_q22.3
Гены рецепторов цитокинов

IFNgR1 6р23-24

IFNgR2 21q22.1

IL-6RB 17

IL-4RA 16p12.1-11.2

IL-10RA 11q23

IL-8RA
IL-8RB 2q35

Антагонист рецептора IL-1RN 2q13
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Таблица 2

Ассоциация генетического полиморфизма интерлейкинов с риском развития злокачественных 
новообразований

Интерлейкин ОНП Функциональное значение

ФНО-α 308G>A(rs1800629)

Протективный эффект в отношении Т-клеточной лимфомы [44]
Отсутствие связи полиморфизма с риском гепатоцеллюлярной карциномы у азиатов 
[25]
Риск развития гепатоцеллюлярной карциномы у населения Китая [45]
Риск плоскоклеточного рака пищевода и аденокарциномы пищевода [21]
Гомозиготные (AA) и гетерозиготные (AG) носители имеют высокий риск колорек-
тального рака в мексиканской популяции [46]
Риск рака полости рта [22]
Риск рака пищевода в китайской популяции [23]

ФНО-α

308G>A (rs1800629)
857C>T(rs1799724)
863 C>A(rs1800630)
1031T>C(rs1799964) 

252A>G

Риск рака полости рта [21]

ФНО-α ERCC1-8092 Риск развития ГЦК у населения Китая [45]

IL10

1082GG(rs1800896) Протективный эффект в отношенииТ-клеточной лимфомы [44]

819C>T Риск рака желудка [27]
Риск урологического рака для азиатов [47]

592C>А Риск колоректального и урологического рака у жителей Восточной Азии [47, 48, 49]
1082 A>G(rs1800896)

592C>A Нет связи с риском развития немелкоклеточного рака легкого [24, 26]

IL18 607C(rs1946518) Риск немелкоклеточного рака легкого в китайской популяции [32]
251A>T(rs4073) Риск рака поджелудочной железы [50]

IL4 590C>T(rs2243250) Риск рака простаты [47]

IL-4R
rs2243228
rs2227284
rs2070874

Риск рака поджелудочной железы и рака шейки матки [51]

IL6 174G>C(rs1800795) Снижение выживаемости пациентов, гомозиготных носителей генотипа GG, 
с колоректальной аденомой и раком желудка [52]

IL-1RN 2018T>C(rs419598) Риск колоректального рака [46]

IL-10 CTLA4 / CT60-AA
CTLA4 / A49G-AA Риск почечно-клеточной карциномы [49]

меняющих плазменный уровень интерлейкинов. 
Стойкая боль связана с подавленным настроени-
ем, нарушением сна, снижением качества жизни 
[19]. Несмотря на убедительные доказательства, 
что постоянная активация иммунных механизмов 
приводит к постоянной боли, существуют немного-
численные исследования, показывающие наличие 
ассоциаций между полиморфизмом в генах цито-
кинов и онкологической болью [20]. В настоящее 
время выявлено несколько полиморфизмов гена 
TNF-A, кодирующего ФНО-а: 1031 Т>С, 863 С>А, 
857 С>А, 851 С>Т, 419 G>C, 376 G>A,308 G>A, 238 
G>A, 162 G>A и 49 G>A [21, 22, 23], определяющие 
риск развития ЗНО за счет модуляции экспрессии 
белка, приводящей к более высокому уровню 
ФНО-а [24]. В настоящее время ОНП 308G>A 
(rs1800629) гена TNF-A является единственным 
хорошо изученным ОНП, предопределяющим 
более высокую интенсивность болевого синдрома 
и снижение ответа опиоидных анальгетиков у па-
циентов с раком легких [9, 25], а также связанным 
с синдромом опухоль-обусловленной кахексии и 
усталостью. Так, у европеоидов, страдающих ра-

ком легкого, носителей CC генотипа по ОНП 837 
T>C (rs5275) гена TNF-A отмечается более низкий 
риск формирования сильной боли в сравнении с 
носителями ОНП 308G>A (rs1800629) и 50 C>T 
(rs8904) гена NFKBIA EX6. Причем носительство 
протективного генотипа снижает риск сильной 
боли на 38 %. Это исследование показывает важ-
ность изучения роли полиморфизма генов вос-
паления в модуляции интенсивности боли [26]. 
Полиморфизм генов иммунного ответа PTGS2, 
TNF-A, NFKBIA, IL6, IL8 ассоциирован со степенью 
интенсивности онкологической боли у пациентов 
с раком легкого [27]. В частности, ОНП rs5277 и 
rs1799964 генов LTA и PTGS2 соответственно были 
связаны с интенсивностью болевого синдрома [26]. 
Полиморфизм гена IL1β также предопределяет раз-
личия в восприятии боли и изменения потребления 
морфина в послеоперационном периоде [10], раз-
витие депрессии [28] и усталости [10, 28]. Повы-
шение экспрессии IL1β вызывает периферическую 
гипералгезию, и, наоборот, введение антагониста 
рецептора ИЛ-1 вызывает блокирование ноцицеп-
тивной реакции [5, 28, 29].
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С тяжелым бременем развития боли, депрес-
сии и усталости у пациентов с ЗНО легких свя-
заны ОНП следующих генов: ENOS (1474 T>A, 
rs1800783), IL1BT (аллель 31C, rs1143627), TNFR2 
(Met196Arg, rs1061622), PTGS2 (837T>C, rs5275), 
IL10RB (Lys47Glu, rs2834167) [30] на фоне имею-
щихся не генетических факторов (пол пациента, 
стадия ЗНО) [31, 32].

Носительство ОНП 174G>C (rs1800795) про-
мотора гена IL-6 связано с изменениями сыворо-
точного уровня одноименного цитокина ИЛ-6. У 
гомозиготных носителей генотипа GG уровень 
продуцирования ИЛ-6 выше в сравнении с гомо-
зиготными носителями генотипа СС. Большинство 
афроамериканцев (83,6 %) и латиноамериканцев 
(70,5 %) являются носителями гомозиготного гено-
типа GG, а европейцы в 45,5 % случаев являются 
носителями гетерозиготного генотипа GC. Пациен-
ты с ЗНО, несущие аллель G (генотипы CG и GG), 
имеют меньшую продолжительность жизни, чем 
пациенты с генотипом CC. Также ОНП 174G>С 
гена IL-6 связан с интенсивностью болевого син-
дрома у пациентов с немелкоклеточным раком 
легких и с суточной дозой морфина (больным с 
генотипом CC необходимы более высокие дозы 
морфина, чем больным с генотипами GС или GG) 
[33]. Для гомозиготных носителей генотипа GG 
также характерно сокращение выживаемости при 
сепсисе, аневризме аорты, колоректальной аденоме 
и раке желудка [34].

Показана ассоциация ОНП генов IL6 (rs2069845), 
IL13 (rs1295686) и TNF-A (rs18800610) с болью, 
усталостью, нарушением сна и депрессией у 
больных раком молочной железы (РМЖ) [19, 35], 
а также роль IL-1 и IL-8 в изменчивости ответа на 
боль и послеоперационное потребление морфина, 
развитие депрессии и усталости у больных раком 

легкого [20]; ассоциация полиморфизмов генов 
IL1B (rs1143627) [36], IL8 (rs4073) [37] и TNF-A 
(rs1800629) с сильной болью [20]; ассоциация 
полиморфизмов генов IL1R1 (rs2110726) и IL13 
(rs1295686) с реализацией послеоперационной 
боли у больных РМЖ; носительство аллеля С по 
ОНП-маркеру rs11674595 гена IL1R2 увеличивает 
риск развития тяжелой персистирующей послеопе-
рационной боли у больных раком молочной железы 
[38, 39], что свидетельствует о важности иссле-
дования роли этих генов в генезе хронического 
болевого синдрома в онкофармакологии. Кроме 
того, генетический полиморфизм может быть про-
гностическим маркером развития нежелательных 
побочных реакций [40], например, ОНП rs1799964 
гена TNF-A является прогностическим фактором 
развития орального мукозита на фоне проводимой 
химиотерапии у больных раком пищевода [41].

Заключение
Представленный обзор литературы свиде-

тельствует о возможном влиянии генетического 
полиморфизма интерлейкинов на реализацию и 
интенсивность хронической боли (ноцицептивной, 
нейропатической) онкологического генеза, что име-
ет прогностическое значение и определяет интерес 
для проведения дальнейших исследований с целью 
изучения таргетного воздействия на основные 
мишени ноцицепции – цитокины и их рецепторы. 
Межиндивидуальные различия тяжелого бремени 
боли, раково-обусловленной слабости, депрессии 
и нейротоксичности опиоидов у онкобольных 
предопределяют клинический интерес к разработ-
ке персонифицированного подхода к проведению 
анальгетической и сопроводительной терапии с 
целью сохранения качества жизни у больных со 
злокачественными новообразованиями.
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Abstract

The literature review on the role of cytokine gene polymorphisms in the development of chronic pain in 
cancer patients was presented using MedLine, PubMed, NEB elibrary.ru, WileyOnlineLibrary, WebofScience, 
OxfordUniversityPress and SAGEPremier databases for years 1995 to 2016. The role of inter-individual 
differences based on cytokine gene polymorphisms and their receptors for personalized anesthetic and 
accompanying treatment in oncology was shown.

Key words: chronic pain, oncology, single nucleotide polymorphisms (SNPs), analgesic therapy, 
review, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, pharmacogenetics, nociception, cytokine receptors.
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В 2014 г. в России было выявлено 22 234 новых 
случая рака почки, из них женщины составили 
45,3 %, мужчины − 54,7 %. В структуре онколо-
гической заболеваемости женщин это составило 
3,3 %, что соответствует 12-му месту по частоте 
встречаемости, у мужчин – 4,7 % и 9-е место со-
ответственно [1].

«Грубый» показатель заболеваемости РП на 
100 тыс. мужского населения в 2014 г. составил 
17,96. За период 2004–2014 гг. данный показатель 
вырос на 38,3 %. Стандартизованный показатель 
заболеваемости РП на 100 тыс. мужского населе-
ния России составил 13,13. Данный показатель за 
10-летний период вырос на 24,3 %. «Грубый» по-
казатель заболеваемости РП женского населения 
России в 2014 г. составил 12,85 на 100 тыс., при-
рост за период 2004–2014 гг. 47,5 %. За то же время 
стандартизованный показатель заболеваемости 
женского населения России, составивший 7,37 на 
100 тыс., вырос на 35,18 % (табл. 1) [1].

Начиная с 1930 г. отмечается стойкое увели-
чение заболеваемости в мире во всех возрастных 
группах, высокие темпы прироста сохранялись до 
1980 г., заболеваемость РП за этот период выросла 
с 0,7 до 4,2 на 100 тыс. женского населения и с 
1,6 до 9,6 мужского [2, 3]. После 1980 г. отмеча-
ется снижение темпов прироста, что обусловлено 
полной реализацией современных возможностей 
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Аннотация

Представлены данные по заболеваемости и смертности от рака почки (РП) в России и г. Санкт-Петербурге, освеще-
ны проблемы диагностики, вопросы подбора оптимальных методов лечения в зависимости от стадии заболевания 
и возраста пациента. Анализ данных проводился ретроспективно за последние 10 лет. Отмечается стойкий рост 
заболеваемости РП, который обусловлен активным внедрением методов лучевой диагностики и увеличением 
продолжительности жизни населения. Таким образом, в России следует ожидать продолжение быстрого прироста 
заболеваемости раком почки за счет ряда регионов, где только начинается активное внедрение малоинвазивных 
методов диагностики этого заболевания, а также увеличение доли ранних форм, что делает чрезвычайно актуальным 
совершенствование органосохраняющего лечения. Морфологическое подтверждение должно обязательно выпол-
няться как у больных с метастатическим процессом, так и у больных с планирующимися аблативными методами 
лечения и наблюдением.
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ранней диагностики РП в большинстве развитых 
стран, в связи с чем прирост заболеваемости уже не 
зависит от увеличения числа выявляемых ранних 
и индолентных форм заболевания, в основном он 
происходит за счет увеличения продолжительности 
жизни и за счет реализации факторов риска раз-
вития этого заболевания.

Сохраняется стойкая тенденция роста уровня за-
болеваемости РП и в России. За период 2000–2010 гг. 
уровень прироста заболеваемости РП в абсолютных 
цифрах составил 31,4 %, со средним годовым зна-
чением 2,7 % (рис. 1) [1, 4, 5]. Объективный рост 
заболеваемости РП подтверждается уровнем при-
роста в «грубых» и стандартизованных показателях, 
при этом заболеваемость РП женщин ниже, чем 
мужчин, но по уровню прироста за последние 10 лет 
они опережают последних (табл. 2) [1]. Это может 
быть связано, с одной стороны, с более широким 
распространением факторов риска развития этого 
заболевания среди женщин (курение, избыточная 
масса тела), а с другой – более выраженным увели-
чением их продолжительности жизни за последние 
20–30 лет. По уровню прироста заболеваемости 
РП у мужчин уступает только раку предстательной 
железы, который в «грубых» показателях составил 
143,9 % за десятилетний период 2004–2014 гг. [1]

В Санкт-Петербурге (СПб.) заболеваемость 
РП в 2012 г. в абсолютных цифрах – 741 пациент 
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обоих полов, из них женщин – 352 (47,5 %), муж-
чин – 389 (52,5 %). В структуре онкологической 
заболеваемости населения СПб. заболеваемость 
РП обоих полов занимает 11-е место, составляя 
3,8 %, у мужчин 8-е место – 4,9 %, у женщин 13-е 
место – 3 %. «Грубый» показатель заболеваемости 
РП мужчин (на 100 тыс.) составил 17,4, стандар-
тизованный – 11,8. Среди женщин эти показатели 
составили 12,9 и 6,1 соответственно [6, 7].

Так же как по России в целом, заболеваемость 
РП в СПб. растет, однако темпы прироста за по-
следние 10 лет несколько ниже, основной скачок 
произошел в 1990–2000 гг., когда прирост составил 
36,2 %, а в период 2000–2012 гг. – 7,4 %, по России 
прирост за этот же период составил 41 % (рис. 2) 
[6, 7]. Эта тенденция находит подтверждение и в 
статистических показателях на 100 тыс. населения 
СПб. и России. Наблюдаемые различия можно объ-
яснить более ранним внедрением в клиническую 
практику ультразвуковой диагностики в крупных 
городах России, что позволило выявлять большее 

Рис. 1. Абсолютное число впервые в жизни установленных диагнозов РП в России, 1997–2014 гг. [1]

Рис. 2. Абсолютное число впервые в жизни установленных диагнозов РП в г. Санкт-Петербурге, 1990–2012 гг. [6, 7]

число индолентных форм РП. Всплеск заболе-
ваемости в США произошел еще раньше, и с 80-х 
годов прошлого столетия прирост значительно 
замедлился, за последнее десятилетие он не пре-
вышает 2–3 %, при этом опухоли менее 4 см (Т1а) 
выявляются в 40 % случаев [1, 8, 9]. Таким образом, 
в России следует ожидать продолжение быстрого 
прироста заболеваемости раком почки за счет ряда 
регионов, где только начинается активное внедре-
ние малоинвазивных методов диагностики РП, а 
также увеличение доли ранних форм, что делает 
чрезвычайно актуальным совершенствование ор-
ганосохраняющих методов его лечения.

Отчетливо проявляются различия в возрастной 
структуре заболеваемости мужского и женского 
населения России, женщины с впервые выявлен-
ным РП в средних значениях возраста на 2,5 года 
старше мужчин. Разница в возрасте среди умерших 
больных еще более выраженная, и в средних значе-
ниях возраст умерших женщин на 5,5 лет больше, 
чем мужчин (рис. 3) [1]. Максимальный уровень 
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Рис. 3. Средний возраст больных РП с впервые в жизни установленным диагнозом и умерших по этой причине в России, 
1997–2015 гг. [1, 4, 5]

Рис. 4. Заболеваемость разных возрастных групп больных раком почки обоих полов грубый статистический показатель на 100 
тыс. населения России, 2007–12 гг. [1, 4, 5]

заболеваемости как в абсолютных цифрах, так и 
«грубый» статистический показатель отмечается в 
возрастной группе 60–79 лет, среди этих же паци-
ентов фиксируется выраженный стабильный при-
рост заболеваемости РП на протяжении последних 
25 лет. В 2013 г. в России среди пациентов 60–79 
лет впервые выявлено 10 067 случаев РП (50,7 % 
от общего числа больных РП), или 179,3 на 100 
тыс. населения (рис. 4). В возрастных групп 20–39, 
40–59 и старше 80 лет – 713 (3,1 %), 8024 (38,3 %) 
и 1260 (6,0 %) соответственно [1, 6].

Рост числа больных РП за 5 лет (2007–2012 гг.) 
наиболее выражен среди лиц пожилого возраста 
60–79 лет, прирост составил в абсолютных зна-
чениях 20,9 % и по «грубому» статистическому 

показателю – 14,7 %, что, вероятно, обусловлено 
увеличением продолжительности жизни насе-
ления, все больше людей доживает до онколо-
гического заболевания, в том числе до РП. Надо 
отметить, что при низком уровне заболеваемости 
в возрасте 20–39 лет уровень прироста был так-
же высоким – 19,1 % и 13,4 %. Это может быть 
обусловлено более активным ранним выявлением 
рака почки при УЗИ. Промежуточная возрастная 
группа 40–59 лет не демонстрирует такого роста 
заболеваемости РП – 4,7 % и 2,3 %. Возможно, что 
ранние формы РП за счет активного применения 
неинвазивных методик диагностики выявляются в 
более молодой группе, новые опухоли возникают 
к более позднему возрастному периоду, и их число 
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Таблица 1

Динамика заболеваемости РП в России в «грубых» и стандартизованных показателях за 2004–2014 гг. [1]

Показатели Среднегодовой темп прироста Прирост за 10 лет (2002–2012 гг.)
Оба пола

«Грубые» показатели на 100 тыс. населения 3,43 % 42,29 %
Стандартизованные показатели на 100 тыс. населения 2,53 % 29,39 %

Мужчины
«Грубые» показатели на 100 тыс. населения 3,16 % 38,30 %

Стандартизованные показатели на 100 тыс. населения 2,14 % 24,28 %
Женщины

«Грубые» показатели на 100 тыс. населения 3,77 % 47,51 %
Стандартизованные показатели на 100 тыс. населения 2,95 % 35,18 %

Таблица 2

Динамика прироста/убыли заболеваемости РП, Россия, 1993–2013 гг. (на 100 тыс. населения, обоих 
полов, мировой стандарт возрастного распределения) [8]

Возраст, лет 1999–2013 г. 2003–2013 г. 2008–2013 г.
20–29 38,1 % 63,9 %
30–39 57,9 % 46,5 %
40–49 47,0 % 18,1 %
50–59 88,9 % 11,2 %
60–69 124,7 % 62,7 % 22,4 %
70–79 70 % 22,3 % 6,7 %

80 и старше 172,8 % 23,3 %

Таблица 3

Динамика прироста/убыли абсолютного числа умерших от ЗНО почки (С64) в зависимости от 
возраста. Россия, 1999–2013 гг. [8]

Возраст, лет 1999–2013 гг. 2003–2013 гг. 2008–2013 гг.
35–39 19,1 %
40–44 55,5 % 53,9 % 31,4 %
45–49 34,8 % 42,5 % 36,6 %
50–54 17,7 % 15,9 %
55–59 117,6 % 25,2 % 13,6 %
60–64 111,2 % 41,9 %
65–69 31,1 % 43,5 %
70–74 11,1 %
75–79 46,8 % 0,9 %
80–84 293,1 % 110,1 %

85 и старше 326,9 % 295 % 92,7 %

Таблица 4

Динамика прироста/убыли показателей смертности больных раком почки (С 64) обоих полов, 
Россия, 1999–2013 гг. (на 100 тыс. населения соответствующего возраста, мировой стандарт 

возрастного распределения) [8]

Возраст, лет 1999–2013 гг. 2003–2013 гг. 2008–2013 гг.
15–19 15,9 %
20–29
30–39 16,6 % 18,2 %
40–49 25,8 % 31,3 % 27,3 %
50–59 19,3 % 19,4 %
60–69 18,1 % 8,0 %
70–79 15 % 7,3 %

80 и старше 96,7 % 39,7 %
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во многом зависит от увеличения продолжитель-
ности жизни в популяции. Эта тенденция под-
тверждается уровнем прироста заболеваемости в 
относительных показателях мирового стандарта 
возрастного распределения на 100 тыс. населения 
[4, 5, 8]. Больные возрастной категории 40–59 лет 
в период до 2003 г. имели более высокую забо-
леваемость РП со снижением уровня прироста в 
последующие годы, тогда как у молодых больных 
(20–39 лет) отмечается обратная тенденция. У 
пациентов старшей возрастной группы уровень 
прироста не менялся.

Структура возрастассоциированной заболе-
ваемости РП в Санкт-Петербурге имеет сходное 
распределение по возрастным группам с макси-
мальным ее уровнем и приростом у пациентов 
60–79 лет (рис. 5) [6, 7].

Аналогичная структура возрастных особенно-
стей характерна и для смертности. Так, за 2013 г. 
в России в возрастной группе 60–79 лет от РП 
умерло 7614 больных обоих полов, что составило 
87,7 % всех умерших от этого заболевания. Абсо-
лютное число умерших в возрасте старше 80 лет 
значимо меньше – 1215 больных, что составляет 
14,4 %. Однако в относительных значениях ми-
рового стандарта возрастного распределения на 
100 тыс. населения уровень смертности больных 
РП в 2013 г. в последней категории был самым 
высоким  – 27,6 на 100 тыс., в когортах 70–79 лет – 
24,5; 60–69 лет – 18,74 и 50–59 лет – 8,47, далее с 
выраженным убыванием [8]. Второй важной харак-
теристикой старшей возрастной группы является 
то, что если в группах до 80 лет мы наблюдаем сни-
жение показателей смертности, то все последние 
годы пациенты старше 80 демонстрируют стойкий 
высокий уровень прироста смертности больных 
от РП как в абсолютных, так и в относительных 
значениях (табл. 3, 4).

Мировой стандарт возрастного распределения 
на 100 тыс. населения у лиц обоих полов демон-
стрирует высокий уровень убыли смертности 
у больных среднего возраста (40–49 лет). Так, 
мировой стандарт возрастного распределения в 
этой группе на 100 тыс. населения за период 1999–
2013 гг. составил 25,8 %, 2003–2013 гг. – 31,3 % и 
2008–2013 гг. – 27,3 %. В этих же возрастных груп-
пах отмечался наиболее низкий уровень прироста 
заболеваемости, что может быть обусловлено бо-
лее активным выявлением новообразований почки 
в молодой когорте (20–29 лет), при высоком значе-
нии прироста заболеваемости уровень смертности 
практически не меняется. Таким образом, активное 
раннее выявление опухолей почки в молодом воз-
расте приводит к снижению смертности в средней 
возрастной группе, что делает целесообразным 
рекомендовать регулярные УЗИ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства (ЗБП), 
начиная с 20-летнего возраста. Надо отметить, 
что в старшей возрастной группе (60 и более) от-

мечается вторая волна прироста заболеваемости и 
сохраняется прирост смертности с максимальными 
значениями после 80 лет. Возможно, в первые 40 
лет жизни опухолевый процесс отражает пробле-
мы, тянущиеся из эмбриогенеза, а в последующем 
мы отмечаем реализацию факторов риска развития 
опухолевого процесса, эффект которых накаплива-
ется с возрастом, самый высокий прирост как забо-
леваемости, так и смертности отмечается в группе 
старше 80 лет (табл. 3, 4). Поэтому этой категории 
больных также следует рекомендовать регулярное 
УЗИ органов брюшной полости и ЗБП. Кроме 
того, вышеизложенный факт всегда должен быть 
определяющим в выборе тактики лечения этих 
пациентов, надо помнить, что больные старшей 
возрастной группы не только часто заболевают, 
но и часто умирают от РП, естественно, тактика 
наблюдения далеко не всегда оптимальна у этих 
больных. Биологический возраст часто не соот-
ветствует календарному, поэтому последний не 
должен являться абсолютным противопоказанием 
для активного лечения пожилого больного без 
учета всех составляющих. Возрастной пациент, 
имеющий локализованный рак почки с низким или 
умеренным анестезиологическим риском, должен 
получить такое же радикальное лечение, как и 
более молодой человек. Альтернативным методом 
лечения РП у этих больных могут стать аблятивные 
методики, имеющие меньшую инвазивность и до-
статочно высокую эффективность.

К сожалению, провести анализ заболеваемости 
РП в России по стадиям возможно только за по-
следние 3–4 года. В доступной отчетной докумен-
тации до 2011 г. данная локализация постадийно 
не учитывалась. Распределение по стадиям в 
США в 2013 г. составило: РП I–II стадии – 62 %, 
III стадии – 17 %, IV стадии – 17 % (табл. 5), 
оставшиеся 4 % приходятся на больных, у которых 
стадия не указывалась, эти данные подтверждают 
абсолютное преобладание локализованных форм 
заболевания [4, 9].

В России локализованный РП в 2013 г. выявлен 
у 56,6 % больных, с признаками местного распро-
странения – у 19,5 %, в 21,5 % первичных случаев 
определялись отдаленные метастазы на момент 
постановки диагноза, 2,4 % – без установленной 
стадии заболевания (табл. 5). В г. Санкт Петербур-
ге эти показатели составили 63,4; 19; 11,2; 6,4 % 
(табл. 6) соответственно [6–8].

При анализе динамики распределения больных 
РП по стадиям в г. Санкт-Петербурге с 1994 по 
2013 г. отмечается убедительная миграция стадий 
в пользу локализованных форм как по процент-
ному соотношению, так и в абсолютных цифрах 
(рис. 6, 7). Наблюдается не только увеличение 
числа ранних форм за счет роста заболеваемо-
сти, но и одновременное снижение частоты рас-
пространенных случаев заболевания. Прирост 
локализованных стадий РП (I/II) составил за 
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Таблица 5

Заболеваемость РП населения России по стадиям в 2011–2013 гг.

Год
Стадия

I II III IV Без стадии
2011 31,9 % 22,3 % 21,2 % 21,6 % 2,9 %
2012 34,6 % 21,2 % 20,1 % 21,5 % 2,6 %
2013 36,3 % 20,3 % 19,5 % 21,5 % 2,4 %

Таблица 6

Заболеваемость РП населения Санкт Петербурга по стадиям в 2011–2013 гг.

Год
Стадия

I II III IV Без стадии
2011 34,8 % 26,1 % 19,2 % 14,9 % 5 %
2012 36,8 % 25,6 % 20,1 % 12,3 % 5,2 %
2013 39,7 % 23,7 % 19,1 % 11,2 % 6,3 %

Рис. 5. Заболеваемость разных возрастных групп больных раком почки, Санкт-Петербург, 2007–2012 гг. Оба пола, в абсолютных 
цифрах [6, 7]

Рис. 6. Динамика изменений структуры заболеваемости РП в зависимости от стадии заболевания в Санкт Петербурге, 
1994–2013 гг. Оба пола, %
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рассматриваемый период 67,3 %, а уменьшение 
числа распространенных заболеваний – 27,6 %. 
Это подтверждает, что активное выявление РП 
существенно увеличивает число впервые выяв-
ленных локализованных форм, в основном за счет 
индолентных заболеваний и в меньшей степени за 
счет снижения числа местнораспространенных и 
метастатических процессов, позволяя далеко не 
всем больным вовремя получить радикальное, в 
том числе органосохраняющее лечение [6, 7].

С другой стороны, активное выявление об-
разований малых размеров, возможно, приводит 
и к гипердиагностике РП, как и в случае рака 
предстательной железы. Это требует взвешенного 
отношения к выбору лечебной тактики при опухо-
лях менее 4 см, далеко не все из них, особенно у 
лиц пожилого возраста, нужно «активно» лечить. 
Однако большинство популяционных исследо-
ваний, посвященных тактике ведения пожилых 

людей с объемными образованиями почек менее 
3 см, демонстрируют более высокую опухоль-
специфическую выживаемость при хирургическом 
лечении по сравнению с наблюдением. До 1,5 % 
всех аутопсий диагностируют индолентный РП [8]. 
Кроме того, почти половина опухолей диаметром 
до 1 см может быть представлена доброкачествен-
ными образованиями [9].

Уровень морфологического подтверждения 
злокачественного новообразования всех локали-
заций вырос с 74,2 % в 1997 г. до 86,7 % в 2012 г. 
К сожалению, на протяжении многих лет уро-
вень морфологической верификации рака почки 
остается чрезвычайно низким. Это может быть 
обусловлено рядом важных факторов. У пациен-
тов с метастатическим РП, когда не выполняется 
циторедуктивная нефрэктомия, часто верификация 
не проводится в силу очевидности и бесперспек-
тивности лечения опухолевого процесса, однако 

Рис.  7. Динамика изменений структуры заболеваемости РП в зависимости от стадии заболевания в Санкт-Петербурге, 1994–
2013 гг. Оба пола в абсолютных значениях

Рис. 8. Динамика смертности больных РП в России в абсолютных числах, 1997–2015 гг. [1]
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подобная тактика категорически не приемлема. 
Перкутанная биопсия опухоли почки с гистоло-
гическим исследованием материала обязательна 
у этой категории больных. Гистологический тип 
рака почки определяет возможности современной 
таргетной терапии, делая выбор лекарственного 
препарата более осознанным. Под маской диссе-
минированного РП можно пропустить системный 
процесс с поражением почек, что кардинально ме-
няет тактику лечения. Первичные неходжкинские 
лимфомы (НХЛ) почки – очень редкое заболевание 
[10], на их долю приходится 0,7 % экстранодаль-
ных лимфом в США и 0,1 % – в Японии. В отличие 
от первичных НХЛ вторичное поражение почек 
при распространенных стадиях НХЛ наблюдается 
часто, при патологоанатомическом исследовании 
оно отмечается в 37–47 % случаев. В то же время 
прижизненная диагностика не превышает 2,7–6 % 
[10]. Поэтому для дифференцированного диагноза 
рака почки с системным процессом, метастазами 
солидной опухоли и абсцессами требуется ги-
стологическое исследование опухоли даже в тех 
случаях, когда диагноз кажется ясным. Другая 
ситуация у больных РП, которым планируется 
либо динамическое наблюдение, либо аблативные 
методы лечения. Оба метода не предусматривают 
непосредственного забора материала для гистоло-
гической верификации, но она должна обязательно 
проводиться путем перкутанной биопсии на этапе 
выбора тактики лечения. Полученные результаты 
могут коренным образом изменить консервативные 
планы на радикальное лечение. Низкая степень 
дифференцировки, саркоматоидный компонент, 
рак из собирательных трубочек потребуют полно-
го удаления опухоли как с целью максимального 
радикализма, так и для более точной верификации 
процесса.

При достоверном приросте заболеваемости 
раком почки в России и выраженном увеличении 
числа локализованных форм в последнем десяти-
летии уровень смертности больных менялся мало, 
но начиная с 2009 г. отмечается некоторая тенден-
ция к ее снижению (рис. 8). Так, в абсолютных 
цифрах уровень смертности больных обоих полов 
от рака почки в 1999 г. составил 6382 человека с 
последующим ростом до 8586 умерших в 2009 г., 
в дальнейшем интенсивность прироста несколько 
снизилась, и в 2015 г. умерло 8511 пациентов. При-
рост смертности больных РП в абсолютных цифрах 
за период 1993–2013 гг. составил 19,1 %, за период 

2003–2013 гг. – 8,3 %, в последнее десятилетие 
уровень этого показателя остается стабильным. 
Среди мужчин прирост смертности от РП в 
1999–2013 гг. составил 23,9 %, в 2003–2013 гг. – 
8,9 %, среди женщин – 19,1 и 8,3 % соответствен-
но. Эта тенденция сохраняется и в относительных 
показателях смертности на 100 тыс. населения – 
нарастание смертности к 2009 г. с последующим 
ее снижением. В «грубых» показателях среди 
пациентов обоих полов прирост смертности от РП 
в 1999–2013 гг. составил 23,6 %, в 2003–13 гг. – 
8,4 %. При оценке стандартизованного показателя 
наблюдается отсутствие динамики уровня смерт-
ности от РП за периоды 1999–2013 гг. и 2003–
2013 гг., с его убылью в 2008–13 гг. на 9,5 % [1]. Та-
ким образом, за счет увеличения частоты выявле-
ния ранний стадий РП наблюдается стабилизация 
показателей смертности с некоторой тенденцией 
к ее убыли в последние 5 лет.

Выводы
1. Отмечается стойкий рост заболеваемости 

РП, который обусловлен активным внедрением 
УЗИ и увеличением продолжительности жизни 
населения.

2. Активное раннее выявление РП и агрес-
сивное лечение всех стадий рака почки привели 
к снижению уровня смертности этих больных в 
последние годы.

3. Особенности возрастассоциированной ди-
намики заболеваемости и смертности больных 
РП демонстрируют необходимость регулярного 
УЗИ брюшной полости в более ранней возрастной 
группе, что приводит к снижению смертности в 
группе среднего возраста.

4. Расширение ультразвуковых методов диа-
гностики приводит к выраженному приросту за 
короткий промежуток времени числа индолентных 
форм РП, что требует активного внедрения малоин-
вазивных органосохраняющих методов лечения.

5. Больные РП старшей возрастной группы 
имеют высокий риск смерти от этого заболевания, 
поэтому тактика их лечения не должна отличаться 
от более молодых пациентов.

6. Отсутствие гистологической верификации 
при образованиях почки недопустимо. Морфо-
логическое подтверждение должно обязательно 
выполняться как у больных с метастатическим 
процессом, так и у больных с планирующимися 
аблативными методами лечения и наблюдением.
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Abstract

The paper analyzes data on kidney cancer incidence and mortality in Russia and Saint-Petersburg, highlights 
the issues related to the diagnosis and treatment of kidney cancer, depending on the stage of the disease and 
the age of the patient. The incidence of kidney cancer has been steadily increasing over the last ten years, 
and this is predominantly related to the advances in imaging technology and because of the growth and aging 
of the population. In Russia, the kidney cancer incidence is expected to increase rapidly due to increases in 
proportion of early kidney cancer patients that makes it extremely important to improve the organ-preserving 
treatment of this disease. Morphological verification must necessarily be done both in patients with metastatic 
cancer and in patients planning to undergo ablation treatment. 

Key words: kidney cancer, epidemiology, prediction of treatment response, survival.
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Аннотация

Основным возможным методом лечения больных раком шейки IVa стадии является хирургическое 
вмешательство. В последнее время показаны возможности лапароскопической эвисцерации в лечении 
распространенных форм злокачественных опухолей органов малого таза. Описание клинического 
случая. Приведен клинический случай лечения 61-летней пациентки с диагнозом: Рак шейки матки IVa 
(T4N0M0) стадии с прорастанием стенки мочевого пузыря и блоком обоих мочеточников. На первом 
этапе лечения, в связи с нарастающими явлениями почечной недостаточности, пациентке выполнена 
лапароскопия, двусторонняя уретерокутанеостомия. Затем, после нормализации показателей креати-
нина и мочевины, выполнена лапароскопическая передняя эвисцерация малого таза. В последующем 
проведен курс адъювантной дистанционной гамма-терапии на область малого таза. Заключение. 
Показана возможность использования лапароскопического доступа при хирургическом лечении рака 
шейки матки IVa стадии, осложненного блоком почек. 

Ключевые слова: рак шейки матки, передняя эвисцерация органов малого таза, 
лапароскопия, уретерокутанеостомия.

   Молчанов Сергей Валериевич, SergeyMolchanov1980@gmail.com

Эвисцерация малого таза (ЭМТ) у женщин яв-
ляется операцией, сопровождающейся удалением 
двух или трех органов (мочевого пузыря, матки с 
шейкой матки и придатками, прямой кишки) еди-
ным блоком с иссечением или сохранением мышц 
тазового дна и мягких тканей промежности. Впер-
вые эта операция описана A. Brunschwig (1948) у па-
циентки с рецидивом рака шейки матки [1]. Однако 
этих операций было немного из-за высокого уровня 
интра- и послеоперационных осложнений, а также 
послеоперационной летальности. В последние годы 
интерес к подобным вмешательствам вновь вырос 
благодаря совершенствованию методов анестезио-
логического и периоперационного обеспечения.

В исследовании H.J. Yoo et al. проанализирова-
ны данные о лечении 61 пациентки с рецидивом 
рака шейки матки, из них у 42 выполнена тотальная 
эвисцерация малого таза, у 17 – передняя, у 2 – 
задняя ЭМТ [2]. У 1 пациентки, в связи с нали-
чием пузырно-влагалищного свища, оперативное 

лечение проведено первым этапом, в остальных 
случаях – после курса лучевой терапии. Частота 
осложнений составила 44 %, уровень 5-летней 
общей выживаемости – 56 %, 5-летней безрецидив-
ной выживаемости – 44 %. Авторами установлены 
следующие наиболее значимые прогностические 
факторы течения заболевания: отсутствие опухо-
левых клеток по линии резекции (р=0,019), от-
сутствие распространения опухоли на стенку таза 
(р=0,019) и на прямую кишку (р=0,019). Поражение 
опухолью мочевого пузыря не оказывало влияния 
на показатели общей выживаемости (р=0,113). Ис-
следования, проведенные рядом авторов (таблица), 
показали возможность эвисцерации малого таза у 
онкогинекологических больных. При этом отмечен 
высокий уровень как ранних, так и поздних ослож-
нений, что ограничивает применение данного 
метода хирургического лечения.

Широкое применение  лапароскопических 
технологий в хирургии органов малого таза спо-

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
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собствует расширению показаний для применения 
данного метода у онкологических больных, что 
подтверждается ростом публикаций на эту тему. 
В 2003 г. C. Pomel  et al. опубликовали результаты 
выполнения первой лапароскопической тотальной 
эвисцерации малого таза при лечении рецидива 
рака шейки матки [9]. K. Yang et al. провели анализ 
11 случаев (8 мужчин и 3 женщины) хирургическо-
го лечения распространенного рака органов малого 
таза [10]. Ни в одном случае не отмечено интра-
операционных осложнений и конверсии на лапа-
ротомию. При лапароскопических вмешательствах 
по сравнению с открытым доступом наблюдалось 
увеличение продолжительности оперативного 
вмешательства – 565,2 против 468,2 мин (р=0,004), 
уменьшение объема кровопотери – 547,3 против 
1033 мл (р<0,001) и времени нахождения пациен-
та в стационаре после операции – 15,3 и 22,4 дня 
(р=0,004). Отдаленные результаты: 1 пациент умер 
от ТЭЛА через 7 мес после оперативного лечения, 
1 пациент умер через 12 мес от прогрессирования 
заболевания в виде отдаленных метастазов, 9 па-
циентов состоят на диспансерном наблюдении без 
признаков прогрессирования заболевания, медиана 
наблюдения – 11,1 мес.

В ретроспективный анализ, проведенный 
K. Uehara et al., были включены данные о 67 
больных со злокачественными образованиями 
малого таза, которым проведено лечение в объеме 
тотальной эвисцерации малого таза. В 58 случаях 
хирургическое лечение проведено лапаротомным 
доступом (ЛТ), в 9 – лапароскопическим (ЛС) [11]. 
Время операции в сравниваемых группах не от-
личалось – 935 мин и 883 мин соответственно 
(р=0,398). Объем кровопотери у пациенток в 
лапароскопической группе был статистически 
значимо меньше, чем при лапаротомном досту-
пе, – 830 мл и 2769 мл (р=0,003). При анализе 
характера циторедукции в группах различий 
получено не было, операция в объеме R0 при 
лапароскопическом доступе выполнена в 77,8 %, 
при открытом – в  75,9 % случаев. Анализ частоты 
периоперационных осложнений вообще и больших 
осложнений по шкале The Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center surgical secondary events grading sys-
tem показал более низкие показатели при ЛС – 66,7  

и 0 % по сравнению с ЛТ – 89,7 и 32,8 % соответ-
ственно, однако эти различия не были статисти-
чески значимыми (р=0,095 и р=0,053). Отмечено 
меньшее пребывание в стационаре пациенток с 
лапароскопическим доступом – 27 сут, чем после 
лапаротомии, – 43 сут (р=0,003).

Таким образом, на данный момент показана 
целесообразность выполнения эвисцерации малого 
таза при местнораспространенном раке органов 
малого таза, в том числе лапароскопическим 
доступом.

Клинический случай
Пациентка О., 61 г., поступила в отделение 

онкогинекологии НИИ онкологии Томского НИМЦ в 
октябре 2015 г. При поступлении предъявляла жа-
лобы на боли внизу живота, сухость во рту, сла-
бость, повышенную утомляемость. Из анамнеза 
отмечено, что при проведении профилактического 
осмотра по месту жительства выявлена опухоль 
шейки матки с признаками прорастания в мочевой 
пузырь. При гинекологическом осмотре влагалище 
емкое, шейка матки представлена опухолью, резко 
смещена к мочевому пузырю, с трудом выводится 
в зеркалах, своды укорочены, инфильтрация не до-
ходит до стенок таза, отмечается инфильтрация 
верхней трети влагалища. При лабораторном об-
следовании отмечалось снижение уровня гемогло-
бина до 97 г/л и повышение креатинина и мочевины 
до 286 мкмоль/л и 16,8 ммоль/л соответственно. 
Остальные показатели – в пределах нормы.

По данным МРТ малого таза в области шейки 
матки визуализировалось мягкотканное опухолевое 
образование, наибольшим объемом располагающе-
еся в области передней губы, с распространением 
на левую боковую стенку и частично на заднюю 
губу, размеры опухоли – 52×41×65 мм, опухоль 
инфильтрирует все слои шейки и цервикальный 
канал, который не визуализируется из-за опухоли 
(рис. 1). Опухоль инфильтрирует все слои матки в 
области передней стенки, с распространением в ее 
полость. В области левого бокового ребра матки 
имеется распространение на параметральную 
клетчатку, левую маточную трубу и левый яич-
ник. Опухоль инфильтрирует ретровезикальную 
клетчатку, с распространением на заднюю стенку 

Таблица

Эффективность эвисцерации органов малого таза у онкогинекологических больных лапаротомным 
доступом

Авторы,
 дата публикации  Число больных Ранние 

осложнения
Поздние 

осложнения
Интраоперационная 

летальность 
5-летняя 

выживаемость
Sharma S. et al., 2005 [3] 48 27 % 75 % 4 % 30 %
Goldberg G.L. et al., 2006 [4] 103 Не указано 1 % 47 %
Marnitz S. et al., 2006 [5] 55 11 % 75 % 6 % 37 %
Fleischt M.C. et al., 2007 [6] 203 40,9 % – 22 %
Maggioni A. et al., 2009 [8] 106 48 % 49 % – Не указано
Benn T. et al., 2011 [8] 54 50 % – – 34 %
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Рис. 2. МРТ малого таза. Расширенные мочеточники с двух 
сторон

Рис. 3. Лапароскопия. Расширение мочеточников 
(А – правого, Б – левого)

Рис. 4. Лапароскопия. Операционное поле после удаления 
опухоли

мочевого пузыря, с поражением  устья и нижнего 
сегмента правого мочеточника и устья левого 
мочеточника. Оба мочеточника с явлениями су-
прастенотического расширения (рис. 2). В почках 
расширены все группы чашечек. Нижний полюс 
опухоли распространяется на уретру, циркулярно 
инфильтрируя последнюю, и на переднюю стенку 
влагалища. При контрастном усилении опухоль 
интенсивно накапливает контрастное вещество, 
в режиме DWI имеет гиперинтенсивный сигнал. В 
полости матки – Т1-гиперинтенсивная жидкость, 
вероятно, геморрагического характера. Левый 
яичник, размером 23×16 мм, инфильтрирован 
опухолью в области медиальных отделов. Правый 

Рис. 1. МРТ малого таза. Опухоль шейки матки с признаками 
прорастания стенки мочевого пузыря, инфильтрации клетчат-

ки малого таза, влагалища

яичник, размером 18×11 мм, прилежит к задней 
стенке матки, судить о его инфильтрации слож-
но. По ходу наружных подвздошных сосудов слева 
цепочки лимфоузлов, размером до 11 мм. 

При нефросцинтиграфии получены данные за 
нефункционирующую правую почку, отмечено сни-
жение фильтрационной и выделительной функции 
левой почки, общая скорость клубочковой филь-
трации снижена до 42,1 (нижняя граница нормы 
для данной пациентки – 73 мл/мин). При цисто-
скопии выявлено опухолевое поражение мочевого 
пузыря, исходящее извне. По данным колоноскопии 
признаков прорастания опухоли в прямую кишку не 
отмечено. При рентгенографии органов грудной 
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клетки признаков метастатического поражения 
легких не выявлено.

Таким образом, по результатам обследования 
получены данные за рак шейки матки с признаками 
прорастания мочевого пузыря с полным блоком 
правого мочеточника и частичным блоком левого 
мочеточника.

За время проведения обследования отмечалось 
повышение уровня креатинина в сыворотке крови 
с 286 мкмоль/л до 391 мкмоль/л и мочевины с 16,8 
до 19,1 ммоль/л. Учитывая признаки нарастающей 
почечной недостаточности, принято решение 
о проведении лапароскопической двусторонней 
уретерокутанеостомии. При ревизии отмечалось 
расширение правого мочеточника до 35 мм, лево-
го до 20 мм (рис. 3).  Послеоперационный период 
протекал удовлетворительно. Отмечалось сни-
жение креатинина до 185 мкмоль/л и мочевины 
до 10,5 ммоль/л. Через 2 нед, учитывая положи-
тельную динамику лабораторных показателей, 
принято решение о проведении основного этапа 
хирургического лечения. Выполнена операция в 
объеме лапароскопической передней эвисцерации 
малого таза, тазовой лимфаденэктомии (рис. 4). 
Продолжительность операции – 290 мин, кро-
вопотеря – 100 мл. Макропрепарат: удаленные 

Рис. 6. Макропрепарат на разрезе. Опухоль шейки матки с 
признаками прорастания в заднюю стенку мочевого пузыря 

(А – опухоль шейки матки, Б – стенка мочевого пузыря)

Рис. 5. Макропрепарат. Матка, шейка матки, придатки в 
едином конгломерате с мочевым пузырем, клетчаткой малого 

таза

матка,  придатки, параметральная клетчатка в 
едином конгломерате с мочевым пузырем (рис. 5), 
из шейки матки исходит опухолевый узел до 5 см 
в диаметре, прорастающий заднюю стенку моче-
вого пузыря (рис. 6). Явно увеличенных лимфоузлов 
в параметральной клетчатке нет. Послеопераци-
онный период протекал без осложнений. 

Гистологическое исследование макропрепара-
та (№№ 22084–114/15, 6.11.15): плоскоклеточный 
рак шейки матки с участками низкой и умеренной 
степени дифференцировки с врастанием в мы-
шечный слой мочевого пузыря, лимфоузлы – без 
метастазов, по линии резекции опухоли нет.

Дополнительно в послеоперационном периоде 
пациентка получила курс дистанционной гамма-
терапии на область малого таза, СОД 46 Гр. 
Лучевых реакций не наблюдалось. 

При диспансерном наблюдении признаков про-
грессирования заболевания нет. 

Представленный клинический случай пока-
зывает возможность выполнения хирургического 
лечения в объеме лапароскопической передней 
эвисцерации малого таза у больной раком шей-
ки матки IVa стадии, осложненного почечной 
недостаточностью.
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LAPAROSCOPIC ANTERIOR PELVIC EXENTERATION FOR 
STAGE IVa CERVICAL CANCER (A CASE REPORT)

S.V. Molchanov, L.А. Kolomiets, О.V. Shpileva

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia
5, Kooperativny Street., 634009-Tomsk, Russia. E-mail: SergeyMolchanov1980@gmail.com

Abstract

Recently, there has been an increasing use of laparoscopy in the surgical treatment of gynecologic cancer. 
We aimed to analyze the feasibility of performing laparoscopic pelvic extentaration for stage IVa cervical can-
cer. Case report. We present the case of a 61-year-old patient diagnosed with stage IVa (T4N0M0) cervical 
cancer. The examination revealed cervical cancer invading the bladder wall and extending to the mouth of 
uretersю The patient underwent laparoscopy and bilateral uretherocutaneostomy as the first line treatment. 
When creatinine and urea blood levels were in the normal range, the patient underwent laparoscopic anterior 
pelvic exentaration as the second line treatment. After surgery the patient received pelvic external beam radia-
tion therapy. The follow-up period was 6 months. Conclusion. We have shown the feasibility of performing 
laparoscopic anterior pelvic exenteration for stage IVa cervical cancer complicated by complete obstruction 
of one kidney and partial obstruction of another kidney. 

Key  words: cervical cancer, anterior pelvic exentaration, laparoscopy, uretherocutaneostomy.
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В 2013 г. в России было зарегистрировано 22 
242 новых случая рака эндометрия. За период с 
2008 по 2013 г. абсолютное число вновь выяв-
ленных больных раком эндометрия увеличилось 
на 18,4 %. В структуре заболеваемости женщин 
злокачественными новообразованиями его доля 
составила 7,7 % [1]. Рак эндометрия занимает 
шестое ранговое место среди злокачественных 
новообразований у женского населения в мире, и 
его доля составляет 4,8 %. По данным Globocan 
[2], в 2012 г. было диагностировано 320 тыс. новых 
случаев рака эндометрия, из них 53 % приходилось 
на развитые страны.

Одной из основных причин неудач в лечении 
рака эндометрия являются рецидивы опухоли. 
Причем вероятность появления рецидива прогрес-
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Аннотация

Актуальность. Рак эндометрия занимает шестое ранговое место среди злокачественных новообра-
зований у женского населения в мире, и его доля составляет 4,8 %. Одним из нерешенных вопросов 
при лечении данной патологии является лечение рецидивов рака эндометрия. Некоторые рецидивы, 
например в культе влагалища, в ведущих онкологических клиниках успешно лечат с помощью хи-
рургического вмешательства, лучевой терапии или комбинированным методом. К редким случаям 
можно отнести ранние рецидивы при высокодифференцированном минимальном раке эндометрия, 
особенно требующие симультанных операций. Описание клинического случая. Представлен редкий 
случай рецидива минимального рака эндометрия у пациентки 65 лет, возникшего через 10 мес после  
экстирпации матки с придатками, выполненный лапароскопическим доступом. Рецидивная опухоль 
эндометрия с прорастанием в ректосигмоидный отдел толстой кишки, стенку мочевого пузыря и правого 
мочеточника клинически проявляла себя сильными болями, требовавшими назначения наркотических 
анальгетиков. Больной была выполнена комбинированная операция в объеме удаления рецидивной 
опухоли, резекции мочевого пузыря и левого мочеточника, верхнеампулярного отдела прямой кишки с 
формированием анастомозов и проведена последующая многокурсовая химиотерапия. Заключение. 
Соблюдение принципов абластики во время хирургического вмешательства лапароскопическим либо 
лапаротомным доступом помогает избежать рецидивов при прогностически благоприятных формах 
рака. При рецидиве опухолей, мало чувствительных к химиолучевому лечению, комбинированные 
операции являются единственным возможным шансом на улучшение состояния, а иногда и полное 
выздоровление.

Ключевые слова: рак эндометрия, рецидивная опухоль, высокодифференцированная 
аденокарцинома.

сивно уменьшается с удлинением промежутка вре-
мени после первичного лечения. В первые 2 года 
после лечения возникает более 80 % рецидивов, 
которые относят к ранним. Некоторые рецидивы, 
например в культе влагалища, в ведущих онко-
логических клиниках успешно лечат с помощью 
хирургического вмешательства, лучевой терапии 
или комбинированным методом. Однако если реци-
дивы нерезектабельны и не подлежат лучевому ле-
чению, в тех случаях когда облучение проводилось 
на этапе первичного лечения, терапией выбора 
остается гормональная либо химиотерапия [3]. К 
редким случаям можно отнести ранние рецидивы 
при высокодифференцированном минимальном 
раке эндометрия, особенно если они потребовали 
выполнения комбинированной операции. 

   Левченко Наталья Евгеньевна, n.levchenko@ronc.ru
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Одной из причин появления раннего рециди-
ва являются интраоперационные погрешности, 
связанные с травмой и перфорацией матки, что 
приводит к нарушению принципов абластики. По 
данным ряда авторов, риск повреждения мочевого 
пузыря при лапароскопических операциях (от 2 
до 10 %) в несколько раз превышает таковой при 
открытых вмешательствах [4, 5]. На ятрогенные 
травмы мочевого пузыря при лапароскопических 
операциях приходится более половины всех уроло-
гических повреждений в хирургии органов малого 
таза [6].

Представляем клинический случай пациентки 
С., 65 лет, которая по месту жительства по пово-
ду минимального рака эндометрия T1aN0M0 была 
оперирована 27.03.14 лапароскопическим доступом 
в объеме экстирпации матки с придатками. Гисто-
логическое исследование № 38992, пересмотренное 
в РОНЦ: очаги высокодифференцированной адено-
карциномы в полипе. Послеоперационный период 
осложнился пузырно-влагалищным свищем, в связи 
с чем производилось ушивание свища. С января 
2015 г. у пациентки возникли боли внизу живота. 
Многократное обследование по месту жительства 
не выявляло причин болевого синдрома, который 
постепенно усиливался. Была предложена сим-
птоматическая терапия, пациентка около 3 мес 
принимала сильнодействующие анальгетики. По 
настоянию пациентки врачом онкологического дис-
пансера направлена в Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н. Блохина для определения 
дальнейшей тактики ведения. При обследовании 
в РОНЦ обнаружена рецидивная опухоль эндоме-
трия с прорастанием в ректосигмоидный отдел 
толстой кишки, стенку мочевого пузыря и правый 
мочеточник.

Результаты клинико-диагностических 
исследований
УЗИ (23.10.15) при трансабдоминальном 

исследовании: в подвздошной области справа 
определяется образование с тяжистыми неров-
ными контурами размером 5,5×6,4×5,8 см, при 
трансвагинальном исследовании – 3,8×3,2×4,0 см, 
прилегающее к стенке кишки, граница между 
ними отчетливо не прослеживается, в просвете 
кишки определяется опухолевый узел размером 
2,5×2,4 см, прилежащий к стенке мочевого пузыря 
и подвздошным сосудам. Правая почка размером 
10,0×4,5 см, корковый слой истончен до 1,0 см, ло-
ханка расширена до 2,1 см. Мочеточник в верхней 
трети до 1,6 см. Левая почка – без особенностей. 
Заключение: рецидив основного заболевания в ма-
лом тазу; уретеропиелоэктазия справа (рис. 1).

Колоноскопия (26.10.15): на уровне ректосиг-
моидного отдела (20 см по колоноскопу) опреде-
ляется деформация и сужение просвета кишки за 
счет сдавления извне, при этом слизистая в этом 
отделе багровая, инфильтрирована с участками 
разрыхления и кровоточивости; провести аппарат 

Рис.1. Ультразвуковое исследование органов малого таза

Рис. 2. Ирригоскопия. Опухолевый стеноз дистальных 
отделов толстой кишки

выше не представляется возможным. Из-за опас-
ности перфорации кишки биопсия нецелесообразна. 
Заключение: эндоскопическая картина может 
соответствовать вторичному опухолевому пора-
жению ректосигмоидного отдела толстой кишки 
с признаками субкомпенсированного стеноза.

Ирригоскопия (20.11.15): сужение и грубая де-
формация нижней трети сигмовидной и верхней 
трети прямой кишки, протяженностью 4,5 см; 
просвет кишки щелевидный, сужен до 0,5 см. За-
ключение: рецидив основного заболевания, стеноз 
сигмовидной и прямой кишки (рис. 2).

Выделительная урография (28.10.15): справа 
чашечно-лоханочная система почки и мочеточник 
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не контрастируются (отсроченный снимок через 
1,5 ч). Заключение: значительное снижение выде-
лительной функции правой почки (рис. 3).

Рентгеновская компьютерная томография: 
лоханка правой почки расширена до 2,0 см, моче-
точник – до 1,5 см до уровня таза. Функция правой 
почки снижена. Над правой половиной культи вла-
галища, сливаясь с ее изображением, определяется 
васкуляризированная опухоль с полициклическими 
контурами, размером 4,2×3,3 см. Опухоль тесно 
прилежит и сдавливает правую стенку ректосиг-
моидного отдела толстой кишки и задне-правую 
стенку мочевого пузыря, имеется инфильтрация 
стенки кишки и пузыря. К опухоли по касательной 
прилежат внутренние подвздошные сосуды без 
явных признаков врастания. Заключение: рецидив 
опухоли матки в правой половине культи влагалища, 
врастающий в стенку ректосигмоидного отдела 
толстой кишки и мочевого пузыря. Блок правого 
мочеточника на уровне опухоли. Правосторонняя 
пиелоуретероэктазия.

23.11.15 произведена лапаротомия. При ревизии 
в малом тазу выявлен выраженный спаечный про-
цесс, определяется опухоль, врастающая в верхне-
ампулярный отдел прямой кишки, нижнюю треть 
правого мочеточника, в стенку мочевого пузыря, 
мочеточник расширен до 2,5 см. Выполнено удаление 
рецидивной опухоли с резекцией мочевого пузыря, 
правого мочеточника, верхнеампулярного отдела 
прямой кишки. Произведена пересадка мочеточника 
с формированием уретероцистонеоанастомоза, 
формирование межкишечного анастомоза «конец 
в бок».

Результат морфологического исследования 
(№ 43341/15 от 01.12.15): фрагмент стенки толстой 
кишки с разрастанием аденокарциномы умеренной 
степени дифференцировки, имеет место метастаз 
эндометриоидной аденокарциномы с прорастанием 
всех слоев стенки кишки. Опухоль представлена 
разрастаниями аденокарциномы эндометриоидного 
типа (рис. 4, 5). При микроскопическом исследовании 
в опухолевом конгломерате определяется фрагмент 
шейки матки, выстланный многослойным плоским 
неороговевающим эпителием (очевидно, следствие 
нерадикальной первой операции), фрагмент стенки 
мочевого пузыря без выстилки и фрагмент стенки 
мочеточника длиной 4 см.

Пациентка выписана на 18-е сут после опера-
тивного лечения в удовлетворительном состоянии, 
заживление первичным натяжением. Консультиро-
вана химиотерапевтом, рекомендовано проведение 
химиотерапии по схеме карбоплатин AUC-6 один 
раз в 21 день под контролем УЗИ каждые 2 нед (6 
курсов). Через 12 мес после оперативного лечения 
пациентка обратилась в РОНЦ для проведения об-
следования и определения дальнейшей тактики ле-
чения. Пациентка чувствует себя хорошо, признаков 
опухолевого процесса не выявлено, рекомендовано 
динамическое наблюдение.

Рис. 3. Выделительная урография. Афункционирующая 
правая почка

Рис. 4. Микрофото. Рецидивная опухоль, окраска гематок-
силином и эозином, увеличение 20×10

Рис. 5. Микрофото. Рецидивная опухоль, окраска гематок-
силином и эозином, увеличение 40×10
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Представленным клиническим случаем мы 
хотели еще раз напомнить, что крайне важно со-
блюдение всех принципов абластики во время 
оперативного вмешательства, особенно лапаро-
скопическим доступом, связанных с применением 
маточного манипулятора, возможностью попа-
дания опухолевых клеток через маточные трубы 
либо перфорированную стенку матки. Проведение 
комбинированных операций у пациенток данной 

сложной категории является единственным воз-
можным шансом на улучшение состояния, избавле-
ние от опухоли, а иногда и полное выздоровление. 
Однако показания для хирургического лечения 
при рецидивных опухолях должны быть строго 
определены в зависимости от степени распростра-
нения опухолевого процесса, общего состояния 
пациентки и онкологического прогноза.

EARLY RECURRENCE OF WELL-DIFFERENTIATED 
ENDOMETRIAL CANCER (A CASE REPORT)

N.E. Levchrnko1, Yu.S. Sidorenko2
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41, Chekhova prospect, 344006-Rostov-on-Don, Russia2

Abstract

Endometrial cancer is the 6-th most common malignancy in women worldwide, accounting for about 4.8 % of all 
female cancers. The treatment of recurrent endometrial cancer remains a major challenge. Some endometrial 
cancer recurrences, for example vaginal stump recurrence, are reported to be effectively treated with surgical 
resection and radiation therapy. Early recurrence of early-stage well-differentiated endometrial cancer is 
uncommon. Case report. Herein we report a rare case of recurrent well-differentiated endometrial cancer in 
a 65-year-old woman. The patient had recurrence 10 months after laparoscopic hysterectomy with bilateral 
salpingo-oophorectomy. Recurrent endometrial tumor with extension into the rectosigmoid colon, urinary bladder 
and the right ureter manifested itself clinically with severe pain requiring the use of opioids. The recurrent tumor 
was removed. Resection of the bladder, left ureter and upper ampular rectum was followed by anastomosis. 
The patient received multiple cycles of chemotherapy. Conclusion. Compliance with the principles of ablastics 
during the laparoscopic or laparotomic surgery helps to avoid recurrence in patients with prognostically favorable 
cancer. In case of recurrence, combined operations are the only possible chance of improving survival of patients 
with locally advanced or recurrent tumors, which are insensitive to chemoradiotherapy.

Key words: endometrial cancer, recurrent tumor, well-differentiated adenocarcinoma.
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Академик РАН  М.И. Давыдов
(к 70-летию со дня рождения)

11 октября 2017 года исполнилось 70 лет выда-
ющемуся хирургу, академику РАН, заслуженному 
деятелю науки РФ, директору ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
профессору Михаилу Ивановичу Давыдову.

Михаил Иванович Давыдов – блистательный 
хирург-онколог с мировым именем, известный 
ученый, профессор, главный внештатный онколог 
Министерства здравоохранения России, акаде-
мик РАН, главный онколог медицинского центра 
Управления делами Президента РФ, заведую-
щий кафедрой онкологии Первого Московского 
государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, член Европейского и Амери-
канского обществ хирургов, член Международного 
общества хирургов и Нью-Йоркской академии наук.

Михаил Иванович Давыдов родился 11 октября 
1947 года в г. Конотопе Сумской области Укра-
инской ССР в семье служащего.  В юности он 
учился в  Киевском суворовском училище, после 
его окончания был призван в воздушно-десантные 
войска. Михаил Иванович Давыдов еще в детстве 
отличался сильным характером и лидерскими 
качествами. Так, будучи школьником и во время 
службы в армии, он профессионально занимался 
спортом и стал мастером спорта СССР по боксу. 
Сразу  после окончания срочной службы он твердо 
решил стать врачом и поступил в I Московский  
медицинский институт им. И.М. Сеченова. Уже на 
первых курсах проснувшийся интерес к хирургии  
привел Михаила Ивановича Давыдова на  кафедру 
оперативной хирургии.

Вся профессиональная жизнь академика 
М.И. Давыдова связана Онкологическим центром 

им. Н.Н. Блохина. Здесь он прошел путь от орди-
натора до директора центра. Свою трудовую дея-
тельность М.И. Давыдов начал, когда директором 
Онкологического центра был академик Николай 
Николаевич Блохин, которого М.И. Давыдов счи-
тает своим учителем. Это было время, насыщенное 
творческими поисками многих выдающихся иссле-
дователей нашей страны, новаторских прорывов 
в медицинской науке. Созданная Н.Н. Блохиным 
школа заложила основу для  стремительного и 
мощного развития онкологической науки, начавше-
гося с 2001 года, в период, когда Центр возглавил 
Михаил Иванович Давыдов.  Под его руководством 
Онкологический центр получил мировое при-
знание, а научные и клинические  исследования, 
которые проводятся российскими учеными, высоко 
оцениваются зарубежными коллегами. Именно в 
стенах Российского онкологического центра про-
ведены тысячи уникальных операций, которые и 
по сей день не выполняются более нигде в мире, 
большая часть из них выполнена академиком 
М.И. Давыдовом. 

Под руководством Михаила Ивановича Да-
выдова в Онкологическом центре трудятся более 
3500 человек, в числе которых 6 академиков, 7 
членов-корреспондентов, 225 докторов наук, 378 
кандидатов наук, 1678 человек заняты научными 
исследованиями и разработками. Онкологический 
научный центр является крупнейшей онкологиче-
ской клиникой России и Европы, одной из самых 
крупных онкологических клиник в мире,  актив-
ным участником и координатором деятельности 
медицинских онкологических организаций мира, 
Европы, России и стран СНГ. 

Академик М.И. Давыдов является  признанным 
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лидером не только  отечественной, но и мировой 
онкохирургии, он входит в пятерку лучших хирур-
гов мира.  Михаил Иванович – основоположник 
современной клинической школы врачей, идеолог 
и разработчик многих уникальных методов опе-
ративного лечения опухолей лёгкого, пищевода, 
желудка, средостения, автор принципиально новых 
методик хирургии,  отличающихся оригинально-
стью технического выполнения, безопасностью и 
высокой физиологичностью. М.И. Давыдов явля-
ется  вдохновителем приоритетных направлений 
фундаментальных медицинских исследований в 
онкологии, инициатором и организатором широкой 
образовательной программы послевузовского об-
разования. Академик М.И. Давыдов – Президент 
Ассоциации онкологов России, основная деятель-
ность которой направлена на улучшение методов 
и качества профилактики, диагностики и лечения 
онкологических заболеваний в РФ и под эгидой 
которой проводятся крупнейшие научные и орга-
низационные мероприятия в онкологии. 

С 2006 по 2011 год Михаил Иванович Давыдов 
был Президентом Российской академии меди-
цинских наук. В этот период своей деятельности 
М.И. Давыдов являлся инициатором и автором про-
ектов, направленных не только на решение принци-
пиальных задач в российском здравоохранении, но 
и активно пропагандировал идеи, направленные на 
решение социально-экономических вопросов. На 
протяжении своей профессиональной деятельности 
М.И. Давыдов всегда отстаивал конституционное 
право граждан России на бесплатную, доступ-
ную, квалифицированную медицинскую помощь.  
М.И. Давыдов имеет четкую и продуманную по-
зицию в отношении построения системы онкологи-
ческой службы в стране и предпринимает активные 
шаги по реализации приоритетных национальных 
проектов в российском здравоохранении. По его 
мнению, к ключевым проблемам отечественной 
онкологии, требующим незамедлительного ре-
шения, относятся  доступность онкологической 
помощи на всей территории России, дефицит про-
фессиональных кадров, создание единого канцер-
регистра, разработка и внедрение скрининговых 
программ для раннего выявления онкологических 
заболеваний, доступность лекарственной помо-
щи пациентам, определение и внедрение единых 
стандартов лечения онкологических больных, 
доступность высокотехнологичной медицинской 
помощи, контроль за  качеством оказания медицин-
ской помощи. М.И. Давыдову принадлежит идея 
создания  программы Национальной стратегии по 
борьбе с онкологическими заболеваниями, которая 
по заданию Правительства РФ активно разраба-
тывается и будет представлена в Министерство 
здравоохранения РФ до конца 2017 года.

Многолетняя плодотворная научная, клини-
ческая, организационная работа М.И. Давыдова, 
его огромный вклад в российскую медицинскую 

науку отмечены высокими наградами. В 1997 
году  ему присвоено звание «Заслуженный дея-
тель науки РФ», в 2001 году он стал лауреатом 
Государственной премии в области науки и тех-
ники за цикл работ «Хирургическое лечение со-
четанных сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний», а также присуждена премия имени 
Т.И. Ерошевского за лучшую медицинскую работу 
в области медицинской геронтологии и гериатрии. 
В 2002 году М.И. Давыдов награжден Орденом 
Почета, в  2003 году ему присуждена  Премия 
Правительства РФ в области науки и техники за 
цикл работ «Разработка и реализация современной 
стратегии и хирургической реабилитации больных 
в онкопроктологии». В 2006 году он  награжден 
Золотой медалью академика Б.В. Петровского 
«Выдающемуся хирургу мира» за большой 
вклад в развитие онкологии, в  2006 году  на-
граждён памятной медалью «50 лет НЦССХ 
им. А.Н. Бакулева РАМН» за большой личный 
вклад в развитие хирургии сердца и сосудов, в 
2007 году награжден орденом «За заслуги перед 
Республикой Башкортостан» за особые выдаю-
щиеся заслуги перед Республикой Башкортостан 
в области медицины, за заслуги в деле укрепле-
ния мира, дружбы и сотрудничества между Рос-
сией и Республикой Башкортостан. В 2008 году 
М.И. Давыдов стал лауреатом премии «Триумф-
наука» в области наук о жизни и медицины, в 2009 
году награжден орденом «За заслуги» III степени 
за особый вклад в развитие украинско-российских 
взаимоотношений в области медицины, плодот-
ворную научную и практическую деятельность. В 
2010 году награжден орденом «За честь, доблесть, 
созидание, милосердие» и дипломом международ-
ной премии «Профессия – жизнь» в номинации 
«За выдающийся вклад в развитие клинической 
медицины в области онкологии» и орденом «Звез-
да экономики России», в 2011 году награжден 
золотой медалью им. А.Н. Бакулева, дипломом 
и премией им. А.Н. Бакулева «За выдающиеся 
достижения в онкологии и новаторские работы в 
лечении интерактивной (с сердечно-сосудистой) 
патологии». В 2012 году решением мэрии города 
Тбилиси академику М.И. Давыдову присвоено 
звание «Почетный гражданин города Тбилиси» 
за особый вклад в развитие российско-грузинских 
взаимоотношений в области медицины, орга-
низацию и развитие онкологической службы 
Грузии, подготовку высококвалифицированных 
врачей-онкологов, плодотворную научную и 
практическую деятельность. В 2013 году Миха-
ил Иванович стал  Почетным членом академии 
художеств России (постановление Президиума 
академии художеств России от 24.12.2013), в 2014 
году – лауреатом российской премии Людвига 
Нобеля. В 2015 году он избран Почетным док-
тором Института экспериментальной медицины 
за выдающиеся достижения в онкологии. В 2017 
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году академик РАН Михаил Иванович Давыдов 
был удостоен  почетного ордена «За заслуги перед 
Отечеством» IV степени.  

Михаил Иванович Давыдов является лидером 
в области торако-абдоминальной онкологии. 
М.И. Давыдов создал школу торако-абдоминальной 
онкохирургии, которая является основой  для раз-
вития  хирургических и комбинированных мето-
дов лечения злокачественных опухолей грудной 
и брюшной полостей. М.И. Давыдов является 
главным идеологом и разработчиком  многих 
крупных направлений в хирургическом и комби-
нированном лечении опухолей легких, трахеи, 
бронхов, средостения, пищевода, желудка, под-
желудочной железы, почек.  Он внес значительный 
личный вклад в разработку новых хирургических 
подходов для расширения показаний к бронхо- и 
трахеопластическим операциям.  М.И. Давыдов 
первым стал оперировать опухоли верхней грудной 
апертуры и первым выполнил тотальную аллоген-
ную трансплантацию трахеи взрослому пациенту. 
Он разработал принципиально новую методику 
внутриплевральных желудочно-пищеводных и 
пищеводно-кишечных анастомозов. Академик 
М.И. Давыдов ввел в повседневную практику 
оперативные вмешательства, при которых за счет 
медиастинальной и ретроперитонеальной лечеб-
ной и превентивной лимфодиссекции значительно 
улучшены результаты лечения злокачественных 
опухолей пищевода, легкого, желудка. Огромное 
значение для прогресса онкохирургии имеют 
его разработки и внедрение комбинированных 
резекций пищевода с пластикой трахеи при раке 
пищевода, осложненном трахеобронхиальным 
свищем. Михаил Иванович Давыдов разрабо-
тал и первым провел  трехзональные операции 
с выполнением абдомино-медиастинальной и 
шейно-надключичной лимфодиссекции при раке 
пищевода и полноценной абдоминальной лимфо-
диссекции при раке желудка. Под руководством 
М.И. Давыдова разработаны и совершенствуются  
методы предоперационной подготовки и после-
операционного интенсивного ведения онкологи-
ческих больных торако-абдоминального профиля. 
Именно ему принадлежат методы эффективного 
хирургического лечения осложненного рака же-
лудка, а также внедрены в клиническую практику 
методы предоперационной системной и внутриар-
териальной регионарной химиотерапии опухолей 
желудка. 

Блестящая хирургическая техника – одно из 
самых знаменитых профессиональных качеств 
этого выдающегося специалиста. По мнению 
Михаила Ивановича Давыдова, при выполнении 
любого хирургического вмешательства хирургу 
следует неукоснительно соблюдать принципы 
онкологической адекватности, рациональной 
тактики, максимальной безопасности и высокой 
функциональности.  Академик М.И. Давыдов 

всегда был и остается сторонником  активного 
подхода к лечению онкохирургических больных. 
Ярким примером такого подхода является соз-
данная им идеология алгоритма обследования и 
выбора оперативной тактики последовательного 
вмешательства у пациентов с сочетанной онко-
логической и сосудистой патологией. Михаилу 
Ивановичу Давыдову принадлежит первенство в 
отечественной онкохирургии в вопросе выпол-
нения  неклассифицируемых высокоагрессивных 
операций с пластикой  магистральных сосудов 
(аорты и ее ветвей, полых вен, легочной артерии). 
М.И. Давыдов разработал методики расширенных 
оперативных вмешательств при распространенном 
раке почки, осложненном тромбозом полой вены.  
Академиком М.И. Давыдовым внедрена техноло-
гия, связанная  с удалением массивных опухолевых 
тромбов из нижней полой вены и правого пред-
сердия, разработана методика магистральной со-
судистой пластики, в том числе после экстирпации 
облитерированной опухолевым тромбом нижней 
полой вены. Этот подход позволил в значительной 
степени улучшить результаты лечения и качество 
жизни больных. Многогранный талант клинициста 
и виртуозного хирурга проявляется и в совершен-
ствовании им метода хирургии неорганных за-
брюшинных опухолей и опухолей надпочечника. 
Многолетнее успешное применение этих операций 
в клинической практике и их эффективность дока-
зывают  незаурядные способности и выдающийся 
талант  Михаила Ивановича Давыдова.

Особое место в отечественной онкохирургии 
занимает развитие реконструктивно-пластической  
хирургии. М.И. Давыдов одним из первых вы-
полнил  несколько резекций  легочной артерии с 
последующим протезированием по поводу рака 
легкого, удаление опухоли первого ребра с резек-
цией и одномоментной реконструкцией подклю-
чичной артерии. Под руководством М.И. Давыдова  
разработаны эффективные  методы замещения 
дефектов грудной стенки с использованием различ-
ных синтетических материалов и перемещением 
различных кожно-мышечных лоскутов.

 Хирургический талант и выдающиеся способ-
ности Михаила Ивановича Давыдова нашли свое 
применение и в детской онкологии. Он не раз 
спасал жизни совсем маленьких пациентов НИИ 
детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина». 

Михаил Иванович Давыдов вдумчивый педа-
гог. Он является организатором и инициатором 
широкой программы послевузовского образования 
в клинической и фундаментальной онкологии. И, 
конечно, М.И. Давыдов – основоположник совре-
менной клинической школы врачей-онкологов. 
Будучи заведующим кафедрой онкологии Москов-
ской медицинской академии им. И.М. Сеченова, 
он воспитал огромное количество первоклассных 
специалистов, многие из которых ныне являются 
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директорами онкологических центров стран СНГ, 
заведуют отделениями соответствующего профиля 
во многих ведущих клиниках России. 

Под руководством М.И. Давыдова защищено 
57 докторских и 50 кандидатских диссертаций. 
Он является автором и соавтором более 927 
научных работ, включая 34 монографии и 9 
научно-методических фильмов, 20 изобретений и 
рационализаторских предложений.

Михаил Иванович Давыдов – выдающийся 
врач, клиницист, высококвалифицированный 
хирург-онколог, профессионал своего дела, 
новатор, широко образованный ученый и тре-

бовательный принципиальный организатор, он 
пользуется непререкаемым авторитетом как среди 
своих коллег, так и в медицинских кругах России и 
у мировых экспертов онкологии. Его многолетний  
самоотверженный труд на благо онкологических 
пациентов, умение увлекать единомышленников 
личным примером беззаветного служения боль-
ному и отечественной  медицинской науке, по-
стоянная готовность оказать помощь снискали 
Михаилу Ивановичу Давыдову профессиональный 
авторитет, огромное уважение коллег, сотрудников 
и учеников, безграничную  любовь и благодарность 
больных.

Администрация и коллектив НИИ онкологии Томского национального исследовательско-
го медицинского центра РАН, редакция «Сибирского онкологического журнала» сердечно 
поздравляют Михаила Ивановича Давыдова с юбилеем и желают ему крепкого здоровья и 
дальнейших успехов в работе.
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