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Рак мочевого пузыря занимает девятое место 
в мире по частоте выявления, при этом в любой 
момент времени около 2,7 млн человек на земле 

болеют этой формой злокачественного новообра‑
зования [1]. Ежегодно на планете диагностируется 
более 380 тыс. новых случаев заболевания и кон‑
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мЕДИКО-СОЦИАльНАя И КлИНИчЕСКАя 
хАРАКтЕРИСтИКА КОгОРты пАЦИЕНтОв С 

мыШЕчНО-НЕИНвАЗИвНым РАКОм мОчЕвОгО пуЗыРя

А.Д. Каприн, О.И. Аполихин, б.я. Алексеев, Д.А. Рощин, А.А. Качмазов, 
Д.в. перепечин, м.п. головащенко

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследова-
тельский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, 
Россия
125284, г. Москва, 2-ой Боткинский проезд, 3. E-mail: dr89031990702@gmail.com

Аннотация

Методом сплошного наблюдения был проведен ретроспективный анализ базы данных 581 медицинской 
карты стационарных больных пациентов с мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря. Из 581 
больного, включенного в когорту исследования, 114 женщин и 467 мужчин: коэффициент преоблада-
ния мужчин в когорте составил 4,1 к 1. Среди мужской популяции доминирующая возрастная группа 
представлена лицами среднего возраста – 45,8 % всех обратившихся за медицинской помощью. На 
пожилых мужчин приходится 33,4 %, а доля мужчин моложе 44 лет составляет 16 % от всех заболев-
ших. Среди женщин более половины – лица пожилого возраста (58,7 %), доля женщин среднего воз-
раста равна 26,5 %, на лиц старческого возраста приходится 14,3 %. При сопоставлении возрастной 
структуры пациентов с их полом отмечается статистически значимый сдвиг в преобладании среди 
болеющих женщин лиц пожилого возраста. При этом доля болеющих женщин среднего возраста почти 
в два раза меньше соответствующей доли мужчин данной возрастной группы. Значимым отличием 
является также почти полное отсутствие среди больных женщин лиц молодого возраста. Подавляющее 
большинство пациентов, составивших когорту исследования, являются жителями Центрального феде-
рального округа с преимущественным проживанием в г. Москве и Московской области. Как мужская, 
так и женская части когорты пациентов в большей степени подвержены негативному воздействию 
табакокурения (в настоящем и в анамнезе). Представители обоих полов с существенным, почти трех-
кратным преобладанием мужчин, отмечают периоды экспозиции химических канцерогенов, связанные с 
особенностями профессиональной деятельности. Также среди мужчин и женщин с долей в 3,2 и 1,9 % 
установлены факты наличия в анамнезе проведения лучевой терапии. При изучении локализации 
опухолевого узла установлено преимущественное поражение стенки органа, в два раза реже пора-
жается дно пузыря, с частотой 13 и 9 % патологический процесс развивается в шейке и на верхушке 
органа. Мультицентрическая локализация опухоли встречается у 6 % пациентов когорты. В структуре 
глубины поражения мочевого пузыря опухолевым процессом доминирует Grade 1, установленная 
у 53 % пациентов. Более глубокое поражение, характеризующееся как Grade 2, 3, выявлено у 29 и 
18 % пациентов соответственно. Установлено, что по изученным параметрам когорта воспроизводит 
основные закономерности и характеристики для данной категории пациентов.

Ключевые слова: мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря, структура, 
факторы риска, медико-социальная характеристика.
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статируется более 150 тыс. смертей, обусловлен‑
ных рассматриваемой патологией. Соотношение 
мужчин и женщин среди заболевших составляет 
3,8 к 1 [2]. Несмотря на значительное преобладание 
мужчин, у женщин доказано более агрессивное 
течение опухолевого процесса с худшим прогно‑
зом для жизни. Подобную закономерность многие 
авторы склонны связывать с более поздней выяв‑
ляемостью заболевания у женщин, находящихся 
в более преклонном возрасте [3]. По результатам 
проведенного в США ретроспективного исследо‑
вания 5‑летней выживаемости и смертности лиц, 
страдающих раком мочевого пузыря, охватывав‑
шего период времени с 1973 по 2009 г., было по‑
казано отсутствие существенной положительной 
динамики смертности населения за более чем 
тридцатилетний временной отрезок, что свидетель‑
ствует о существующих системных и нерешенных 
проблемах в области диагностики заболевания, 
его мониторинга и организации эффективной ме‑
дицинской помощи данной категории пациентов 
[4]. В мире предпринимались многочисленные 
попытки создания прогностических моделей вы‑
живаемости пациентов с раком мочевого пузыря, 
в том числе с мышечно‑неинвазивной его формой 
[5, 6], однако их применимость в условиях россий‑
ской действительности остается дискуссионной. 
Это требует разработки более сбалансированной 
системы прогноза 5‑ и 10‑летней выживаемости 
таких пациентов с высокой чувствительностью и 
специфичностью критериальной панели.

Цель исследования – дать медико‑социальную 
характеристику лиц, проживающих в России и 
вошедших в когорту пациентов для разработки 
национальной системы прогноза длительной вы‑
живаемости больных с мышечно‑неинвазивным 
раком мочевого пузыря.

Материал и методы 
Методом сплошного наблюдения был про‑

веден ретроспективный анализ базы данных 584 
медицинских карт стационарного больного (форма 
003/у) пациентов с мышечно‑неинвазивным раком 
мочевого пузыря (РМП), обращавшихся за меди‑
цинской помощью в НИИ урологии и интервенци‑
онной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России и 
Московский научно‑исследовательский онкологи‑
ческий институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России (г. Мо‑
сква) за период с 2004 по 2012 г. В рамках данной 
работы была дана медико‑социальная характери‑
стика пациентов: были рассчитаны экстенсивные 
коэффициенты, характеризующие половозрастную 
структуру когорты исследуемых пациентов, гео‑
графическое распределение больных, включенных 
в исследование, их подверженность воздействию 
факторов с доказанным влиянием на процесс фор‑
мирования опухоли. Кроме того, на основании ре‑

зультатов инструментальных и морфологических 
методов исследования, отраженных в медицинской 
документации пациентов, проведен анализ таких 
клинических параметров, как локализация опухо‑
левого процесса, глубина поражения по классифи‑
кации ВОЗ (1973) [7].

Статистическую обработку полученных ре‑
зультатов проводили методами вариационной 
статистики [8], использовали параметрический 
(Ньюмена – Кейлса) и непараметрический (χ2) кри‑
терии. Нормальность распределения определяли с 
помощью одномерного дисперсионного анализа. 
Использовали пакет программ по статистике SPSS 
«Statistics 10.2».

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования изучили половую 

и возрастную структуру включенных в работу 
пациентов (рис. 1). Из 581 больного, прошедшего 
стационарное лечение в двух профильных научно‑
практических учреждениях, на 114 женщин при‑
ходилось 467 мужчин. Коэффициент преобладания 
мужчин в когорте составил 4,1 к 1, что соответ‑
ствует литературным данным и мировым трендам 
[9] с некоторым дополнительным преобладанием 
мужчин. Распределение пациентов по возрастным 
группам проведено в соответствии с действующей 
классификацией возрастов, принятой ВОЗ [10].

Среди мужской популяции доминирующая 
возрастная группа представлена лицами среднего 
возраста (от 45 до 59 лет). На ее долю приходится 
почти половина (45,8 %) всех обратившихся за 
медицинской помощью. Второе место по частоте 
выявления мышечно‑неинвазивного РМП занимает 
группа пожилых мужчин от 60 до 74 лет – 33,4 %. 

Рис. 1. Половозрастная структура когорты пациентов c 
мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря 

(в % к общему числу пациентов соответствующего пола). 
Примечание: * – различия при сравнении с соответствующей 

группой категории «Мужчины» статистически значимы при 
р<0,05 (критерий χ2)
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Довольно высока среди болеющих мужчин доля 
лиц моложе 44 лет, на которых приходится более 
16 % от всех заболевших. В структуре обративших‑
ся лица старческого возраста составляют 4,4 %. 
Иначе выглядит возрастная характеристика женщин, 
страдающих злокачественным новообразованием 
мочевого пузыря: более половины обследованных 
– это женщины пожилого возраста – 58,7 %, доля 
женщин среднего возраста равна 26,5 %, на лиц 
старческого возраста приходится 14,3 %. Самой 
малочисленной группой в структуре болеющих 
женщин являются молодые женщины в возрасте до 
44 лет, на их долю приходится не более 0,5 %.

При сопоставлении возрастной структуры 
пациентов с их полом отмечается статистически 
значимый сдвиг в преобладании среди болеющих 
женщин лиц пожилого возраста. При этом доля 
болеющих женщин среднего возраста почти в 
2 раза меньше соответствующей доли мужчин 
данной возрастной группы. Значимым отличием 
является также и почти полное отсутствие среди 
больных женщин лиц молодого возраста, тогда 
как в категории мужчин на их долю приходится 
около 16 %.

Географическое распределение пациентов 
представлено без учета пола в соответствии с 

федеративным делением Российской Федерации 
на федеральные округа (рис. 2). Подавляющее 
большинство пациентов, составивших когорту 
исследования, являются жителями Центрального 
федерального округа с преимущественным прожи‑
ванием в г. Москве и Московской области, 10,9 % 
пациентов проживают в  субъектах федерации, вхо‑
дящих в состав Приволжского федерального окру‑
га. Третьим по уровню представительства является 
Северо‑Западный федеральный округ. Доля жите‑
лей регионов из других федеральных округов не 
превышает 2,1 % (Дальневосточный округ – 2,1 %, 
Сибирский – 1,8 %, Уральский – 1,7 %, Южный – 
1,4 % и Северо‑Кавказский – 0,7 %), что можно 
объяснить как территориальной отдаленностью 
от федерального центра, являющегося клини‑
ческой и исследовательской базой проводимого 
исследования, так и высоким уровнем развития 
специализированной, в том числе высокотехноло‑
гичной, медицинской помощи, в таких округах, как 
Северо‑Западный, Сибирский, Уральский.

В настоящее время доказана роль табакокуре‑
ния [11, 12], воздействия ароматических химиче‑
ских веществ – бензо‑производных (бензапирен) 
и ариламинов (2‑нафтиламин, толуоидин, 4,4‑ме‑
тиландианилин и др.), использующихся в произ‑

Рис. 2. Распределение пациентов с мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря по месту проживания 
(в % к общему объему когорты по федеральным округам)

Рис. 3. Частота выявления факторов риска развития заболевания у пациентов c мышечно-неинвазивным раком мочевого 
пузыря (в % к общему числу пациентов соответствующего пола). Примечание: * – различия при сравнении с соответствующей 

группой категории «Женщины» статистически значимы при р<0,05 (критерий χ2)
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ентов ниже по сравнению с мужчинами. Пред‑
ставители обоих полов с существенным, почти 
трехкратным преобладанием мужчин, отмечают 
периоды экспозиции химических канцерогенов, 
связанные с особенностями профессиональной 
деятельности. Также среди мужчин и женщин с 
долей в 3,2 и 1,9 % в анамнезе установлены факты 
проведения лучевой терапии.

При проведении клинического анализа паци‑
ентов в рамках настоящей работы мы посчитали 
целесообразным остановиться на таких характе‑
ристиках опухолевого процесса, как преимуще‑
ственная локализация опухоли и ее стадийность 
по классификации ВОЗ (1973) [7] (таблица). При 
изучении локализации опухолевого узла установ‑
лено преимущественное поражение стенки органа, 
в 2 раза реже поражается дно пузыря, в шейке и на 
верхушке органа процесс развивается с частотой 
13 и 9 % соответственно. Мультицентрическая 
локализация РМП встречается у 6 % пациентов 
когорты. В структуре глубины поражения моче‑
вого пузыря опухолевым процессом доминирует 
Grade 1 – форма CIS (carcinoma in situ), установ‑
ленная у 53 % пациентов. Более глубокое пораже‑
ние – Grade 2, 3 – выявлено у 29 и 18 % пациентов 
соответственно.

Таким образом, на основании проведенного 
ретроспективного медико‑социального исследова‑
ния установлены закономерности половозрастной, 
географической структуры когорты пациентов с 
мышечно‑неинвазивным раком мочевого пузыря, 
сформированной для разработки прогностической 
модели 5‑ и 10‑летней выживаемости. Показано 
наличие факторов риска развития заболевания, оха‑
рактеризована локализация и глубина поражения 
органа опухолевым процессом. Установлено, что 
по изученным параметрам когорта воспроизводит 
основные закономерности и характеристики для 
данной категории пациентов.

водстве лакокрасочных материалов, кожевенной, 
текстильной, резинотехнической промышленности 
[13–15], а также предшествующей лучевой терапии 
по поводу рака предстательной железы, злока‑
чественных новообразований гинекологической 
сферы [16] в возникновении РМП. 

В рамках проведенного исследования изучи‑
ли частоту встречаемости указанных факторов 
в популяции обследованных лиц с мышечно‑
неинвазивной формой онкологического заболе‑
вания (рис. 3). Как мужская, так и женская части 
когорты пациентов в большей степени подвержены 
негативному воздействию табакокурения (в настоя‑
щем и в анамнезе). Несмотря на то, что прекраще‑
ние курения значимо снижает риск формирования 
РМП, вероятность возникновения заболевания 
у таких лиц значимо выше, чем у никогда не ку‑
ривших. Именно это обстоятельство и послужило 
основанием включить в обсуждаемую рубрику и 
случаи курения в прошлом [12, 13]. Обращает на 
себя внимание, что, как и в целом в популяции, 
доля курящих женщин среди обследуемых паци‑

таблица

Клиническая характеристика опухолевого 
процесса при мышечно-неинвазивном раке 

мочевого пузыря

Клинический критерий Доля
Локализация опухолевого узла в мочевом пузыре

Дно 24 %
Шейка 13 %
Верхушка 9 %
Стенка 48 %
Мультицентрическая локализация 6 %

Стадия развития опухоли по WHO, 1973
Grade 1 53 %
Grade 2 29 %
Grade 3 18 %
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soCial and CliniCal CHaraCteristiCs of patients 
witH non-musCle-invasive bladder CanCer

А.d. Kaprin, О.i. apolikhin, b.ya. alexeev, d.А. roshchin, А.А. Kachmazov, 
Д.v. perepechin, м.p. golovashchenko

National Medical Research Center of Radiology, Moscow, Russia
3, Second Botkinsky proezd, 125284-Moscow, Russia. E-mail: dr89031990702@gmail.com

abstract

A retrospective analysis of medical records of 581 patients with non-muscle-invasive bladder cancer was 
carried out. Out of these patients, there were 467 men and 114 women, with a male-to-female ratio of 4:1. 
Among males, the highest incidence of non-muscle-invasive bladder cancer occurred in age range 45–59 
year followed by age groups 60-74 and 18-44 years, representing 45.8 %, 33.4 %, and 16 %, respectively. 
For females, the highest incidence rate was observed in the 60 to 74 age group (58.7 %). Women aged 
45-59 and 75-90 years represented 26.5 % and 14.3 %, respectively. The proportion of women aged 45-49 
years was almost half the proportion of men of this age group. Among female patients, there were very few 
women under 44 years. The vast majority of patients were residents of the Central Federal District with a 
primary residence in Moscow and the Moscow region. Both male and female patients were more susceptible 
to negative effects of smoking. Both male and female patients experienced occupational exposure to chemical 
carcinogens, with 3:1 male predominance. Men represented a higher proportion of those who received radiation 
therapy as compared to women (3.2 % versus 1.9 %). The bladder wall was the most frequent site of tumor 
location. The bladder fundus invasion occurred two times less frequently. The frequency of the bladder neck 
and apex invasion was 13 % and 9 %, respectively. Multicentric bladder cancer was observed in 6 % of the 
patients. Grade 1 cancer was the most common (53 %) followed by grade 2 and grade 3 (29 % and 18 %, 
respectively). According to results obtained, the studied cohort demonstrates the main social and clinical 
characteristics for patients with non-muscle-invasive bladder cancer.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, risk factors, medical-social characteristics.
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В общей структуре онкологической заболе‑
ваемости злокачественные опухоли головы и шеи 
составляют около 20 % [1]. В 70 % случаев одним 
из обязательных компонентов лечения данной ка‑
тегории пациентов являются различные варианты 
химиолучевой терапии [2]. Наиболее частым и 
значимым побочным эффектом нехирургического 
лечения является мукозит – повреждение слизи‑
стой оболочки полости рта и глотки [3]. Кроме 

того, мукозит является практически неизбежным 
осложнением аллогенной трансплантации костно‑
го мозга по поводу гемобластозов [4].

Термином «мукозит» описывается клиниче‑
ское состояние, характеризующееся гиперемией 
и отеком слизистой, а также появлением изъ‑
язвлений и фибринозного налета. Субъективно 
мукозит проявляется выраженным болевым 
синдромом и сухостью во рту, что приводит к на‑
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РАДИАЦИОННО-ИНДуЦИРОвАННОгО муКОЗИтА пОлОСтИ 
РтА И глОтКИ
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А.в. масленникова1,2

ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия» Минздрава России, 
г. Нижний Новгород, Россия1

603005, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1. E-mail: elenaphinagina@gmail.com1

ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер», 
г. Нижний Новгород, Россия2

603126, г. Нижний Новгород, ул. Родионова, 190. E-mail: elenaphinagina@gmail.com2

Институт фотонных технологий РАН, ФНИЦ «Кристаллография и фотоника» РАН, г. Троицк, Россия3

108840, г. Троицк, ул. Пионерская, 2. E-mail: iouss@yandex.ru3

Аннотация

При проведении лучевой/химиолучевой терапии опухолей полости рта и глотки наиболее частым и 
клинически значимым побочным эффектом лечения является мукозит – повреждение слизистой обо-
лочки полости рта и глотки. В качестве одного из нефармакологических методов его профилактики 
и лечения используется низкоэнергетическое лазерное излучение (НИЛИ). Целью исследования 
было изучение эффективности НИЛИ красного диапазона для профилактики и лечения мукозита 
слизистой оболочки полости рта и глотки. материалы и методы. В протокол включены 48 пациентов, 
получавших лучевую/химиолучевую терапию по поводу злокачественных новообразований полости 
рта, ротоглотки и носоглотки, которые случайным образом были разделены на две группы. В первой 
группе (28 пациентов) проводилась коррекция осложнений химиолучевого лечения в соответствии со 
стандартами клиники. Во второй группе (20 пациентов) дополнительно использовалось воздействие на 
слизистую оболочку низкоинтенсивным лазерным излучением (длина волны 635 нм, мощность 5 мВт) 
3 раза в нед в течение 3 мин перед сеансом облучения, начиная с первого дня лечения. Результаты. В 
группе воздействия НИЛИ отмечалось статистически значимое снижение частоты и тяжести мукозита, 
а также снижение выраженности болевого синдрома по сравнению с группой стандартной коррекции 
мукозита. Статистически значимых различий по критерию появления первых симптомов побочных 
эффектов и по критерию продолжительности мукозита наиболее тяжелой степени выявлено не было. 
НИЛИ является эффективным и доступным методом, позволяющим существенно снизить частоту и 
тяжесть побочных эффектов лучевой и химиолучевой терапии.

Ключевые слова: мукозит слизистой оболочки полости рта и глотки, рак полости рта и глотки, 
низкоинтенсивное лазерное излучение, лучевая/химиолучевая терапия.
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рушению жевания и глотания [5]. Общая частота 
мукозитов III–IV степени варьирует от 34 до 78 % 
и зависит от суммарно‑очаговой дозы, режима 
фракционирования, использования химиотерапии, 
возраста и пола пациента, состояния полости рта 
[6]. Его коррекция может потребовать зондового 
питания, незапланированных перерывов в лече‑
нии и интенсивной поддерживающей терапии. C 
увеличением агрессивности режимов лучевой и 
химиотерапии важность мукозита как фактора, 
лимитирующего токсичность лечения, возрастает, 
делая его коррекцию приоритетной проблемой 
клинической онкологии [7]. Коррекция данного 
осложнения включает как локальное воздействие 
на слизистую, так и системные лекарственные и 
нефармакологические методы лечения [8]. Среди 
нефармакологических методов особое место за‑
нимает низкоинтенсивное лазерное излучение 
(НИЛИ), механизмы действия которого изучаются 
в течение последних 20 лет [9]. Предполагается, 
что излучение гелий‑неонового лазера красного и 
ближнего инфракрасного диапазона (длина волны 
600–1100 нм) низкой мощности (до 100 мВт/см2) 
способно воздействовать на внутриклеточные 
фотоакцепторы, запуская первичные фотобиоло‑
гические реакции на молекулярном, субклеточном 
и клеточном уровне и повышая функциональную 
активность клеток [10].

Продемонстрировано, что НИЛИ уменьшает 
частоту и тяжесть мукозита как у пациентов, полу‑
чающих лучевую/химиолучевую терапию по пово‑
ду опухолей полости рта и глотки, так и у больных, 
перенесших трансплантацию костного мозга [11]. 
Исследования, посвященные изучению эффектив‑
ности НИЛИ как метода профилактики и лечения 
мукозита, выполнялись при различных вариантах 
лазерного воздействия (длина волны, интенсив‑
ность, зона воздействия, длительность сеансов и 
интервалы между ними), что существенно затруд‑
няет сравнение и интерпретацию результатов. Не 
предложены оптимальные режимы воздействия, 
которые могут быть эффективно использованы у 
большинства пациентов [12].

Цель исследования – изучение эффективности 
низкоинтенсивного лазерного излучения красного 
диапазона для профилактики и лечения мукозита 
у пациентов, получающих лучевое/химиолучевое 
лечение по поводу рака слизистой полости рта и 
глотки.

Материал и методы
Исследование проводилось в рамках первой 

фазы клинического протокола в соответствии с 
разрешением локального этического комитета 
Нижегородской государственной медицинской 
академии. Все пациенты подписывали информи‑
рованное согласие на участие в исследовании. 
Всего в протокол были включены 48 больных со 
злокачественными новообразованиями полости 

рта (n=30) и глотки (n=18), которым проводилась 
лучевая/химиолучевая терапия по поводу данного 
заболевания. Большинство пациентов (85 %) со‑
ставили мужчины.

Первая и вторая стадии опухолевого процесса 
были диагностированы у 12 (25 %), третья и четвер‑
тая – у 36 (75 %) человек. Лучевая/химиолучевая 
терапия в качестве основного метода лечения была 
проведена у 38 (79 %) больных. Суммарно‑очаговая 
доза составила от 64 до 70 Гр в зависимости от 
плана облучения. Предоперационный курс лучевой 
терапии (СОД 44–46 Гр) получили 3 пациента, по‑
слеоперационный (СОД 44–50 Гр) – 7 пациентов. 
Облучение проводилось на линейных ускорителях 
PhilipsSL 75 (6 МэВ), Varian Clinac 600 (6 МэВ) 
и Novalis Tx (6 МэВ) и гамма‑аппарате Terabalt 
(60Co) в режиме стандартного фракционирования 
(2 Гр в день, 5 дней в нед). Были реализованы 2D‑ 
(29 пациентов), 3D‑конформное (15 пациентов) и 
IMRT (4 пациента) планы облучения. Большинству 
пациентов (n=38, 79 %) был проведен курс химио‑
лучевой терапии, 10 больным – лучевая терапия без 
дополнительных воздействий (таблица).

Пациенты случайным образом были разделены 
на две группы. В первой группе (n=28) проводилась 
профилактика и коррекция мукозита в соответствии 
со стандартами клиники (полоскание полости рта 
антисептиком и отварами трав с противовоспали‑
тельным эффектом, анальгетики, кортикостероиды, 
антибиотики и противогрибковые препараты). Во 
второй группе больным дополнительно проводи‑
лось местное бесконтактное НИЛИ на слизистую 
оболочку полости рта. Группы были сопоставимы 
по локализации, распространенности, морфоло‑
гическому строению новообразований, возрасту 
и полу пациентов, а также не различались в от‑
ношении планов облучения.

Низкоинтенсивное лазерное излучение вы‑
полняли с использованием аппарата «Лазмик» 
(НИЦ Матрикс, Россия) с длиной волны 635 нм и 
мощностью излучения 5 мВт, сертифицированного 
для применения в России. Профилактика мукозита 
проводилась 3 раза в нед перед сеансом лучевой/
химиолучевой терапии; вся область слизистой обо‑
лочки обрабатывалась большим пятном НИЛИ с 
экспозицией 3 мин. Никаких побочных явлений, 
кроме чувства небольшого тепла в полости рта, 
пациенты не ощущали.

Оценка тяжести побочных эффектов облуче‑
ния со стороны слизистой оболочки полости рта 
проводилась по следующим критериям: макси‑
мальная степень тяжести мукозита на протяже‑
нии курса лечения (в соответствии со шкалой 
RTOG/ERTOG) [13], продолжительность муко‑
зита наиболее тяжелой степени (в днях), сроки 
появления клинических симптомов мукозита с 
момента начала облучения и необходимость назна‑
чения различных анальгетиков (местная анестезия 
лидокаин‑спреем, нестероидные противовоспа‑
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лительные препараты, опиоидные анальгетики). 
Учитывалось количество и продолжительность 
вынужденных перерывов лечения. 

Статистическая обработка результатов прово‑
дилась путем построения таблиц сопряженности 
с использованием критерия χ2 [14]. В качестве 
статистически значимого порогового уровня было 
принято значение р=0,05.

Результаты
Первым этапом работы был анализ частоты и 

максимальной степени тяжести мукозита в зависи‑
мости от метода его коррекции. У пациентов, по‑
лучавших коррекцию побочных эффектов лучевой 
терапии в соответствии со стандартами клиники, му‑

козит I степени был выявлен у 1 (3,6 %), II степени – 
у 14 (50 %) пациентов, III степени – у 13 (46,4 %) 
больных. В группе  больных с дополнительным 
применением НИЛИ в 4 (20 %) случаях не наблю‑
далось объективных симптомов мукозита и жалоб 
в процессе лечения (мукозит нулевой степени). У 
6 (30 %) пациентов был зарегистрирован мукозит 
I степени, т.е. появление гиперемии на слизистой 
оболочке. У 8 (40 %) пациентов отмечалось появ‑
ление единичных эрозий и налетов на слизистой 
оболочке – мукозит II степени. Мукозит III степени 
(сливные налеты на слизистой оболочке и выражен‑
ный болевой синдром) наблюдались у 2 пациентов 
(рис. 1). Различия между группами оказались ста‑
тистически значимыми (χ2=64,14, р<0,0001).

таблица

Общая характеристика пациентов

Показатель
 Группы больных 

Стандартная коррекция (n=28) НИЛИ (n=20)
Пол 

Мужчины 4 (86 %) 17 (85 %)
Женщины 4 (14 %) 3 (15 %)

Возраст (средний возраст) 37–79 лет (55 лет) 40–75 лет (57 лет)
Локализация опухоли 

Полость рта 17 (61 %) 13 (65 %)
Ротоглотка 10 (36 %) 5 (25 %)
Носоглотка 1 (3 %) 2 (10 %)

Стадия заболевания 
I 2 (7 %) 1 (5 %)
II 2 (7 %) 7 (35 %)
III 12 (43 %) 6 (30 %)
IV 12 (43 %) 6 (30 %)

Режим лучевой терапии
Предоперационная ЛТ 3 (11 %) 0
Послеоперационная ЛТ 5 (18 %) 2 (10 %)

ЛТ/ХЛТ по радикальной программе 20 (71 %) 18 (90 %)
Методика облучения

2D 16 (57 %) 13 (65 %)
3D‑конформное 10 (36 %) 5 (25 %)

IMRT 2 (7 %) 2 (10 %)
Лучевая/химиолучевая терапия 6 (21,5 %)/22(78,5 %) 4(20 %)/16(80 %)

Рис. 1. Частота и степень тяжести мукозита в зависимости от метода коррекции
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Рис. 2. Сроки появления начальных симптомов мукозита в зависимости от метода коррекции

Рис. 3. Продолжительность мукозита наиболее тяжелой степени в зависимости от метода его коррекции

При анализе сроков появления начальных сим‑
птомов побочных эффектов со стороны слизистой 
оболочки полости рта (жалобы пациента на боли 
при приеме пищи и появление гиперемии) выяв‑
лено, что при стандартной коррекции начальные 
симптомы мукозита I степени появились в среднем 
на 16‑й день, мукозита II степени – в сроки от 9 
до 20‑го дня (в среднем – на 13‑й день). Суще‑
ственный разброс наблюдался при мукозитах  III 
степени. У части пациентов начальные изменения 
слизистой оболочки появлялись на 6‑й день после 
начала лучевой терапии, у 6 пациентов гиперемия 
слизистой оболочки наблюдалась, начиная с 11 
дня от начала лучевой терапии. Средние сроки 
появления симптомов мукозита в этой группе со‑
ставили 10 ± 4 дня.

Появление симптомов мукозита I степени при 
проведении НИЛИ отмечалось в среднем на 24‑й 
день от начала лечения, в сроки от 10 до 32 дней, 
при мукозитах II степени – на 18‑й день (разброс 
от 14 до 26 дней). Появление лучевых реакций у 

двух пациентов с мукозитами III степени было 
зарегистрировано на 12 и 17‑е сут от начала ле‑
чения. Статистически значимые различия между 
группами отсутствовали (рис. 2).

При анализе длительности проявлений мукози‑
та наиболее тяжелой степени было выявлено, что 
при стандартной коррекции продолжительность 
мукозита I степени составила 8 дней (1 пациент), 
II степени – от 5 до 15 дней (в среднем – 8,8 ± 3,1 
дня), продолжительность мукозита III степени – 
от 6 до 16 дней (в среднем – 10,3 ± 3,0 дня). При 
применении НИЛИ продолжительность мукозита 
I степени составила от 7 до 19 дней (в среднем – 
11,8 ± 4,5 дня), II степени – от 3 до 10 дней (в 
среднем – 7 ± 3,1 дня), мукозита III степени – от 
3 до 4 дней (в среднем – 3,5 дня). Статистически 
значимых различий между группами не выявлено 
(χ2=1,97, р=0,37) (рис. 3).

При оценке выраженности болевого синдрома 
выявлено, что в группе со стандартной коррекцией 
осложнений обезболивание не потребовалось 4 
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(14 %) пациентам, 2 (7 %) больным было назначено 
местное обезболивание («Лидокаин‑спрей» для 
местной анестезии), 13 (46 %) – обезболивание Ке‑
топрофеном, 9 (32 %) – введение Трамадола (рис. 4). 
В группе с профилактическим применением ла‑
зерного излучения в обезболивании нуждались
10 (50 %) пациентов. Из них 3 (15 %) получили 
местное обезболивание, 7 (35 %) – инъекции Ке‑
топрофена. Различия между группами оказались 
статистически значимыми (χ2=29,29, р<0,0001).

Обсуждение
Проведенное исследование продемонстриро‑

вало, что низкоинтенсивное лазерное излучение 
красного диапазона (длина волны 635 нм) является 
эффективным методом профилактики и лечения 
лучевого мукозита слизистой оболочки полости 
рта и глотки. Использование НИЛИ позволило до‑
стичь статистически значимого снижения частоты 
и тяжести побочных эффектов по сравнению с 
контрольной группой, что соответствует данным 
литературы [15]. Кроме того, применение НИЛИ 
способствовало более позднему появлению сим‑
птоматики и снижению длительности мукозита 
наиболее тяжелой степени, что совпадает с резуль‑
татами, представленными в работе P.A.G. Carvalho 
et al. [16].

Важным критерием, характеризующим каче‑
ство жизни пациентов в процессе лучевой/химио‑
лучевой терапии, является степень выраженности 
болевого синдрома и потребность в анальгетиках. 
При сильной боли пациенты с опухолями по‑
лости рта и глотки испытывают затруднения 
жевания и глотания, что приводит к дополнитель‑
ному истощению и повышению риска системных 

осложнений, особенно в условиях химиолучевого 
лечения. Наше исследование подтвердило, что 
использование НИЛИ позволяет полностью от‑
казаться от назначения опиоидных анальгетиков 
даже при  развитии мукозита III степени. Различия 
между сравниваемыми группами по критерию 
необходимости использования обезболивающих 
оказались статистически значимыми. Полученные 
результаты соответствуют данным A.P. Gautam et 
al. [17].

При использовании НИЛИ с длиной волны 
635 нм, мощностью излучения 5 мВт в данной 
работе мы доказали, что среднее время появления 
признаков лучевого мукозита II степени более 
позднее, чем при использовании лазерного излу‑
чения 660 нм при мощности излучения 5 и 15 мВт, 
применявшегося в работе P.A.G. Carvalho et al. [16]. 
Развитие мукозита II степени при НИЛИ мощно‑
стью 15 мВт в среднем наблюдалось на 13,5 день 
(разброс – 6–26 дней), мощностью 5 мВт – на 
9,8 день (разброс  – 4–14 дней), в то время как в 
нашей работе среднее начало развития мукозита 
II степени приходилось на 18,9 ± 4,4 дня (разброс – 
14–26 дней).

Таким образом, проведенное исследование про‑
демонстрировало, что НИЛИ является эффектив‑
ным методом, позволяющим существенно снизить 
частоту и тяжесть побочных эффектов лучевой и 
химиолучевой терапии.
Работа выполнена при частичной поддержке гранта РФФИ                 
16-02-00670 «Разработка метода профилактики и лечения 
побочных эффектов лучевой терапии на основе низкоинтенсивного 
лазерного излучения».

Рис. 4. Необходимость использования обезболивающих препаратов в зависимости от метода его коррекции
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abstract

Oral mucositis is the most common and significant complication of chemoradiation therapy for oral and pha-
ryngeal cancer. There are no standard methods for preventing and treating this disease. Patients with severe 
adverse events need expensive supportive care and unplanned treatment breaks. the objective of the study 
was to assess and optimize the effectiveness of low level laser therapy (LLLT) for prevention and treatment of 
chemoradiation-induced oral mucositis in patients with oral and pharyngeal cancer. material and methods.
Forty-eight patients who received chemoradiation therapy for oral and pharyngeal cancer were enrolled. 
All patients were randomly divided into two groups. Group I patients (n=28) received standard treatment of 
chemoradiation-induced complications. Group II patients (n=20) were treated with low level laser therapy 
(LLLT) at a wavelength of 635 nm, three times a week for three minutes prior to radiation therapy session. 
results. In the LLLT group, a statistically significant decrease in the frequency and severity of oral mucositis 
as well as decrease in pain were observed as compared to the group with standard treatment (χ2=64,14, 
р<0,0001). No significant difference in the onset of symptoms and duration of severe mucositis were found. 
LLLT is an effective method capable of decreasing the frequency and severity of adverse events associated 
with concurrent chemoradiation therapy.

Key words: radiation-induced mucositis, oral and pharyngeal cancer, low level laser therapy, 
chemoradiation therapy.
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Аннотация

Глиомы высокой степени злокачественности (ГВЗ) представляют собой наиболее агрессивную группу 
первичных опухолей головного мозга. Степень резекции опухоли (СРО) является доказанным про-
гностическим фактором выживаемости пациентов с ГВЗ. Поиск литературных источников в базах 
данных Pubmed, Medline и e-Library показал отсутствие исследований по применению флуоресцентной 
навигации с 5-аминолевулиновой кислотой (ФН-5-АЛК) в хирургии ГВЗ, основанных на сопоставлении 
нейровизуализационных, интраоперационных параметров и клинических данных. Цель исследования – 
провести анализ результатов применения ФН-5-АЛК в хирургии ГВЗ путем изучения и сопоставления 
нейровизуализационных характеристик, интраоперационных параметров и клинических результатов. 
материал и методы. В исследование включены 48 пациентов (30 мужчин, 18 женщин) в возрасте от 
35 до 76 лет (средний возраст – 47,3 ± 8,4 года), прооперированных по поводу впервые диагностиро-
ванных ГВЗ головного мозга. Определены значения СРО, особенности интраоперационной флуорес-
ценции различных типов ГВЗ и возможность определения границ опухоли с прилежащим веществом 
головного мозга при использовании ФН-5-АЛК, а также изучены показатели функционального статуса 
пациентов по индексу Карновского. Результаты. Анализ СРО показал, что в 40 (83,3 %) случаях 
впервые диагностированных ГВЗ удалось достигнуть максимальной СРО (90–98 %). Максимальная 
СРО выполнена у 28 (58,3 %) пациентов с глиобластомами и у 12 (25 %) пациентов с глиомами III 
степени злокачественности (p=0,408). Кроме того, максимальная СРО достигнута при микронейрохи-
рургическом удалении 9 (18,75 %) ГВЗ, имеющих объем ≥9 см3, и 21 (43,75 %) ГВЗ объемом <9 см3 

(р=0,029). При сопоставлении данных ФН-5-АЛК и интраоперационной нейронавигации у 28 (58,3 %) 
пациентов границы опухолевой ткани не совпадали. Расхождения в полученных данных относительно 
границ опухолей отмечены у 19 (39,5 %) пациентов с глиобластомами и в 3 (6,25 %) случаях глиом III 
степени злокачественности (p=0,014), а также в 9 (18,75 %) случаях ГВЗ объемом ≥9 см3 и в 14 (29,1 %) 
случаях ГВЗ, имеющих объем <9 см3 (p=0,677). Оценка функционального статуса пациентов до и по-
сле оперативного вмешательства показала следующие результаты: у 36 (75 %) пациентов отмечено 
улучшение функционального статуса по индексу Карновского, в 9 (18,75 %) случаях статус остался 
на прежнем уровне и у 3 (6,25 %) пациентов отмечено ухудшение функционального статуса. Заклю-
чение. Применение ФН-5-АЛК при микронейрохирургической резекции ГВЗ различных локализаций 
позволяет в большинстве случаев достигнуть тотальной СРО. Размеры ГВЗ и локализация являются 
важнейшими факторами в достижении максимальной СРО.

Ключевые слова: глиомы высокой степени злокачественности, флуоресцентная
навигация, 5-аминолевулиновая кислота, степень резекции опухоли, нейронавигация.
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Глиомы высокой степени злокачественности 
(ГВЗ) представляют собой наиболее агрессивную 
группу первичных опухолей головного мозга. 
Заболеваемость ГВЗ составляет в среднем 5,26 
на 100 тыс. населения в год [1, 2]. Несмотря на 
значительные успехи современной микронейрохи‑
рургии, химио‑, радиотерапии, а также таргетной 
терапии, прогноз для данной группы пациентов 
по‑прежнему остается неблагоприятным. Доказа‑
но, что степень резекции опухоли с минимальным 
повреждением прилежащей мозговой ткани – важ‑
нейший интраоперационный фактор, влияющий на 
исходы хирургического лечения ГВЗ [3]. По этой 
причине одним из основных научных поисков в 
нейроонкологии является разработка оперативных 
доступов, методик интраоперационной навигации 
и микронейрохирургических приемов, позволяю‑
щих достигнуть максимальной степени резекции 
опухолевой ткани.

Степень резекции опухоли (СРО) является дока‑
занным прогностическим фактором выживаемости 
пациентов с ГВЗ [4, 5]. Ряд авторов установили 
достоверную корреляционную зависимость между 
объемом СРО и общей выживаемостью пациентов 
с ГВЗ. Значения общей выживаемости при СРО, 
равной 95–100 % и <98 %, в среднем составляют 
13 и 8,8 мес соответственно [6]. Кроме того, уста‑
новлено, что у пациентов с впервые диагностиро‑
ванными ГВЗ выполненная ≥78 % СРО позволяет 
значимо увеличить общую выживаемость [7].

5‑аминолевулиновая кислота (5‑АЛК) – пред‑
шественник гемоглобина, индуцирующий синтез 
и накопление эндогенных флуоресцирующих 
порфиринов, в частности протопорфирина IX. 
Особенностью метаболизма протопорфирина IX в 
пределах центральной нервной системы является 
его селективное накопление преимущественно 
в злокачественных опухолях (ГВЗ, метастазы в 
головной мозг, анапластические менингиомы). 
Флуоресценцию протопорфирина IX можно на‑
блюдать с помощью операционного микроскопа, 
имеющего специальный сине‑фиолетовый режим 
освещения с длиной волны 400–440 нм, а также 
с помощью эндоскопической техники в режиме 
фотодинамической диагностики. Необходимо от‑
метить, что при интраоперационной визуализации 
опухолевой ткани в режиме флуоресценции при‑
нято выделять три основные зоны: (1) зона некроза, 
не имеющая участков флуоресценции (или имею‑
щая слабый красный оттенок флуоресценции); (2) 
зона собственно опухолевой ткани, характеризую‑
щаяся ярко‑розовым и/или фиолетовым оттенком 
флуоресценции; и (3) зона инфильтрированного 
опухолью прилежащего мозгового вещества с 
«неопределенной» флуоресценцией. Idoate et al. 
[8] при изучении взаимосвязи между патогистоло‑
гическими характеристиками вышеперечисленных 
зон и степенью флуоресценции с 5‑АЛК пришли 
к заключению, что интенсивность флуоресценции 

напрямую зависит от значения клеточной плот‑
ности опухоли.

Многими исследованиями доказана высокая 
эффективность применения флуоресцентной на‑
вигации с 5‑АЛК (ФН‑5‑АЛК) в хирургии ГВЗ. 
Более того, ряд авторов утверждают, что приме‑
нение ФН‑5‑АЛК при микронейрохирургической 
резекции ГВЗ позволяет увеличить не только СРО, 
но и общую выживаемость пациентов [9–11]. Тем 
не менее при поиске литературных источников в 
базах данных Pubmed, Medline и e‑Library нами не 
найдены исследования по применению ФН‑5‑АЛК 
в хирургии ГВЗ, основанные на сопоставлении 
нейровизуализационных, интраоперационных 
параметров и клинических результатов.

Цель исследования – провести анализ резуль‑
татов применения ФН‑5‑АЛК в хирургии ГВЗ 
путем изучения и сопоставления нейровизули‑
зационных характеристик, интраоперационных 
параметров и клинических результатов.

Материал и методы
Выполнено нерандомизированное ретроспек‑

тивное когортное моноцентровое исследование на 
базе Центра нейрохирургии НУЗ «Дорожная кли‑
ническая больница на ст. Иркутск‑Пассажирский» 
ОАО «РЖД‑Медицина» (Иркутск, Россия) в период 
с января 2015 г. по сентябрь 2017 г.

Критерии включения: в исследование включены 
все случаи впервые диагностированных ГВЗ го‑
ловного мозга, прооперированных с применением 
ФН‑5‑АЛК. Критериями исключения являлись: 
случаи рецидивов ГВЗ, ранее выполненные опера‑
тивные вмешательства по поводу ГВЗ, состояние 
после химио‑ и лучевой терапии, а также индекс 
Карновского менее 50 %. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО «Иркут‑
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения РФ (протокол 
№ 7 от 10.02.17). Исследование проводилось в 
соответствии с принципами надлежащей клиниче‑
ской практики и Хельсинкской декларации. Перед 
началом исследования пациенты дали  письменное 
информированное согласие.

Всем пациентам в предоперационном периоде 
выполнялась магнитно‑резонансная томография 
(МРТ) головного мозга с внутривенным контра‑
стированием в различных режимах (стандартные 
Т1‑ и Т2‑взвешенные изображения) (рис. 1а–в). 
За 2–4 ч до операции все пациенты перорально 
принимали препарат Аласенс® (НИОПИК, Рос‑
сия), содержащий соль 5‑АЛК в дозе 20 мг/кг. 
Операции выполнялись с помощью операционного 
микроскопа OPMI Pentero 900 (Carl Zeiss, Гер‑
мания), оснащенного режимом флуоресцентной 
навигации Blue‑400. Во всех случаях микроней‑
рохирургическое удаление ГВЗ осуществлялось 
одной хирургической бригадой и под контролем 
интраоперационной нейронавигации СURVE 
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Рис. 1. Пациент Ч., 43 лет. Диагноз: ГВЗ правой височной и теменной долей головного мозга. 
По данным гистологического исследования и ИГХ: глиобластома (IV степень злокачественности по ВОЗ), 

индекс пролиферативной активности Ki67 – 87 %. Примечание: 
а, б, в – предоперационная МРТ (Т1-, Т2-взвешенные изображения) головного мозга с внутривенным контрастированием; 

г, д – интраоперационные фотографии опухолевой ткани в обычном световом режиме и в режиме Blue-400; 
е, ж, з – послеоперационная МРТ (Т1-, Т2-взвешенные изображения с внутривенным контрастированием)

(Brainlab, Германия) (рис. 1г, д). После основного 
этапа операции ложе новообразования повторно 
осматривалось в режиме Blue‑400 на предмет 
наличия остаточной опухолевой ткани. Микро‑
нейрохирургическая резекция опухоли прекра‑
щалась при отсутствии визуализации последней 
в обычном световом режиме и при контрольном 
осмотре ложа опухоли в режиме флуоресцент‑
ной навигации или при расположении опухоли в 

функционально значимой зоне головного мозга 
по данным интраоперационной нейронавигации. 
В послеоперационном периоде всем пациентам 
повторно выполнялась МРТ головного мозга с 
внутривенным контрастированием в различных 
режимах с целью оценки объема выполненной 
резекции опухоли (рис. 1е–з).

Адъювантная химиолучевая терапия ГВЗ про‑
водилась в соответствии с клиническими реко‑
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мендациями Ассоциации нейрохирургов России. 
У части пациентов с глиобластомой применялся 
таргетный препарат бевацизумаб.

При оценке полученных результатов были 
определены значения СРО, особенности интра‑
операционной флуоресценции различных типов 
ГВЗ и возможность определения границ опухоли 
с прилежащим веществом головного мозга при 
использовании ФН‑5‑АЛК, а также изучены по‑
казатели функционального статуса пациентов по 
индексу Карновского.

СРО оценивалась на основании МРТ‑сканов в 
различных режимах, полученных с помощью ап‑
парата МРТ Siemens Magnetom Essenza 1,5 Т (Гер‑
мания) до и после введения контрастного вещества 
Ультравист® (Bayer Schering Pharma AG, Герма‑
ния). Для оценки СРО использовались критерии 
Vogelbaum et al. [12], по которым удаление более 
90–98 % опухоли соответствует максимальной или 
тотальной СРО, менее 90 % – субтотальной СРО. 
МРТ выполнялась в первые 72 ч после операции. 
Полученные МРТ‑сканы анализировались двумя 
специалистами, подсчет СРО выполнялся с помо‑
щью программного обеспечения RadiAnt DICOM 
Viewer. 

Особенности флуоресценции опухолевой ткани, 
а также визуализация границ между опухолью и 
прилежащим веществом головного мозга оцени‑
вались как интраоперационно, так и по данным 
видеозаписей.

Статистическую обработку данных проводили 
c помощью программного обеспечения Microsoft 
Excel 2010. Все измерения проверены на нормаль‑
ность с помощью теста Колмогорова – Смирнова. 
Полученные данные оценены с помощью методов 
описательной статистики (абсолютных и относи‑
тельных величин). Категориальные переменные 
выражены в процентах. Статистический анализ 
для категориальных переменных проводился с по‑
мощью критерия χ2. В случае полученных значений 
менее 10 использовался точный критерий Фишера. 
Порог значимости р выбран равным 0,05.

Результаты
В исследование включены 48 пациентов (30 

мужчин и 18 женщин) в возрасте от 35 до 76 лет 
(средний возраст – 47,3 ± 8,4 года), прооперирован‑
ных по поводу впервые диагностированных ГВЗ 
головного мозга. При гистологическом исследо‑
вании у 33 (68,75 %) пациентов верифицированы 
глиобластомы (IV cтепень злокачественности по 
классификации ВОЗ) и у 15 (31,25 %) – глиомы 
III cтепени злокачественности по классификации 
ВОЗ (анапластические астроцитомы, олигоастро‑
цитомы и олигодендроглиомы) (табл. 1).

Анализ СРО показал, что в 40 (83,3 %) случаях 
впервые диагностированных ГВЗ удалось до‑
стигнуть максимальной СРО (90–98 %). При этом 
90–98 % СРО достигнута у 11 (22,9 %) пациентов с 

таблица 1

Клинико-хирургическая характеристика 
пациентов

Параметры Количество 
пациентов (n=48)

Пол 
Мужчины 30 (62,5 %)
Женщины 18 (37,5 %)
Средний возраст 47,3 ± 8,4 лет

Степень злокачественности ГВЗ 
по классификации ВОЗ

ГБМ (IV ст.) 33 (68,75 %)
Анапластическая астроцитома (III ст.) 10 (20,84 %)
Анапластическая олигоастроцитома 
(III cт.) 3 (6,25 %)

Анапластическая олигодендроглиома 
(III ст.) 2 (4,17 %)

Локализация ГВЗ
Функционально значимая зона 19 (39,5 %)
Функционально незначимая зона 29 (60,4 %)

Объем ГВЗ
≥9 см3 17 (35,4 %)
<9 см3 31 (64,5 %)

ГВЗ, расположенными в функционально значимых 
зонах (первичная двигательная и чувствительная 
кора больших полушарий головного мозга, ба‑
зальные ядра, таламус, гипоталамус, ножки мозга 
и хвостатое ядро) и у 25 (52,1 %) пациентов с ГВЗ 
функционально незначимых областей головного 
мозга (р=0,036). Максимальная СРО выполнена 
у 28 (58,3 %) пациентов с глиобластомами и у 12 
(25 %) пациентов с глиомами III степени злокаче‑
ственности (p=0,408). Кроме того, максимальная 
СРО достигнута при микронейрохирургическом 
удалении 9 (18,75 %) ГВЗ, имеющих объем ≥9 см3 
и 21 (43,75 %) ГВЗ объемом < 9см3 (р=0,029).

При визуализации опухолевой ткани в режиме 
Blue‑400 во всех случаях отмечалась отчетливая 
флуоресценция в виде ярко‑розового или фиоле‑
тового свечения. Стоит отметить, что у 24 (50,0 %) 
пациентов с глиобластомами и у 1 (2,1 %) пациента 
с анапластической астроцитомой (р=0,003), а также 
в 10 (20,8 %) случаях ГВЗ объемом ≥9 см3 и в 17 
(35,4 %) ГВЗ объемом <9 см3 верифицирован трех‑
зональный характер флуоресценции опухолевой 
ткани и прилежащего мозгового вещества.

При сопоставлении данных ФН‑5‑АЛК и интрао‑
перационной нейронавигации у 28 (58,3 %) паци‑
ентов границы опухолевой ткани не совпадали. Во 
всех указанных случаях границы опухоли на этапе 
микронейрохирургического удаления определялись 
с помощью интраоперационной навигации. Расхо‑
ждения в полученных данных относительно границ 
опухолей отмечены у 19 (39,5 %) пациентов с глио‑
бластомами и в 3 (6,25 %) случаях глиом III степени 
злокачественности (p=0,014), а также в 9 (18,75 %) 
случаях ГВЗ объемом ≥9 см3 и в 14 (29,2 %) случаях 
ГВЗ, имеющих объем <9 см3 (p=0,677).
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При оценке функционального статуса до и по‑
сле оперативного вмешательства установлено, что 
у 36 (75 %) пациентов отмечено улучшение функ‑
ционального статуса по индексу Карновского – с 
63,8 ± 7,6 до 82,3 ± 4,3 балла, в 9 (18,75 %) случаях 
статус пациентов остался на прежнем уровне, в 
среднем – 57,6 ± 7,2 балла, у 3 (6,25 %) пациентов 
отмечено ухудшение функционального статуса – с 
53,3 ± 5,7 до 36,6 ± 5,7 балла.

Обсуждение
Как отмечалось выше, СРО при ГВЗ представ‑

ляет собой важнейший прогностический фактор 
для данной группы пациентов. Полученные нами 
результаты, касающиеся СРО, во многом согласу‑
ются с некоторыми данными мировой литерату‑
ры. Так, по данным Schucht et al. [13], показатель 
тотальной СРО в среднем составил 89 %. При 
этом тотальная СРО при ГВЗ, расположенных в 
функционально незначимых зонах, составила 97 %, 
а при ГВЗ функционально значимых областей 
головного мозга – 74 %. В отечественном иссле‑
довании [14] показано, что применение методики 
ФН‑5‑АЛК позволяет достигнуть максимальной 
или тотальной СРО лишь в 65 % случаев. Stum‑
mer et al. [15] также достигли 65 % тотальной 
СРО у пациентов с ГВЗ. Тем не менее необходимо 
учесть тот факт, что данные наблюдения носили 
характер рандомизированных контролируемых 
мультицентровых с включением большого коли‑
чества пациентов. Высокие показатели тоталь‑
ной или максимальной СРО при ГВЗ головного 
мозга, представленные в настоящих клинических 
сериях, во многом обусловлены развитием и со‑
вершенствованием интраоперационных методов 
нейронавигации и картирования головного мозга. 
С другой стороны, сохранение функциональной 
активности определенных зон головного мозга и 
улучшение качества жизни пациентов являются 
основными задачами в хирургическом лечении 
пациентов с ГВЗ, в результате чего возникает 
противоречие между достижением максимальной 
СРО и сохранением функциональной активности 
определенных областей головного мозга. В том 
же исследовании Stummer et al. [15] наглядно про‑
демонстрировано, что остаточный объем ГВЗ по 
данным послеоперационных МРТ‑грамм голов‑
ного мозга достоверно больше при локализации 
последних в функционально значимых областях го‑
ловного мозга. Авторы пришли к заключению, что 
близость ГВЗ к функционально значимой зоне го‑
ловного мозга является достоверным независимым 
фактором высоких значений остаточных объемов 
опухолей. По этой причине применение ФН‑5‑АЛК 
и нейрофизиологического мониторинга при микро‑
нейрохирургическом удалении ГВЗ представляет 
собой перспективное направление в современной 
нейроонкологии. Feigl et al. [16] проанализированы 
результаты хирургического лечения 18 пациентов 

с ГВЗ, расположенных в функционально значимых 
зонах головного мозга, с применением ФН‑5‑АЛК 
и нейрофизиологического мониторинга. При этом 
максимальной СРО удалось достигнуть в 64 %, у 
24 % пациентов оперативное вмешательство пре‑
кращено, согласно данным нейромониторинга, 
ухудшение неврологического дефицита отмечено 
в 11 % случаев. Della Puppa et al. [17] оценены 
результаты хирургического лечения 31 пациента 
с ГВЗ функционально значимых зон головного 
мозга. Тотальная СРО отмечена у 93 % пациен‑
тов, в 26 % случаев оперативное вмешательство 
приостановлено согласно показателям нейрофи‑
зиологического мониторинга и в 3 % случаев вери‑
фицировано ухудшение клинико‑неврологического 
статуса. Результаты ряда работ, посвященных 
мультимодальному применению ФН‑5‑АЛК с 
нейрофизиологическим мониторингом в хирургии 
ГВЗ функционально значимых зон, в целом согла‑
суются с вышеуказанными данными [13, 18].

Анализ исследований, посвященных функцио‑
нальному статусу пациентов после оперативных 
вмешательств с применением ФН‑5‑АЛК по пово‑
ду ГВЗ головного мозга, показывает, что данная ме‑
тодика в большинстве случаев позволяет улучшить 
статус пациентов. В 34 (85 %) случаях отмечено 
улучшение функционального статуса пациентов по 
шкале Карновского после выполнения микроней‑
рохирургической резекции глиобластом с примене‑
нием ФН‑5‑АЛК – с 65,5 ± 14,4 до 70,4 ± 15 баллов 
[14].  В работе Stummer et al. [15] наглядно под‑
тверждено улучшение функционального статуса у 
39 (75 %) пациентов с ГВЗ головного мозга после 
выполнения оперативного вмешательства. Ана‑
логичные результаты получены в проспективном 
когортном исследовании, основанном на анализе 
результатов хирургического лечения 85 пациентов 
с ГВЗ головного мозга [9]. По нашим данным, у 36 
(75 %) пациентов отмечено улучшение функцио‑
нального статуса по индексу Карновского с 63,8 ± 
7,6 до 82,3 ± 4,3 балла, что в целом согласуется с 
результатами указанных исследований.

Пробудительная хирургия («awake surgery») 
является золотым стандартом хирургического ле‑
чения пациентов с внутримозговыми опухолями, 
расположенными в или вблизи функционально зна‑
чимых областей. Основная цель ее применения – 
достижение максимальной СРО с минимальным 
повреждением прилежащего вещества головного 
мозга. В метаанализе доказано, что пробудитель‑
ная хирургия позволяет значимо снизить частоту 
неврологического дефицита на 58 % и увеличить 
процент СРО [19]. С другой стороны, Chang et al. 
[20] сообщают, что пробудительная хирургия ис‑
пользуется нейрохирургами лишь в 22 % случаев 
глиом головного мозга. Авторы предполагают, что 
низкая распространенность применения методики 
обусловлена сложностью как для оперирующего 
нейрохирурга, так и для нейроанестезиолога, а 



23

АНАлИЗ РЕЗультАтОв пРИмЕНЕНИя ФлуОРЕСЦЕНтНОй НАвИгАЦИИв.А. бывальцев, И.А. Степанов, А.И. Кичигин

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(2): 18–26

также большим количеством противопоказаний и 
высоким процентом отказов пациентов. Hervey‑
Jumper et al. [21] представлен самый большой опыт 
применения пробудительной хирургии у пациентов 
с опухолями головного мозга (859). Авторами от‑
мечена высокая эффективность данной методики 
в лечении пациентов с опухолями функционально 
значимых областей головного мозга с низкой ча‑
стотой нежелательных явлений. Тем не менее при 
предоперационном планировании необходимо учи‑
тывать возможные факторы риска: балл по шкале 
Американского общества анестезиологов (ASA, 
American Society of Anesthesiologists), значение 
индекса массы тела, сопутствующую нозологию, 
наличие психопатологической симптоматики, 
курение, а также признаки масс‑эффекта и пери‑
туморального отека вещества головного мозга. 
В целом методика пробудительной хирургии яв‑
ляется относительно безопасной и эффективной 
при микронейрохирургической резекции опухолей 
головного мозга, расположенных в или вблизи 
функционально значимых областей.

Комбинированное использование ФН‑5‑АЛК 
и интраоперационной нейронавигации является 
высокоэффективным способом хирургического ле‑
чения пациентов с опухолями центральной нервной 
системы, в том числе и с ГВЗ головного мозга. Как 
известно, при микронейрохирургической резекции 
объемных образований головного мозга его струк‑
туры могут смещаться в операционном поле и тем 
самым затруднять нейрохирургу визуализацию 
границ опухоли («brain shift»). По этой причине ис‑
пользование интраоперационной нейронавигации, 
основанной на данных предоперационной МРТ, мо‑
жет привести к определению ложных границ ГВЗ, 
особенно при локализации последних в функцио‑
нально значимых зонах головного мозга. По дан‑
ным ряда авторов, различия в определении границ 
ГВЗ при ФН‑5‑АЛК и нейронавигации составляют 
25–64 % [2, 3, 9, 11]. Della Puppa et al. [17] показано, 
что несовпадение границ опухолей зарегистриро‑
вано в 34 (42 %) случаях глиобластом и 7 (53 %) 
глиом III степени злокачественности (р=0,549), 
а также в 29 (57 %) случаях ГВЗ объемом ≥9 см3 
и в 12 (28 %) случаях – объемом <9 см3 (p<0,01). 
Результаты нашего исследования показывают, что 
при сопоставлении данных ФН‑5‑АЛК и интраопе‑
рационной нейронавигации у 28 (59,5 %) пациентов 
границы опухолевой ткани не совпадали. При этом 
расхождения в полученных данных относительно 
границ опухолей отмечены у 19 (39,5 %) пациентов 
с глиобластомами и в 3 (6,25 %) случаях глиом III 
степени злокачественности (p=0,681), а также в 12 
(25 %) случаях ГВЗ объемом ≥9 см3 и в 14 (29,1 %) 
случаях ГВЗ, имеющих объем <9 см3 (p=0,012), что 
в целом согласуется с данными мировой литерату‑
ры. Решением проблемы может быть применение 
интраоперационной МРТ, позволяющей определить 

истинные границы и локализацию опухоли, а также 
ее взаимоотношение с функционально значимыми 
областями головного мозга [22]. Однако некоторые 
авторы опровергают высокую эффективность ме‑
тодики интраоперационной МРТ в определении 
истинных границ ГВЗ.

Влияние методики ФН‑5‑АЛК на показатели 
времени до прогрессирования и общей выживае‑
мости пациентов с ГВЗ является предметом дис‑
куссий. Некоторыми исследователями получены 
данные о значимом влиянии ФН‑5‑АЛК на общую 
выживаемость пациентов с ГВЗ [3]. Другие авторы 
не обнаружили указанной зависимости [9–11]. В 
ранее опубликованном нами метаанализе, посвя‑
щенном изучению эффективности ФН‑5‑АЛК в 
хирургии глиобластомы, наглядно продемонстри‑
ровано, что имеет место разница в показателях 
общей выживаемости между группой пациентов, 
прооперированных с использованием ФН‑5‑АЛК 
и без ее применения. Необходимо отметить тот 
факт, что при анализе указанных данных отмечался 
широкий 95 % ДИ и высокая степень гетероген‑
ности. Это обусловлено тем, что часть пациентов 
с глиобластомой из указанных клинических серий 
подвергались повторному оперативному лечению 
с применением ФН‑5‑АЛК. Учитывая результаты 
данных исследований, а также отсутствие реги‑
страции других методов лечения, не представ‑
ляется возможным утверждать, что применение 
ФН‑5‑АЛК в хирургии глиобластом дает значи‑
тельное преимущество в общей выживаемости 
пациентов [3].

Представленное исследование имеет ряд не‑
достатков, которые необходимо обозначить. Ис‑
следование имеет ретроспективный характер и 
включает небольшое количество пациентов, что 
не могло не отразиться на результатах статистиче‑
ской обработки данных. Кроме того, при выборе 
тактики ведения пациентов нами не учитывались 
молекулярно‑генетические особенности ГВЗ: му‑
тация изоцитратдегидрогеназы‑1 и статус метили‑
рования метилгуанин‑ДНК‑метилтрансферазы.

Заключение
Применение ФН‑5‑АЛК при микронейрохирур‑

гической резекции ГВЗ различных локализаций 
позволяет в большинстве случаев достигнуть 
тотальной СРО. Размеры ГВЗ и их локализация 
являются важнейшими факторами в достижении 
максимальной СРО. Тем не менее для объективной 
оценки эффективности методики ФН‑5‑АЛК в 
хирургическом лечении ГВЗ головного мозга необ‑
ходимо проведение крупных рандомизированных 
мультицентровых исследований на большем коли‑
честве респондентов и с комплексным применени‑
ем интраоперационных МРТ и нейронавигации.
Исследование выполнено при поддержке гранта Российского 
научного фонда (проект №14-32-00006).
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abstract

High grade gliomas (HGG) are the most aggressive primary brain tumors. The extent of resection (EOR) 
is proved to be an important prognostic factor in patients with HGG. There are no yet published studies on 
the use of fluorescent-guided resection using 5-aminolevulinic acid (5-ALA) in HGG surgery, based on the 
comparison of neuroimaging characteristics, intraoperative parameters and clinical outcomes. the purpose 
of this study was to analyze the results of 5-ALA fluorescent-guided resection in patients with HGG by 
comparing neuroimaging characteristics, intraoperative parameters and clinical outcomes. material and 
methods. The study included 48 patients (30 men and 18 women) aged 35 to 76 years (mean age 47.3 ± 
8.4 years) with newly diagnosed HGG. The patients underwent fluorescent-guided surgery that permitted 
the intraoperative visualization of malignant glioma tissue and supported the neurosurgeon with real-time 
guidance for differentiating tumor from normal brain. The Karnofsky performance status (KPS) was assessed. 
results. The maximum EOR (90–98 %) was achieved in 40 (83.3 %) patients with newly diagnosed HGG. 
The maximum EOR was performed in 28 (58.3 %) patients with glioblastomas and in 12 (25 %) patients with 
grade III gliomas (p=0.408) In addition, the maximum EOR was achieved by microneurosurgical removal of 
9 (18.75 %) HGGs having a volume of ≥9 cm3 and 21 (43.75 %) of HGGs with a volume <9 cm3 (p=0.029). 
The tumor boundaries detected by neuronavigation differed by fluorescence data in 28 (58.3 %) patients 
The divergence between neuronavigation and 5-ALA fluorescence was reported in 19 (39.5 %) patients with 
glioblastomas and in 3 (6.25 %) patients with grade III gliomas (p=0.014); and in 9 (39.5 %) and in 14 (29.1 %) 
patients affected with larger (≥9 cm3) and smaller (<9 cm3) tumor, respectively (p=0.677). Overall, 36 (75 %) 
patients experienced an improvement in their KPS score, 9 (18.75 %) remained stable, and 3 (6.25 %) 
declined. Conclusion. The use of 5-ALA fluorescence in surgery for HGG makes it possible to achieve the 
gross total resection in most cases. The localization of HGGs and their size are the most important factors 
in achieving maximum EOR.

Key words: high grade gliomas, fluorescent navigation, 5-aminolevulinic acid, extent of tumor resection.
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Аннотация

Важным способом повышения эффективности лучевой терапии злокачественных новообразований 
является оптимизация фракционирования дозы. Для того чтобы из большого числа возможных режи-
мов облучения выбрать оптимальный, необходимо знать характер регрессии опухолей при различных 
режимах фракционирования дозы. Цель исследования – изучить закономерности регрессии опухо-
лей при различных, но обеспечивающих одинаковую степень поражения нормальной ткани режимах 
фракционирования дозы в случае, когда реакции нормальной и опухолевой ткани могут быть описаны 
линейно-квадратичной моделью. материал и методы. Разработан алгоритм расчета выживаемости 
опухолевых клеток при режимах фракционирования дозы, приводящих к одинаковой степени пора-
жения нормальной ткани. С помощью разработанного алгоритма найдены закономерности регрессии 
опухолей при различных количественных соотношениях между радиочувствительностью опухолевой и 
нормальной ткани. Результаты. Установлено, что в случае равенства отношений радиобиологических 
параметров, характеризующих опухолевую и нормальную ткань (αоп/βоп = αнт/βнт), эффективность 
лучевой терапии не зависит от режима фракционирования дозы при любом соотношении между 

радиочувствительностью опухоли и нормальной ткани. При  эффективность ЛТ зависит от 
режима фракционирования дозы и повышается при уменьшении дозы за фракцию. Напротив, при 

 эффективность ЛТ возрастает при повышении однократной дозы. Полученные теоретические 
результаты согласуются с известными клиническими данными.

Ключевые слова: лучевая терапия, линейно-квадратичная модель, фракционирование дозы.
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Один из способов повышения эффективности 
лучевой терапии (ЛТ) злокачественных новообра‑
зований состоит в оптимизации режимов фракцио‑
нирования дозы, поиск которых является важной 
задачей [1–6]. Для ее решения применяют клиниче‑
ские [1, 2] и радиобиологические исследования [3], 
а также математическое моделирование [4–7]. На 
основе линейно‑квадратичной модели (ЛКМ) по‑
лучены математические выражения, позволяющие 
выбирать режимы фракционирования дозы, обе‑
спечивающие одинаковую предельно допустимую 
степень поражения нормальной ткани [4–6]. Одна‑
ко поскольку облучаемые опухоли и нормальная 

ткань характеризуются различными радиобиологи‑
ческими параметрами, режимы фракционирования 
дозы, обеспечивающие предельно допустимую 
степень поражения нормальной ткани, ведут к раз‑
личной степени регрессии одной и той же опухоли. 
Для того чтобы из большого числа возможных 
режимов фракционирования дозы, приводящих 
к одинаковой и допустимой степени поражения 
нормальной ткани, выбрать такой, который приво‑
дит к максимальной степени поражения опухоли, 
необходимо знать характер регрессии опухолей в 
зависимости от режимов фракционирования дозы. 
Возможность применения ЛКМ для исследования 
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где αнт, βнт и αоп, βоп – параметры ЛКМ, характери‑
зующие радиочувствительность соответственно 
нормальной и опухолевой ткани; φ – параметр, 
учитывающий скорость восстановления клеточно‑
го пула опухоли между сеансами терапии.

Система справедлива для случаев, когда разовые 
дозы в опухоли и нормальной ткани равны. Такое 
возможно при облучении поверхностных новооб‑
разований с одного поля или при многопольном 
облучении глубоко расположенных опухолей. 
В этих случаях нормальная ткань, являющаяся 
критической, и опухоль, как правило, облучаются 
одной и той же дозой.

Одно из преимуществ ЛКМ состоит в воз‑
можности контролировать с ее помощью частоту 
ранних (РЛР) и поздних лучевых реакций (ПЛР) 
[4–6]. В данной работе исследованы режимы фрак‑
ционирования дозы, обеспечивающие допустимую 
частоту РЛР. Заметим, что именно для этого ва‑
рианта накоплено значительное число достовер‑
ных клинических данных, поскольку несколько 
десятилетий планирование ЛТ проводилось на 
основе концепции Ellis, ориентированной именно 
на прогнозирование РЛР.

Для расчета выживаемости опухолевых клеток 
при режимах фракционирования, приводящих 
к одинаковой и допустимой степени поражения 
нормальной ткани, необходимо установить со‑
ответствующую функциональную связь между 
однократной дозой d и числом сеансов терапии 
N. Известно [4, 5], что допустимую частоту РЛР 
обеспечивает стандартный (классический) режим 
фракционирования дозы, характеризуемый пара‑
метрами: d=2 Гр, N=30, Т=40 сут. В работе [10] 
нами определены параметры ЛКМ для нормаль‑
ной ткани в ЛТ редкоионизирующим излучением: 
αнт=0,25 Гр‑1; βнт=0,025 Гр‑2. С помощью приведен‑
ных данных по первому уравнению системы (3) 
можно установить, что доля выживающих клеток 

нормальной ткани  при стандартном 

курсе ЛТ составляет ~1,5×10‑8. При планировании 
ЛТ по JIKM исходят из предположения, что если 
в тканях, облученных при различных режимах 
фракционирования дозы, наблюдаются аналогич‑
ные лучевые реакции, то доля выживших клеток 
в них должна быть одинаковой [5]. Поэтому для 
того, чтобы все исследуемые режимы фракцио‑
нирования обеспечивали допустимую частоту и 
выраженность РЛР, для каждого из них необходимо 
выполнить условие:

.  (4)

Логарифмируя (4), получим:

.                                   (5)

регрессии опухолей при одинаковой предельно 
допустимой степени поражения нормальной ткани 
ранее не рассматривалась.

Цель исследования – изучить закономерности 
регрессии опухолей при различных, но обеспечива‑
ющих одинаковую степень поражения нормальной 
ткани режимах фракционирования дозы в случае, 
когда реакция нормальной ткани и выживаемость 
облучаемых клеток опухоли могут быть описаны 
линейно‑квадратичной моделью.

Материал и методы
При любом режиме фракционирования дозы 

в ЛТ должен быть обеспечен приемлемый уро‑
вень частоты и выраженности лучевых реакций. 
Значительный период времени инструментом, 
обеспечивающим указанное условие, являлась кон‑
цепция Ellis, которую можно описать следующей 
эмпирической формулой:

,                                    (1)

где D – суммарная доза курса терапии, Гр; NSD – 
номинальная стандартная доза; Т – длительность 
курса (сут); N – число сеансов.

Согласно (1), допускается множество режимов 
облучения, каждый из которых приводит к оди‑
наковой степени поражения нормальной ткани. 
Концепция Ellis и ее модификации не утратили 
своего практического значения и в настоящее вре‑
мя [9], однако на смену ей приходит ЛКМ, согласно 
которой выживаемость клеток при однократном 
облучении может быть описана выражением

,                                (2)

где So и S – соответственно начальное число клеток 
и число клеток, выживших после облучения дозой 
d; α и β – параметры модели, причем параметр α 
определяет долю летальных повреждений в клет‑
ках и выражается в Гр‑1, параметр β определяет 
долю накапливаемых сублетальных повреждений 
и имеет размерность Гр‑2.

При планировании ЛТ по ЛКМ принимают [4, 
5], что внутриклеточная репарация в нормальных 
тканях осуществляется полностью за время ин‑
тервала между фракциями, а пролиферация вы‑
живших клеток в течение курса лучевой терапии 
не учитывается.

Для достижения сформулированной в статье 
цели необходимо иметь два уравнения, описываю‑
щих реакцию нормальной и опухолевой тканей 
на фракционированное облучение. С учетом (2) и 
приведенных выше допущений соответствующую 
систему уравнений можно записать в виде:

,      (3)
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Выразив из (5) d, найдем взаимосвязь между d 
и N для изоэффективных режимов фракциониро‑
вания для нормальной ткани:

 
.                                      (6)

Уравнение (6) устанавливает связь между па‑
раметрами d и N для режимов фракционирования, 
приводящих к предельно допустимой степени 
РЛР.

Представляет интерес сравнение однократных 
доз, допускаемых концепцией Ellis и ЛКМ, для 
стандартной длительности курса, равной 40 сут, 
при различном числе сеансов терапии. Выражение 
для допустимых однократных доз по концепции 
Ellis с учетом (1) будет иметь вид

.                                     (7)

Результаты расчета зависимостей по (6) и (7) 
представлены на рис. 1: точки – расчет по (6), линия – 
расчет по (7). Видно, что графики хорошо совпа‑
дают между собой, что свидетельствует, с одной 
стороны, о преемственности ЛКМ по отношению 
к концепции Ellis, а с другой – о корректности по‑
лученного выражения (6).

Подставив выражение (6) для разовой дозы 
d во второе уравнение системы (3), можно рас‑
считать зависимость выживаемости опухолевых 
клеток при различных, но эквивалентных по свое‑
му воздействию на нормальную ткань режимах 
фракционирования дозы. В расчетах принято, что 
указанные выше значения параметров ЛКМ для 
нормальной ткани сохраняются для всех рассмо‑
тренных ниже режимов фракционирования дозы. 
Начальное число клеток облучаемой опухоли в 
расчетах So=1010. Значения параметра φ, учиты‑
вающего восстановление клеточного пула опухоли 
между сеансами терапии, находятся, по литератур‑
ным данным [11], в широких пределах, а именно: 
0,05 сут‑1≤φ≤0,001 сут‑1. Поскольку наибольшую 
опасность для больного представляют быстрора‑
стущие опухоли, то нами при моделировании ЛТ 

Рис. 1. Зависимости однократной дозы от числа сеансов 
терапии при Т=40 сут по ЛКМ и Эллис

в общих случаях принято значение φ=0,05 сут‑1, 
соответствующее таким опухолям. При сравнении 
результатов моделирования с известными клиниче‑
скими данными для оценки влияния параметра φ 
на характер режима фракционирования дозы рас‑
смотрена выживаемость клеток опухоли при двух 
его значениях. Для карциномы легкого, согласно 
[11, 12], значения параметров φ приняты равными 
0,04 сут‑1 и 0,01 сут‑1, а для меланомы, по данным 
работы [13] и рекомендациям [11], взяты значения 
φ=0,1 сут‑1 и φ=0,01 сут‑1. При выборе параметров 
φ для меланомы учтено также, что, согласно [11, 
12], для первичных опухолей и их метастазов эти 
величины близки по своим значениям.

Результаты и обсуждение
В исследованиях рассмотрены варианты с раз‑

личными количественными соотношениями между 
параметрами α и β для опухоли и нормальной тка‑
ни, далее п.п. I, II, III.

I. αоп/βоп = αнт/βнт = 10 Гр.
В свою очередь, условие «I» также может быть 

соблюдено при различных соотношениях между 
радиочувствительностью опухоли и нормальной 
ткани. Рассмотрены три возможности: 1) нормаль‑
ная ткань радиочувствительнее опухоли; 2) их 
радиочувствительность одинакова; 3) опухоль 
радиочувствительнее нормальной ткани.

Параметры опухоли выбраны следующими: 
1) αоп = 0,2 Гр‑1; βоп = 0,02 Гр‑2; 2) αоп = 0,25 Гр‑1; 
βоп = 0,025 Гр‑2; 3) αоп = 0,35 Гр‑1; βоп = 0,035 Гр‑2. При 
заданных параметрах проведен расчет выживае‑
мости клеток опухолей при фракционированном 
облучении, результаты которого представлены на 
рис. 2. По графикам видно, что, с одной стороны, 
наблюдается очевидная закономерность, состоя‑
щая в том, что эффективность ЛТ для опухоли с 
большей радиочувствительностью (зависимость 3) 
выше, чем для более радиоустойчивых опухолей 
(зависимости 1, 2). С другой – обнаружена не от‑
мечавшаяся ранее закономерность, состоящая в 
том, что при условии αоп/βоп=αнт/βнт эффективность 
лучевой терапии не зависит от режима фракцио‑

Рис. 2. Выживаемость клеток при фракционированном 
облучении, αоп /βоп=10 Гр
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показанная на рис. 3 и 4 для  и , 

в некоторой степени объясняют трудности по‑
иска оптимальных режимов фракционирования 
дозы для большинства типов злокачественных 
новообразований.

Представляют интерес закономерности фракци‑
онирования дозы для конкретных типов опухоли. 
В данном случае в качестве примера нами взяты 
карцинома легкого и меланома. Для проведения 
расчетов необходимо знать параметры ЛКМ, со‑
ответствующие названным опухолям. Поскольку 
в литературе ограничиваются сведениями только 
об отношении α/β, нами для определения в от‑
дельности параметров αоп и βоп применен подход, 
изложенный ранее в работе [10]. В основе под‑
хода лежит сравнение выживаемости клеток при 
однократном облучении, описываемом по ЛКМ и 
многомишенной модели. При использовании ука‑
занного подхода определены параметры α и β для 
карциномы легкого (αоп=0,482 Гр‑1; βоп=0,0327 Гр‑2, 
αоп/βоп ≈15 Гр) и меланомы (αоп=0,048 Гр‑1; βоп=0,051 
Гр‑2; αоп/βоп=0,95 Гр). Найденное соотношение αоп/
βоп для карциномы легкого находится в пределах, 
приведенных для нее в [4]. Карцинома легкого 
является высокорадиочувствительной опухолью, 
поэтому в расчетах для нее принято So=1012. От‑
ношение αоп/βоп для меланомы также удовлетвори‑
тельно согласуется с данными работы [4], согласно 
которой эта величина равна 0,6 Гр. Известно, что 
карцинома легкого относится к радиочувствитель‑
ным, меланома – к радиоустойчивым опухолям, 
о чем и свидетельствуют характеризующие их 
радиобиологические параметры.

На основе найденных параметров для карцино‑
мы легкого (рис. 5) и меланомы (рис. 6) рассчитана 
выживаемость клеток этих новообразований при 
фракционированном облучении как функция числа 
сеансов терапии при постоянной длительности 
курса терапии, равной 40 сут, и двух значениях 
параметра φ. На рис. 5 видно, что для карциномы 
легкого эффективность лучевой терапии растет с 
увеличением числа фракций, т.е. с уменьшением 

нирования дозы при любом соотношении между 
радиочувствительностью опухоли и нормальной 
ткани.

II.  = 15 Гр, то есть .

Конкретные значения радиобиологических 
параметров опухоли для варианта «II» приняты 
следующими: 1) αоп= 0,25 Гр‑1; βоп ≈ 0,017 Гр‑2; 
2) αоп= 0,375 Гр‑1; βоп= 0,025 Гр‑2.

В случае «II–1» увеличение отношения αоп/βоп по 
сравнению с αнт/βнт достигается за счет уменьшения 
βоп при сохранении значения αоп= αнт, в случае «II–2» – 
за счет увеличения αоп при сохранении значения 
βоп=βнт. Результаты расчета выживаемости клеток 
опухолей с параметрами «II–1» и «II–2» при фрак‑
ционированном облучении представлены на рис. 3.
 
Видно, что при  эффективность ЛТ

зависит от режима фракционирования дозы и по‑
вышается при увеличении числа сеансов терапии, 
т.е. при уменьшении дозы за фракцию.

III. , то есть 

Конкретные значения параметров α и β для опу‑
холи следующие: 1) αоп= 0,15 Гр‑1; βоп= 0,025 Гр‑2; 
2) αоп= 0,25 Гр‑1; βоп= 0,042 Гр‑2.

В случае «III‑1» уменьшение отношения αоп/βоп 
по сравнению с αнт/βнт достигается за счет умень‑
шения αоп при сохранении значения βоп= βнт, а в 
случае «III–2» – за счет увеличения βоп при со‑
хранении значения αоп=αнт. Кривые выживаемости 
при фракционированном облучении для клеток с 
параметрами «III–1» и «III–2» показаны на рис. 4.

По графикам видно, что в случае, когда , 

обнаруживается закономерность, противополож‑
ная наблюдаемой в случае «II», а именно: эффек‑
тивность ЛТ возрастает при уменьшении числа 
сеансов, т.е. при повышении однократной дозы.

Отсутствие зависимости эффективности ЛТ от 
режима фракционирования дозы при αоп/βоп= αнт/βнт 
(рис. 2) и относительно слабая ее зависимость, 

Рис. 4. Выживаемость клеток при фракционированном 
облучении, αоп /βоп=6 Гр

Рис. 3. Выживаемость клеток при фракционированном 
облучении, αоп /βоп=15 Гр
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дозы за фракцию. Полученный результат согласу‑
ется с зависимостями, представленными на рис. 3, 
поскольку для обоих рисунков выполняется 

условие . Наблюдается согласие и с из‑

вестными клиническими данными работы 
[14], в которой приведены результаты лучевой 
терапии у 262 больных неоперабельным эпители‑
альным раком легкого при различных вариантах 
фракционирования дозы: облучение проводилось 
31 фракцией по 2 Гр, 18 фракциями по 3 Гр, 12 
фракциями по 4,05 Гр за 37 дней и 6 фракциями 
по 6,8 Гр за 35 дней. В работе сказано, что при 
всех вариантах фракционирования суммарные 
очаговые дозы, согласно концепции Ellis, были эк‑
вивалентны по своему воздействию на нормальную 
ткань. Это подтверждается тем, что оценка для всех 
четырех приведенных режимов фракционирования 
фактора «время – доза – фракционирование» (ВДФ) 
по формуле

дает приблизительно одно и то же значение: 100÷104 
ед. Следовательно, в клинических исследованиях 
[14] выполняется то же условие, что принято и в 
наших расчетах: все примененные режимы фракцио‑
нирования эквивалентны по своему воздействию на 
нормальную ткань по критерию ранних лучевых ре‑
акций. При анализе результатов лечения авторами 
работы [14] показано, что эффективность лучевой 
терапии повышается с увеличением числа фрак‑
ций, а лучший эффект по критерию локального из‑
лечения получен при использовании однократной 
дозы 2 Гр при 31 сеансе терапии, что согласуется с 
полученным нами теоретическим результатом.

Для меланомы (рис. 6), как и в случае «III», 

выполнятся условие , поэтому повыше‑

ние эффективности лучевой терапии для этого 
типа опухоли наблюдается при уменьшении числа 
сеансов терапии, т.е. с увеличением однократной 
дозы. Однако, поскольку для меланомы отношение

 существенно меньше, чем для опухолей, рас‑

смотренных в случае «III», зависимость выживае‑
мости клеток меланомы при фракционированном 
облучении выражена более существенно, чем на 
рис. 4.

Полученный теоретический результат для мела‑
номы хорошо согласуется с известными результата‑
ми, полученными непосредственно в клинических 
исследованиях [15]. Авторами проанализированы 
данные по лучевой терапии 36 пациентов с реци‑
дивами и метастазами меланомы при различных 
режимах фракционирования дозы. В упомянутом 
исследовании все полные курсы терапии приво‑
дят к одинаковой предельно допустимой степени 
поражения нормальной ткани по критерию ран‑
них лучевых реакций, поскольку оно проведено 
в рамках концепции Ellis. В работе сказано, что 
выбранный режим фракционирования «позволяет 
проводить облучение с умеренно выраженными 
явлениями местной лучевой реакции».

При анализе результатов установлено [15], что 
наиболее эффективными являются курсы лучевой 
терапии с меньшим числом фракций и, следова‑
тельно, с большей дозой за фракцию, а именно: 
лучший эффект дает облучение фракциями по 8 Гр 
и более, что согласуется с полученным нами теоре‑
тическим результатом, приведенном на рис. 6.

Сравнение зависимостей (1) и (2) на рис. 5 и 
рис. 6, полученных при различных значениях пара‑
метра φ, показывает, что скорость восстановления 
клеточного пула опухоли не влияет на характер 
фракционирования дозы. Для обоих значений φ 
эффективность ЛТ для карциномы легкого повы‑
шается с уменьшением однократной дозы, а для 
меланомы в обоих случаях повышение эффек‑

Рис. 5. Выживаемость клеток карциномы легкого при фракци-
онированном облучении для φ=0,04 сут-1 (1) и φ=0,01 сут-1 (2)

Рис. 6. Выживаемость клеток меланомы при фракциониро-
ванном облучении для φ=0,1 сут-1 (1) и φ=0,01 сут-1 (2)
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тивности ЛТ происходит с ее увеличением. При 
этом и для карциномы легкого, и для меланомы 
эффективность ЛТ выше при больших значениях 
параметра φ, т.е. при меньшей скорости восстанов‑
ления клеточного пула.
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Таким образом, на основе линейно‑квадратичной 
модели предложен метод, расширяющий возмож‑
ности поиска оптимальных режимов фракциони‑
рования дозы в лучевой терапии злокачественных 
новообразований.
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abstract

Optimization of dose fractionation regimens is an important way to increase the effectiveness of radiotherapy 
for malignant tumors. To choose the optimal radiotherapy regimen, it is necessary to know the nature of tumor 
regression in different dose fractionation schedules. the purpose of the study was to analyze the patterns of 
tumor regression in various dose fractionation regimens, while having the same level of normal tissue damage 
in cases when damage to normal and tumor tissues can be described using the lineal quadratic model. mate-
rial and methods. We developed the algorithm for calculating survival of tumor cells under dose fractionation 
regimes resulting in the same degree of damage to normal tissue. Using this algorithm, the tumor regression 
patterns were found at various quantitative ratios between the radiosensitivities of the normal and tumor tissues. 
results. It was found that in the case of equality of the ratios of radiobiological parameters characterizing the 
tumor and normal tissues (αt/βt=αn/βn), the efficacy of radiation therapy did not depend on the dose fractionation
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regimen at any ratio between the radiosensitivities of the tumor and normal tissues. In the case of ,

the efficacy of radiation therapy depended on the dose fractionation regimen and increased with decreasing 
the dose per fraction. On the contrary, in the case of , the efficacy of radiation therapy increased

with increasing a single dose. Our theoretical results were consistent with other recent studies.

Key words: radiation therapy, lineal quadratic model, dose fractionation.
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Аннотация

Актуальность проблемы обусловлена отсутствием результатов рандомизированных исследований, 
демонстрирующих эффективность хирургических вмешательств у больных с внутрилегочными мета-
стазами, и необходимостью создания общепринятой классификации процесса, которая позволила бы 
стратифицировать этих больных. Цель исследования – проанализировать показатели выживаемости 
больных, перенесших легочные метастазэктомии, с использованием классификации, учитывающей 
распространенность метастатического поражения легких. материал и методы. В исследование были 
включены 568 больных злокачественными опухолями различных локализаций с очаговым поражением 
легкого. Средний возраст больных составил 49 лет (18–81 год). Проведен анализ лечения больных, 
перенесших метастазэктомию легких в МРНЦ им. А.Ф. Цыба и МНИОИ им. П.А. Герцена, согласно 
общепринятой классификации. Эта же когорта пациентов стратифицирована согласно разработанной 
классификации, учитывающей количественные характеристики поражения и вовлеченность лимфа-
тических коллекторов. Результаты. По результатам морфологического исследования у 72 пациентов 
метастатическое поражение не подтвердилось. При анализе проведенного исследования у пациентов 
без пораженных лимфатических узлов наилучшие результаты зафиксированы при солитарном по-
ражении (Ms): медиана выживаемости составила 58 мес, а при олигометастатическом (до 5 очагов) и 
лимитированном (до 25 очагов) поражении – 36 и 26 мес соответственно. У больных с множественными 
очагами (Mm) (более 25 очагов) – 12 мес. При метастатическом поражении лимфатических коллекторов 
медиана выживаемости составила 32 мес для пациентов с солитарным очагом (Ms), при олигометаста-
тическом поражении (Mо) – 27 мес. При количестве очагов от 6 до 24 (ML) – 12 мес, при множественном 
(Mm) – 6 мес (р=0,00012). Заключение. Применение данной классификации поможет стратифицировать 
больных на подгруппы по распространенности процесса, которые будут изначально схожи по другим 
показателям. Её использование стоит рассматривать как один из критериев отбора, который помогает 
разграничивать больных на тождественные подгруппы в клинических исследованиях.

Ключевые слова: онкология, хирургия, легочная метастазэктомия, классификация, метастазы.

   Смоленов Евгений Игоревич, e.smolenov@gmail.com

Метастазирование – один из видов прогрес‑
сирования злокачественных опухолей, напрямую 
сказывающийся на общей продолжительности и 
качестве жизни больных. При гематогенном пути 
метастазирования первой мишенью диссемина‑
ции процесса является легкое. У трети больных 
со злокачественными солидными опухолями при 

динамическом наблюдении после лечения выяв‑
ляют метастазы в легких [1]. В настоящее время 
ведущей теорией лимфогенного и гематогенного 
метастазирования онкологического процесса явля‑
ется «каскадная теория», которая показывает, что 
его распространение является многоступенчатым 
процессом. Предложенная Лари Нортоном [2] 
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гипотеза «self‑seeding» (теория самозасева) пред‑
полагает двунаправленность процесса метастази‑
рования, когда после формирования отдаленного 
метастаза опухолевые клетки могут возвращаться в 
системный кровоток и колонизировать первичную 
опухоль. Следовательно, гипотеза позволяет раз‑
делить метастатическое поражение на активность 
первичного очага, поражение лимфатических 
коллекторов и количество отдаленных внутриле‑
гочных очагов. В общепринятой классификации 
метастатического поражения не учитывается по‑
ражение лимфатических узлов. Распространение 
метастатического процесса на лимфатическую си‑
стему неблагоприятно влияет на общую выживае‑
мость [3–5], а частота поражения внутригрудных 
лимфатических коллекторов при некоторых видах 
опухолей составляет до 30 %.

В исследовании проведен анализ общеприня‑
той классификации метастатического поражения 
легких. Предложена система стадирования на 
основе количества очагов в легочной паренхиме и 
поражения лимфатических узлов. Проведен ретро‑
спективный анализ данных подгрупп пациентов с 
учетом показателя общей выживаемости.

Материал и методы
Проанализированы данные больных, пере‑

несших метастазэктомию легких в МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба и МНИОИ им. П.А. Герцена, согласно 
общепринятой классификации, предполагающей 
выделение солитарного, единичных (2–3 очага) и 
множественных (4 и более) очагов. Эта же когорта 
пациентов стратифицирована согласно предложен‑
ной нами классификации. Показатели общей вы‑
живаемости рассчитаны методами Kaplan – Meier 
и Log‑rank тест.

По распространенности первичного процесса 
в разработанной классификации подгруппы вы‑
деляли следующим образом: T0 – нет рецидива 
первичной опухоли и внелегочных отдаленных 
метастазов; T1 – есть рецидив первичной опухоли 
и/или внелегочные отдаленные метастазы; Ts – 
обнаружение узла в легочной ткани синхронно 
с первичной опухолью (это часто вызывает диа‑
гностические сложности в трактовке, поскольку 
в 37,5 % случаев выявленный солитарный очаг 
не является метастатическим). В предлагаемой 
классификации распространение процесса на 
лимфоколлекторы ранжируется отдельно. Лим‑
фодиссекция является важным прогностическим 
инструментом при лечении больных с метастати‑
ческим поражением лёгких и лимфоузлов [6, 7]. 
Мы считаем, что лимфогенное метастазирование 
(категория N) должно определяться не только 
с учетом размеров метастаза в лимфатическом 
узле, а в зависимости от «региона» поражения: 
N0 – данных за увеличенные лимфоколлекторы 
нет; N1 – поражение медиастинальных и/или 
корневых лимфатических узлов с одной стороны; 

N2 – билатеральное медиастинальное пораже‑
ние; N3 – поражение внегрудных лимфоузлов. 
Стоит отметить, что увеличение лимфатических 
узлов по данным КТ не является абсолютным 
противопоказанием к хирургическому лечению. 
Распространенность метастатического поражения 
по легочной паренхиме вынесена в категорию 
M. При солитарном поражении хирургическое 
лечение часто носит лечебно‑диагностический 
характер, позволяя присвоить категорию Ms. В 
англоязычной литературе [8] встречается термин 
«олигометастазы», подразумевающий наличие до 
5 метастатических очагов, это соответствует Mо в 
представленной классификации. Четких критериев 
количества очагов, ограничивающих показания к 
хирургическому лечению, нет. В опубликованных 
работах [9, 10] встречаются данные об удалении 
более 100 метастатических очагов, но, основыва‑
ясь на опыте нашей клиники, удаление свыше 25 
очагов (категория Mm) позволяет увеличить по‑
казатели выживаемости в крайне редких случаях 
у тщательно отобранных больных, учитывая и 
другие прогностические факторы (гистогенез пер‑
вичной опухоли, время безрецидивного периода 
и др.). Количество очагов больше 6, но менее 24 
обозначается как ML.

Результаты
Операции по удалению предполагаемых 

метастазов из легкого/легких выполнены у 568 
больных злокачественными опухолями различ‑
ных локализаций, у 72 (12,6 %) из них метастазы 
по результатам морфологического исследования 
удаленного материала не подтверждены. В оконча‑
тельный анализ включены 496 больных, которым 
было выполнено хирургическое лечение на одном 
из этапов с последующим подтверждением мета‑
статического процесса в легких. Средний возраст 
пациентов составил 49,2 ± 0,61 года (от 18 до 81), 
58,5 % больных женского пола. Одностороннее 
поражение диагностировано у 399 (80,4 %) пациен‑
тов. Было выполнено 592 операции, приоритет от‑
давали щадящим хирургическим вмешательствам: 
сублобарная резекция выполнена у 422 (71,3 %), 
лобэктомия – у 132 (22,3 %), пневмонэктомия – у 
20 (3,4 %) больных. Пробные операции выполнены 
18 (3,6 %) больным. По поводу рецидивных мета‑
стазов в легком выполнено 63 (10,6 %) операции 
у 47 больных (9,4 %). 

Данные общей выживаемости больных в за‑
висимости от распространенности процесса 
представлены на рис. 1. Медиана выживаемости 
составила 22 мес у 104 больных с множественным 
поражением, 32 мес – у 106 больных с единичными 
метастазами, 43 мес – при солитарном метастазе 
(n=286). Пятилетняя выживаемость – 22,9, 30,3 и 
41,9 % соответственно (р<0,001).

Медиана выживаемости при поражении внутри‑
грудных лимфатических узлов (без учета количе‑
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ства очагов в легочной паренхиме) составила 15 
мес, в то время как при интактных лимфатических 
узлах данный показатель оказался 37 мес (рис. 2). 
Пятилетняя выживаемость составила 13,6 и 39,4 % 
соответственно (log‑rank test: р<0,001). Таким 
образом, наличие пораженных лимфатических 
узлов ухудшает показатель общей выживаемости 
пациентов.

В анализ по классификации, учитывающей рас‑
пространение на лимфоколлекторы и уточняющей 
количественное поражение, было включено 419 
больных (табл. 1). Семьдесят семь больных не 
были включены в анализ по причине выявленного 
синхронного поражения (Ts)  в 72 случаях и вне‑
легочного метастаза на момент операции (T1) в 5 
наблюдениях. 

Медиана выживаемости пациентов без поражен‑
ных лимфатических узлов составила 58 мес при 
солитарным очаге (Ms), при олигометастатическом 
(Mо) поражении – 36 мес, при лимитированном 
(ML) – 26 мес, при множественном распростране‑
нии (Mm) – 12 мес (рис. 3). При этом пятилетняя 
выживаемость достигла 49,2 % у пациентов с Ms, 
ни один из пациентов с распространенностью 
Mm не пережил пятилетний период. У пациентов 
с олигометастатическим и лимитированном по‑
ражением показатель пятилетней выживаемости 
составил 34,9 и 34,3 % соответственно (р<0,001). 

При метастатическом поражении лимфати‑
ческих коллекторов медиана выживаемости со‑
ставила 32 мес для больных с солитарным очагом 
(Ms), при олигометастатическом поражении (Mо) – 

Рис.  1. Общая выживаемость больных в зависимости от распространенности процесса

Рис.  2. Общая выживаемость больных в зависимости от поражения лимфатических узлов
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таблица 1

Распространенность поражения, согласно предлагаемой классификации

Распространенность процесса MS MO ML MM Всего
N0 222 80 33 23 358
N+ 22 26 5 8 61

Всего 244 106 38 31 419

Рис.  4. Общая выживаемость больных с пораженными лимфатическими коллекторами

Рис.  3. Общая выживаемость больных с интактными лимфатическими коллекторами

27 мес, при лимитированном (от 6 до 24 очагов, 
ML) – 12 мес, при множественном (Mm) – 6 мес 
(р=0,00012) (рис. 4).

Показатели общей пятилетней выживаемости у 
пациентов с солитарным и олигометастатическим 
поражением сходны – 22 % и 23,5 % соответствен‑
но (log‑rank test: p=0,45).

Обсуждение
В настоящее время абсолютным прогностиче‑

ским фактором при хирургическом лечении мета‑
статического процесса, влияющим на показатель 
прогноза выживаемости у пациентов, является 
радикальность выполненной операции. Однако 
общепринятая классификация не учитывает рас‑
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таблица 2

частота поражения лимфатических коллекторов при метастазэктомии легких

Автор, год Гистогенез 
первичного очага

Общее число 
больных

Число больных 
с поражением лимфоузлов

Saito, 2002 [13]

Колоректальный рак

138* 20 (14,4 %)
Higashiyama, 2003 [14] 100 12 (12  %)
Inoue, 2003 [15] 89 21 (23,6 %)
Iida, 2006 [16] 1889 103 (8,4 %)
Watanabe, 2009 [17] 44* 5 (11,3 %)
Kanzaki, 2011 [11] Рак почки 48 5 (10,4 %)
Shiono, 2015 [18] 

Опухоли головы и шеи
114 30 (26,3 %)

Shiono, 2015 [5] 73** 21 (29 %)
Anraku, 2004 [19]

Рак матки
45* 16 (35,6 %)

Shiono, 2015 [5] 41** 11 (27 %)
Собственные данные Различный 419 61 (14,5 %)

Примечание: * – включены пациенты, которым выполнялась лимфодиссекция (селективная или систематическая), ** – включены пациенты, 
которым выполнялась лобэктомия с лимфодиссекцией.

пространение метастатического поражения на 
лимфатические коллекторы, хотя по результатам 
некоторых исследований частота пораженных лим‑
фатических узлов может составлять свыше 30 % 
[11]. Более подробная статистика представлена в 
табл. 2.

В исследовании Shiono et al. [5] при анализе 
683 пациентов, отобранных из 4363 перенесших 
метастазэктомию с лимфодиссекцией, показа‑
тели пятилетней выживаемости при интактных 
лимфатических узлах составили 53,8 %, при их 
поражении данный показатель достоверно ниже – 
39,4 %. В нашем исследовании 5‑летняя выжи‑
ваемость составила 39,4 и 13,6 % соответственно 
(log‑rank test: р<0,001). Очевидно, что вовлечение 
лимфатических коллекторов в метастатический 
процесс является негативным прогностическим 
фактором. Таким образом, при решении вопроса 
о хирургическом лечении метастазов необходимо 
учитывать состояние лимфатических коллекторов. 
Данная классификация не включает некоторые 
«онкологические» прогностические факторы, та‑
кие как гистогенез первичного очага, показатель 
времени безрецидивной выживаемости, размер 
очагов и т. д. По этой причине результаты нашего 
исследования отличаются от данных Shiono et al. в 
связи с более гетерогенным составом групп.

В литературе мы не встретили полноценных 
работ, посвящённых сравнительной оценке эффек‑
тивности системной медикаментозной терапии и 
хирургического метода лечения. Безусловно, кор‑
ректный анализ следует проводить только в груп‑
пах с одинаковой морфологической структурой 
опухоли [12]. Применение данной классификации 
поможет при стратификации больных на под‑
группы по распространенности процесса, которые 
будут изначально схожи по другим показателям. 
Использование классификации при проведении 
проспективных исследований стоит рассматривать 
как один из критериев, помогающий разграничить 
пациентов на тождественные подгруппы.

Таким образом, в классификациях метастати‑
ческого поражения легких необходимо учитывать 
статус внутригрудных лимфатических узлов, 
поскольку радикальность выполнения операции 
является ведущим фактором в лечении данных 
пациентов. При интактных лимфатических узлах 
выживаемость зависит от количества метастазов 
в легких, наиболее неблагоприятный прогноз на‑
блюдается у пациентов, имеющих более 25 очагов 
в легочной паренхиме. До получения результатов 
проспективных исследований должен сохраняться 
индивидуальный подход к тактике лечения пациен‑
тов с метастатическим поражением легких.
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abstract

background. There is currently no information on the results of randomized studies evaluating the surgical 
treatment outcomes in patients with pulmonary metastases. Therefore, there is a strong need for a staging 
system that can permit the stratification of patients with intrapulmonary metastasis. aim: To analyze the overall 
survival of patients who underwent pulmonary metastasectomy using a new classification taking account 
the extent of pulmonary metastasis. material and methods. The study included 568 lung cancer patients 
who underwent pulmonary metastasectomy. All patients were stratified according to a new classification 
taking into account the number of metastatic sites and the extent of lymph node involvement. The median 
age of the patients was 49 years (range: 18 to 81 years). results. Histological study revealed no evidence 
of metastases in 72 patients. In patients having no lymph node involvement, better results were observed 
in patients with a solitary site of metastasis (Ms), with a median survival of 58 months. In patients with 
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oligometastatic lesions (up to 5 sites) and limited metastatic sites (6–24 sites), the median survival was 36 
and 26 months, respectively. In patients with multiple metastatic lesions (more than 25 sites), the median 
survival was 12 months. Among patients with lymph node metastases, the median survival was 32 months for 
patients with a solitary metastasis (Ms) and 27 months for patients with oligometastases (Mo). In patients with 
limited number of metastatic sites (6–24 sites), the median survival was 12 months. In patients with multiple 
metastases (Mm), the median survival was 6 months (p=0.00012). Conclusion. A new classification will help 
to stratify patients into identical subgroups. Its use should be considered as one of the selection criteria in 
future multicentre randomized trials.

Key words: oncology, surgery, pulmonary metastasectomy, classification, metastases.
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Аннотация

введение. Число больных как злокачественными, так и доброкачественными опухолями печени 
неуклонно растет. Из-за бессимптомности ранних стадий раков печени, поздней обращаемости 
больных операбельность остается низкой, высока послеоперационная летальность. Для улучшения 
результатов лечения применяют предоперационную химиоэмболизацию, склерооблитерацию сосудов, 
криовоздействие. При доброкачественных опухолях печени для снижения кровопотери, предупреждения 
рецидивов используют эмболизацию сосудов, различные виды коагуляций, сверхнизкие температуры. 
Цель работы – проанализировать результаты оперативного лечения больных со злокачественными 
и доброкачественными опухолями печени с применением созданной криоаппаратуры. материал и 
методы. В лечении больных применялась оригинальная криоаппаратура, создающая на рабочих 
элементах tо= –196 oC, защищенная зарубежными и отечественными патентами: криоультразвуковой 
и криовиброскальпель, криодеструктор, криоаппликаторы из пористого никелида титана, адаптиро-
ванные для лапароскопических операций. С помощью криоинструментов оперированы: 81 пациент 
с раком печени, 6 – с опухолью Клацкина, 141 – с гемангиомой, 9 – с аденомой печени. Результаты. 
Резекции печени при злокачественных опухолях были в пределах гемигепатэктомий, расширенных 
гемигепатэктомий. У 9 больных они произведены криоультразвуковым скальпелем, у остальных – 
обычным с криодеструкцией культи печени по линии резекции. Отмечено уменьшение кровопотери 
на 25 % за счет промораживания сосудов до 1 мм. Умерло после резекции печени 4 человека (5,1 %), 
рецидив опухоли отмечен у 3,8 %. Выживаемость до 1 года составила 74,6 %, до 3 лет – 52 %, до 
5 лет – 40 %. При гемангиомах произведено 20 криорезекций, 91 – резекция обычным скальпелем 
с криодеструкцией культи, 22 – лапароскопические криодеструкции небольших гемангиом (3–5 см). 
Применение криоинструментов уменьшало интраоперационную кровопотерю, вызывало асептический 
некроз с последующим склерозом небольших гемангиоматозных узлов. После резекции печени умерло 
3 человека (2,7 %), отмечен один рецидив. По поводу аденом печени произведено 9 резекций органа в 
пределах гемигепатэктомий с криодеструкцией культи без летальных исходов и рецидивов заболева-
ния. Заключение. Криовоздействие при операциях по поводу злокачественных и доброкачественных 
опухолей печени может осуществляться в виде: 1) криорезекций; 2) обычных резекций с криодеструк-
цией культи по линии рассечения; 3) криодеструкций небольших гемангиом и метастатических узлов, 
в том числе лапароскопически. Применение сверхнизких температур снижает кровопотерю, повышает 
абластичность операций.

Ключевые слова: злокачественные опухоли печени, гемангиома, аденома, криоультразвуковой 
скальпель, криовиброскальпель, криодеструкция, криоаппликатор.

   мерзликин Николай васильевич, e-mail: nicolai_merzlikin@mail.ru

За последние десятилетия существенно выросло 
число больных с опухолями печени, что объясняет‑
ся ухудшением экологической обстановки, широ‑
ким применением гормональных контрацептивов, 
а также совершенствованием методов диагностики 
[1]. Бесспорным является значение для развития 

злокачественных новообразований печени цирро‑
тических изменений органа, вирусного гепатита, 
алкоголизма, паразитарных заболеваний. Особую 
роль в этиологии рака печени играет массивная 
описторхозная инвазия, ведущая к гиперплазии 
эпителия протоков, его пролиферации, в связи с чем 

41СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(2): 41–48
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регионы, где она распространена (Обь‑Иртышский 
бассейн), лидируют по частоте заболеваемости зло‑
качественными опухолями [2, 3]. Гораздо чаще (в 
8–10 раз) первичных встречаются метастатические 
опухоли печени. Из доброкачественных опухолей 
печени превалируют гемангиомы, на 2‑м месте по 
частоте находятся аденомы. 

Клиническая картина злокачественных новооб‑
разований печени многолика, на ранних стадиях 
они протекают практически бессимптомно, по мере 
роста опухоли появляются болевой синдром, уве‑
личение печени в размерах, повышение темпера‑
туры тела, потеря массы тела, развиваются анемия, 
портальная гипертензия. Симптоматика гемангиом 
печени зависит от размеров и локализации: тупые 
боли в правом подреберье, гепатомегалия, могут 
наблюдаться желтуха, асцит, при разрыве опухоли – 
внутреннее кровотечение, гемобилия. Аденомы 
печени до достижения значительных размеров 
характеризуются скудной клинической картиной. 
Современные методы диагностики позволяют по‑
ставить диагноз как злокачественных, так и добро‑
качественных опухолей печени, детализировать их 
формы, локализацию, размеры, наличие осложне‑
ний, решить вопрос об операбельности [4].

К сожалению, быстрый рост злокачественных 
опухолей печени, поздняя обращаемость больных 
обусловливают низкую операбельность (10–20 %), 
достаточно высокую послеоперационную леталь‑
ность – от 4–6,5 % до 12,5–21 % [5]. Операцией 
выбора является резекция печени, по объему это 
чаще гемигепатэктомии, расширенные гемигепат‑
эктомии. Для улучшения результатов лечения, 
предотвращения рецидивов заболевания опера‑
тивное вмешательство сочетают с лигированием, 
химиоэмболизацией, склерооблитерацией сосудов 
печени [6, 7, 8], технологиями двухэтапной резек‑
ции печени ALPPS и RALPPS [9–12], криовоздей‑
ствием [13, 14].

Что касается хирургического лечения добро‑
качественных опухолей, то при гемангиомах 
размером более 5 см и аденомах любых размеров 
показана резекция печени в пределах здоровых 

тканей. С целью снижения кровопотери, абластич‑
ности применяют предоперационную эмболиза‑
цию сосудов, плазменную и термокоагуляцию, 
сверхнизкие температуры [15].

Материал и методы
В клинике хирургических болезней с курсом 

травматологии и ортопедии Сибирского государ‑
ственного медицинского университета с 1978 г. 
в хирургии опухолей печени используется воз‑
действие сверхнизкими температурами (–196 оС) 
с помощью оригинальной криоаппаратуры. Она 
защищена 17 отечественными и 21 зарубежным 
патентами и представлена криоскальпелем, 
криоультразвуковым и криовиброскальпелем, 
криодеструктором (рис. 1). С 2005 г. применяют 
криодеструктор, адаптированный для лапароско‑
пических операций, с 2010 г. – криоаппликаторы 
из пористого никелида титана (рис. 2).

Сверхнизкие температуры, как показали наши 
экспериментальные исследования, позволяют воз‑
действовать на патологический очаг без значитель‑
ной реакции окружающих тканей с последующим 
образованием в зоне крионекроза нежного рубца. 

Рис. 1. Криоинструменты: 
а) криоскальпель, б) криоультразвуковой скальпель, в) криозонды из никелида титана для манипуляций на печени

Рис. 2. Эндоскопический криоаппликатор из пористого нике-
лида титана
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Прекращение лимфотока и кровотока в области 
криовоздействия повышает абластичность вме‑
шательства, снижает интраоперационную крово‑
потерю (в эксперименте на животных – на 26 %, в 
клинической практике – на 25 %). Существенную 
роль при этом играет образование кристаллов 
льда из воды, составляющей значительную часть 
живой клетки. Объем ее увеличивается примерно 
на 10 %, что ведет к механическому повреждению 
мембран клеток и их гибели. Площадь и глубина 
крионекроза зависят от экспозиции и количества 
криоциклов. Деструктивное воздействие сверх‑
низких температур дает возможность использовать 
их и в качестве самостоятельного вмешательства 
для разрушения небольших по размеру гемангиом, 
метастатических опухолей.

Результаты и обсуждение
С применением криоаппаратуры оперирован 

81 больной, из них первичные злокачественные 
опухоли печени наблюдались у 69 (85,2 %), мета‑
статические – у 12 (14,8 %). В 85 % наблюдений 
опухоли локализовались в правой доле, в 15 % – в 
левой. Размеры составляли от 5 см до 24. В боль‑
шинстве случаев первичный рак печени (ПРП) 
соответствовал IIIA стадии. У 6 больных отмечена 
опухоль Клацкина типа IIIа–IIIб по Bismuth – Cor‑
lette, с механической желтухой длительностью 
более 1 мес. Необходимо отметить связь ПРП с 
длительной описторхозной инвазией, которая вы‑
явлена у 61,4 % пациентов.

При анализе клинических данных нами выведен 
синдром «злокачественности», включающий в себя 
боли различной степени выраженности – в 92 %, 
увеличение размеров печени – в 90,7 %, давность 
заболевания менее 6 мес – в 70,8 %, пальпируемую 
опухоль – в 52,8 %, гипотрофию – в 47,8 %, желтуху – 
в 47,5 %, жалобы на нарастающую потерю массы 
тела – в 33,9 % наблюдений. Из лабораторных по‑
казателей в данный синдром входят  увеличение 
СОЭ – в 88,5 %, гипоальбуминемия – в 85,7 %, 
гиперфибриногенемия – в 72,2 %, лимфопения – в 
66,7 %, лейкоцитоз – в 39,6 % случаях. Концен‑
трация альфа‑фетопротеина >200 нг/мл отмечена 
у всех больных.

Из инструментальных методов диагностики 
наиболее доступным, позволяющим не только 

поставить диагноз рака печени, но и дифференци‑
ровать гепатоцеллюлярную форму от холангиоцел‑
люлярного рака (ХЦР) является УЗИ. Для первого 
гистотипа ПРП, по нашим данным, характерны: 
эхонегативная окантовка вокруг опухоли, четкие 
контуры, правильная форма, изоэхогенное изо‑
бражение, эхонегативные включения. Для холан‑
гиоцеллюлярного рака свойственны: правильная 
форма, нечеткие контуры, гипоэхогенность, эхо‑
негативные включения.

Как было отмечено выше, описторхозная инва‑
зия может привести к раковому поражению печени. 
Преобладающей формой рака при этом является 
холангиоцеллюлярная карцинома. Нами выделено 
3 типа эхонегативной картины ХЦР: 1) опухоли 
внутрипеченочной локализации, развиваются из 
мелких протоков, характеризуются диффузно‑
инфильтративными изменениями паренхимы 
периферических отделов печени; 2) опухоли с 
поражением ворот печени (опухоль Клацкина) – 
объемные образования небольших размеров (до 
3–5 см) без четких контуров, сопровождаются 
обструкцией желчных протоков; 3) опухоли с по‑
ражением дистальных желчных протоков.

К КТ, МРТ, ангиографии прибегали при неубе‑
дительных данных УЗИ для уточнения взаимоот‑
ношения опухоли с элементами ворот печени и 
нижней полой веной.

Характер оперативных вмешательств при зло‑
качественных новообразованиях с применением 
криовоздействия был следующим (табл. 1): резек‑
ция печени криоультразвуковым скальпелем – 9, 
обычная резекция с криодеструкцией культи по 
линии рассечения печени – 58, гемиколонэктомия 
в сочетании с правосторонней гемигепатэктоми‑
ей – 2; резекция печени, криодеструкция культи, 
криодеструкция метастатических узлов – 6. В трех 
наблюдениях произведена ререзекция печени при 
местных рецидивах опухоли.

Резекцию печени проводили по способу 
Б.И. Альперовича с предварительным наложением 
блоковидных швов по линии резекции, способ‑
ствующих уменьшению кровопотери и облегчаю‑
щих лигирование крупных сосудов (рис. 3). Все 
резекции по объему были обширными – удаление 
нескольких сегментов, гемигепатэктомии, рас‑
ширенные гемигепатэктомии. Применение крио‑

таблица 1

характер оперативных вмешательств при злокачественных опухолях печени

Характер вмешательства Количество 
больных Умерло

Криоультразвуковая резекция печени 9 (10,7 %) ‑
Резекция обычным скальпелем + криодеструкция культи печени 58 (69,0 %) 4
Гемиколонэктомия + правосторонняя гемигепатэктомия, криодеструкция культи печени 2 (2,4 %) ‑
Резекция печени, криодеструкция культи + криодеструкция метастатических узлов 6 (7,1 %) ‑
Ререзекция печени 3 (3,6 5) ‑
Криодеструкция опухоли протоков + стентирование протоков 6 (7,1 %) ‑
Итого 84 (100 %) 4 (4,8 %)
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воздействия на 25 % уменьшило кровопотерю за 
счет промораживания мелких сосудов (до 1 мм), 
что улучшало визуализацию крупных сосудов 
в плоскости разреза и облегчало их перевязку, 
повышало абластичность операции за счет раз‑
рушения сверхнизкими температурами раковых 
клеток, попавших на поверхность культи. После 
резекций печени умерло 4 (5,1 %) человека. При‑
чина смерти – острая печеночная недостаточность, 
развившаяся после расширенных гемигепатэк‑
томий, при отсутствии гипертрофии оставшихся 
сегментов. У 3 больных в отдаленном периоде 
отмечен местный рецидив опухоли, именно им 
позднее были произведены ререзекции печени. 
Выживаемость больных составила до 1 года – 
74,6 %, до 3 лет – 52 %, до 5 лет – 40 %.

Криодеструкцию можно применять и в качестве 
самостоятельной паллиативной операции – при 
небольших метастатических узлах либо при ло‑
кализации их в области крупных сосудов ворот 
печени (рис. 4). При опухолях Клацкина после 
их криодеструкции осуществлено стентирование 
окклюзированных протоков стентами из никелида 
титана.

Оценивая эффективность применения сверхниз‑
ких температур в хирургии раков печени, можно 
констатировать, что криовоздействие уменьшает 
кровопотерю (ни разу не отмечено клинически 
значимого интраоперационного кровотечения), 
повышает абластичность вмешательств за счет де‑
струкции раковых клеток, которые могут оказаться 
в плоскости разреза, тем самым уменьшая число 
рецидивов заболевания (рис. 5).

Доброкачественные опухоли печени были пред‑
ставлены в основном гемангиомами. Клинически 
об этом заболевании можно думать при медленном 
росте новообразований (по нашим данным, в сред‑
нем – 3,6 года), наличии при пальпации опухоли 
овальной, округлой формы, мягкоэластической 
консистенции. Даже при больших гемангиомах со‑
судистых шумов над ними мы не выслушивали. Из 
инструментальных методов диагностики были ин‑
формативны селективная ангиография, КТ, эффек‑
тивность и чувствительность которых, по данным 
клиники, приближается к 100 %. Мало уступает им 
более доступное УЗИ, однако при больших раз‑
мерах гемангиом эхоскопическая картина трудно 
отличима от злокачественной опухоли.

Показаниями к оперативному лечению геманги‑
ом считаем: 1) одиночные опухоли размером более 
5 см; 2) быстро растущие гемангиомы любых раз‑
меров в связи с риском сдавления магистральных 
протоков; 3) осложнения гемангиом (разрывы, на‑
гноения, некроз); 4) сомнения в характере опухоли. 
Всего оперировали 141 больного (табл. 2). Опера‑
цией выбора была резекция печени. Применение 
сверхнизких температур при гемангиомах печени 
осуществлялось в 3 вариантах. Криодеструкция 
с помощью криоскальпеля, криоультразвукового, 
криовиброскальпеля выполнена у 20 больных. Сред‑
няя кровопотеря при их применении – 300–700 мл, 
что значительно меньше, чем при резекции обыч‑
ным инструментом. Это особенно важно, посколь‑

Рис. 3. Резекция печени с наложением по линии рассечения 
блоковидных швов по Б.И. Альперовичу и криодеструкцией 

культи

Рис. 4. Криодеструкция метастаза гепатоцеллюлярного рака 
печени

Рис. 5. Микрофото. Деструкция раковых клеток после 
криовоздействия
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ку гемангиома – сосудистая опухоль, при которой 
основным интраоперационным осложнением явля‑
ется кровотечение. Кроме того, иногда существует 
вероятность оставления фрагментов опухоли по 
линии резекции вследствие нечеткой границы ее 
с паренхимой печени. Сверхнизкие температу‑
ры при этих ситуациях приводят к разрушению 
элементов гемангиомы, тем самым обеспечивая 
абластичность операции, предупреждая реци‑
див заболевания. Не уступает по эффективности 
криорезекции другой вариант операции – обычная 
резекция, дополненная криодеструкцией культи 
печени. Осуществлено 90 таких вмешательств. В 
одном наблюдении резекция печени с криодеструк‑
цией культи произведена лапароскопически. При 
малых размерах гемангиом (3–5 см) у 22 пациентов 
выполнили криодеструкцию узлов, что привело в 
последующем к замещению их рубцовой тканью. 
Следующий вариант оперативного вмешатель‑
ства при небольших гемангиомах – энуклеация 
узлов с криодеструкцией их ложа (n=8). В по‑
следние годы в клинике в хирургии гемангиом 
применяется эндоскопический криоаппликатор. 
Его рабочая часть (циллиндрический сердечник) 
выполнена из пористого никелида титана, поэто‑
му при погружении в жидкий азот насыщается 
им. Аппликатор вводится в брюшную полость 
через порт, диаметром 10 мм и подводится к опу‑

холи под контролем зрения. Достоинства этого 
криоинструмента перед стационарной установкой: 
1) малый объем необходимого для вмешательств 
азота (10–50 мл); 2) время выхода на рабочую мощ‑
ность (–196оС) составляет 30 сек; 3) вес – 58,6 г; 
4) не нуждается в источнике питания; 5) легок в 
манипуляциях. Эндоскопический криоаппликатор 
может применяться и при открытых операциях, 
что особенно удобно при локализации гемангиом в 
труднодоступных отделах печени. С помощью эн‑
доскопического криоаппликатора осуществлено 13 
криодеструкций из 22. Гистологическое исследо‑
вание гемангиом после криодеструкции показало 
картину асептического некроза, нарушение струк‑
турности ткани (рис. 6). После резекции печени 
по поводу гемангиом умерло 3 (2,7 %) человека, 
отмечен 1 (0,9 %) рецидив опухоли. Причиной 
смерти была острая печеночная недостаточность. 
Оценивая результаты применения криовоздействия 
в хирургии гемангиом печени, следует отметить, 
что оно здесь особенно показано из‑за уменьшения 
интраоперационного кровотечения, абластичности, 
из‑за возможности при малых размерах опухолей 
использовать лапароскопический доступ.

При аденомах печени операции с использова‑
нием криоаппаратуры произведены у 9 человек: 
криорезекции – у 4, обычные резекции с криоде‑
струкцией культи печени – у 5. Клинические про‑

таблица 2
Характер оперативных вмешательств при гемангиомах печени

Характер вмешательства Количество больных Умерло
Криорезекция печени 20 (14,2 %) ‑
Резекция обычным скальпелем + криодеструкция культи 90 (63,8 %) 3
Лапароскопическая резекция печени + криодеструкция культи 1 (0,7 %) ‑
Криодеструкция небольших гемангиом при открытой операции 9 (6,4 %) ‑
Лапароскопическая криодеструкция гемангиом 13 (9,2 %) ‑
Энуклеация гемангиом, криодеструкция их ложа 8 (5,7 %) ‑
Итого 141 (100 %) 3 (2,1 %)

Рис. 6. Микрофото. Нарушение структурности гемангиомы после криодеструкции, картина асептического некроза
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явления аденом были скудны, но болевой синдром 
той или иной выраженности отмечался у всех, про‑
пальпировать опухоль удалось лишь у 4 пациентов. 
Каких‑либо значимых изменений со стороны лабо‑
раторных показателей не найдено. Ультразвуковая 
картина характеризовалась наличием объемных 
образований различных размеров (от 3 до 25 см) с 
четкими контурами, однородной структуры, чаще 
гиперэхогенной. Крупные аденомы могут смещать 
сосуды в зоне поражения, вызывать ампутацию 
мелких. В плане дифференциальной диагностики 
у 4 больных пришлось прибегнуть к ангиографии, 
КТ.

Возможность развития осложнений, озлока‑
чествления аденом диктует необходимость опера‑
тивного лечения. В отличие от мнения некоторых 
гепатологов операцией выбора считаем резекцию 
печени в пределах здоровых тканей, а не околоопу‑
холевую резекцию органа. Объем резекции зависел 
от размеров опухоли, большинство их было в пре‑
делах гемигепатэктомии (масса опухоли в одном 

наблюдении достигала 1970 г.). Показания к при‑
менению криовоздействия были те же, что и при 
гемангиомах – уменьшение интраоперационной 
кровопотери, предупреждение рецидивов опухоли. 
Кровотечений во время операций, летальных ис‑
ходов, рецидивов заболевания в отдаленные сроки 
у больных с аденомами печени не отмечено.

Таким образом, применение сверхнизких тем‑
ператур при резекциях по поводу опухолей печени 
снижает интраоперационную кровопотерю, повы‑
шает абластичность операций за счет деструкции 
тканей по линии рассечения печени. Криовоздей‑
ствие при операциях по поводу злокачественных и 
доброкачественных опухолей печени может быть 
осуществлено в 3 вариантах: криорезекция с по‑
мощью криоскальпеля, криоультра‑ и криовибро‑
скальпеля; обычная резекция с криодеструкцией 
культи печени по линии рассечения; криодеструк‑
ция метастазов и гемангиом небольших размеров, 
кроме того, в этих случаях возможно выполнение 
операции лапароскопическим доступом. 
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abstract

background. The incidence of both malignant and benign liver tumors is steadily increasing. Because 
signs and symptoms of liver cancer do not usually appear until the late stages, its curable rate remains low. 
To improve the treatment outcomes, preoperative chemoembolization, sclerobliteration of the vessels and 
cryoexposure are used. In cases with benign liver tumors, vascular embolization, various types of coagula-
tion and ultra-low temperatures are applied to reduce blood loss and to prevent disease recurrence. objec-
tive: to analyze the results of cryosurgery for malignant and benign liver tumors. material and methods. 
The original cryosurgical equipment capable of producing a temperature of -196оC was used. It comprises a 
cryoultrasonic scalpel, cryodestructor and cryoapplicators from porous titanium nickelide adapted for laparo-
scopic surgery. Cryosurgery was performed on 81 patients with liver cancer, 6 patients with Klatskin tumor, 
141 patients with a hemangioma, and 9 patients with hepatic adenoma. results. Out of 81 patients with liver 
cancer, 9 underwent extended hemihepatectomy using a cryoultrasonic scalpel, while the remaining patients 
underwent liver resection using a conventional scalpel with cryodestruction of the liver stump. Decrease in 
blood loss by 25 % due to freezing of vessels up to 1 mm was noted. Four patients died after resection of the 
liver (5.1 %). Tumor recurrence was observed in 3.8 % of the patients. The 1-, 3, and 5-yaer survival rates 
were 74.6 %, 52 %, and 40 %, respectively. In cases with hemangiomas, 20 cryoresections were performed. 
There were 91 resections using a conventional scalpel with cryodestruction of the stump and 22 laparoscopic 
cryodestructions of small hemangiomas (3–5 cm). The use of cryoinstruments reduced intraoperative blood 
loss and caused aseptic necrosis followed by sclerosis of small hemangiomatous nodes. After resection of 
the liver, 3 people died (2.7 %), 1 relapse occurred. Concerning liver adenoma, 9 hemihepatectomies with 
cryodestruction of the stump were performed. There were no lethal outcomes and relapses of the disease. 
Conclusion. Cryosurgery for malignant and benign liver tumors can be performed as: 1) cryoresection; 2) 
conventional resections with cryodestruction of the stump 3) cryodestruction of small hemangiomas and 
metastatic nodes, including laparoscopic approach. The use of ultra-low temperatures reduces blood loss 
and improves surgical ablation outcomes.

Key words: malignant liver tumors, hemangioma, adenoma, cryoultrasonic scalpel, cryovibroscalpel, 
cryodestruction, cryoapplicator.
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эКЗОСОмы И ФОРмИРОвАНИЕ РЕЗИСтЕНтНОгО 
ФЕНОтИпА ОпухОлЕвых КлЕтОК

м.А. Красильников, А.м. Щербаков, С.Е. Семина
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Аннотация

Экзосомы представляют собой микровезикулы размером 30–100 нм, продуцируемые клетками в 
окружающую среду и содержащие целый спектр биологически активных молекул, включая различные 
типы РНК, ДНК, белков и липидов. Ключевой особенностью экзосом является их способность прони-
кать внутрь клеток-реципиентов, вызывая каскад изменений на геномном (за счет интеграции ДНК) и 
эпигеномном (за счет изменения экспрессии/содержания белков, микроРНК и др.) уровнях. В обзоре 
рассматриваются современные представления о структуре и механизме действия экзосом, продуци-
руемых опухолевыми клетками, и их роли в опухолевой прогрессии и формировании опухолеподобного 
фенотипа клеток. Особое внимание уделяется вопросу о значении экзосом в развитии резистентности 
опухолей к терапевтическим воздействиям, в том числе лекарственной устойчивости, резистентности к 
облучению, гормональной резистентности. Заключительная часть обзора посвящена диагностическим 
возможностям определения экзосом и перспективам их использования в клинической практике.

Ключевые слова: экзосомы, резистентность, злокачественные опухоли, опухолевые маркеры.

Общие представления об экзосомах
Микровезикулы, позже названные «экзосома‑

ми», впервые были обнаружены при изучении про‑
цесса созревания ретикулоцитов. Первоначально 
микровезикулы не рассматривались в качестве 
механизма межклеточной коммуникации, им отво‑
дилась в основном функция вывода метаболитов 
из клеток в окружающее их пространство [1, 2]. К 
середине 1990‑х годов прошлого века появляются 
статьи, описывающие роль экзосом в реализации 
процессов лактации, формирования очага вос‑
паления, иммунного ответа и нейроактивности 
[3–5]. Было установлено, что они также участвуют 
в патогенезе диабета, тромбоза, в развитии и про‑
грессировании нейродегенеративных и онкологи‑
ческих заболеваний [6–8].

Регуляция механизма формирования и секреции 
экзосом, а также сортинга их молекулярного соста‑
ва до сих пор остается малоизученной областью. 
Процесс образования экзосом осуществляется 
путем инвагинации мембраны поздней эндосомы 
с последующим формированием и созреванием 
мультивезикулярного комплекса (МВК). Затем 

МВК либо сливается с лизосомами, где происходит 
переработка всего содержимого эндосомы, либо 
встраивается в плазматическую мембрану и высво‑
бождает экзосомы в межклеточное пространство 
[9] . В процессе формирования экзосом из эндосом 
они сохраняют топологию плазматической мембра‑
ны клетки, что позволяет им инкорпорироваться в 
окружающие клетки [10]. Так, например, мембрана 
экзосом включает представителей семейства те‑
траспонинов (CD63, CD81, CD82, CD9 и CD37), 
флотиллин, мононенасыщенные жирные кислоты 
и холестерин, формирующие липидные рафты [11, 
12]. Среди молекул, общих для большинства экзо‑
сом, также можно выделить: белки теплового шока 
(Hsp60, Hsp70, Hsp90 и др.), мембраносвязанные 
малые ГТФазы и аннексин; белки, участвующие 
в образовании МВК (ALIX, TSG101 и клатрин); 
белки цитоскелета (например, актин и тубулин) и 
сигнальной трансдукции (протеинкиназы и гетеро‑
тримерные G‑белки) [13]. Согласно Exocarta (http://
www.exocarta.org), в экзосомах, продуцируемых 
различными типами клеток, идентифицировано 
41 860 белков, более 7 540 РНК и 1 116 липидов.
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Интерес исследователей к экзосомам суще‑
ственно возрос после того, как была обнаружена 
способность экзосом инкорпорироваться и пере‑
носить свое содержимое в клетки‑реципиенты. 
Установлено, что опухолевые клетки продуцируют 
экзосомы в значительно большем количестве, чем 
нормальные клетки. Продуцируемые клетками 
опухолей экзосомы обнаруживаются практиче‑
ски во всех биологических жидкостях организма, 
включая сыворотку крови, мочу, сперму, асцитные 
и плевральные жидкости. За счет присутствия на 
своих мембранах адгезионных рецепторов и лиган‑
дов, специфичных для различных типов клеток и 
тканей, экзосомы «прицельно» взаимодействуют 
с определенными типами клеток, доставляя в по‑
следние биологические молекулы самого широко‑
го спектра действия, в том числе факторы роста, 
цитокины, рецепторы, биоактивные липиды и 
различные виды РНК [14–16].

В последние годы информация о биологиче‑
ских свойствах опухолевых экзосом (онкосом) 
приобретает лавинообразный характер. Прежде 
всего, следует отметить одно из ключевых свойств 
опухолевых экзосом – способность инициировать 
опухолевую трансформацию или формирование 
опухолеподобного фенотипа клеток окружаю‑
щей ткани. Продемонстрирована трансформация 
стволовых клеток жировой ткани под действием 
экзосом клеток рака предстательной железы [17], 
злокачественная трансформация фибробластов, 
нокаутных по гену BRCA1, под действием экзосом 
из плазмы крови онкологических больных [18], 
трансформация нормальных фибробластов в при‑
сутствии микровезикул из клеток рака молочной 
железы и трансформированных фибробластов [19]. 
Трансформирующий эффект экзосом опосредован 
целым рядом микроРНК: miR‑125b, miR‑130b, 
miR‑155 [17], miR‑21 [20], мРНК K‑ras, H‑ras и 
онкобелками, в том числе семейства Ras [17].

Другим, не менее важным свойством опухоле‑
вых экзосом является способность индуцировать 
опухолеподобный фенотип в клетках окружаю‑
щей стромальной ткани, в частности конверсию 
нормальных фибробластов и мезенхимальных 
стволовых клеток в опухоль‑ассоциированные 
фибробласты [21–23]. Получены доказательства 
участия экзосом в регуляции инвазии и метастази‑
рования опухолей [24, 25], формировании премета‑
статических ниш [26–28], ангиогенезе [20, 29].

Как известно, устойчивость к различного рода 
повреждающим и цитостатическим агентам явля‑
ется одной из универсальных характеристик зло‑
качественных новообразований. Развернувшиеся в 
последнее время исследования экзосом показали, 
что формирование резистентного фенотипа опухо‑
левых клеток происходит в том числе с участием 
экзосом, которые благодаря свой природе могут 
обеспечивать распространение резистентности 
по всему пулу опухолевых клеток. Ниже будут 

более подробно рассмотрены различные варианты 
резистентности опухолей и значение микровезикул 
в формировании ответа клеток на повреждающие 
стимулы.

1. Экзосомы и лекарственная 
устойчивость опухолевых клеток
Если говорить о роли микровезикул в форми‑

ровании резистентного фенотипа опухолевых кле‑
ток, то, безусловно, одной из наиболее изученных 
областей является участие экзосом в развитии 
множественной лекарственной устойчивости. 
Как известно, в основе феномена множественной 
лекарственной устойчивости (МЛУ), столь харак‑
терного для опухолевых клеток самого различного 
происхождения, лежит активация АВС‑транспорте‑
ров − белков, обеспечивающих АТФ‑зависимый 
выброс ксенобиотиков из клетки [30, 31]. Дли‑
тельный контакт клеток с химиопрепаратами при‑
водит к гиперэкспрессии генов МЛУ (наиболее 
известные из них − гены MDR1, MDR2 и др.), ко‑
дирующих соответствующие АВС‑транспортеры, 
и развитию резистентности опухолевых клеток к 
химиопрепаратам [31, 32].

Открытие микровезикул и их способности к 
межклеточному переносу биомолекул поставило 
перед исследователями новые вопросы и основной 
из них – не могут ли экзосомы способствовать 
распространению резистентности по всей попу‑
ляции опухолевых клеток. Действительно, рядом 
независимых лабораторий была продемонстри‑
рована способность микрочастиц, полученных от 
резистентных клеток, вызывать соответствующие 
изменения в клетках‑реципиентах. Так, в экспе‑
риментах на культивируемых in vitro клетках рака 
молочной железы было показано, что микрочасти‑
цы, выделенные из резистентных клеток, содержат 
повышенное количество Р‑гликопротеина, одного 
из основных АВС‑транспортеров, и добавление 
таких экзосом к чувствительным клеткам приво‑
дит к накоплению экзогенного Р‑гликопротеина в 
клетках и существенному повышению лекарствен‑
ной резистентности [33, 34]. Дальнейшее развитие 
этих исследований позволило существенно рас‑
ширить список биомолекул, входящих в состав 
микрочастиц резистентных клеток и способных 
индуцировать лекарственную резистентность в 
клетках‑реципиентах. В первую очередь это от‑
носится к микроРНК, регулирующим уровень экс‑
прессии генов МЛУ. Так, в экзосомах резистентных 
клеток были идентифицированы miR‑27a и miR‑
451, ассоциированные с развитием МЛУ [35]. Но 
микроРНК, опосредующие экзосом‑зависимую 
резистентность, могут непосредственно и не уча‑
ствовать в регуляции генов МЛУ − когда в числе их 
мишеней оказываются гены (анти)апоптотического 
сигналинга. Подобный эффект был обнаружен для 
miR‑222, микроРНК широкого спектра действия, 
одной из мишеней которой является PTEN – 
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фосфатаза, блокирующая антиапоптотический 
PI3K‑сигналинг [36]. Другая обнаруженная в экзо‑
сомах микроРНК (miR‑433) приводит к развитию 
лекарственной устойчивости через подавление в 
клетках‑реципиентах синтеза белка ретинобласто‑
мы и CDK6 (cyclin‑dependent kinase 6) [37]. Про‑
демонстрировано участие miR‑100‑5p в развитии 
лекарственной устойчивости через регуляцию 
mTOR‑сигналинга [38].

Оказалось, что индуцировать лекарственную 
устойчивость в опухолевых клетках могут не 
только экзосомы резистентных клеток, но и эк‑
зосомы, продуцируемые клетками опухолевой 
стромы. В экспериментах на опухолях яичника 
было обнаружено, что экзосомы, продуцируемые 
опухоль‑ассоциированными фибробластами, спо‑
собны вызывать лекарственную резистентность в 
близлежащих опухолевых клетках за счет переноса 
miR‑21, блокирующей экспрессию APAF1 (apop‑
totic protease‑activating factor 1) [39].

Следует отметить, что не только микроРНК, 
но и кодирующие мРНК могут переноситься 
микрочастицами. Так, экзосомы, секретируемые 
клетками глиобластомы, обогащены мРНК, ко‑
дирующими ферменты ДНК репарации: MGMT 
(O(6)‑methylguanine DNA methyltransferase) и 
APNG (alkylpurine‑DNA‑N‑glycosylase), и перенос 
этих мРНК в клетки‑реципиенты может существен‑
но повышать уровень резистентности [40]. Экзосо‑
мы резистентных клеток обогащены и собственно 
мРНК, кодирующими АВС‑транспортеры. В част‑
ности, подобный эффект продемонстрирован для 
экзосом, секретируемых клетками химиорези‑
стентного варианта остеосаркомы MG‑63DXR30: 
в экзосомах таких клеток обнаружено повышенное 
содержание мРНК Р‑гликопротеина и показан пере‑
нос мРНК в составе экзосом в клетки‑реципиенты 
с последующим снижением чувствительности 
клеток к доксорубицину [41].

Если суммировать данные об участии микроча‑
стиц в распространении лекарственной резистент‑
ности, можно выделить два основных момента: 
1) не вызывает сомнений, что микрочастицы, про‑
дуцируемые опухолевыми клетками с повышенным 
уровнем МЛУ, могут индуцировать резистентность 
в клетках‑реципиентах; 2) развитие подобной ин‑
дуцированной de novo резистентности напрямую 
связано с уникальным составом «резистентных» 
донорских экзосом. Вероятно, в разных случаях 
решающим фактором могут служить либо накопле‑
ние в экзосомах самих АВС‑транспортеров, либо 
соответствующих микроРНК и мРНК, а скорее все‑
го − комплекс этих факторов, что в итоге приводит 
к формированию и поддержанию резистентного 
фенотипа в клетках‑реципиентах.

Учитывая столь широкий спектр действия экзо‑
сом, можно ожидать, что не только множественная 
лекарственная устойчивость, ассоциированная с 
активацией АВС‑транспортеров, но и устойчивость 

к препаратам направленного действия развивается 
с участием микрочастиц. Действительно, было по‑
казано, что в развитии резистентности опухолей 
почки к ингибиторам тирозинкиназ, в частности 
сунитинибу, принимают участие экзосомы, обо‑
гащенные некодирующей РНК lncARSR (lncRNA 
Activated in RCC with Sunitinib Resistance) [42]. 
Чувствительность клеток хронического миелолей‑
коза к другому ингибитору тирозинкиназ – имати‑
нибу – снижается при действии на клетки экзосом, 
полученных от иматиниб‑резистентных клеток. 
Авторы показали, что этот эффект опосредован 
микроРНК miR‑365, блокирующей экспрессию 
про‑апоптотических белков в клетках‑реципиентах 
[43]. В наших экспериментах исследовался меха‑
низм резистентности клеток рака молочной железы 
к метформину, цитостатическое действие кото‑
рого связано с активацией АМРК и подавлением 
mTOR‑сигналинга активность [44]. Мы показали, 
что экзосомы от метформин‑резистентных клеток 
отличаются уникальным протеомным профилем и 
вызывают частичное развитие резистентности в 
клетках‑реципиентах [45]. В целом, представляется 
достаточно вероятным, что резистентность опухо‑
левых клеток к таргетным препаратам, во многих 
случаях связанная с ремодуляцией внутриклеточ‑
ных сигнальных путей, может распространяться 
между клетками, в том числе с помощью экзосом, 
вызывающих стойкие изменения сигнальных путей 
в клетках‑мишенях.

2. Экзосомы и облучение
Если участие микрочастиц в формировании 

лекарственной резистентности опухолевых клеток 
на сегодняшний день не вызывает сомнений, то 
роль микрочастиц в регуляции ответа клеток на 
облучение исследована существенно в меньшей 
степени. Известны лишь отдельные работы, в 
которых продемонстрировано участие микровези‑
кул в развитии реакции опухоли на облучение, и 
результаты этих исследований достаточно противо‑
речивы. В первую очередь это связано с хорошо 
известным в радиобиологии эффектом «свидетеля» 
(bystander effect) − радиоиндуцированными изме‑
нениями, передающимися от облученных клеток 
необлученным. Предполагается, что в основе этого 
эффекта лежит передача индуцированных или 
модифицированных облучением биометаболитов 
(активные формы кислорода, цитокины, ростовые 
факторы, фрагменты нуклеиновых кислот и др.) 
необлученным клеткам либо паракринным пу‑
тем, либо через межклеточные щелевые контакты 
[46–48]. В последние годы появились работы, в 
которых в экспериментах как на нормальных, так и 
на опухолевых клетках молочной железы получены 
прямые доказательства участия экзосом облучен‑
ных клеток в индукции радиационных изменений 
(в первую очередь, генетической нестабильности, 
сокращения теломер) в необлученных клетках [49, 
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50]. Вместе с тем экзосомы облученных клеток 
могут обладать и протективными свойствами, в 
частности, в экспериментах на клетках плоскокле‑
точного рака головы и шеи описана способность 
экзосом от облученных клеток существенно уве‑
личивать скорость пролиферации необлученных 
клеток, как полагают авторы, в результате актив‑
ного накопления в экзосомах облученных клеток 
ферментов ДНК репарации [51].

Другой, не менее важный вопрос − в какой мере 
микрочастицы и экзосомы могут влиять на ис‑
ходный уровень радиочувствительности опухолей 
и, учитывая их протективные свойства, способ‑
ствовать распространению радиорезистентности 
на опухолевую популяцию. Исследования в этом 
направлении только начинаются, и можно рас‑
считывать, что в скором времени удастся получить 
ответы и на этот, и на другие вопросы, касающиеся 
роли экзосом в реакции опухоли на облучение.

3. Экзосомы и гормональная 
резистентность
Гормональная терапия (ГТ) относится к одно‑

му из наиболее распространенных видов лечения 
гормонозависимых злокачественных новообразо‑
ваний, в первую очередь опухолей репродуктив‑
ной системы: рака молочной железы, яичника, 
эндометрия, предстательной железы. В основе 
гормональной терапии лежит принцип создания 
искусственного дефицита гормонов, необходимых 
для роста гормонозависимых опухолей − эстро‑
генов (для опухолей женской репродуктивной 
системы) и андрогенов (для опухолей предстатель‑
ной железы), что достигается в основном двумя 
способами: снижением концентрации эндогенных 
гормонов за счет подавления их синтеза (ингиби‑
торы ароматазы) или замещением гормонов их 
неактивными аналогами (антиэстрогенами или 
антиандрогенами). Несмотря на безусловную 
эффективность, применение ГТ ограничено раз‑
витием резистентности опухолей к гормонам, 
которая может носить врожденный характер либо 
развиваться в процессе гормонотерапии.

Механизм гормональной резистентности до‑
статочно хорошо изучен. В отличие от МЛУ раз‑
витие гормональной резистентности не связано с 
активацией АВС‑транспортеров, а вызвано либо 
необратимым блоком гормональной сигналинга 
(как правило, подавлением активности или син‑
теза специфических внутриклеточных рецепторов 
гормонов), либо активацией рост‑регулирующих 
сигнальных путей, идущих в обход гормонозависи‑
мого сигналинга. Помимо уменьшения содержания 
рецепторов, среди основных факторов, приводя‑
щих к гормональной резистентности, различают: 
нарушение баланса между белками‑активаторами 
и супрессорами рецептора, лиганд‑независимую 
активацию рецептора; стимуляцию сигнальных 
путей, идущих в обход рецепторов гормонов (в 

первую очередь, тирозинкиназных рецепторов) 
и поддерживающих тем самым рост опухолей в 
отсутствие гормонов [52–55]. Один из наиболее 
известных примеров такой активации – гиперэк‑
спрессия в клетках рака молочной железы Her2/
Neo, представителя семейства тирозинкиназных 
рецепторов, контролирующего пролиферацию 
клеток в отсутствие эстрогенов [56, 57]. Кроме 
того, к сигнальным белкам, гиперэкспрессиро‑
ванным в резистентных клетках, относятся белки, 
подавляющие активность рецептора эстрогенов 
(NF‑kB) или препятствующие лиганд‑зависимой 
активации рецептора (Akt, РАК1) [58–60]. Мы 
показали, что к негативным регуляторам эстро‑
генового рецептора относится Snail1, ключевой 
белок эпителиально‑мезенхимального перехода, и 
продемонстрировали эффект активации рецептора 
при подавлении Snail1 [61].

Существенно меньше известно относительно 
роли межклеточных взаимодействий в разви‑
тии гормональной резистентности опухолей. В 
работах по исследованию межклеточных кон‑
тактов обнаружено, что эффективность ответа 
клеток рака молочной железы на антиэстроген 
тамоксифен возрастает при активации щелевых 
межклеточных контактов [62], продемонстриро‑
вано, что в клетках, резистентных к тамоксифену, 
активность межклеточных контактов снижена 
[63]. Безусловно, с началом активного изучения 
биологической роли микрочастиц начались ис‑
следования участия микровезикул в развитии и 
поддержании гормональной резистентности опухо‑
левых клеток. Установлено, что в распространении 
гормональной резистентности от резистентных 
на чувствительные клетки рака молочной железы 
могут принимать участие экзосомы, секретируе‑
мые резистентными клетками [64, 65]. В наших 
исследованиях в экспериментах на эстрогензави‑
симых клетках рака молочной железы MCF‑7 и 
тамоксифенрезистентной сублинии MCF‑7/T по‑
лучены прямые доказательства распространения 
резистентности от резистентных к чувствительным 
клеткам и продемонстрировано непосредственное 
участие экзосом в развитии приобретенной рези‑
стентности [66, 67].

При сравнительном анализе карго экзосом 
резистентных клеток идентифицированы отдель‑
ные некодирующие РНК, определяющие развитие 
гормональной резистентности в клетках‑донорах. 
Среди них − представители семейства lncRNA (long 
non‑coding RNA), в частности − UCA1 (Urothelial 
carcinoma‑associated1) [64] и отдельные предста‑
вители микроРНК. Среди последних − микроРНК 
221/222, обладающая широким спектром действия, 
накопление которой в клетках приводит к развитию 
резистентности к химио‑ и гормональным препа‑
ратам [36, 65].

Достаточно убедительно продемонстрирова‑
но участие микроРНК в развитии гормональной 
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резистентности опухолей. Это, прежде всего, 
микроРНК, участвующие в негативной регуляции 
рецептора эстрогенов − miR‑342 [68], Let7b/Let‑7i 
[69], mir‑1280 [70] и др. Кроме того, в регуляции 
эстрогенового сигналинга принимают участие 
микроРНК, мишенью которых являются белки‑
коактиваторы/корепрессоры рецептора эстрогенов, 
в частности Mir‑17‑5p, регулирующая экспрессию 
коактиватора SRC‑3 [71], mir‑10, мишенью которой 
является ядерный корепрессор NCOR2 [72]; miR‑
451, регулирующая экспрессию сигнальных белков 
HER2, EFGR и MAPK [73], mir‑101, участвующая в 
регуляции Akt сигналинга в резистентных клетках 
[74]. Среди белков‑онкосупрессоров особое место 
занимает PTEN, являющийся мишенью для целого 
ряда микроРНК, ассоциированных с гормональной 
резистентностью [36, 75, 76]. Показано, что как 
минимум некоторые из этих микроРНК могут пере‑
носиться экзосомами [77], что свидетельствует об 
их потенциальном значении в межклеточном рас‑
пространении гормональной резистентности.

4. Экзосомы: перспективы клинического 
использования при лечении резистентных 
форм рака
Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в терапии рака, развитие химиорезистентности 
остается центральной проблемой. Антрациклины 
являются основными препаратами при проведении 
химиотерапии, и их эффективность непосредствен‑
но зависит от способности опухоли формировать 
«защитные» механизмы, поддерживающие вы‑
живаемость злокачественных клеток. В настоящее 
время не существует валидированных специфиче‑
ских маркеров, позволяющих точно предсказать 
индивидуальную чувствительность пациента к 
конкретному препарату из ряда антрациклинов. 
Какими свойствами должны обладать такие марке‑
ры? Маркеры должны быть высоко специфичны и 
своевременно отражать развитие резистентности к 
терапии. Биологические свойства циркулирующих 
экзосом, описанные выше, делают их вполне востре‑
бованными для разработок в этом направлении.

Содержимое экзосом опухолевых клеток 
представлено широким спектром молекул, среди 
которых возможно выявить ферменты, участвую‑
щие в реализации действия химиопрепаратов, и, 
таким образом спрогнозировать ответ на терапию. 
Исследования, завершенные в 2018 г., свидетель‑
ствуют о диагностической ценности экзосомаль‑
ных белков для прогноза метастазирования при 
немелкоклеточном раке легкого [78]. В качестве 
маркеров метастазирования, содержащихся в экзо‑
сомах, авторы рассматривают белки, связывающие 
липополисахарид. Активно исследуется значение 
экзосомальных АВС‑транспортеров и микроРНК, 
ассоциированных с лекарственной/гормональной 
устойчивостью, для прогноза эффективности те‑
рапии злокачественных опухолей [79–81].

Механизм детоксикации экзогенных хими‑
ческих веществ, реализованный в большинстве 
опухолевых клеток, ведет к снижению эффек‑
тивности химиотерапии. Ключевым ферментом, 
участвующим в детоксикации ксенобиотиков, явля‑
ется GSTP1, относящийся к семейству глутатион‑
S‑трансфераз. GSTP1 присоединяет к экзогенным 
химическим веществам глутатион, что ведет к их 
детоксикации и выбросу из клетки с помощью 
белов‑транспортеров. Для значительного числа 
опухолей показано участие GSTP1 в формировании 
резистентности к химиотерапии. Согласно дан‑
ным, опубликованным за последние годы, GSTP1 
снижал эффективность терапии рака молочной 
железы [82, 83], мочевого пузыря [84], немелко‑
клеточного рака легкого [85], рака желудка [86] 
и толстой кишки [87], остеосаркомы [88, 89]. Не‑
посредственное участие экзосомального GSTP1 в 
развитии резистентности РМЖ к антрациклинам и 
таксанам было показано недавно в работе S.J. Yang 
et al. [90]. Оказалось, что в экзосомах больных с 
химиорезистентным раком молочной железы вы‑
является высокий уровень мРНК GSTP1, который 
соответствует увеличенному уровню белка GSTP1 
в опухолях этой группы.

Внедрение экзосом в клиническую практику 
протекает достаточно активно. Результаты по‑
иска по базе данных клинических исследований 
clinicaltrials.gov ключевых слов «exosomes» и 
«cancer» содержат более 30 проектов, при этом 
21 исследование находится в стадии набора па‑
циентов. Запущен ряд проектов, нацеленных на 
оценку эффективности терапии онкологических 
заболеваний. В исследование NCT03109873 будут 
включены пациенты с опухолями головы и шеи, 
получающие метформин, перспективный бигуанид 
с выраженной противоопухолевой активностью. 
Авторы планируют выявить влияние метформина 
на экзосомальный профиль больных, что должно 
позволить сформировать критерии для оценки 
прогноза и эффективности терапии. Экзосомы на‑
ходят применение не только как средства доставки 
и возможный источник маркеров [78, 91], но и 
как кандидаты для проведения сопровождающей 
терапии. В исследовании NCT01668849 рассма‑
тривается возможность использования экзосом, 
выделенных из винограда, для снижения побочных 
эффектов радио‑ и химиотерапии при опухолях 
головы и шеи.

Таким образом, в последние годы накоплены 
обширные сведения о корреляциях белкового/
ДНК/(микро)РНК профиля экзосом и с развити‑
ем резистентного фенотипа опухолевых клеток. 
Новаторские исследования экзосом открывают 
ряд уникальных возможностей для онкологии, и 
дальнейшие шаги должны помочь внедрить неко‑
торые из смелых экспериментальных разработок 
в клиническую практику.
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Заключение
Открытие экзосом и, главное, их способности 

переносить биологический материал от клетки 
к клетке во многом изменило представления о 
механизме опухолевой трансформации и про‑
грессировании. Прежде всего, это обнаружен‑
ная способность экзосом вызывать опухолевую 
трансформацию и/или индуцировать опухолепо‑
добный фенотип в клетках окружающей ткани; 
стимулировать ангиогенез, образование премета‑
статических ниш, индуцировать эпителиально‑
мезенхимальный переход и др. И, конечно, одно 
из наиболее значимых достижений в этом на‑
правлении − влияние экзосом на формирование 
резистентного фенотипа клеток. Экзосомы дей‑
ствительно могут обеспечивать распространение 
резистентности от резистентных к чувствитель‑
ным клеткам за счет во многом еще непонятного 
механизма, основанного на переносе в клетки 
специфических регуляторных молекул: белков‑
транспортеров, микроРНК, мРНК и др. Если 
раньше в развитии приобретенной резистентности 
опухолей центральное место отводилось селек‑
ции предсуществующих или возникших de novo 
клеток с выраженной устойчивостью, то после от‑
крытия экзосом все большее внимание уделяется 

механизмам направленного изменения свойств 
опухолевых клеток под действием экзосом.

Индукция резистентности опухолевых клеток 
под действием экзосом убедительно продемон‑
стрирована в экспериментах in vitro, причем 
практически для всех видов резистентности (МЛУ, 
гормональная резистентность, устойчивость к об‑
лучению). Однако вопрос, насколько обнаружен‑
ные закономерности справедливы при развитии 
опухоли в организме, далек от решения. В какой 
мере экзосомы участвуют в развитии резистент‑
ности опухолей к противоопухолевой терапии, 
действительно ли в условиях in vivo экзосомы 
могут участвовать в распространении резистент‑
ности по всему пулу опухолевых клеток и, главное, 
насколько этот процесс значим (по сравнению с 
классической селекцией) при развитии приоб‑
ретенной резистентности опухолей? Сегодня эти 
вопросы активно исследуются, и, безусловно, их 
решение позволит значительно продвинуться в ре‑
шении столь важной проблемы, как резистентность 
злокачественных новообразований к противоопу‑
холевой терапии.
Работа финансировалась из средств гранта Российского научного 
фонда № 14-15-00362 (разделы 1, 4, 5) и Российского фонда 
фундаментальных исследований № 16-04-00347 (разделы 2, 3).
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abstract

Exosomes are 30–100 nm-sized microvesicles that are generated in the cells and released into the extracellular 
space. Exosomes carry the various bioactive molecules including different types of RNA (miR, lncRNA, 
mRNA), DNA, proteins, lipids etc. The main exosomes property is the ability to incorporate into the recipient 
cells resulting in the cascade of both genomic changes (caused by the integration of exosomal DNA) and 
nongenomic changes (caused by the modulation of the expression or content of the proteins, microRNA etc.). 
In this review, we discuss the modern conception concerned with the structure and mechanism of the action 
of tumor exosomes and their role in the tumor progression and formation of tumor-like phenotype in the cells. 
Specially, the role of the exosomes in the tumor resistance including drug resistance, irradiation resistance 
and hormone independency was considered. Finally, the diagnostic potential of exosome analysis and its 
perspectives in the clinical practice were discussed.

Key words: exosomes, resistance, malignant tumors, tumor markers.
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Описание первого случая хирургического ле‑
чения легочных метастазов датируется 1882 г., 
когда Weinlechner провел резекцию двух вторич‑
ных образований в легком, найденных в процессе 
резекции саркомы грудной стенки [1]. Blalock в 
1944 г. сообщил об успешном удалении легоч‑
ных метастазов, обусловленных колоректальным 
раком (КРР) [2]. Несмотря на отдельные успехи, 
большинство хирургов не выполняли удаление 
метастазов из легкого, так как развитие метастазов 
в легких обычно рассматривалось как генерализа‑
ция процесса, что служило поводом для отказа в 
специализированной помощи.

Но тем не менее хирургия метастазов продол‑
жала развиваться, число сообщений о хирургиче‑
ском лечении метастазов в легких увеличивалось. 
В 1991 г. был создан Международный реестр по 
метастазам в легких (IRLM). В 1997 г. были опу‑
бликованы отдаленные результаты лечения 5206 
пациентов европейских и американских клиник 
с метастазами в легких различных опухолей [3]. 
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Аннотация

Основываясь на данных мировой медицинской литературы и результатах отечественных исследова-
телей, можно сделать вывод, что достоверно влияют на прогноз выживаемости больных колоректаль-
ным раком с метастатическим поражением легких радикальность выполненной операции, количество 
метастазов и величина DFI (интервал с момента излечения первичной опухоли до появления легочных 
метастазов). Поражение внутригрудных лимфатических узлов в сочетании с легочными метастазами, 
повышение уровня РЭА >10 нг/мл считаются крайне неблагоприятными прогностическими фактороми. В 
изученных нами статьях размер первичной опухоли, одностороннее или двустороннее распределение 
легочных метастазов не являлись прогностическими факторами выживаемости, однако некоторые 
авторы считают двустороннее поражение и распространение первичной опухоли T3–4 прогностиче-
ски неблагоприятными признаками. Ключевыми факторами для проведения хирургического лечения 
легочных метастазов являются функциональная переносимость операции, выполнение радикального 
объема вмешательства, отсутствие других проявлений заболевания.

Ключевые слова: колоректальный рак, метастазы в легкие. 

   Ахмедов бахром бахтиерович, abb_onc@mail.ru

На сегодняшний день в нашей стране и в мире 
количество операций по поводу метастазов КРР в 
легких неуклонно растет, расширяются показания 
к хирургическому вмешательству и изучаются 
факторы прогноза, непосредственно влияющие на 
продолжительность жизни. Однако до сих пор не 
существует единого мнения относительно крите‑
риев отбора больных, показаний к повторным ре‑
зекциям солитарных и множественных метастазов 
и оптимального объема операции.

Методы диагностики 
и критерии отбора больных
Возможность хирургического лечения метаста‑

зов в легких определена двумя существенными 
факторами – степенью распространенности бо‑
лезни и хирургической переносимостью. Только 
1–8 % пациентов с метастазами КРР в легких 
могут перенести их радикальное хирургиче‑
ское удаление. Оценка распространенности 
заболевания является одним из самых важных 
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моментов при планировании хирургического 
лечения легочных метастазов и включает в себя: 
состояние первичной опухоли (резектабельна или 
уже удалена), наличие внелегочных метастазов 
(с оценкой потенциальной резектабельности) и 
определение возможности выполнения радикаль‑
ной операции.

Возможность выполнения радикальной опера‑
ции является основным условием для резекции 
легочных метастазов. В связи с этим крайне важно 
знать количество и анатомическую локализацию 
очагов в легких. Чувствительность традиционной 
рентгеновской, компьютерной томографии (КТ) 
приближается к 90 %, но количество ошибок при 
использовании данных методов остается высоким – 
11 % [4–7]. Применение спиральной компьютерной 
томографии (СКТ) имеет значительное преимуще‑
ство по сравнению с традиционной рентгеногра‑
фией и компьютерной томографией, увеличивая 
количество получаемой информации и уменьшая 
процент диагностических ошибок [5, 8–11]. Так, 
чувствительность СКТ составляет около 98 %, 
специфичность – около 82,5 % [12–18].

Оценка хирургической переносимости – слож‑
ный индивидуализированный процесс, вклю‑
чающий исследование функционального статуса 
пациента, выявление сопутствующих патологий 
и определение объема резекции легкого [19–21]. 
Хотя обычно объем резекции легкого незначите‑
лен, в некоторых случаях объем вмешательства 
может расшириться до лоб‑ или билобэктомии 
или пациенту могут потребоваться двухсторонние 
или повторные операции. Эти факторы должны 
быть учтены во время предоперационной оценки, 
чтобы предсказать дыхательный функциональ‑
ный статус после операции. Смертность после 
удаления метастазов в легких в основном связана 
с сердечно‑сосудистой недостаточностью или 
респираторными осложнениями, таким образом, 
необходимо проводить тщательную оценку этих 
систем до операции.

Прогностические факторы
N.R. Thomford et al. [22] заложили основу для 

хирургического лечения легочных метастазов, 
ими были описаны клинические факторы, наличие 
которых влияет на прогноз пациентов и опреде‑
ляет показания для хирургических вмешательств. 
Были сформированы так называемые Thomford’s 
criteria: 1) general status capable of undergoing lung 
surgery, 2) controlled primary lesion, 3) no metasta‑
sis in organs other than the lungs, or if present, such 
metastasis could be controlled by surgery or other 
treatments, and 4) pulmonary metastasis that can be 
completely removed. Авторами выделено несколько 
прогностических факторов выживания с разной 
степенью доказательности. Однако такой подход 
определяет лишь общий принцип отбора больных 
на хирургическое удаление метастазов в легких и 

ни в коей мере не учитывает органопринадлеж‑
ность опухоли.

Данные Международного реестра по метаста‑
зам в легких (International Registry of Lung Metasta‑
ses, 1997), основанные на многофакторном анализе 
отдаленных результатов лечения 5206 больных, 
подтвердили высокую прогностическую значи‑
мость трех основных факторов: радикальность 
выполненной операции, количество метастазов 
и величина DFI (интервал с момента излечения 
первичной опухоли до появления легочных мета‑
стазов). Однако они выявили и влияние органопри‑
надлежности метастазов в легких на выживаемость 
пациентов после радикальных вмешательств. 
Лучшие результаты были получены среди паци‑
ентов с герминогенными опухолями и опухолью 
Вильмса, худшие – при метастазах меланомы. И 
хотя данное исследование проводилось с учётом 
прогностических групп и факторов риска, итоговая 
прогностическая модель не учитывала органную 
принадлежность опухоли, в связи с чем необходимо 
изучение факторов риска прогрессирования/смер‑
ти после удаления метастазов в легких в отдель‑
ных онкологических нозологических единицах. В 
исследовании Kanemitsu et al. [23], включившем 
данные 313 пациентов с метастазами КРР, была 
создана номограмма для определения прогноза 
течения болезни, учитывающая дооперационный 
уровень РЭА, количество метастазов в легких, по‑
ражение лимфоузлов корня легкого и средостения, 
гистологическое строение первичной опухоли 
(муцинозный или низкодифференцированный 
рак) и наличие внелегочных проявлений болезни. 
Такие факторы, как (DFI), одно‑ или двухстороннее 
поражение, стадия первичной опухоли, метастазы 
в печени или рецидивирующие метастазы, также 
могут уменьшать выживаемость, но они не вошли 
в заключительную прогностическую модель.

Ретроспективное исследование, выполненное на 
базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, с вклю‑
чением 112 пациентов, показало, что прогноз у 
больных КРР с синхронными метастазами в легких 
лучше в группе с изолированным поражением лег‑
ких (2‑летняя общая выживаемость – 63,0 и 37,5 % 
соответственно; р=0,055) и при удалении первич‑
ной опухоли (2‑летняя общая выживаемость – 
21,0 и 52,5 % соответственно; р=0,004). Полное 
циторедуктивное хирургическое лечение может 
обеспечить долгосрочную выживаемость у данной 
категории пациентов [24].

Поражение внутригрудных 
лимфатических узлов
Поражение внутригрудных лимфоузлов в соче‑

тании с легочными метастазами считается крайне 
неблагоприятным прогностическим фактором 
[14, 25, 26]. Частота поражения внутригрудных 
лимфоузлов у пациентов с метастазами КРР в 
легких составляет от 12 до 19,2 % [26]. В ряде 
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исследований показано, что наличие поражённых 
лимфоузлов в корне лёгкого и средостении являет‑
ся плохим прогностическим признаком с 5‑летней 
выживаемостью, равной 0–19 % [27–30]. Однако 
по  данным G. Veronesi et al. (2007), среди 127 па‑
циентов, большинство из которых (54 %) имели 
метастазы рака толстой кишки, 5‑летняя общая 
выживаемость составила 48 %, а при интактных 
внутригрудных лимфоузлах – 60 %. При наличии 
поражённых бронхопульмональных и корневых 
лимфоузлов выживаемость снижалась до 17 %, 
при поражении медиастинальных лимфоузлов 
пятилетний рубеж не пережил ни один пациент 
[31]. Эти данные были подтверждены в недавно 
опубликованном метаанализе [26, 32].

Раково-эмбриональный антиген
Доказана прогностическая значимость уровня 

РЭА в сыворотке крови у больных с метастазами 
КРР. Повышение уровня РЭА >10 нг/мл свидетель‑
ствует о неблагоприятном прогнозе [26]. В работе 
M. Inoue et al. у больных с РЭA, равным 5–10 нг/мл, 
5‑летняя общая выживаемость составила 18,9 %, у 
больных с нормальными уровнями РЭA – 59,3 % 
[28]. По данным M. Higashiyama, у пациентов с 
нормальным уровнем РЭА 5‑летняя выживаемость 
составила 60 %, тогда как выживаемость в группе 
с высоким уровнем РЭА – 18 % [33].

Интервал с момента излечения 
первичной опухоли до появления 
легочных метастазов (DFI)
Опираясь на репрезентативный клинический 

материал Международного регистра по легочным 
метастазам, Pastorino et al. (1997) показали, что при 
интервале времени без признаков болезни (DFI) 
менее 36 мес 5‑летняя выживаемость составила 
33 %, более 36 мес – 45 % (р<0,05) [34, 35]. Эти 
результаты исследования были подтверждены 
O. Rena et al. [36]. В данной работе среди больных 
с DFI 0–11, 12–35 и >36 мес показатели 5‑летней 
выживаемости составили 22,6, 38,6 и 55 % соот‑
ветственно. DeMatteo et al. ввели понятие DFI‑2 – 
интервал между первым и вторым появлением 
метастазов. Авторы подтвердили улучшение вы‑
живаемости у больных с метахронным выявлением 
печеночных и легочных метастазов в сравнении с 
пациентами, у которых такие метастазы были вы‑
явлены синхронно [37].

Таким образом, влияние параметра DFI на выжи‑
ваемость изучалось практически во всех крупных 
исследованиях, и этот показатель был выделен как 
независимый прогностический фактор.

Количество и размер метастазов
По данным Международного регистра мета‑

стазов в легких, 5‑летняя выживаемость больных 
при солитарном поражении составляет 43 %, при 
множественном поражении – 27 %. В недавнем 

исследовании Onaitis et al. [38] сообщили о значи‑
тельно худшей выживаемости и увеличении числа 
рецидивов при наличии трех или более метастазов, 
особенно когда DFI составлял меньше 1 года.

Имеется несколько исследований, где размер 
метастазов рассматривался как прогностический 
фактор. Только в двух из них [39, 40] сообщили о 
значительной корреляции между размером опухо‑
ли и 5‑летней выживаемостью, которая составила 
11 % у больных с метастазами более чем 3,75 см. 
Что касается одно‑ и двухстороннего поражения, то 
в 12 кооперированных исследованиях, включающих 
886 пациентов, двустороннее поражение имело 
место в 263 случаях. Эти исследования не смогли 
доказать того, что одностороннее или двусторон‑
нее распределение легочных метастазов являет‑
ся прогностическим фактором выживаемости. 
Однако ряд авторов считают, что двустороннее 
поражение является неблагоприятным прогности‑
ческим фактором.

Стадия первичной опухоли
В исследованиях по хирургическому лечению 

легочных метастазов КРР стадия первичной опу‑
холи редко рассматривается как фактор прогноза. 
Лишь немногие из исследователей сообщают о 
влиянии этого фактора на выживание. Мelloni et al. 
[41] наблюдали лучший прогноз при  Т1–Т2 стадии 
по сравнению с T3–T4, в этих группах 5‑летняя вы‑
живаемость составила 63 и 34 % соответственно. 
Эти результаты аналогичны данным Inoue et al. 
[27], которые использовали стадирование по Dukes 
и сообщили, что 5‑летние показатели выживае‑
мости составили 68,7 % для стадии А первичной 
опухоли по сравнению с 32,8 % для стадий ВD. 
Считается, что анатомическое расположение пер‑
вичной опухоли также может повлиять на прогноз. 
Так, несколько исследований продемонстрировали 
тенденцию к снижению выживаемости при мета‑
стазах рака прямой кишки по сравнению с мета‑
стазами рака ободочной кишки [42, 43].

Синхронные/метахронные метастазы
Печень и легкие являются наиболее распро‑

страненными местами метастазирования КРР. 
Приблизительно у 5–10 % пациентов с КРР раз‑
виваются метастазы в этих органах [26], из которых 
6,9–30,8 % являются синхронными с первичной 
опухолью. В ряде крупных исследований не было 
сообщений о прогностической значимости син‑
хронности/метахронности метастазов [44–46], 
однако Kobayashi et al. [47] получили 5‑летнюю 
выживаемость 22 % у пациентов с синхронными 
метастазами по сравнению с 50 % у пациентов с 
метахронным появлением метастазов. G. Miller 
et al.  (2007) считают, что одномоментное выяв‑
ление метастазов в печени и легком при DFI <1 
года является неблагоприятным прогностическим 
фактором [48].
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Рецидив метастазов в легких
Имеются противоречивые данные об эффектив‑

ности повторной операции при рецидивах метаста‑
зов КРР в легких. Welter et al. [30] сообщают, что 
число метастазов, имеющихся при первой опера‑
ции, является наиболее важным определяющим 
фактором общей выживаемости. Японская группа 
ученых [49] сообщила о снижении выживаемости 
при проведении двух и более операций, тогда как 
Kim et al. [39] показали, что выживаемость за пе‑
риод 5 лет не отличается у пациентов, прошедших 
одну или несколько легочных резекций. Пока не 
накоплен достаточный опыт для определения про‑
гностической роли метастатического рецидива в 
легких и необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы выделить группу пациентов, которым по‑
казано хирургическое лечение.

Патогистологические 
прогностические факторы
Современные иммуногистохимические и 

молекулярно‑биологические исследования выяв‑
ляют новые прогностические факторы, которые 
также могут помочь в отборе пациентов, воспри‑
имчивых к таргетной терапии, в настоящее время 
эти исследования находятся на ранних стадиях.

Молекулярный профиль агрессивного коло‑
ректального рака с высокой метастатической 
активностью включает гиперэкспрессию белков 
генов TP53, K-RAS, DCC и NM23 [50, 51], повы‑
шение активности протеолитических ферментов 
(металлопротеиназы 2 и 9 и катепсина В), молекул 
адгезии, а также высокий уровень проангиогенных 
факторов. Последнее приводит к пролиферации 
эндотелиальных клеток и формированию высокой 
микрососудистой плотности. В настоящее время 
нет точного прогностического иммуногистохи‑
мического маркера, но многие из них могут быть 
информативными (Е‑кадгерин; транскрипционный 
фактор (CDX2); Cathepsin B; сосудистый фактор 
эндотелиального роста (VEGF); эпидермальный 
фактор роста (EGFR); р53 (расположенный на 
хромосоме 17р); K‑Ras и т. д.)

Хирургическое лечение
Учитывая, что некоторые метастазы имеют чет‑

кую устойчивость ко всем видам консервативной 
терапии, хирургическое лечение на сегодняшний 
день является полностью оправданным и нередко 
единственным эффективным методом лечения. 
Основной целью хирургического лечения является 
выполнение радикального вмешательства. Ради‑
кальность операции является общепризнанным 
прогностическим фактором, и это единственное, 
чем мы можем действительно влиять на вы‑
живаемость этих пациентов. При радикальном 
хирургическом лечении больных с метастазами 
5‑летняя выживаемость составляет от 30 до 63 % 
[2, 52–56], 10‑летняя – 18 %. С другой стороны, 

медиана выживаемости после нерадикального 
хирургического вмешательства составляет всего 
от 9 до 15 мес [57–59].

Критерии отбора пациентов 
для резекции легочных метастазов
По мнению ряда авторов и нашему опыту, для 

отбора больных раком толстой кишки с метаста‑
зами в легкие на хирургического лечение следует 
руководствоваться следующими критериями [29, 
60]:

1. Отсутствие признаков рецидива первичной 
опухоли или ее резектабельный характер при син‑
хронных метастазах.

2. Отсутствие экстраторакальных метастазов либо 
при их наличии они являются операбельными.

3. Возможность достижения радикально‑
сти (R0) при хирургическом лечении легочных 
метастазов.

4. Объем хирургического вмешательства дол‑
жен быть функционально переносим пациентом.

Хирургическое лечение одиночного метастаза, 
особенно если это образование периферическое, 
не является технически сложным, функционально 
переносимо и считается благоприятным прогно‑
стическим фактором. Показания к хирургическому 
удалению двусторонних, множественных метаста‑
зов и повторным операциям по поводу рецидива 
являются дискутабельными. При неоперабельных 
случаях или если нельзя достичь радикальности 
(R0), возможны альтернативные методы лечения 
для локального воздействия на метастазы, такие 
как стереотактическая лучевая терапия, радиоча‑
стотная абляция или криотерапия.

Хирургический доступ
Хирургический доступ должен отвечать не‑

скольким основным требованиям:
1) обеспечивать полноценную ревизию;
2) предоставлять возможность выполнения 

радикальной операции;
3) быть наименее травматичным.
Информация, получаемая с помощью КТ и 

СКТ, становится все более подробной и точной, 
но недавние исследования подчеркивают, что эти 
методы по‑прежнему демонстрируют недостаточ‑
ную чувствительность к очагам менее 10 мм [6]. 
В связи с этим ручная пальпация легкого оста‑
ется последним этапом диагностики легочных 
метастазов.

Несколько факторов определяют выбор хирур‑
гического доступа – число, размер и анатомиче‑
ское расположение метастазов в легком, наличие 
метастатических лимфатических узлов, а также 
функциональный статус пациента и личный опыт 
хирургической бригады. Независимо от предпо‑
чтения у каждого подхода есть свои преимущества 
и недостатки. Мы решили проанализировать до‑
ступы, учитывая возможность визуализации мета‑
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таблица 1

возможные хирургические доступы при операциях по поводу метастазов в легкие 

Хирургический 
доступ Визуализация метастазов  Возможность 

пальпация легкого Боль
Осложнения

СДО ХО
Боковая торако‑

томия Отличная Отличная Тяжелая + + +

Стернотомия Оптимальная 
(кроме задних отделов) Отличная Умеренная +  +

Торакоскопия Средне‑оптимальная  
(если очаг периферический) Нет Легкая +

VATS Оптимальная Средняя Умеренная,  легкая  + +
Примечание: СДО – сердечно‑дыхательные осложнения, ХО – хирургические осложнения.

таблица 2

модели распространения легочных метастазов и предлагаемый операционный подход

Характеристика метастазов
Операционный доступ 

VATS Торакотомия
Число 1–3 >3
Размер <1,5 см >4 см

Локализация Периферические очаги Центральные очаги
Пораженная доля Верхняя, средняя Нижняя

Примечание: VATS – торакоскопия с параллельной визуализацией.

стазов, пальпации легкого, тяжесть операционной 
травмы и осложнения (табл. 1).

Классическая боковая торакотомия является 
более предпочтительным доступом при односто‑
ронних поражениях. Она позволяет полноценно 
провести ревизию, оценить паренхиматозное по‑
ражение и состояние лимфоузлов корня легкого 
и средостения. При двухстороннем поражении 
выбор должен быть сделан между последователь‑
ными или одномоментными торакотомными до‑
ступами, иногда используется стернотомия.

Стернотомия, пик популярности которой был 
в 1980‑х, позволяет одновременную произвести 
ревизию обоих легких и потому показана для 
двусторонних поражений. Послеоперационный 
период после стернотомии менее сложный, чем 
после двухсторонней торакотомии, операция менее 
болезненная и функционально менее агрессивная. 
Однако недостаток стернотомного доступа заклю‑
чается в затруднённых ревизии и оперировании в 
задних отделах легких, особенно в нижней доле 
левого легкого.

Торакоскопия – также обоснованный хирурги‑
ческий доступ, и его результаты с точки зрения 
выживания подобны открытой хирургии [26, 48, 
61, 62]. Она обеспечивает все априорные преиму‑
щества мини‑инвазивной хирургии: меньше боли 
[63], меньше страдает функция легкого [62], 
меньшая тяжесть хирургической травмы со сни‑
жением частоты послеоперационных осложнений, 
меньший срок пребывания в стационаре и лучшие 
эстетические результаты. При торакоскопии легоч‑
ные спайки развиваются реже, что имеет значение 
при повторных хирургических вмешательствах по 
поводу рецидива или с диагностической целью. 

Для периферических поражений, меньших, чем 
1 см, но больше 5 мм, расположенных на висце‑
ральной плевре, рекомендовано использование КТ 
с управляющими маячками; частота осложнений 
этой процедуры очень низкая. Интраоперацион‑
ный ультразвук может также помочь выявить не 
выявленные до операции узелки в легком. Однако 
ясно, что ручная пальпация ткани легкого обеспе‑
чивает большую эффективность. В этом отноше‑
нии VATS с дополнительной мини‑торакотомией 
дает преимущество, так как объединяет VATS и 
открытую хирургию, этот метод предпочтителен 
для большинства периферических метастазов. 
Однако есть сторонники подхода VATS для лечения 
фактически всех легочных метастазов [64], так 
как всегда есть возможность в случае сомнения 
перейти к открытой операции.

Американские хирурги Cerfolio et al. [65] 
предложили выбор доступа в зависимости от 
количества, размеров и локализаций метастазов 
(табл. 2).

Выбор операционного доступа и особенно 
применение мини‑инвазивных подходов будут пе‑
риодически предметом споров, пока не наберется 
больше опыта. Например, Roth [66], а позже и Na‑
kajima [64] опубликовали свои результаты, которые 
показали, что операционный доступ не влияет на 
общую выживаемость.

Объем резекции
Целью хирургического лечения является до‑

стижение радикальности (R0) при сохранении 
адекватного объема легочной паренхимы. Таким 
образом, объем резекции зависит от размера и ло‑
кализации метастазов. С учетом этого все операции 
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по поводу метастазов в легкие можно разделить на 
3 категории: атипичные резекции легких, анато‑
мичные резекции и комбинированные операции. 
Около 70 % больных выполняются атипичные 
резекции легких [57, 67]. В случае больших или 
центрально расположенных метастазов или мно‑
жественных метастазов в одной доле, а также когда 
есть сомнение относительно происхождения по‑
ражения (вторая первичная опухоль или метастаз), 
требуется выполнение анатомической резекции 
(сегментэктомия, лобэктомия, пневмонэктомия). 
Анатомические резекции могут также использо‑
ваться у пациентов с поражением лимфатических 
узлов (N1). Пульмонэктомию нужно рассматри‑
вать как крайнюю меру, с учетом переносимости 
этого вмешательства. Аналогично и расширенно‑
комбинированные операции применяются тогда, 
когда возможности других методов лечения исчер‑
паны и хирургический метод остается единствен‑
ной возможностью продления жизни.

Повторные операции
По данным Международного реестра по мета‑

стазам в легких после удаления метастазов у 53 % 
больных констатируют рецидив метастазов в 
легких. При изолированном поражении легочной 
паренхимы возможно выполнение повторных 

вмешательств. Однако такие операции остаются 
прерогативой специализированных стационаров, 
в которых ведутся научные исследования по этой 
проблеме. Повторные резекции, как правило, 
выполняются в сложных условиях выраженного 
спаечного процесса, нарушения топографо‑
анатомических взаимоотношений элементов корня 
легкого и структур средостения. Данные клиниче‑
ских наблюдений показывают, что при рецидивных 
метастазах лечебная тактика также зависит от их 
чувствительности к лекарственному лечению. При 
появлении новых рецидивных метастазов повтор‑
ные операции являются методом выбора и должны 
быть неотъемлемым компонентом комплексного 
лечения [68].

Заключение
Хирургическое лечение легочных метастазов 

КРР дает реальное преимущество в выживае‑
мости только для тщательно отобранных групп 
пациентов. Мы предлагаем свой подход к лечению 
больных с легочными метастазами КРР (рис 1). 
Продление и улучшение качества жизни у этой 
тяжелой категории пациентов, считавшихся до 
недавнего времени подлежащими лишь симптома‑
тической терапии, является актуальной проблемой 
современной клинической онкологии.

Рис. 1. Лечебно-диагностический алгоритм 
при подозрении на легочные метастазы
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abstract

Based on the results of worldwide clinical studies, survival of colorectal cancer patients with lung metastases 
is significantly influenced by curative resection, number of metastases and disease free interval. Intrathoracic 
lymph node metastases in combination with pulmonary metastases as well as the CEA level of greater than 
10ng/ml are found to be the most unfavorable prognostic factors.  Most studies have found no significant 
relationship between survival and the size of the primary tumor and unilateral/bilateral distribution of pulmonary 
metastases. However, some authors consider that bilateral metastasis and T3-4 tumors are unfavorable 
prognostic factors. The key factors for surgical treatment of pulmonary metastases are the feasibility of 
performing curative resection and the absence of other manifestations of the disease.

Key words: colorectal cancer, lung metastases.
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Ранняя диагностика злокачественных новооб‑
разований остается одной из наиболее актуальных 
задач современной медицины, поскольку позволяет 
своевременно оказать высокотехнологичную по‑
мощь пациенту. В отличие от большинства диа‑
гностических методик, используемых в онкологии, 
методы ядерной медицины позволяют оценить не 
столько структурные изменения в том или ином 
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Аннотация

Цель исследования – анализ имеющихся на сегодняшний день литературных данных об эффек-
тивности применения диагностических радиофармацевтических препаратов на основе меченных 
радиоактивными изотопами производных глюкозы в визуализации злокачественных новообразований 
различных локализаций. материал и методы. Поиск соответствующих источников производился в 
системах Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health и РИНЦ, 
включались публикации с 2000 по 2016 г. Из 900 источников в обзор были включены 58 наиболее 
полных и фундаментальных трудов в области ядерной медицины. Результаты. В настоящее время 
в онкологии достаточно широко используется диагностический радиофармацевтический препарат 
на основе меченной фтором-18 производной глюкозы – 18F-дезоксиглюкоза (18F-ФДГ). Применение 
указанного радиофармпрепарата доказало свою эффективность в визуализации злокачественных 
новообразований различных локализаций, оценке распространенности опухолевого процесса и оцен-
ке эффективности проводимого лечения. При этом в мире идет поиск новых, более специфичных и 
эффективных радиофармпрепаратов для визуализации опухолевой ткани. Достаточно много трудов 
посвящено разработке радиофармацевтических препаратов на основе меченных технецием-99m про-
изводных глюкозы для визуализации опухолевой ткани. Значительных результатов в этой области до-
стигли отечественные исследователи, разрабатывающие оригинальные препараты для однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии. Заключение. Несмотря на широкое распространение в мире 
технологий позитронно-эмиссионной томографии, доказавшей свою эффективность, у специалистов по-
прежнему остается большой интерес к радиофармацевтическим препаратам на основе технеция-99m. 
Анализ литературы свидетельствует о том, что появление диагностического радиофармацевтического 
препарата на основе меченной технецием-99m производной глюкозы поможет повысить доступность 
методов ядерной медицины и их эффективность.

Ключевые слова: радионуклидная диагностика, радиофармпрепараты, производные глюкозы, 
технеций-99m, фтордезоксиглюкоза.
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органе, сколько выявить особенности метабо‑
лических процессов в опухолях и окружающих 
тканях. Использование радионуклидных методик 
позволяет получать дополнительную информацию 
о распространенности опухолевого процесса и 
производить правильное стадирование заболева‑
ния. Кроме того, методы ядерной медицины стали 
незаменимы при изучении реакции опухолевой 
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ткани на проводимое лечение и в процессе дина‑
мического наблюдения за пациентами.

Все имеющиеся на сегодняшний день радио‑
фармпрепараты (РФП), применяемые для диа‑
гностики опухолей в ядерной медицине, можно 
условно разделить на следующие группы:

‑ РФП, способные накапливаться в тканях, окру‑
жающих опухоль: в интактных тканях; в тканях, 
подверженных неспецифическим изменениям со 
стороны опухоли.

‑ РФП, тропные к мембранам опухолевых кле‑
ток: по реакции «антиген‑антитело»; по механизму 
клеточной рецепции.

‑ РФП, проникающие в опухолевые клетки, де‑
лятся на специфические и на неспецифические.

К неспецифическим РФП, проникающим в 
опухолевые клетки, относится и один из наи‑
более распространенных в мире радиофарма‑
цевтических препаратов на основе производной 
глюкозы с позитронизлучающим радионуклидом – 
18F‑фтордезоксиглюкоза (18F‑ФДГ). Исследование 
с этим препаратом позволяет с высокой чув‑
ствительностью выявлять самые разнообразные 
злокачественные новообразования. Аккумуляция 
18F‑ФДГ в клетке прямо пропорциональна эф‑
фективности функционирования белкового пере‑
носчика глюкозы и коррелирует с активностью 
гексокиназы II – фермента, реализующего обмен 
гидроксильной группы глюкозы на фосфатный 
комплекс АТФ. Фосфорилированный метаболит 
18F‑фтордезоксиглюкозы теряет способность к 
транспорту через мембрану клетки и остается 
интрацеллюлярно. Высокое соотношение концен‑
трации РФП «опухоль/фон» достигается за счет 
заметно более высокой активности гексокиназы 
II в малигнизированных клетках [1].

Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) 
с 18F‑ФДГ проводится для оценки эффективности 
лечения злокачественных новообразований, опре‑
деления их распространенности (стадирования), а 
также для дифференциальной диагностики злока‑
чественных опухолей или их рецидивов от добро‑
качественных и неопухолевых процессов [2–4]. 
Особое значение это имеет в ситуациях, когда на 
фоне проведенного комбинированного лечения 
классические рентгенологические методики не по‑
зволяют с уверенностью высказаться о характере 
изменений в том или ином органе. С помощью ПЭТ 
с 18F‑ФДГ удается выявлять злокачественные опу‑
холи практически любой локализации, однако не 
все виды новообразований обладают повышенным 
гликолизом, например, опухоли нейроэндокринной 
природы, злокачественные опухоли почек, предста‑
тельной железы, а также костные метастазы могут 
иметь относительно низкий уровень гликолиза и 
примерно в 50 % случаев не визуализируются при 
ПЭТ‑18F‑ФДГ. Тем не менее для диагностики боль‑
шинства опухолей ПЭТ с 18F‑ФДГ характеризуется 
достаточно высокими показателями чувствитель‑
ности и специфичности.

Рассмотрим основные локализации, при кото‑
рых была доказана эффективность применения 
меченных радионуклидами производных глюко‑
зы. Рак молочной железы (РМЖ) характеризу‑
ется высокой гликолитической активностью, что 
обусловливает интенсивное накопление 18F‑ФДГ в 
опухолевой ткани. При этом уровень гликолиза, а, 
следовательно, и гиперфиксации 18F‑ФДГ зависит 
от гистологической формы первичного опухоле‑
вого очага. Кроме того, выявлена прямая корреля‑
ция между интенсивностью накопления 18F‑ФДГ, 
определенной по величине SUV или индексу 
накопления (ИН), и степенью злокачественности 
опухоли [5]. В зарубежной литературе большое 
внимание уделяется изучению зависимости захвата 
18F‑ФДГ клетками РМЖ от уровня экспрессии гена 
p53. Кроме того, немутантый ген p53 подавляет 
экспрессию генов, ответственных за синтез GLUT1 
и GLUT4 рецепторов, число которых детерми‑
нирует захват 18F‑ФДГ опухолевыми клетками. 
Полученная возможность изучения этих явлений 
играет огромную роль в исследовании процессов 
формирования лекарственной резистентности 
РМЖ. Kubota et al. [6] описали случай очагового 
накопления 18F‑ФДГ у больной РМЖ. В после‑
дующем пилотном исследовании, выполненном у 
12 пациентоr с гистологически подтвержденным 
РМЖ, была показана высокая информативность 
ПЭТ с 18F‑ФДГ, у всех больных размер опухоли 
превышал 3 см. Более поздние исследования, 
проведенные на значительной группе пациентов 
(n=124), подтвердили, что ПЭТ с 18F‑ФДГ явля‑
ется высокоинформативным методом выявления 
первичного опухолевого очага при РМЖ. Чувстви‑
тельность метода составила 92 %, специфичность – 
94 %, диагностическая точность – 92 %. В вы‑
явлении регионарных метастазов ПЭТ с 18F‑ФДГ 
также оказалась весьма эффективна. Одной из 
первых работ, посвященных возможностям ис‑
пользования ПЭТ с глюкозой, меченной 18F, для 
диагностики регионарных метастазов у больных 
РМЖ, было исследование Tse et al. (1992). Даль‑
нейшие исследования, выполненные на большем 
клиническом материале, свидетельствуют о 
высокой информативности метода в выявлении 
регионарных метастазов РМЖ. Чувствительность 
метода в диагностике метастатического поражения 
подмышечных, подключичных и парастернальных 
лимфоузлов варьирует в пределах 85–95 %, специ‑
фичность – 66–100 %, диагностическая точность – 
74–94 %. При этом ПЭТ является более информа‑
тивным методом в выявлении подключичиных и 
подмышечных лимфатических узлов, по сравне‑
нию c другими методами лучевой визуализации 
[7]. Важно отметить, что информативность ПЭТ 
с 18F‑ФДГ в выявлении регионарных метастазов 
сопоставима с диагностической точностью би‑
опсии сторожевых лимфатических узлов [8]. Как 
известно, точность стадирования РМЖ позволяет 
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оптимизировать тактику проводимого лечения. 
Большинство авторов свидетельствуют о том, что 
ПЭТ с 18F‑ФДГ всего тела дает возможность по‑
лучить достоверную информацию о распростра‑
ненности РМЖ в рамках одного сканирования. 
К настоящему времени подтверждена эффектив‑
ность ПЭТ с 18F‑ФДГ для оценки результатов 
противоопухолевого лечения. При ПЭТ с 18F‑ФДГ 
после полиохимиотерапии захват РФП в области 
первичного опухолевого очага снижался более 
чем в 2 раза. В среднем на 50–78 %  происходит 
снижение накопления 18F‑ФДГ после лечения [9]. 
Чувствительность метода в оценке эффективности 
терапии составляет 90 %, специфичность – 74 %.

Злокачественные опухоли органов головы и шеи 
также характеризуются высоким метаболизмом 
глюкозы, поэтому ПЭТ‑диагностика осуществляет‑
ся с помощью 18F‑ФДГ. Для корректной интерпре‑
тации изображений органов шеи следует помнить 
особенности физиологического распределения 
18F‑ФДГ в этой области. В норме отмечается повы‑
шенное накопление РФП в лимфатической ткани 
кольца Вальдеера, в подчелюстных слюнных же‑
лезах, а также в поперечно‑полосатой мускулатуре 
орбиты, лицевого черепа, языка, шеи, гортани. Ря‑
дом авторов установлена высокая диагностическая 
точность ПЭТ при определении первичного опухо‑
левого очага и метастазов в регионарные лимфа‑
тические узлы при плоскоклеточном раке. Кроме 
того, отмечено, что прогноз заболевания и выбор 
тактики лечения зависят от уровня метаболической 
активности опухоли. Высокое накопление 18F‑ФДГ 
в первичном опухолевом очаге предопределяет 
назначение комбинированной терапии [10]. Кро‑
ме того, результаты исследований указывают на 
преимущества ПЭТ с 18F‑ФДГ, по сравнению с 
традиционными методами лучевой визуализации, в 
диагностике местного рецидива опухолей головы и 
шеи [11, 12]. В частности, Lapela et al. показали, что 
в диагностике рецидивов чувствительность ПЭТ 
с 18F‑ФДГ составила 88 %, специфичность – 86 % 
[13]. По данным других авторов, чувствительность 
и специфичность метода в диагностике рецидивов 
данной локализации составили 100 и 93 % соответ‑
ственно, при этом информативность традиционных 
методов существенно уступала ПЭТ‑исследованию 
по обоим показателям (38 и 85 %). В ранних ра‑
ботах было продемонстрировано превосходство 
ПЭТ по показателю диагностической точности 
относительно КТ и физикальных методов иссле‑
дования (89 % против 85  и 81 %). Литературные 
сведения, касающиеся вопроса ПЭТ‑диагностики 
отдаленных метастазов рака органов головы и шеи, 
немногочисленны, однако авторы единодушно вы‑
сказываются в пользу высокой диагностической 
эффективности метода [14].

Достаточно широкое применение производные 
глюкозы, меченные 18F, нашли в диагностике злока‑
чественных опухолей органов пищеварения. Чув‑

ствительность ПЭТ с 18F‑ФДГ в диагностике рака 
желудка (РЖ) во многом зависит от распространен‑
ности процесса. Так, при опухолях размером до 
2–4 см чувствительность метода не превышает 61 %, 
при РЖ размером 4 см и более может достигать 86 %. 
Чувствительность ПЭТ с 18F‑ФДГ в диагностике 
регионарных метастазов невелика и составляет 
22 %. В то же время специфичность метода может 
достигать 97 %. 

Роль позитронной томографии в диагностике 
рака поджелудочной железы (РПЖ) крайне вели‑
ка. В первую очередь, это связано с высокой чув‑
ствительностью ПЭТ в диагностике РПЖ (94 %), 
что в значительной степени превышает таковую 
при КТ и МРТ – 71 и 88 % соответственно [15]. 
Диагностическая точность ПЭТ в определении 
метастатического поражения печени и отдаленных 
лимфоузлов варьирует в пределах 89–94 %. Диа‑
гностическая точность метода в выявлении ран‑
них признаков локального рецидива заболевания 
составляет 96 %. В связи с этим больным РПЖ с 
высоким уровнем онкомаркеров в сыворотке крови 
в послеоперационном периоде, при  отсутствии 
достоверных признаков прогрессирования заболе‑
вания по данным УЗИ, КТ или МРТ, исследование 
всего тела с помощью ПЭТ следует выполнять 
каждые 3 мес [16].

Позитронная эмиссионная томография печени 
с 18F‑ФДГ является важным и необходимым до‑
полнительным методом лучевой визуализации и 
дифференциальной диагностики. Однако ввиду 
особенностей накопления и выведения произво‑
дных глюкозы в гепатоцитах ПЭТ с 18F‑ФДГ позво‑
ляет выявить только 50–70 % гепатоцеллюлярных 
карцином, как правило, низкой и умеренной сте‑
пени дифференцировки. Однако данный вид ис‑
следования обладает высокой чувствительностью 
(90–100 %) в отношении других злокачественных 
опухолей печени. Например, в диагностике хо‑
лангиоцеллюлярного рака (ХЦР) отмечена высо‑
кая (80–96 %) информативность ПЭТ с 18F‑ФДГ, 
что связано с активной гиперфиксацией РФП в 
очагах ХЦР. Y. Kim et al. [17] показали, что ПЭТ 
является наиболее информативным при узловой 
форме ХЦР (чувствительность до 96 %). При ин‑
фильтративной форме заболевания возможности 
метода ограничены.

Чувствительность ПЭТ в диагностике рака 
пищевода (РП), по данным различных авторов, 
варьирует в пределах 77–100 %. Чувствительность 
ПЭТ в определении метастатического поражения 
регионарных лимфоузлов при РП зависит от стадии 
заболевания по критерию Т и составляет 22–94 %, 
специфичность – 78–100 % [18]. Диагностическая 
точность ПЭТ с 18F‑ФДГ в определении локального 
рецидива заболевания составляет 91–96 %.

Диагностическая точность ПЭТ в определении 
колоректального рака (КРР), как правило, зависит 
от размера первичной опухоли. Так, чувствитель‑
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ность метода в диагностике поздних стадий (Т3 и 
Т4) заболевания может достигать 92 %. Вместе с 
тем на начальных этапах опухолевого процесса 
данный показатель не превышает 56–64 % [19]. 
Наиболее распространенными причинами лож‑
ноотрицательных результатов являются небольшой 
размер патологического образования и гипомета‑
болизм 18F‑ФДГ в злокачественных образованиях 
некоторых морфологических типов. Так, при 
выявлении высокодифференцированной и муци‑
нозной аденокарцином чувствительность ПЭТ не 
превышает 58 %, что требует осторожного подхода 
к интерпретации отрицательных данных ПЭТ при 
указанных гистологических вариантах. Специфич‑
ность метода в диагностике КРР относительно 
невысока и варьирует в пределах 66–71 %. Роль 
ПЭТ с 18F‑ФДГ в оценке состояния лимфатических 
узлов у больных КРР неоднозначна, а информатив‑
ность метода целиком зависит от анатомического 
расположения лимфоузла. Чувствительность 
ПЭТ в диагностике метастатического поражения 
лимфоузлов первого порядка не превышает 29 %, 
специфичность достигает 96 % и является на‑
дежным предиктором степени злокачественности 
опухоли. Позитронная эмиссионная томография 
с 18F‑ФДГ в диагностике отдаленных метастазов 
КРР является высокоинформативным методом 
[20]. Исследование всего тела позволяет у 23 % 
больных изменить стадию заболевания вследствие 
определения дополнительных метастатических 
очагов. При этом диагностическая точность ПЭТ 
в выявлении метастатических изменений легких, 
печени и лимфатических узлов варьирует в преде‑
лах 88–96 %.

Роль ПЭТ с 18F‑ФДГ в диагностике рака легкого 
(РЛ) неоднозначна. Основная причина диагности‑
ческих проблем – отсутствие патогномоничных 
ПЭТ‑признаков, позволяющих разграничить опу‑
холевое поражение и воспалительные изменения 
[21]. По данным M.K. Gould et al. [22], которые 
провели метаанализ 1474 объемных образований 
легких, чувствительность метода составляет 96 %, 
а специфичность – только 74 %. Результаты дру‑
гих исследователей свидетельствуют о том, что 
чувствительность метода варьирует в пределах 
82–100 %, специфичность – 63–90 %. При этом 
роль ПЭТ с 18F‑ФДГ в оценке распространенности 
рака легкого крайне велика. Ряд  исследований ука‑
зывают на преимущества ПЭТ по сравнению с КТ в 
диагностике метастатического поражения бронхо‑
пульмональных и медиастинальных  лимфоузлов. 
Чувствительность КТ составляет 60 %, специфич‑
ность – 77 %, диагностическая точность – 65 %, 
тогда как чувствительность ПЭТ определяется на 
уровне 85–90 %, специфичность – 81–100 % [22]. 
Кроме того, авторы подчеркивают, что высокое 
отрицательное прогностическое значение метода 
(≈93 %) в диагностике метастатического пораже‑
ния лимфоузлов корня легкого позволяет не прово‑

дить медиастиноскопию. В 25–40 % случаев ПЭТ 
позволяет изменить стадию заболевания [23].

Огромное значение сегодня имеет ПЭТ с 
18F‑ФДГ в диагностике злокачественных опухолей 
мочеполовой системы. Однако существует ряд 
особенностей, которые следует учитывать при 
использовании производных глюкозы для визуа‑
лизации той или иной опухоли. Установлено, что 
применение ПЭТ с 18F‑ФДГ для раннего выявления 
первичного опухолевого узла у больных раком 
предстательной железы малоэффективно, чувстви‑
тельность метода составляет 65 % [24]. Это отчасти 
связано с тем, что ткань аденокарциномы предста‑
тельной железы чаще всего сохраняет низкую ин‑
тенсивность углеводного обмена, что проявляется 
умеренным захватом 18F‑ФДГ злокачественными 
клетками. Еще одна из проблем ПЭТ‑визуализации 
новообразований предстательной железы связана 
с экскрецией 18F‑ФДГ почками и, как следствие, 
высоким накоплением РФП в мочевом пузыре. В 
визуализации регионарных метастазов, по дан‑
ным разных авторов, ПЭТ с 18F‑ФДГ также про‑
демонстрировала весьма скромные результаты. 
Чувствительность метода не превышает 50 %, 
специфичность – 90 %. Сведения, касающиеся 
возможностей ПЭТ с 18F‑ФДГ для диагностики 
отдаленных метастазов РПЖ, противоречивы. Как 
правило, при ПЭТ отдаленные метастазы выявля‑
ются у 50 % больных с уровнем PSA выше 4 нг/мл 
и только у 4 % пациентов с низким уровнем PSA.

Сведения литературы об информативности 
ПЭТ с 18F‑ФДГ в диагностике рака почки немного‑
численны и крайне противоречивы. Некоторые 
авторы считают, что ПЭТ с 18F‑ФДГ достаточно эф‑
фективна в визуализации как первичной опухоли, 
так и местного рецидива при почечно‑клеточном 
раке [25]. В некоторых случаях была установлена 
одинаковая степень интенсивности накопления 18F‑
ФДГ в опухолевом узле и неизмененной паренхиме 
почки. Ramdave et al. [25] сопоставляли результаты 
ПЭТ с 18F‑ФДГ и компьютерной томографии при 
почечно‑клеточном раке. Диагностическая точ‑
ность ПЭТ с 18F‑ФДГ и компьютерной томографии 
была одинаковой и составляла 94 %. N. Aide et al. 
[26] определили весьма скромную чувствитель‑
ность, но высокую специфичность ПЭТ с ФДГ при 
почечно‑клеточном раке – 47 и 80 % соответствен‑
но. Сравнительный анализ чувствительности ПЭТ 
с 18F‑ФДГ (60 %) и компьютерной томографии с 
внутривенным контрастированием (92 %) убеди‑
тельно доказал, что эффективнее компьютерная 
томография. Более высокая диагностическая 
информативность ПЭТ с 18F‑ФДГ установлена в 
отношении регионарных и отдаленных метастазов: 
чувствительность и специфичность метода, по 
данным разных авторов, варьировали в пределах 
63–77 % и 75–100 %, но при размерах лимфатиче‑
ских узлов более 1,7 мм [27]. Кроме того, выявлено 
преимущество ПЭТ с 18F‑ФДГ, по сравнению с 
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остеосцинтиграфией, для диагностики костных 
метастазов. Чувствительность и специфичность 
метода в обнаружении остеолитических метаста‑
зов составляли 77 и 100 % [28].

Следующей локализацией, при которой успеш‑
но применятся ПЭТ с 18F‑ФДГ, является рак яич‑
ка. Методика эффективно используется как для 
выявления первичного опухолевого очага, так и 
для определения рецидива заболевания, оценки 
распространенности и эффективности проводи‑
мого лечения [29]. Высокая аккумуляция 18F‑ФДГ 
отмечена у пациентов с несеминомными опухо‑
лями яичка, тогда как при диагностике семином и 
тератом накопление РФП в опухоли было значи‑
тельно ниже [30]. Следует отметить, что умеренная 
гиперфиксация 18F‑ФДГ в ткани яичек наблюдается 
у здоровых лиц, особенно молодого возраста. Этот 
феномен объясняется процессом сперматогенеза. 
Позитронная эмиссионная томография с 18F‑ФДГ 
также успешно применяется для оценки рас‑
пространенности метастатического поражения. 
Доказано диагностическое преимущество метода 
в определении метастазов рака яичка перед тради‑
ционными лучевыми технологиями. Однако в ис‑
следовании Cremerius et al. [31] информативность 
ПЭТ с 18F‑ФДГ и КТ в выявлении метастатического 
поражения лимфоузлов оказалась одинаковой. 
Следует отметить одно важное преимущество 
ПЭТ при данной локализации. Только применение 
этого метода дает возможность точно определить 
жизнеспособность ткани яичка и опухолевых 
элементов после химиолучевого лечения, когда 
объемное образование структурно сохраняется, 
что снижает количество неоправданных хирурги‑
ческих вмешательств.

Также эффективность применения производных 
глюкозы продемонстрирована и при гинекологиче‑
ском раке. В исследовании K. Grit et al. [32] показан 
высокий уровень аккумуляция 18F‑ФДГ в первич‑
ной опухоли, причем показатели метаболической 
активности при различных гистологических типах 
рака существенно не различались. Уровень акку‑
муляции 18F‑ФДГ в первичном очаге соотносится 
с прогнозом заболевания. В работе H.J. Jang et al. 
[33] сообщается, что высокая метаболическая ак‑
тивность опухоли отрицательно влияет на продол‑
жительность жизни больных с плоскоклеточным 
раком шейки матки. Позитронная эмиссионная 
томография с 18F‑ФДГ обладает высокой информа‑
тивностью и в диагностике рецидива заболевания, 
чувствительность и специфичность метода со‑
ставляют 80–90,3 % и 76,1–100 % соответственно 
[34]. Еще одним важным моментом является то, 
что ПЭТ с 18F‑ФДГ позволяет определить локали‑
зацию опухолевого процесса у больных с высоким 
титром SCC‑антигена и отрицательными резуль‑
татами компьютерной или магнитно‑резонансной 
томографии с точностью 94 % [35]. Метаанализ 
результатов 15 исследований, посвященных изуче‑

нию диагностической точности ПЭТ с 18F‑ФДГ 
при стадировании рака шейки матки, определил 
чувствительность и специфичность по оценке 
метастатического поражения забрюшинных лим‑
фоузлов, равную 84 и 95 %, лимфатических узлов 
таза – 79  и 99 % соответственно [36]. Анализ 
немногочисленных литературных источников 
по проблеме ПЭТ‑диагностики рака эндометрия 
свидетельствует о высокой эффективности метода 
при стадировании заболевания, ранней диагности‑
ке рецидивов и оценке результатов лечения. ПЭТ 
с 18F‑ФДГ с чувствительностью 96 % позволяет 
диагностировать рецидив рака эндометрия, в том 
числе при отсутствии  клинико‑инструментальных 
признаков заболевания [37]. Доказано диагности‑
ческое превосходство ПЭТ с 18F‑ФДГ (точность – 
93 %) над традиционными методами лучевой 
визуализации (точность – 85 %) и методами био‑
химической диагностики рецидива рака тела матки 
(точность – 83 %) [38].

Огромное значение ПЭТ с 18F‑ФДГ имеет в 
диагностике лимфопролиферативных заболеваний. 
Метод нашел применение для стадирования опухо‑
левого процесса, оценки эффективности лечения, в 
том числе на ранних этапах терапии, диагностики 
рецидивов, определения прогноза и планирования 
лучевой терапии заболевания [39]. По данным 
различных авторов, чувствительность ПЭТ при 
диффузной В‑клеточной лимфоме может дости‑
гать 100 %, лимфоме Ходжкина и фолликулярной 
лимфоме – 98 %, лимфомах зоны мантии – 67 %, 
периферической Т‑клеточной лимфоме – 40 %, мие‑
ломной болезни – 95 %. При лимфомах желудочно‑
кишечного тракта данный показатель, как правило, 
не превышает 57–64 % [40–42]. Для определения 
эффективности ПЭТ в диагностике злокачествен‑
ного поражения костного мозга E.E. Pakos et al. 
[43] провели метаанализ 13 опубликованных 
исследований. По их данным, чувствительность 
ПЭТ в выявлении злокачественного поражения 
костного мозга у больных лимфомами варьировала 
в пределах 51–95 %, специфичность – 67–89 %. 
При этом наибольшая чувствительность (до 76 %) 
ПЭТ наблюдалась при лимфоме Ходжкина, а также 
диффузной крупноклеточной лимфоме и лимфоме 
Беркитта. При фолликулярной лимфоме, лимфоме 
мантийной зоны, а также МАLT‑лимфоме и лим‑
фоме из малых лимфоцитов данный показатель не 
превышал 30 %. Чувствительность ПЭТ с 18F‑ФДГ 
в выявлении злокачественного поражения селезен‑
ки превышает данный показатель при КТ в 2 раза 
и составляет 100 %. При этом специфичность ПЭТ 
и КТ практически одинакова – 57 % [44]. Однако 
данные других авторов свидетельствуют о том, что 
специфичность ПЭТ в диагностике злокачествен‑
ного поражения селезенки в 1,5 раза выше, чем 
при КТ, составляя 89 % [45]. Неплохие результаты 
получены при использовании данного метода для 
оценки эффективности лечения лимфопролифера‑
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тивных заболеваний. При хорошем ответе опухоли 
на лечение снижение показателя SUV наблюдается 
на 2–5‑е сут терапии и сохраняется вплоть до ее 
окончания. При этом чувствительность ПЭТ с 
18F‑ФДГ варьирует в пределах 79 %, специфич‑
ность – 92 %, диагностическая точность – 85 % 
[46].

Несмотря на высокую диагностическую ин‑
формативность ПЭТ с использованием 18F‑ФДГ, 
широкое применение этого метода в России 
ограничено из‑за его высокой стоимости, а также 
малого количества ПЭТ‑центров. Так, стоимость 
одного исследования колеблется от 40 тыс. рублей 
и выше в зависимости от исследуемой области, 
а ориентировочная стоимость строительства 
ПЭТ‑центра составляет около 1 млрд рублей. В 
данное время в России реально функционируют 
11 центров позитронно‑эмиссионной томографии. 
Однако наряду с небольшим количеством ПЭТ‑
центров в стране существует более 200 отделе‑
ний радиоизотопной диагностики, оснащенных 
ОФЭКТ‑сканерами (однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография). В связи с этим в миро‑
вой ядерной медицине ведутся исследования, на‑
правленные на создание альтернативных 18F‑ФДГ 
радиофармпрепаратов.

Известны работы [47], где в качестве замены 
18F‑ФДГ предлагаются препараты нефториро‑
ванных производных сахара, содержащих то или 
иное производное и апротонный растворитель. 
При этом термин «нефторированное производное 
сахара» относится к полисахариду, олигосахариду, 
дисахариду или моносахариду, в котором одна из 
групп ОН заменена уходящей группой. Указанные 
нефторированные производные представляют 
собой подходящие производные моносахаридов, 
таких как глюкоза, фруктоза, рибоза, арабиноза, 
манноза или галактоза. К числу близких нефтори‑
рованных аналогов 18F‑ФДГ относится 6‑дезокси‑
6‑йодо‑D‑глюкоза (6‑DIG), меченная 125I, которая  
используется для оценки транспорта глюкозы. Пре‑
парат был получен обычным дезацетилированием 
метоксида натрия 6‑дезокси‑6‑иод‑1,2,3,4‑тетра‑
O‑ацетил‑D‑глюкопиранозы, которая является 
достаточно доступной [47]. Еще одним аналогом 
глюкозы является радиоактивный индикатор 
3‑O‑метил‑D‑глюкоза (3‑OMG), который также 
используется для оценки транспорта глюкозы за 
счет его высокого клеточного метаболизма. Вместе 
с тем использование этого индикатора ограничено, 
так как он маркирован 11С, который имеет очень 
короткий период полураспада (Т1/2=20 мин), что 
объясняет небольшое количество исследований 
по изучению этого препарата. Проведен синтез и 
исследовано биологическое распределение еще 
одного аналога фтордезоксиглюкозы – 2‑фторо‑2‑
[123I] йодо‑маннозы (FIM) [48]. После радиоиодиро‑
вания конечный продукт был устойчив в пробирке 
в течение 24 ч, однако в крови мышей наблюдалось 

быстрое деиодирование 123I‑FIM, обусловленное 
высокой восприимчивостью к йоду желудка и 
щитовидной железы. В результате был сделан 
вывод, что йодированный продукт, в силу своей 
неустойчивости, не является подходящим метабо‑
лическим маркером для проведения исследований 
в организме. К такому же выводу пришли при 
изучении биологического распределения 2‑йод‑123I‑
меченных ацетатов D‑глюкозы, приготовленных в 
качестве транспортеров глюкозы [49].

Наиболее часто используемым радионуклидом 
для ОФЭКТ является 99mTc [50]. Востребованность 
99mТс обусловлена, в первую очередь, его ядерно‑
физическими характеристиками: относительно 
коротким периодом полураспада, равным 6,02 ч, и 
энергией гамма‑излучения 0,1405 МэВ, – обеспе‑
чивающими малую экспозиционную дозу и, вместе 
с тем, достаточную проникающую способность для 
проведения радиометрических измерений. Кроме 
того, химические свойства Tc позволяют полу‑
чать различные простые и сложные комплексные 
соединения, используемые в медицине. Главным 
достоинством РФП на основе производных глюко‑
зы, меченных 99mTc, является то, что визуализация 
опухоли может быть произведена с помощью 
гамма‑камеры, что значительно снижает стоимость 
процедуры. Использование РФП на основе глю‑
козы позволит изучать биохимические процессы 
организма на молекулярном уровне за счет вклю‑
чения производных глюкозы в метаболические 
процессы, проходящие в организме и получать 
информацию, не уступающую полученной ПЭТ‑
исследованиями. Создание новых РФП на основе 
производных глюкозы, меченных 99mTc, позволит 
увеличить количество высокоинформативных диа‑
гностических исследований в онкологии.

Основные проблемы, с которыми сталкиваются 
исследователи при получении более доступных 
и удобных для широкого круга пользователей 
меченных 99mTc производных глюкозы, связаны с 
химическими свойствами этого радионуклида. В 
отличие от РФП на основе таких изотопов, как 123I 
и 18F, которые могут быть получены в результате 
окислительно‑восстановительных реакций или 
реакций нуклеофильного замещения с лигандом, 
радиофармпрепараты с 99mTc обычно получают 
только через координационную связь с опреде‑
ленным лигандом, что является гораздо более 
трудным. Тем более что глюкоза имеет в молекуле 
только кислород и атомы углерода, и здесь сложно 
сформировать устойчивую координационную связь 
с 99mTc. Решением указанной проблемы является 
введение в молекулу производных глюкозы азота 
или серы. При этом 99mTc в степени окисления +5 
выступает в качестве донора электронов и может 
образовывать координационные связи с этими ато‑
мами. Показано, что комплексы 99mTc c такими про‑
изводными глюкозы могут быть использованы для 
визуализации опухоли с помощью гамма‑камеры 
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[51]. Исследование является относительно недоро‑
гим по сравнению с 18F‑ФДГ и ПЭТ‑камерой. Для 
мечения радиоактивным изотопом 99mTc авторами 
были испытаны производные глюкозы, которые 
сохраняют биохимические свойства глюкозы и со‑
держат атомы азота или серы. Предпочтение было 
отдано производным: 1‑тио‑D‑глюкозе, 5‑тио‑
D‑глюкозе, глюкозамину, а также их солям или 
гидратам, в частности. Меченные 99mTc комплексы 
производных глюкозы имели радиохимическую 
чистоту (РХЧ) 98 % и более. Примерно такие же 
показатели РХЧ были достигнуты при смешивании 
10 мг 5‑тио‑D‑глюкозы с натрием пертехнетатом, 
99mТс (1,853,7 ГБк) в присутствии 0,01 мг хлорида 
олова (II) и последующей 30‑минутной инкубации 
смеси при комнатной температуре [52]. Испытания 
полученного препарата на кроликах показали, что 
его связывание с белками достигает 32 %. Это 
является благоприятным фактором для обнаруже‑
ния поражений. Хорошие результаты получены 
при введении радиоактивной метки 99mTc и при  
предварительном биологическом тестировании 
диэтелентриаминпентауксусной кислоты (DTPА) 
дезоксиглюкозы (DG) [53]. Хорошее качество 
изображений опухолей методом ОФЭКТ наблю‑
дается также при использовании меченого аналога 
глюкозы 99mTc‑глюкарат [54]. При исследовании 
фармакокинетики 99mTc‑меченных 1‑тио‑бета‑D‑
глюкозы 2,3,4,6‑тетраацетат‑аналоговых (Tc‑TG) и 
18F‑ФДГ показано, что оба индикатора интенсивно 
накапливаются в опухолях у мышей и быстро выво‑
дятся через почки, преимущественно накапливаясь 
в мочевом пузыре [55]. В эксперименте высокий 
уровень накопления в опухолях наблюдался при 

введении меченного 99mTc аналога глюкозы – 99mTc‑
этилендицестин‑дезоксиглюкозы (ECDG), который 
был получен в результате реакции этилендице‑
стина с глюкозамином в присутствии связующего 
агента карбодиимида [56].

В настоящее время на базе Томского НИМЦ ве‑
дутся доклинические испытания нового препарата 
на основе меченной 99mTc производной глюкозы 
для визуализации злокачественных опухолей – 
«99mTc‑1‑Тио‑D‑глюкозы». Первые результаты 
свидетельствуют о безопасности и эффективности 
его применения. Проведенные исследования in 
vitro и in vivo демонстрируют функциональную 
пригодность нового радиофармпрепарата для ви‑
зуализации опухолевой ткани [57, 58].

Таким образом, анализ литературы позволяет 
сделать вывод, что ядерная медицина продолжает 
поступательно развиваться. Продолжается поиск 
более специфичных и эффективных радиофарма‑
цевтических препаратов.
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abstract

the purpose of the study was to review available literature on the efficacy of radiopharmaceuticals based on 
glucose derivatives labeled with radioactive isotopes for detection of various cancers. material and methods. 
A systematic literature review was performed using the Scopus, Web of Science, MedLine, Cochrane Library, 
EMBASE, and Global Health databases from 2000 to 2016. Out of 900 papers in the field of nuclear medicine, 
58 were included into the review. results. 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) has been approved to be 
a powerful imaging tool for the detection of various cancers as well as for the assessment of tumor extent and 
therapy response. There is a continuous search for new more specific and effective radiopharmaceuticals for 
visualization of tumor tissue. Many studies are devoted to the development of radiopharmaceuticals based on 
technetium-99m labeled glucose derivatives for tumor visualization. Russian researches have made a significant 
progress in the development of imaging agents for single-photon emission computed tomography. Conclusion. 
Despite the widespread use of positron emission tomography technologies, which have proved to be effective, 
the specialists still have a great interest in radiopharmaceuticals based on technetium-99m. The literature review 
suggests that the emergence of a diagnostic radiopharmaceutical based on technetium-99m labeled glucose 
derivative will help to improve the availability of nuclear medicine methods and their effectiveness.

Key words: radionuclide diagnosis, radiopharmaceuticals, glucose derivatives, 
technetium-99m, fluorodeoxyglucose.
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Увеальная меланома (УМ) является вторым 
самым частым подтипом меланомы (на ее долю 
приходится около 5 %) и самой распространен‑
ной первичной интраокулярной злокачественной 
опухолью, поражающей один из отделов увеаль‑
ного тракта, включая радужку, цилиарное тело и 
сетчатку [1]. В 2–3 % случаев УМ локализуется в 
конъюнктиве глаза [2]. Ежегодная заболеваемость 
УМ колеблется от 5 до 14 случаев на 1 млн. Сред‑
ний возраст манифестации опухоли составляет 60 
лет. Незначительно чаще УМ встречается у мужчин 
[3]. В группу повышенного риска развития УМ 
относят обладателей светлых кожи и волос, голу‑
бых глаз, веснушек и невусов [1]. Представители 
европеоидной расы болеют УВ примерно в 150 раз 
чаще. Несмотря на успехи последних лет в лечении 
первичной УМ, пятилетняя выживаемость состав‑
ляет 72–84 %, а у половины пациентов диагности‑
руется прогрессирование основного заболевания 
в первые декады после начала специфического 
лечения. Более чем в 90 % случаев фатальное те‑
чение заболевания ассоциировано с гематогенным 
метастазированием в печень [3].

Клинические и молекулярно‑биологические 
характеристики УМ, несмотря на общность гисто‑
генеза, значительно отличают ее от других подти‑
пов меланомы (меланомы кожи (МК) и слизистых 
оболочек). Экзогенные факторы, повышающие 
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Аннотация

Увеальная меланома (УМ) – самое частое первичное злокачественное новообразование увеального 
тракта с молекулярно-генетическими характеристиками, позволяющими отличать ее от других под-
типов меланомы. Соматические мутации в опухоли при УМ вовлекают ряд генов – BAP1, EIF1AX, 
GNA11, GNAQ и SF3B1, которые определяют биологию и поведение опухоли, являясь предикторами 
течения заболевания. Примерно в 2–5 % случаев развитие УМ ассоциировано с наследственной па-
тологией и связано с герминальными мутациями в генах, ответственных за тот или иной синдром. На 
данный момент описано несколько таких синдромов, среди которых BAP1-ассоциированный синдром, 
FAMMM-синдром, синдром Ли–Фраумени и др. В настоящей статье приводится анализ современного 
представления о природе наследственной УМ и рассматривается клинический случай семейной УМ.

Ключевые слова: увеальная меланома, наследственные синдромы, ген CHEK2, 
ли–Фраумени-подобный синдром.

   Семьянихина Александра владимировна, alexandra_silina@mail.ru

риск развития МК, такие как чрезмерная инсоля‑
ция, не нашли достоверного подтверждения для 
УМ, а вклад ультрафиолетового излучения в ини‑
циацию канцерогенеза при УМ до сих неясен [4]. 
При УМ гораздо реже встречаются типичные для 
МК молекулярно‑генетические перестройки, во‑
влекающие гены RAS‑каскада (BRAF, NRAS, NF1). 
Применение современных ДНК‑диагностических 
методов, в том числе секвенирования нового по‑
коления, позволило выявить несколько драйверных 
генов с высокой частотой соматических мутаций 
в образцах УМ [2]. К ним относятся гены BAP1, 
EIF1AX, GNA11, GNAQ и SF3B1. В большинстве 
случаев мутации в этих генах взаимно исключают 
друг друга, несут различный вклад в риск мета‑
стазирования и имеют разную прогностическую 
значимость (табл. 1).

Подавляющее большинство случаев УМ явля‑
ются спорадическими, т.е. обусловленными раз‑
личными мутациями в клетке‑предшественнике 
меланоцитарного звена, дающего начало патологи‑
ческому опухолевому клону. Однако еще в 1892 г. 
английским ученым Silcock было высказано пред‑
положение о возможной наследственной причине в 
ряде случаев УВ. Поводом послужило наблюдение 
семьи с накоплением случаев УМ и рака молоч‑
ной железы (РМЖ) в четырех поколениях [8, 9]. 
С момента данной публикации более 50 научных 
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работ было посвящено семейной форме УМ [1, 2, 
10–12]. В подавляющем большинстве случаев и 
до недавнего времени значительная часть авторов 
склонялась к полигенной природе УМ [2, 13, 14]. 
Однако с расширением возможностей современной 
ДНК‑диагностики на протяжении последних лет 
активно изучается роль наследственного фактора 
в развитии УМ и проводится поиск вероятных 
генов‑кандидатов.

Несмотря на то, что большая часть описанных 
случаев семейной УМ не была ассоциирована с 
синдромальной патологией, частота УМ возрастает 
среди ряда наследственных синдромов. В 1937 
г. появляется первая публикация, посвященная 
описанию клинического наблюдения – манифе‑
стации УМ у пациента с нейрофиброматозом 
(болезнью Реклингхаузена) [8, 15]. Кумулятивный 
анализ последующих немногочисленных научных 
работ показал доминирование женского пола и 
периферического типа нейрофиброматоза в слу‑
чае диагностирования УМ у больных с болезнью 
Реклингхаузена.

Другим факоматозом, при котором возрастает 
риск развития УМ, является синдром Горлина (син‑
дром базально‑клеточных невусов), или «пятый фа‑
коматоз», симптомокомплекс, характеризующийся 
поражением кожи, мышц, скелета и глаз, а также 
повышенным риском развития злокачественных 
новообразований (ЗН), прежде всего, кожи и цен‑
тральной нервной системы. Впервые описанная 
Kedem et al. в 1970 г. УМ в составе синдрома явля‑
ется крайне редким его проявлением [8, 16].

Возрастает частота УМ при наследственных 
формах МК и слизистых оболочек. Описаны 
случаи УМ в составе синдрома множественных 
атипичных невусов и меланомы (так называе‑
мый FAMMM‑синдром, familial atypical mole and 
melanoma syndrome) [17], фенотипического про‑
явления герминальных мутаций в гене CDKN2A, 
ответственном за 20–40 % семейных форм МК и 
около 1 % наследственно обусловленной УМ [17, 
18]. В 1000 раз возрастает риск развития УМ у 
пациентов с другим редким и тяжелым наслед‑
ственным заболеванием, поражающим покровный 
эпителий, – пигментной ксеродермой [19].

Ряд исследований, посвященных сочетанию 
УМ с РМЖ, позволил рассматривать ген BRCA2 
как один из генов‑кандидатов, герминальные му‑
тации в котором определяют повышенный риск 
развития УМ [1]. В среднем частота наследуемых 
патогенных вариантов в гене BRCA2, ответствен‑
ном за синдром наследственного рака молочной 
железы и рака яичников, в различных выборках с 
семейным накоплением УВ и РМЖ составляет от 
2 до 5 % [20].

Шведскими учеными при анализе трех семей 
с множественными случаями УМ и МК и отсут‑
ствием наследуемых мутаций в генах CDKN2A, 
CDK4, BRCA1 и BRCA2 был выделен локус 9q21.32 
на длинном плече 9 хромосомы. Однако попытки 
картировать гены‑кандидаты, расположенные в 
данном регионе, не увенчались успехом [21].

Одним из признаков наследственных форм 
ЗН является наличие у пациента первично‑
множественных злокачественных новообразований 
(ПМЗН). Сочетание УМ с другими ЗН, в частности 
с мезотелиомой, стало предметно изучаться с 
1970 г., когда появились первые публикации [22]. 
Часть таких работ посвящена случаям злокаче‑
ственной мезотелиомы с семейным накоплением 
различных ЗН. Молекулярно‑диагностический 
поиск в таких семьях позволил выделить новый 
наследственный синдром, обусловленный герми‑
нальными мутациями в гене BAP1.

BAP1-ассоциированный наследственный син‑
дром, на долю которого приходится 3–4 % от всех 
случаев УМ [22], характеризуется специфическими 
кожными проявлениями – атипичными невусами 
Шпица и повышенным риском развития ряда ЗН: 
УМ, злокачественной мезотелиомы, МК, светло‑
клеточного рака почки и базально‑клеточного рака, 
а также ПМЗН. Частота проявления заболевания 
у носителей герминальных мутаций в гене BAP1 
стремится к 85 %, по данным разных авторов, 
и позволяет отнести данный синдром в группу 
высокопенетрантных состояний [22–24]. Как и 
для большинства наследственно обусловленных 
заболеваний, для BAP1-ассоциированного наслед‑
ственного синдрома характерен более молодой 
средний возраст манифестации ЗН по сравнению с 

таблица 1

Основные молекулярно-генетические различия между ум и мК [5, 6, 7]

Показатель Меланома кожи Увеальная меланома 

Уровень геномной нестабильности Высокий Низкий
Хромосомные аберрации Часто Редко
Хромосомные аберрации 1р‑, 1q+, 6p+, 6q‑, 8p‑, 8q+, 11q‑ , 

моносомия 3 (редко), 9р‑ и 10р (часто)
1р‑, 1q+, 6p+, 6q‑, 8p‑, 8q+, 11q‑ , 

моносомия 3 (часто), 9р‑ и 10р (редко)
mutBRAF/NRAS + +/
mutGNAQ/ GNA11 +
mutBAP1 +/ +
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общей популяцией. УМ, являясь самой частой опу‑
холью в составе синдрома, встречается примерно 
в 30 % случаев, имеет более агрессивное течение 
с высоким риском метастазирования, что опреде‑
ляет худшую выживаемость таких пациентов [22]. 
Специфического лечения для данного синдрома 
на сегодняшний день не разработано в связи с от‑
носительно «молодым» возрастом его открытия. 
Наблюдение за пациентами включает в себя еже‑
годный расширенный осмотр офтальмоонкологом 
начиная с 11‑летнего возраста, консультации дер‑
матолога и ежегодное УЗИ почек и забрюшинного 
пространства с 20 лет. Скрининговых мероприятий 
для своевременной диагностики злокачественной 
мезотелиомы нет, в качестве альтернативы может 
быть рассмотрено МРТ брюшной полости с оцен‑
кой состояния брюшины и плевры, если данное ис‑
следование назначено онкологом для исключения 
специфического поражения почек [23, 24].

Наследственно обусловленная УМ может яв‑
ляться составной частью других редких, феноти‑
пически и генетически гетерогенных, синдрома 
Ли–Фраумени (СЛФ) и Ли–Фраумени‑подобного 
синдрома (ЛФПС) [25]. Вслед за описанием гер‑
минальных мутаций в гене TP53 как основного 
этиологического фактора СЛФ и ЛФПС [26] в 
начале 1990‑х годов английские офтальмопато‑
логи Jay и McCartney провели ретроспективный 
генеалогический анализ семьи, впервые описан‑
ной Silcock et al. в 1892 г., с прослеженностью 
от начала XIX века [27]. Для оценки статуса гена 
TP53 было выполнено иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ) доступных образцов УМ по‑
раженных членов семьи с целью оценки его экс‑
прессии. Авторам удалось проследить 7 случаев 

таблица 2

Наследственные синдромы, ассоциированные с ум

Синдром Ген Тип наследования Частота Другие ЗН, в составе синдрома

Нейрофиброматоз
NF1

Аутосомно‑
домонантный 

(АД)

Нейрофибросаркомы, 
опухоли ЦНС

Синдром Горлина PTCH1, PTCH2, 
SUFU АД Базально‑клеточный рак кожи, опухоли 

ЦНС, рак яичников (РЯ)
FAMMM‑синдром CDKN2A АД 1 % МК и слизистых оболочек, рак поджелу‑

дочной железы
Пигментная 
ксеродерма

XPA, XPB, XPC, XPD, 
XPE, XPF, XPG

Аутосомно‑
рецессивный (АР)

Базально‑клеточный и плоскоклеточный 
рак кожи, МК, ангио‑ и фибросаркомы

Наследственный 
РМЖ и/или РЯ BRCA1, BRCA2 АД 2–5 % РМЖ, РЯ, рак поджелудочной железы, рак 

предстательной железы, рак желудка
BAP1‑
ассоциированный 
синдром

BAP1 АД 3–4 %
Злокачественная мезотелиома, МК, светло‑
клеточный рак почки, базально‑клеточный 

рак
Синдром 
Ли–Фраумени/
Ли–Фраумени‑
подобный синдром

ТР53, СНЕК2, BRCA2 АД
Остеогенные и мягкотканные саркомы, 

РМЖ, адренокортикальный рак, опухоли 
ЦНС, гемобластозы

9q21.32

УМ в сочетании, по меньшей мере, в двух случаях 
с билатеральным РМЖ. ИГХ‑исследование по‑
казало наличие мутантного типа гена ТР53 в двух 
пригодных для анализа образцах УМ. Резюмируя 
полученные результаты, Jay и McCartney предпо‑
ложили, что данная семья может служить одним 
из ранних примеров синдрома Ли–Фраумени, 
впервые описанного клиницистами Фредериком 
Ли и Джозефом Фраумени‑младшим в 1969 г. [25]. 
Наследуемые мутации в гене ТР53 являются основ‑
ной, но не единственной причиной СЛФ и ЛФПС. 
Молекулярно‑генетические перестройки в генах 
CHEK2 и BRCA2 также задействованы в канцеро‑
генезе при данных синдромах, а частота выявления 
герминальных мутаций в этих генах возрастает при 
неизмененном статусе гена TP53. В табл. 2 пред‑
ставлена сводная информация о наследственных 
синдромах, ассоциированных с УМ. 

В зависимости от синдромальной принадлеж‑
ности характерные признаки наследственной УМ 
могут меняться, при этом остаются такие общие 
черты:

– составляет 2–5 % от всех вновь диагностиро‑
ванных случаев УМ;

– является полигенным заболеванием со сред‑
ней пенетрантностью (в пораженных семьях 
встречается не более 2–3 случаев);

– характеризуется более молодым возрастом 
манифестации заболевания по сравнению с общей 
популяцией (в среднем 40 лет к общепопуляцион‑
ным 60 годам);

– отмечается тенденция к двустороннему 
и мультифокальному поражению увеального 
тракта;

– встречается в составе ПМЗН;
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– наличие отягощенного семейного анамнеза 
у больного УМ (в зависимости от синдромальной 
патологии наблюдается накопление различных 
онкологических заболеваний).

Независимо от наследственной природы УМ, по 
опубликованным данным объединенной рабочей 
группы по изучению УМ (COMS (Collaborative 
Ocular Melanoma Study Group)), риск вторых и по‑
следующих опухолей у пациентов с УМ составляет 
7,7 % после 5 лет от момента постановки диагноза 
и 14,9 % – к 10 годам [28]. Самыми частыми ЗН 
являются: рак предстательной железы у мужчин (в 
23 % случаев) и РМЖ у женщин (17 %). Достовер‑
ных данных о повышении риска развития вторых 
первичных опухолей у пациентов с УМ после про‑
хождения лучевой терапии в плане комплексного 
лечения не получено [28].

Клинический случай
Пациентка Л., 62 лет, обратилась в научно-

консультативное отделение ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России в феврале 2016 г. 
с диагнозом направления: Меланома хориоидеи 
правого глаза. Состояние после энуклеации право-
го глаза в 2015 г. Заболевание манифестировало 
в августе 2015 г. и проявилось полной потерей 
зрения с пораженной стороны. При обследовании 
диагностировано злокачественное поражение 
сетчатки правого глаза – увеальная смешанно-
клеточная пигментная меланома, узловой тип 
роста, с инвазией цилиарного тела и частичной 
отслойкой сетчатки опухолевой тканью. По ме-
сту жительства было проведено хирургическое 
лечение в объеме энуклеации правого глаза. 

При контрольном плановом обследовании в 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии через 6 мес от момента постановки диагноза 
выявлено прогрессирование основного заболевания 
с метастатическим поражением печени. После 

Рис. 1. Родословная пациентки Л. 

проведения первой линии химиотерапии (ХТ) па-
клитакселом в монорежиме отмечался дальней-
ший рост очагов в печени. Стабилизации процесса 
удалось добиться после второй линии полихимио-
терапевтического лечения (ПХТ) гемцитабином и 
треосульфаном. По решению консилиума в плане 
последующего комплексного лечения пациентке 
в июне 2016 г. выполнена трансартериальная 
химиоэмболизация (ХЭ) печени (карбоплатин + 
липиодол). От предложенной повторной ХЭ, а 
также от продолжения ПХТ больная отказалась. 
Связь с пациенткой поддерживается. В марте 
2017 г. больная жива, самочувствие удовлетво-
рительное, от диагностических мероприятий 
отказывается.

Учитывая онкологически отягощенный се-
мейный анамнез, больная была направлена на 
медико-генетическое консультирование (МГК) в 
лабораторию клинической онкогенетики ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. При 
сборе семейного анамнеза отмечено, что сестра 
пациентки, 73 лет, перенесла лечение по поводу 
увеальной меланомы левого глаза в возрасте 63 
лет, а 67-летний брат больной оперирован в связи 
с раком почки в возрасте 52 лет (рис. 1). Также 
в семье наблюдались случаи рака поджелудочной 
железы и женских половых органов по линии 
отца. Принимая во внимание семейный анамнез, 
клинико-диагностические данные для исключе-
ния/подтверждения наследственной этиологии 
заболевания на первом этапе было выполнено 
молекулярно-генетическое исследование с целью по-
иска герминальных мутаций в генах BRCA1, BRCA2 
и CHEK2. В результате ДНК-тестирования в 5 эк-
зоне гена CHEK2 выявлена герминальная миссенс-
мутация с.470Т/С (р.Ile157Thr) в гетерозиготном 
состоянии, зарегистрированная в международной 
базе данных dbSNP (rs17879961) как клинически 
значимый патогенный вариант [29].
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Обсуждение
Представленное наблюдение является редким 

клиническим случаем семейной формы УМ и по‑
казательным с точки зрения дифференциального 
клинико‑генетического диагноза. Учитывая отя‑
гощенный онкологический анамнез, на основании 
литературных данных о природе наследственно 
обусловленной УМ больной было выполнено 
ДНК‑тестирование выбранных для анализа генов‑
кандидатов – BRCA1, BRCA2 и CHEK2. Выяв‑
ленная патогенная мутация в гене CHEK2 ранее 
описана как возможная причина СЛФ и ЛФПС 
[30, 31]. В одном из исследований с целью оцен‑
ки вклада герминальных мутаций в гене CHEK2 
в патогенез СЛФ Bell et al. представили четыре 
клинических наблюдения классического варианта 
данного синдрома [32]. Предварительный анализ 
показал отсутствие герминальных мутаций в гене 
ТР53 у всех пациентов. Наследуемые мутации 
в гене CHEK2 были выявлены у всех больных, 
миссенс‑вариант в 157 кодоне (подтвержденный в 
представленном нами клиническом наблюдении) 
был диагностирован в одном случае у пробанда с 
ПМЗН: колоректальным раком и билатеральной 
УМ, – что позволило авторам отнести герминаль‑
ные мутации в гене CHEK2 к возможным причинам 
развития СЛФ у пациентов.

Современные критерии для постановки клас‑
сического диагноза СЛФ и ЛФПС, предложенные 
Birch в 1994 г. [33] и дополненные Eeles годом 
позже [34], а также критерии Chompret для ТР53‑
тестирования [35] не позволяют нам с учетом 

клинико‑анамнестических данных говорить о на‑
личии у пациентки данных синдромов, несмотря 
на выявленную мутацию в гене CHEK2, описанную 
Bell в рассмотренной выше статье как причину 
для СЛФ. Однако, учитывая крайне высокую фе‑
нотипическую и генетическую гетерогенность, 
вариабельную пенетрантность и экспрессивность 
обоих синдромов, а также популяционные разли‑
чия для исключения данного диагноза, необходимы 
дальнейшее наблюдение за такими пациентами, 
расширение выборки больных и изучение данного 
вопроса с учетом указанных особенностей и СЛФ, 
и ЛФПС.

Другой патологией, которую мы не можем ис‑
ключить у нашей больной, с учетом семейного 
накопления, является BAP1ассоциированный син‑
дром, который был описан гораздо позже представ‑
ленных Bell результатов в 1999 г. К сожалению, нам 
не удалось выполнить BAP1-генотипирование вви‑
ду отказа пациентки от дальнейших молекулярно‑
генетических исследований.

Увеальная меланома, являясь редким он‑
кологическим заболеванием и еще реже на‑
следственно обусловленным, остается до сих 
пор малоизученной.  Для полноты понимания 
молекулярно‑биологической природы этого забо‑
левания необходимы дальнейшие многоцентровые 
исследования с расширением выборки больных и 
привлечением возможностей современных мето‑
дов ДНК‑диагностики.
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского 
научного фонда (грант №14-35-00107).
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Hereditary uveal melanoma: 
a review of literature and a Case report
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23, Kashirskoye shosse, Moscow-115478, Russia. E-mail: alexandra_silina@mail.ru

abstract

Uveal melanoma (UM) is the most common primary intra-ocular malignancy. Uveal melanoma is distinct from 
other subtypes of melanoma by its molecular and genetic characteristics. Somatic mutations in UM tumor 
involve genes, such as BAP1, EIF1AX, GNA11, GNAQ and SF3B1, that determine the biology and behavior 
of a tumor and appear to be predictors of disease. In 25 % of cases, the development of UM is associated with 
hereditary diseases and can be caused by germline mutations in genes that are responsible for a particular 
syndrome. Several such syndromes (BAP1-associated syndrome, FAMMM-syndrome, Li-Fraumeni syndrome 
and etc.) have been identified. In this article we analyze the modern concept of the nature of hereditary UM 
and present the case of hereditary UM.

Key words: uveal melanoma, hereditary syndromes, CHEK2 gene, li-fraumeni-like syndrome.
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В последние годы наблюдается устойчивая 
мировая тенденция к росту заболеваемости раком 
прямой кишки (РПК), что, несомненно, ведет к 
увеличению смертности больных с данной нозо‑
логией логической заболеваемости и смертности 
зарегистрированы и в Российской Федерации, в 
2016 г. численность больных раком прямой киш‑
ки составила 105,6 на 100 тыс. населения, что на 
44 % больше по сравнению с 2005 г. Важно от‑
метить, что до 35 % пациентов обращаются за 
медицинской помощью с диагностированным 
РПК III–IV стадий, что негативно сказывается на 
результатах лечения. Если при начальных стадиях 
заболевания наблюдаются достаточно высокие 
показатели 5‑летней выживаемости, достигающие 
80–90 %, то при местнораспространенных формах 
они остаются крайне неудовлетворительными, не 
превышая  20–30 % [2, 3].  

Особого внимания заслуживают опухоли, по‑
ражающие нижнеампулярный отдел прямой киш‑
ки, на долю которых  приходится до 44,7 % всех 
случаев РПК. На протяжении длительного периода 
при данной локализации опухолевого процесса 
методом выбора являлись сфинктеруносящие 

DOI: 10.21294/1814-4861-2018-17-2-89-94
УДК: 616.351-006.6-059-08:615.849.1

Для цитирования: Стародубцева Д.А., Старцева Ж.А., Афанасьев С.Г., Добродеев А.Ю.  Терморадиотера-
пия в комбинированном лечении рака прямой кишки (литературный обзор). Сибирский онкологический журнал. 2018; 17 (2): 
89–94. – doi: 10.21294/1814-4861-2018-17-2-89-94.
For citation: Starodubtseva D.A., Startseva Zh.A., Afanasyev S.G., Dobrodeev A.Yu. Termoradiotherapy in multimo-
dality treatment of rectal cancer (literature review). Siberian Journal of Oncology. 2018; 17 (2): 89–94. – doi: 10.21294/1814-4861-
2018-17-2-89-94.

тЕРмОРАДИОтЕРАпИя в КОмбИНИРОвАННОм лЕчЕНИИ 
РАКА пРямОй КИШКИ (лИтЕРАтуРНый ОбЗОР)

Д.А. Стародубцева, Ж.А. Старцева, С.г. Афанасьев, А.Ю. Добродеев

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: d.a-yushkova@mail.ru

Аннотация

В современной клинической онкологии основной задачей лечения больных раком прямой кишки являет-
ся достижение полного выздоровления с сохранением функции управляемой дефекации, в связи с чем 
активно развиваются лечебные технологии, позволяющие сочетать сфинктерсохраняющие операции 
с использованием неоадъювантных режимов лучевой терапии.  При этом в литературе продолжаются 
дискуссии об эффективности радиосенсибилизации с включением химических и физических компонен-
тов, одним из которых является локальная гипертермия. В настоящем обзоре представлен мировой 
опыт лечения больных раком прямой кишки с использованием локальной гипертермии в сочетании с 
лучевой терапией. Обсуждается большое разнообразие методик, а также установок для проведения 
процедуры. Необходимо отметить, что до конца не  решена проблема отбора больных раком прямой 
кишки для проведения термохимиорадиотерапии и выбора оптимального объема облучения.

Ключевые слова: рак прямой кишки, комбинированное лечение, предоперационная лучевая 
терапия, локальная гипертермия.
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хирургические операции [3, 4], что значительно 
ухудшало качество жизни и социальную адапта‑
цию пациентов, даже при полном излечении. 

Основной задачей лечения больных раком пря‑
мой кишки в современной клинической онкологии  
является не только полное выздоровление, но и  
сохранение функции управляемой дефекации, в 
связи с чем в последние годы активно разрабаты‑
ваются и внедряются комбинированные методы 
лечения с использованием сфинктерсохраняющих 
хирургигческих технологий, неоадъювантных ре‑
жимов лучевой и лекарственной терапии [5–8]. В 
клинической практике чаще всего предпочтение от‑
дается предоперационному курсу лучевой терапии. 
В 1988 г. Европейская кооперативная группа по 
изучению рака желудка и толстой кишки (EORTC) 
опубликовала результаты применения неоадъю‑
вантной лучевой терапии в СОД 34,5 Гр облуче‑
ния за 15 фракций в сравнении с хирургическим 
лечением. Хотя при этом не отмечено влияния на 
выживаемость, но отсутствие местного рецидива 
чаще проявлялось в группе больных, получавших 
неоадъювантную терапию, – 86 против 72 % соот‑
ветственно (р=0,003) [5]. В итоге крупнофракцион‑
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ная лучевая или химиолучевая терапия включена 
во многие клинические рекомендации по лечению 
местнораспространенных форм рака прямой киш‑
ки. Благодаря своей способности девитализировать 
опухолевые клетки лучевая терапия короткого кур‑
са сокращает вероятность диссеминации клеток во 
время выполнения оперативного вмешательства и 
тем самым  значимо снижает число рецидивов, не 
влияя на общую выживаемость. Альтернативной 
методикой предоперационного облучения является 
применение пролонгированного курса лучевой те‑
рапии, преимуществом которой  является уменьше‑
ние размеров первичной опухоли, что расширяет 
показания к выполнению сфинктерсохраняющих 
операций [9].    

Стремление улучшить качество жизни паци‑
ентов привело исследователей к поиску методов, 
позволяющих повысить  эффективность комбини‑
рованного лечения больных раком прямой кишки. 
В этой связи чрезвычайно актуальной остается 
проблема поиска методов усиления местного 
воздействия с учетом современных тенденций 
развития клинической онкологии, основанных на 
принципе органосбережения и функционально 
щадящего лечения. Повышение суммарной дозы 
облучения позволяет снизить частоту рецидивов, 
однако вместе с тем возрастает риск возникнове‑
ния послеоперационных осложнений в виде не‑
состоятельности анастомоза, некроза дистального 
отдела низведенной кишки, гнойно‑септических 
осложнений [10]. 

В мировой литературе активно обсуждается 
вопрос о применении как химических, так и 
физических радиомодификаторов, позволяющих 
усилить лучевое воздействие без увеличения 
суммарной очаговой дозы. Однако в настоящее 
время не существует общепризнанных рекомен‑
даций по выбору радиомодификатора или их 
комбинации при проведении предоперационной 
лучевой терапии. Действуя на клеточном уровне, 
радиомодификаторы повышают оксигенацию пула 
гипоксических клеток, переводят клетки опухоли 
в радиочувствительные фазы клеточного цикла, 
подавляют репарацию потенциально летальных 
постлучевых повреждений [11, 12]. Одним из 
универсальных радиомодификаторов является 
локальная гипертермия. 

Проведен ряд исследований, подтверждающих 
эффективность повреждающего действия лучевой 
и химиотерапии при дополнительном использова‑
нии локальной гипертермии на опухоли различных 
локализаций, в том числе и прямой кишки [13–17]. 
Самостоятельное применение локальной гипертер‑
мии (ЛГ), хотя и оказывает определенное поврежда‑
ющее действие на опухолевые ткани, но вызывает, 
как правило, непродолжительный эффект и поэтому 
в клинических условиях используется как адъювант 
лучевой или лекарственной противоопухолевой 
терапии. В мире накоплен определенный опыт ис‑

пользования локальной гипертермии в сочетании 
с лучевой терапией  для лечения больных РПК. 
Однако единых подходов пока не предложено, от‑
мечается большое разнообразие методик, а также 
установок для проведения процедуры. 

Одно из первых исследований, посвященных 
использованию локальной гипертермии в качестве 
радиомодификатора, было представлено на 18‑м 
Национальном конгрессе Итальянской ассоциации 
лучевой терапии в онкологии (AIRO).  Показан 
отчет лечения 13 пациентов, страдающих мест‑
нораспространенным раком анального канала, 
прошедших курс лучевой терапии, а также химио‑
терапии в сочетании с локальной гипертермией. 
Уровень 5‑летней безрецидивной выживаемости 
составил 54 % [19].    

Сопоставимые результаты были получены 
в Японии: в 2015 г. H.Shoji et al. опубликовали 
результаты лечения 51 больного РПК, которые по‑
лучали неоадъювантную лучевую терапию в стан‑
дартном режиме до СОД 50,0 Гр, на фоне приема 
капецитабина в суточной дозе 1700 мг / м2.  Гипер‑
термия выполнялась на аппарате Thermotron‑RF 
1 раз в неделю в течение 5 нед, продолжительность 
процедуры составляла 50 мин. При оценке непо‑
средственных результатов лечения установлено, 
что полная регрессия опухоли была получена у 
15,7 % больных. Анализ отдаленных результатов 
показал, что наблюдалось статистически значимое 
снижение частоты местных рецидивов опухоли 
[20]. Позднее авторами было  опубликовано не 
менее интересное наблюдение. При изменении 
режима локальной гипертермии (5 раз в течение 
50 мин на протяжении 1 нед) у 6 % больных на‑
блюдался полный клинический ответ,   хирургиче‑
ское  лечение не проводилось.   В 16,3 % случаев у 
оперированных пациентов при морфологическом 
исследовании операционного материала была заре‑
гистрирована полная морфологическая регрессия 
опухоли [21].

Стоит отметить, что проблема отбора контин‑
гента больных РПК для терморадиотерапии, вы‑
бора оптимального режима и объема облучения 
остается весьма сложной и до конца не решенной. 
Немецкое исследование, проведенное с 2007 по 
2010 г., позволило разработать критерии включе‑
ния больных в протокол использования локальной 
гипертермии. Было показано, что применение ЛГ 
при опухолях, расположенных на расстоянии 0–8 
см от Z‑линии до начала лечения, позволило вы‑
полнить сфинктерсохраняющие операции в 57 %  
случаев, по сравнению с 35 % – в контрольной 
группе больных, не получавших ЛГ (p=0,077). 
Сравнивая показатели общей и безрецидивной 
выживаемости, авторы пришли к выводу, что ис‑
пользование локальной гипертермии в качестве ра‑
диомодифицирующего агента позволяет добиться 
высоких результатов в лечении больных  местнора‑
спространенным РПК. Общая  выживаемость, при 
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пятилетнем наблюдении составила 88 %, против 
76 % – в контрольной группе (p=0,08) [22]. 

В литературе большое внимание уделяется и 
другому не менее важному показателю эффектив‑
ности лечения –  качеству жизни радикально про‑
леченных пациентов. В 2006 г. группа немецких 
онкологов провела оценку качества жизни больных 
РПК, получивших адъювантное химиолучевое ле‑
чение в сочетании с локальной гипертермией. Ис‑
следуемая группа включала 69 пациентов (50,4 % 
от общего числа больных). Результаты не показали 
статистически значимых различий в индексе GIQLI 
между пациентами, получавшими неоадъювант‑
ную химиолучевую терапию с гипертермией и 
без ЛГ, в любой момент времени. Наблюдались 
равнозначные подобные эффекты на желудочно‑
кишечный тракт [23].

Большой интерес вызывает ряд отечественных 
публикаций, посвященных изучению роли локаль‑
ной гипертермии в комбинированном лечении 
больных РПК. В Российском онкологическом 
научном центре им. Н.Н. Блохина проведены 
исследования, посвященные оценке эффектив‑
ности применения полирадиомодификации при 
комбинированном лечении рака прямой кишки. В 
частности, авторами разработана программа по‑
следовательного использования нескольких радио‑
модификаторов разнонаправленного действия. При 
этом предоперационное лучевое воздействие этим 
пациентам проводили 3 раза в неделю с РОД 4 Гр 
до СОД 40 Гр на фоне приема капецитабина в дозе 
650 мг/м2 ×2 раза в день. Локальную гипертермию 
выполняли  непосредственно перед или после 
сеанса лучевой терапии в течение 60 мин при тем‑
пературе 41–45°С на аппарате «Яхта‑4». У 55,5 % 
больных были выполнены сфинктерсохраняющие 
операции, 33,3 % пациентов проведены комбини‑
рованные операции с резекцией соседних органов, 
инфильтрированных опухолью. В 15 (42,8 %)
наблюдениях был отмечен лечебный патоморфоз 
III–IV степени [24, 25]. 

Хорошие результаты показала полирадиомоди‑
фикация локальной гипертермией и электронно‑
акцепторного соединения с метронидазолом. В 

рамках проспективного нерандомизированного 
исследования второй фазы 81 пациенту был про‑
веден короткий курс неоадъювантной лучевой 
терапии с одновременным приемом капецитабина, 
внутриполостной гипертермией и отсроченным 
хирургическим лечением. Схема отмечалась удо‑
влетворительной переносимостью, токсические 
проявления наблюдались у 48,1 %, наиболее 
частым осложнением была рвота, возникшая у 
32,5 % пациентов, связанная с токсичностью ме‑
тронидазола. Однако ни в одном наблюдении не 
отмечено подобных явлений IV степени, у боль‑
шинства больных зарегистрирована токсичность 
I степени. Сфинктерсохраняющие операции были 
выполнены в 96,3 % случаев. Суммарно у 47,5 % 
пациентов отмечался полный или практически 
полный морфологический ответ (III и IV степе‑
ни по классификации О. Dworak), в том числе у 
20,0 %  зарегистрировано отсутствие опухолевой 
ткани в удаленном препарате. Полные морфологи‑
ческие ответы у пациентов, хирургическое лечение 
которым проводилось через 4–7 нед, зарегистриро‑
ваны в 18,2 % случаев против 26,7 % среди боль‑
ных, оперированных в интервале 8–10 нед после 
завершения предоперационного курса облучения и 
введения радиомодификаторов (р=0,456). Следует 
отметить, что не было выявлено разницы в частоте 
полных морфологических ответов между группами 
пациентов, которые получали или не получали ЛГ 
(23,3 % против 19,6 %; p=0,78). Трехлетняя общая 
выживаемость составила 97 %, 3‑летняя безреци‑
дивная выживаемость – 85 % [26, 27].  Однако, 
вклад радиомодификаторов в регрессию опухоли 
остается неясным и нуждается в изучении в ран‑
домизированных исследованиях. 

Таким образом, в последние 20 лет достигнут 
существенный прогресс в лечении рака прямой 
кишки. Все описанные результаты подтверждают 
возможность применения локальной гипертер‑
мии как радиомодифицирующего агента лучевой 
терапии. Значительный клинический опыт под‑
тверждает положительные результаты, что требует 
дальнейшего изучения метода в крупномасштаб‑
ных многоцентровых исследованиях.  
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abstract

Preservation of the rectal sphincter during surgery for rectal cancer is necessary in order to maintain control of 
bowel function. For this purpose, novel approaches for combining sphincter-saving surgeries with neoadjuvant 
radiotherapy regimens are extensively developed. There are active discussions on the effectiveness of 
radiosensitization with the inclusion of chemical and physical components, one of which is local hyperthermia.  
This article reviews the worldwide experience in treating rectal cancer patients using local hyperthermia 
combined with radiation therapy.  A wide variety of methods, as well as facilities for the procedure, is discussed. 
It should be noted that the selection of patients with rectal cancer for thermochemoradiotherapy and the choice 
of optimal irradiation volume remain a challenge. 

Key words: rectal cancer, combined modality treatment, preoperative radiation therapy, local hyperthermia. 
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Основным методом лечения больных с лока‑
лизованными и местнораспространенными опу‑
холями желудочно‑кишечного тракта в настоящее 
время остается хирургический [1]. Оперативное 
лечение опухолей органов брюшной полости 
сопровождается высоким уровнем спайкообразо‑
вания [2]. Спаечный процесс и борьба с его послед‑
ствиями издавна занимают одно из ведущих мест в 
абдоминальной хирургии [3]. Операционная трав‑
ма является обязательной составляющей любого 
хирургического вмешательства, принимающего 
характер мощного стрессирующего фактора [4]. 
Рубцово‑спаечный процесс брюшной полости по‑
сле перенесенных операций и травм наблюдается в 
12–40 % случаев, что значительно осложняет про‑
ведение повторных хирургических вмешательств 
[5, 6]. Особенно актуальна данная проблема у паци‑
ентов с кишечной непроходимостью опухолевого 
генеза, когда после проведенной обструктивной 
резекции толстой кишки необходимо проводить 
реконструктивно‑восстановительные операции 
[7]. Грозным осложнением адгезивного процесса 
в брюшной полости является спаечная кишечная 
непроходимость, смертность от которой достигает 
13–55 % [5, 8–10].

DOI: 10.21294/1814-4861-2018-17-2-95-103
УДК: 616.381-006-089-06-007.272-084

Для цитирования: Ахметзянов Ф.Ш., Егоров В.И., Анхимова Л.Е. Спаечный процесс как проблема абдоминальной 
оперативной онкологии. Сибирский онкологический журнал. 2018; 17 (2): 95–103. – doi: 10.21294/1814-4861-2018-17-2-95-
103.
For citation: Akhmetzyanov F.Sh., Egorov V.I., Ankhimova L.E. Adhesive process as a problem of oncology abdominal 
operative surgery. Siberian Journal of Oncology. 2018; 17 (2): 95–103. – doi: 10.21294/1814-4861-2018-17-2-95-103.
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Аннотация

Спаечный процесс и борьба с его последствиями издавна занимают одно из ведущих мест в абдоми-
нальной хирургии. Операционная травма является обязательной составляющей любого хирургического 
вмешательства. Особенно актуальна данная проблема у пациентов с кишечной непроходимостью 
опухолевого генеза, когда после проведенной обструктивной резекции толстой кишки необходимо про-
водить реконструктивно-восстановительные операции. В обзоре литературы представлены данные о 
современных представлениях об эпидемиологии, этиологии, патогенезе, количественной и качественной 
классификации спаечного процесса, способах диагностики, методах профилактики развития рубцово-
спаечного процесса в брюшной полости. Представлены результаты эффективности использования 
хирургических, фармакологических и барьерных методов для профилактики спайкообразования.

Ключевые слова: спаечный процесс, адгезиогенез, диагностика, профилактика, мезогель, 
классификация, опухоли брюшной полости, кишечная непроходимость.

В обзоре отражены эпидемиология, этиология, 
патогенез, количественная и качественная класси‑
фикация рубцово‑спаечного процесса в брюшной 
полости, способы диагностики, методы профилак‑
тики развития спайкообразования.

Общая характеристика спаечного процесса
Спайки брюшной полости представляют собой 

фиброзные тяжи, формирующиеся вследствие 
травматизации брюшины, ее высыхания во вре‑
мя хирургического вмешательства, инфекции, 
лучевой терапии, ишемии, реакции на инородное 
тело, эндометриоза. Имеет значение генетическая 
предрасположенность [11]. Образование спаек обу‑
словлено, с одной стороны, характером основного 
заболевания, возрастом, нутритивным статусом, 
сопутствующей патологией (сахарный диабет, 
хроническая инфекция и других), а с другой – 
индивидуальными особенностями, связанными с 
функцией лейкоцитов и активностью фибробла‑
стов [12]. Процесс спайкообразования является 
компенсаторным процессом, развивающимся в 
ответ на операционную или иную травму [13]. 
Операционная травма различного объема сопрово‑
ждается изменениями вазодилатирующей функции 
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эндотелия сосудов брюшины, характеризующими 
развитие обратимой послеоперационной эндотели‑
альной дисфункции. Изменение функционального 
состояния брюшины в связи с эндотелиальной 
дисфункцией ее сосудов является важнейшим 
этапом патогенеза [14]. Во время оперативного 
вмешательства происходят следующие процессы: 
повреждение брюшины, ишемия, гипоксия кле‑
ток, воспалительная реакция ткани, образование 
фибриновых сращений, фибринолиз. При доста‑
точном фибринолизе образования спаек не будет 
[15]. Патогенез спайкообразования отличают три 
важных процесса, вызванных травмой: 

1) ингибирование систем деградации фибрино‑
литических и внеклеточных матриц; 

2) индукция воспалительной реакции, вклю‑
чающей продуцирование цитокинов и трансфор‑
мирующего фактора роста ß (TGF‑ß1), ключевого 
регулятора тканевого фиброза; 

3) индукция тканевой гипоксии после пре‑
рывания доставки крови к мезотелиальным и 
субмезотелиальным фибробластам, что приводит 
к увеличению экспресии индуцированного гипок‑
сией фактора‑1α и сосудистого эндотелиального 
фактора роста, ответственного за образование 
коллагена и ангиогенез [16].

Ишемия тканей замедляет процесс регенерации 
брюшины. Возникшая гипоксия снижает скорость 
ремезотелизации и стимулирует рост соедини‑
тельной ткани [17]. Нейтрофилы, макрофаги, 
фибробласты, необходимые для репарации по‑
врежденной поверхности, нуждаются в гликолизе 
для пополнения энергетических запасов. Лактат, 
формирующийся в условиях гипоксии, является 
важным стимулом синтеза коллагена и важней‑
шим механизмом заживления ран. Следовательно, 
основными механизмами, нарушение которых при‑
водит к патологической форме заживления брю‑
шины, то есть к формированию спаек, являются 
инфламация, пролиферация и иннервация [18].

Классификация спаечного процесса
Каждый хирург определяет спайки в зависи‑

мости от собственного опыта и возможностей. 
В связи с этим предложено множество способов 
оценки спайкообразования, но до сих пор ни один 
из них не является универсальным в применении 
на практике [19]. Этиологически спайки бывают 
врожденные и приобретенные (поствоспалитель‑
ные и послеоперационные) [16]. К врожденным 
аномалиям можно отнести: тяжи Лейна, мембраны 
Джексона, печеночно‑ободочную или пузырно‑
двенадцатиперстную связку [20]. Н.Г. Венгерович 
и соавт. при моделировании ранения брюшной 
полости использовали патологоанотомическую 
классификацию спаек брюшной полости и наблю‑
дали плоскостные, перепончатые, шнуровидные, 
тракционные и сальниковые спайки [21].

Существуют различные способы и шкалы оцен‑
ки выраженности спаечного процесса в брюшной 

полости. Все способы оценки выраженности спаеч‑
ного процесса в брюшной полости условно можно 
разделить на макроскопические (визуальные), 
описываемые хирургом при визуальном осмотре 
брюшной полости как в клинике, так и в экспе‑
рименте; микроскопические (морфологические), 
описываемые морфологом и характеризующие, 
по сути, степень зрелости соединительной ткани; 
комплексные, включающие 1 и 2 составляющие 
[19].

Существует большое количество эксперимен‑
тальных моделей спайкообразования. К основ‑
ным из них относят: моделирование спаек путем 
повреждения висцеральной брюшины, резекцию 
тонкой кишки или энтеротомию, повреждение 
париетальной брюшины, введение в брюшную 
полость инородных тел [22]. При моделировании 
тем или иным способом перитонеальных спаек 
после определения активности спаечного процесса 
оценивается площадь образованных спаек в про‑
центах, их тип – плотность и наличие сосудов – 
и прочность [23], а также исследуются различ‑
ные виды пластик для реконструкции брюшной 
стенки с минимальным формированием висцеро‑
париетальных адгезий [24]. В.В. Паршиков и соавт., 
исследуя спаечный процесс в брюшной полости 
после ненатяжной пластики ультралегкими син‑
тетическими и титансодержащими эндопротезами, 
использовали макроскопическую оценку степени 
выраженности спаечного процесса по модифици‑
рованной шкале Вандербильтского университета, 
по которой оценивали площадь спаечного процесса 
(0–4 балла) и прочность сращений (0–3 балла). 
Баллы суммируются, составляя в итоге от 1 до 7 
[23, 25]. Известны следующие способы оценки 
распространенности спаечного процесса: способ 
оценки спаечного процесса, основанный на рас‑
пространенности послеоперационных спаек в той 
или иной анатомической области; на распростра‑
ненности в брюшной полости спаек основан также 
способ О.И. Блинникова и соавт., которые выделя‑
ют 4 степени выраженности спаечных сращений; 
Н.Л. Матвеев с соавт., исследуя эффективность 
противоспаечного препарата 4 % икодекстрина, 
использовали шкалу, по которой оценивали на‑
личие спаек, их тяжесть и распространенность 
в 13 анатомических областях; а также система 
оценки спаечного процесса в брюшной полости, 
включающая в себя не только макроскопиче‑
ские и морфологические аспекты, предложенная 
Е.И. Верухлецким и соавт. [26–29]. Для объектив‑
ной оценки выраженности спаечного процесса в 
брюшной полости разработана шкала оценки, кото‑
рая учитывает не только количество, локализацию 
спаек в брюшной полости, но и строение спаек, 
наличие или отсутствие васкуляризации, а также 
наличие деформации кишечной трубки. Каждый 
критерий оценивался по балльной шкале от 0 
(отсутствие признака) до 4 баллов (максимальная 
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выраженность признака), полученные баллы по 
всем категориям суммировались [19].

Наиболее универсальной классификацией 
является спаечный индекс брюшины (Peritoneal 
Adhesion Index), который впервые был предложен 
итальянским хирургом D.S. Salomone [16, 30, 31]. 
Данный метод оценки выраженности спаечного 
процесса проводится посредством заполнения 
тематических карт пациентов. Каждый квадрант 
оценивался и получал определенный балл в за‑
висимости от выраженности спаечного процесса. 
Проводилось сравнение квадрантов между со‑
бой. Подсчитывалась сумма баллов в различных 
областях живота: эпигастрии, мезогастрии, 
гипогастрии.

Диагностика спаечного процесса
Одни люди более склонны к развитию по‑

слеоперационных спаек, чем другие [11]. К со‑
жалению, нет доступных маркеров, способных 
прогнозировать до операции возникновение спаек 
или степень и тяжесть спаечного процесса. Кроме 
того, нет доступных сывороточных маркеров или 
сканирований, способных прогнозировать заболе‑
ваемость, тяжесть или степень спаечного процесса 
[32]. Замечено, что спаечные сращения между 
листками брюшины у одной части людей могут 
существовать бессимптомно, у другой приводить 
к деформации петель кишечника, создавая меха‑
ническое препятствие прохождению химуса [33]. 
Врожденные или поствоспалительные спайки, 
как правило, остаются бессимптомными дольше, 
чем послеоперационные. Не существует прямой 
корреляции между степенью спаечного процесса 
и их клиническим проявлением: единая адгезия в 
«опасной» области может привести к окклюзии 
кишечника, в то время как пациент, имеющий 
диффузное распространение адгезии в брюшной 
полости, может не предъявлять жалоб на протяже‑
нии всей своей жизни [34].

Клинические проявления спаечного процесса у 
пациентов характеризуются наличием диспепти‑
ческих симптомов, болевого синдрома с локали‑
зацией, зависящей от места расположения спаек, 
окклюзии кишечника и часто не могут быть связа‑
ны с причиной их возникновения. Внутрибрюшная 
адгезия преимущественно диагностируется ин‑
траоперационно. Тщательное изучение анамнеза и 
наличие симптомов могут обосновать подозрение о 
наличии спаек [32]. В связи с отсутствием патогно‑
моничных симптомов разнообразие клинических 
проявлений спаечного процесса приводит к слож‑
ностям диагностики этой патологии [35].

Доказательства, указывающие на наличие спа‑
ек, могут быть получены с помощью ультрасоно‑
графии высокого разрешения и функционального 
кинематографического МРТ, обнаруживающих 
ограниченное движение относительно друг друга 
органов, соединенных спайками [32]. Широко 

распространено использование КТ [36, 37]. Также 
существует новый ультразвуковой метод, PUGSI, 
основанный на введении небольшого количества 
стерильного физиологического раствора под 
УЗИ‑контролем в область лапароскопического 
входа [38]. Однако ни один из этих методов не 
используется в обычной клинической практике. 
Специфических лабораторных тестов, направ‑
ленных на выявление спаечного процесса, нет, но 
такие исследования необходимы для дифференци‑
альной диагностики спаечного процесса с другими 
заболеваниями [39].

Методы профилактики 
послеоперационного спаечного процесса
Для профилактики спаечного процесса в брюш‑

ной полости используют множество различных 
мероприятий, однако высокая частота возникно‑
вения спаек в брюшной полости и постоянно уве‑
личивающееся количество пациентов, страдающих 
спаечной болезнью, заставляют искать новые пути 
решения этой важной социально‑медицинской 
проблемы [40].

Существующие на данный момент методы про‑
филактики спайкообразования можно объединить в 
следующие группы: общие принципы, хирургиче‑
ские методы, фармакологические методы и барьер‑
ные методы [32, 34]. Существуют общие правила, 
которыми хирург должен руководствоваться во 
время операции на органах брюшной полости. Пре‑
жде всего, это максимальное уменьшение хирур‑
гической травмы и инвазии в брюшную полость, 
использование лапароскопии и мини‑доступов; 
применение хирургической техники, которая по‑
зволит уменьшить продолжительность операции 
и время контакта кишечных петель со светом и 
теплом; бережное обращение с брюшиной, предот‑
вращение ее коагуляции, ожогов; по возможности 
сведение к минимуму количества вводимых в 
брюшную полость инородных тел, дренажных тру‑
бок; салфетки и тампоны должны быть смочены; 
обязательная промывка брюшной полости в конце 
операции (желательно и в начале); адекватная 
антибиотикотерапия во время и после операции; 
предупреждение попадания талька с перчаток в 
брюшную полость; использование увлажнённого 
газа с максимально низким его давлением при 
лапароскопии; профилактика пареза кишечника, 
ранняя активация пациента; гипотермия зоны 
операции; стимуляция кишечника [34].

Однако в ряде случаев (при абдоминальной 
травме, перфорациях полых органов, повышенной 
кровоточивости тканей, выраженном бактериаль‑
ном загрязнении брюшной полости) хирургиче‑
ские методы малоэффективны или неэффективны 
вовсе [41]. Доказано значение в уменьшении адге‑
зиогенеза экономной, тщательной хирургической 
техники, подтверждена необходимость использова‑
ния малотравматичных хирургических технологий. 
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В этом плане значительные преимущества имеет 
лапароскопия. Преимущество лапароскопии со‑
стоит в том, что она предупреждает высушивание 
брюшины и снижает риск инфицирования тканей, 
тем самым способствуя снижению адгезиогенеза 
[42]. Имеются данные о применении в послеопе‑
рационном периоде динамической лапароскопии 
(second‑look laparoscopy), во время которой выпол‑
няется механическое разделение рыхлых после‑
операционных сращений серозных поверхностей 
и удаляется выпот и нити фибрина. В качестве 
патогенетического средства, предотвращающего 
переход фибриногена в фибрин во время лапа‑
роскопической санации брюшной полости, было 
предложено вводить в нее фосфатно‑цитратный 
буферный раствор с pH 5,6 [43, 44].

С целью профилактики послеоперационного 
спайкообразования применяются способы изо‑
ляции зоны анастомоза от париетального листка 
брюшины – способ отграничения зоны толстоки‑
шечного анастомоза после резекции толстой кишки 
при колоректальном раке [45].

Не менее важным является своевременное 
восстановление нормальной функции желудочно‑
кишечного тракта. Для этого советуют раннюю 
активизацию (со 2‑х сут после операции), полно‑
ценное и рациональное питание, стимуляция 
перистальтики в первые 4–5 дней, до наступле‑
ния регенерации мезотелия брюшины. Для про‑
филактики брюшинного фиброза предложен ряд 
физических способов, таких как лазерное облуче‑
ние, обработка брюшной полости ультразвуком и 
электростимуляция перистальтики. Для предупре‑
ждения развития спайкообразования предлагали 
вводить в брюшную полость в послеоперационном 
периоде кислород [43].

Для фармакологической профилактики спай‑
кообразования используются химические агенты, 
воздействующие на отдельные звенья его патоге‑
неза, т.е. способные предотвратить образование 
фибрина или активировать процессы фибринолиза 
[41]. Описано большое количество лекарственных 
препаратов, применяемых системно и местно: 
противовоспалительные препараты (нестероидные 
противовоспалительные препараты и кортикосте‑
роиды), ферменты (стрептокиназа, урокиназа), ан‑
тикоагулянты (гепарин). Однако их применение не 
нашло широкого распространения в связи с низкой 
эффективностью, неблагоприятными побочными 
эффектами (геморрагические осложнения, перито‑
нит) [46–48]. В литературе имеются сообщения об 
использовании в качестве средства профилактики 
спайкообразования мази «Левомиколь» [46, 49].

Известно несколько классификаций противо‑
спаечных барьеров. Л.М. Кондратович подразделя‑
ет противоспаечные барьеры на несколько групп: 
механические барьерные препараты; полутвердые 
барьерные препараты; гелеобразные барьерные 
препараты; жидкие барьерные препараты; препа‑

раты, предварительно покрывающие перитонеаль‑
ные поверхности; сурфактантоподобные вещества 
[15]. Н.И. Аюшинова с соавт. противоспаечные 
барьерные препараты подразделяют на две груп‑
пы: макромолекулярные растворы и механические 
барьеры. По агрегатному состоянию противоспа‑
ечные барьеры классифицируются следующим 
образом: газы (воздух, кислород, гелий); аэрозоли 
(лекарственные взвеси); жидкости (декстраны, 
гемодез); гели (гиалуроновая кислота, карбок‑
симетилцеллюлоза, фосфотидилхолин); твердые 
вещества – пленки (Seprafilm, Interceed), мембраны 
(Гора тефлон) [46].

В поисках наиболее оптимального материала 
были сформулированы требования к «идеальному» 
противоспаечному барьеру: высокоэффективный; 
безопасный; не вызывает воспаления, иммунной 
реакции; полностью рассасывается; сохраняется 
на протяжении критической фазы ремезотелиза‑
ции (5–7 дней); удерживается на месте без швов 
и скрепок; остается активным в присутствии кро‑
ви, желчи, кишечного содержимого; не нарушает 
процесс заживления послеоперационной раны; 
не провоцирует возникновение инфекции; не об‑
ладает канцерогенным эффектом; не способствует 
спайкообразованию [46, 50].

Наиболее широкое применение в клинической 
практике нашли следующие барьерные противо‑
спаечные средства.

– «Adept» – жидкое противоспаечное барьерное 
средство, основой которого является 4 % икодек‑
стрин в растворе электролитов. Макроскопически 
представляет собой бесцветную прозрачную жид‑
кость. Действие препарата основано на эффекте ги‑
дрофлотации и длится в течение 3–4 сут. Препарат 
не дорог, не снижает видимость в зоне операции 
за счет прозрачности, не потенцирует инфекцию и 
канцерогенез, не более, чем кристаллоидные рас‑
творы, влияет на заживление лапаротомной раны 
и швов анастомозов. По дренажам вытекает около 
1/3 введенного объема препарата. Однако эффек‑
тивность его спорна. Установлено, что однократное 
интраоперационное применение препарата Adept в 
дозе 3 мл, не препятствующей ушиванию операци‑
онных ран при лапаротомной операции, значимо не 
влияет на интенсивность спайкообразования при 
экспериментальном спаечном процессе. Приме‑
нение препарата Adept в эксперименте у крыс при‑
вело к развитию побочных эффектов: выраженной 
эозинофильной инфильтрации зоны образования 
спайки, гранулематозному воспалению с наличием 
большого количества клеток Пирогова‑Ланхганса, 
осумкованному абсцессу сальника, воспалительной 
инфильтрации зоны спайки [46, 51]. К сходным 
выводам о неэффективности препарата для про‑
филактики спаечного процесса в брюшной полости 
пришли D. Poehnert et al. [52] на основе тестиро‑
вания препарата Adept на модели скарификации 
стенки слепой кишки у самцов крыс линии Lewis. 
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C.D. Klink et al. [53] на модели скарификации 
стенки слепой кишки у крыс при исследовании на 
21‑е сут выявили снижение частоты развития, но 
не интенсивности спаечного процесса.

– «Мезогель» – противоспаечный гель на основе 
природного полимера карбоксиметилцеллюлозы. 
Представляет собой бесцветную вязкую прозрач‑
ную массу однородной структуры. В исследовани‑
ях по применению «Мезогеля» отмечено удобство, 
отсутствие серьезных побочных эффектов, а также 
эффективность действия в сочетании с лапароско‑
пическим адгезиолизисом [44, 46].

– «Сепрафилм» – биодеградируемая мембрана, 
представляющая собой комбинацию карбоксиме‑
тилцеллюлозы и модифицированной гиалуроно‑
вой кислоты [46, 54]. После нанесения препарат 
в течение 24 ч превращается в гель и остается 
эффективным в течение 1 нед. Остается сомни‑
тельным факт, что препарат способен уменьшить 
частоту спаечной кишечной непроходимости. Он 
довольно дорогой. Кроме того, за счет модифици‑
рованной гиалуроновой кислоты препарат может 
привести к несостоятельности анастомозов, об‑
разованию внутрибрюшных абсцессов [46]. Ком‑
бинация «Сепрафилм» и берактант «Сюрванта» 
эффективна для уменьшения спайкообразования, 
однако она не превосходит по результатам одно‑
кратное внутрибрюшное применение берактанта 
«Сюрванта» [55].

– «Интерсид» – противоспаечный барьер на 
основе окисленной регенерированной целлюло‑
зы. В течение 8 ч после нанесения превращается 
в гель и остается в брюшной полости до 4 нед. 
Препарат показал уменьшение количества спаек, 
однако приходится констатировать, что его эффек‑
тивность уменьшается в присутствии крови и экс‑
судата, поэтому необходима тщательная санация 
брюшной полости перед нанесением, кроме того 
барьер непрозрачный, что затрудняет обзор зоны 
нанесения [46, 56].

В поисках новых веществ для основы про‑
тивоспаечных барьеров были изучены свойства 
коллагена. Его достоинствами являются слабые 
антигенные свойства, нетоксичность, высокая 
биосовместимость, способность к биодеградации 
и гемостатические свойства. К этому типу барьеров 
относится противоспаечная мембрана «КолГАРА», 
состоящая из ренатурированного лошадиного кол‑
лагена I типа. Мембрана удобна в использовании, 
не смещается при установке, подвергается дегра‑
дации в течение 3–5 нед. Разработан способ при‑

менения противоспаечной мембраны «КолГАРА», 
заключающийся в фиксации мембраны узловыми 
швами рассасывающейся нитью к париетальному 
листку брюшины в области операционной раны 
с целью профилактики миграции мембраны из 
области оперативного вмешательства, освобож‑
дения висцеральной брюшины и свободного 
перемещения петель кишечника в брюшной по‑
лости относительно друг друга [46, 57]. Описан 
опыт применения противоспаечной мембраны 
«КолГАРА» в качестве защитного барьера между 
сетчатым полипропиленовым имплантатом и орга‑
нами брюшной полости при интраперитонеальной 
герниопластике [58]. При оценке in vivo «КолГара» 
снижала риск образования спаек более чем в 6 раз, 
а также статистически значимо уменьшала их рас‑
пространенность и выраженность [46].

Заключение
Перитонеальные спайки являются основным 

осложнением заживления после операции или 
инфекции. Рубцово‑спаечный процесс значительно 
усложняет и удлиняет выполнение оперативных 
вмешательств, повышает риск развития послео‑
перационных осложнений. Диагностика рубцово‑
спаечного процесса остается трудной задачей, к 
решению которой должен привлекаться большой 
арсенал инструментальных методов исследования. 
Наиболее универсальной классификацией является 
Peritoneal Adhesion Index (спаечный индекс брю‑
шины). Используя конкретные критерии оценки, 
клиницисты могут определить индекс перитоне‑
альной адгезии в диапазоне от 0 до 30, тем самым 
давая точное описание внутрибрюшного состоя‑
ния. Профилактика спаечного процесса должна 
включать в себя комплекс дооперационных, интра‑
операционных и постоперационных мероприятий, 
в том числе различных барьерных сред. Противо‑
спаечные барьерные средства иностранного произ‑
водства зачастую обладают негативным влиянием 
на кишечные швы, не эффективны в присутствии 
крови, вызывают различные послеоперационные 
осложнения, что препятствует применению их 
в хирургии. Противоспаечное рассасывающее 
средство «Мезогель» патогенетически обосновано 
и может быть рекомендовано для применения в 
клинической практике. Таким образом, до сих пор 
рубцово‑спаечный процесс в брюшной полости 
остается серьезной и не до конца решенной про‑
блемой и спайкообразование – в большей степени 
не управляемый процесс, чем управляемый.
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abstract

Formation of intra-abdominal adhesions is a common consequence of abdominal surgery.  Operative trauma 
is an essential component of any surgical intervention. This problem is particularly relevant in patients with 
intestinal obstruction resulting from a tumor, when it is necessary to perform reconstructive surgery after 
urgent obstructive resection of the colon. The review presents the data on current views of epidemiology, 
etiology, and pathogenesis as well as quantitative and qualitative classifications of intra-abdominal adhesions. 
The methods of prevention and diagnosis of abdominal adhesions have been discussed. The results of the 
effectiveness of the use of surgical, pharmacological and barrier methods for adhesion prevention have been 
presented.

Key words: adhesive process, adhesiogenesis, diagnosis, prevention, mesogel, classification.
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хИРуРгИчЕСКОЕ лЕчЕНИЕ РЕгИОНАРНОгО РЕЦИДИвА 
РАКА ЖЕлуДКА пОСлЕ КОмбИНИРОвАННОгО лЕчЕНИя 

С НЕОАДЪЮвАНтНОй хИмИОлучЕвОй тЕРАпИЕй 
(КлИНИчЕСКОЕ НАблЮДЕНИЕ)

в.Ю. Скоропад, И.п. Костюк, л.в. Евдокимов, л.Н. титова, Д.Д. Кудрявцев, 
т.А. Агабабян, Е.И. Куприянова

Медицинский радиологический научный центр имени А.Ф. Цыба – филиал федерального государ-
ственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр радио-
логии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Обнинск, Россия
249031, г. Обнинск, ул. Жукова, 10. E-mail: skoropad@mrrc.obninsk.ru

Аннотация

Актуальность. Рак желудка сохраняет ведущие позиции среди показателей онкологической заболевае-
мости и смертности в России и в мире. Несмотря на прогресс в диагностике, хирургическом и комбини-
рованном лечении (расширение объема лимфодиссекции, применение адъювантной химиотерапии), 
общая пятилетняя выживаемость не превышает 25–30 %, а отдаленные метастазы и локо-регионарные 
рецидивы развиваются более чем у 50 % больных. Рецидивы заболевания связаны не только с уже 
имеющимися на момент операции микрометастазами; раковыми комплексами, не удаленными в про-
цессе операции, но и с диссеминацией опухолевых клеток в процессе мобилизации желудка или при 
лимфодиссекции. Даже после выполнения радикального хирургического вмешательства прогноз оста-
ется крайне неблагоприятным. Стандартизированных методов лечения изолированных регионарных 
рецидивов до сих пор не разработано. Описание. Представлено клиническое наблюдение пациента 75 
лет с диагнозом: Рак проксимального отдела желудка, по результатам морфологического заключения 
выявлена высокодифференцированная тубулярная аденокарцинома желудка. По поводу основного 
заболевания проведено комплексное лечение, на первом этапе выполнена неоадъювантная химиолу-
чевая терапия (СОД 45 Гр по методике суперфракционирования), конкурентная химиотерапия по моди-
фицированной схеме Capox, с последующей гастрэктомией и лимфодиссекцией D2. При контрольном 
обследовании выявлен изолированный регионарный рецидив рака желудка. На мультидисциплинарном 
консилиуме решено провести хирургическое лечение. Заключение. Тактика лечения при регионарном 
рецидиве рака желудка не стандартизована, при этом хирургическое лечение является методом выбора, 
особенно в тех случаях, когда больному уже была проведена неоадъювантная химиолучевая терапия. 
По данным литературы, медиана выживаемости таких пациентов не превышает нескольких месяцев. 
Ключевым моментом, определяющим эффективность неоадъювантной терапии, является достижение 
полного или выраженного лечебного патоморфоза, что, по данным зарубежных авторов, выражается 
в статистическом повышении показателя выживаемости по сравнению с хирургическим подходом. В 
связи с этим крайне важным представляется поиск иммуногистохимических, молекулярно-генетических 
маркеров, с помощью которых можно было бы прогнозировать ответ опухоли на неоадъювантную 
терапию для ее проведения только у потенциальных «респондентов»

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, регионарный рецидив, 
хирургическое лечение.

   Скоропад виталий Юрьевич, skoropad@mrrc.obninsk.ru
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Отдаленные результаты хирургического ле‑
чения местно‑ и регионарно‑распространенного 
рака желудка неутешительны. Основной при‑
чиной смерти является развитие рецидивов и 
отдаленных метастазов, которые у подавляющего 
числа больных являются инкурабельными, про‑
должительность жизни после их развития не пре‑
вышает нескольких месяцев [1–6]. Сообщения об 
успешном хирургическом лечении регионарного 
рецидива, как и отдаленных метастазов, единич‑
ны [3, 4, 7, 8]. К регионарному (внепросветному) 
рецидиву относят возобновление опухолевого 
роста в мягких тканях ложа опухоли, окружающих 
структурах, а также лимфатических узлах этой 
зоны [2–4]. Применение расширенной лимфо‑
диссекции, а также нео‑ и адъювантной терапии 
привело к значительному снижению частоты 
регионарных рецидивов [2, 9, 10], однако не ис‑
ключило их развитие. Наибольшее клиническое 
значение имеют изолированные регионарные 
рецидивы, такие случаи редки, и подходы к их 
лечению не разработаны.

Больной Г., 75 лет (1938 г.р.), был госпитали-
зирован в МРНЦ 29 октября 2013 г. с диагнозом: 
Рак проксимального отдела желудка. Из анамнеза 
известно, что в сентябре 2013 г. появились жа-
лобы на общую слабость, периодические боли в 
эпигастрии, дисфагию. С 19.10 по 22.10.13 больной 
находился на стационарном лечении по месту жи-
тельства с клиникой желудочного кровотечения, 
при ФГДС в кардиальном отделе желудка было вы-
явлено опухолевидное образование размером 35 мм 
с изъязвлением. После проведения консервативной 
гемостатической и гемотрансфузионной терапии 
больной был выписан под наблюдение онколога по 
месту жительства.

Больной обратился в МРНЦ, где на амбула-
торном этапе при выполнении повторной ФГДС 
была диагностирована язвенно-инфильтративная 
опухоль кардиального отдела желудка: при ги-
стологическом исследовании выявлена высоко-
дифференцированная тубулярная аденокарцинома 
желудка на фоне папиллярной аденомы.

При поступлении общее состояние удовлет-
ворительное, кожные покровы бледные. В общем 
анализе крови анемия (гемоглобин – 105 г/л). При 
СКТ исследовании была выявлена опухоль прокси-
мальной трети желудка с признаками вовлечения 
связочного аппарата органа и метастатического 
поражения регионарных лимфатических узлов. 
Высказано подозрение на вовлечение левой ножки 
диафрагмы в опухолевый процесс. Таким образом, 
был выставлен следующий клинический диагноз: 
Рак проксимального отдела желудка cТ4аN2M0 
– IIIВ ст. Сопутствующие заболевания: ИБС; 
ПИКС (2005 г.); атеросклероз аорты, коронарных 
артерий; пароксизмальная форма наджелудочко-
вой тахикардии; артериальная гипертензия III 
ст., риск развития ССО – IV.

С учетом распространенности опухолевого 
процесса, на мультидисциплинарном консилиуме 
было принято решение о проведении на первом 
этапе лечения курса химиолучевой терапии. С 
14.11 по 6.12.13 был проведен курс неоадъювант-
ной химиолучевой терапии: СОД 45 Гр, разовая 
очаговая доза подводилась по методике суперфрак-
ционирования дозы 1 + 1,5 Гр с интервалом между 
фракциями 4–5 ч, что соответствует 84 ед. ВДФ, 
и изоэффективно 50 Гр классического фракцио-
нирования. Применяли статическое трехпольное 
облучение высокоэнергетическими фотонами на 
аппарате «Philips SL 20» с энергией тормозного 
пучка 6 МэВ. Продолжительность курса облучения 
составила 18 дней (с учетом выходных – 24 дня). 
Химиотерапия проводилась конкурентно следую-
щими препаратами: капецитабин в дозе 1850 мг/
м2 per os за 2 приема с интервалом 12 ч в течение 
всего курса лучевой терапии; оксалиплатин в дозе 
85 мг/м2 вводился внутривенно капельно в 1-й и 21-й 
дни. Лечение больной перенес удовлетворительно, 
наблюдалась  гастроинтестинальная и гематоло-
гическая токсичность I ст.

При контрольном обследовании по данным СКТ 
отмечена положительная динамика, заключавша-
яся в уменьшении размеров и распространенности 
первичной опухоли, а также в уменьшении коли-
чества и размеров регионарных лимфатических 
узлов. 21 января 2014 г. в МРНЦ была выполнена 
гастрэктомия с лимфодиссекцией D2. При ревизии 
данных за наличие отдаленных метастазов не по-
лучено; стенозирующая опухоль, размерами 3×3 
см, циркулярно поражает кардиальный и субкар-
диальный отделы желудка. Послеоперационный 
период протекал без осложнений.

Гистологическое заключение: аденокарцинома 
кишечного типа с участками коллоидного рака, 
изъязвлением и инвазивным ростом на всю тол-
щу стенки желудка и в малый сальник. В краях 
резекции клеток опухоли не выявлено. В 3 лим-
фатических узлах малого сальника – метастазы  
аналогичного строения. Терапевтический пато-
морфоз I степени по Г.А. Лавниковой (рис. 1, 2).

Заключительный основной диагноз: Рак прок-
симального отдела желудка cТ4аN2M0 (IIIВ ст.); 
химиолучевая терапия (СОД 45 Гр + модифици-
рованная схема CAPOX); гастрэктомия с лимфо-
диссекцией D2 (21.01.2014), урТ3N2M0 (IIIА ст.). 
Больной выписан в удовлетворительном состоянии 
на 11-е сут после операции, под наблюдение онко-
лога по месту жительства. Было рекомендовано 
проведение адъювантной химиотерапии (схема 
CAPOX, 6 циклов).

Повторное обращение и госпитализация в 
МРНЦ 28.09.15. с жалобами на слабость, нару-
шение прохождения пищи, похудание. Ухудшение 
состояния отмечает с июля 2015 г. При осмотре 
состояние средней тяжести; больной истощен – 
при росте 180 см, вес – 52 кг (ИМТ=16 кг/м2). Ла-
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Рис. 1. Микрофото. Фрагменты стенки желудка с очагом ин-
вазивного роста муцинозной (коллоидной) аденокарциномы. 

Опухоль преобладает над фиброзными изменениями стромы, 
более 50 % опухоли сохранено – терапевтический патомор-
фоз I степени по Г.А. Лавниковой. Окраска гематоксилином и 

эозином, ×10

Рис. 2. Микрофото. Фрагменты стенки желудка с инвазивным 
ростом умереннодифференцированной аденокарциномы 

кишечного типа по Лаурену (тот же препарат). Опухоль преоб-
ладает над фиброзными изменениями стромы, более 50 % 

опухоли сохранено – терапевтический патоморфоз I степени 
по Г.А. Лавниковой. Окраска гематоксилином и эозином, ×10

Рис. 3. Микрофото. Фрагменты препарата рецидивной опу-
холи: среди грубоволокнистой соединительной ткани стромы 
инвазивный рост аденокарциномы кишечного типа. Окраска 

гематоксилином и эозином, ×40

Рис. 4. СКТ органов брюшной полости. Рецидивная опухоль 
в ложе удаленного желудка (звездочка) с вовлечением в про-

цесс отводящей петли тонкой кишки (белая стрелка), селе-
зеночной артерии (головка стрелки) и левого надпочечника 

(черная стрелка)

бораторно отмечается умеренный лейкоцитоз, 
увеличение общего билирубина (39,9 мкмоль/л) 
за счет непрямой (32,5 мкмоль/л) и прямой 
(7,4 мкмоль/л) фракций.

По данным СКТ органов брюшной полости, в 
зоне оперативного вмешательства, в поддиафраг-
мальном пространстве определяется рецидивная 
опухоль неправильной формы, с нечеткими конту-
рами, неоднородной структуры за счет участков 
пониженной плотности, слабо накапливающая 
рентгеноконтрастное вещество, размерами 
60×47×45 мм. Образование плотно, без четких 
границ прилежит к отводящей петле тонкой 

кишки, распространяется на стенку поперечно-
ободочной кишки, тело поджелудочной железы и 
левый надпочечник (рис. 4).

С 29.09 по 05.10.15  проводилась кардиотропная 
и метаболическая предоперационная подготовка. 
6.10.15 выполнена операция в объеме: удаление 
локорегионарного рецидива рака желудка с корпо-
рокаудальной резекцией поджелудочной железы, 
спленэктомией, резекцией сухожильного центра 
и ножек диафрагмы, поперечно-ободочной кишки, 
левого надпочечника, дистальной трети грудного 
отдела пищевода, тощей кишки. При ревизии: в 
брюшной полости выраженный послеоперацион-
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ный спаечный процесс. Опухолевый конгломерат 
включает хвост и тело поджелудочной железы, 
участок поперечно-ободочной кишки, сухожиль-
ный центр и ножки диафрагмы, участок тощей 
кишки и зону пищеводно-кишечного анастомоза. 
Длительность операции составила 4 ч 55 мин, 
кровопотеря – 600 мл. В раннем послеоперацион-
ном периоде наблюдались явления ограниченного 
панкреонекроза, потребовавшие выполнения ре-
лапаротомии, санации и дренирования брюшной 
полости.

Макропрепарат: органокомплекс, размерами 
15×7×4 см, состоящий из прочно спаянных между 
собой плотной белесоватой опухоли (5×5×4 см), 
селезенки (9×6×3 см), дистальных отделов под-
желудочной железы (7×1,6×1,5 см), надпочечника 
(4×0,8×1,5 см), фрагментов толстой (5 см длиной) 
и тонкой (7 см длиной) кишки, а также участка 
жировой клетчатки (6×3×10 см), покрывающей 
надпочечник и поджелудочную железу. Гистоло-
гическое заключение: опухоль представляет собой 
коллагенизированную фиброзную ткань, между 
волокнами которой многочисленные структуры 
железистого рака. Опухоль врастает в подже-
лудочную железу, надпочечник, стенку толстой 
кишки, прорастая ее до уровня слизистой обо-
лочки, серозную оболочку тонкой кишки.

Больной выписан 28.10.15, в удовлетворитель-
ном состоянии, под наблюдение онколога по месту 
жительства, рекомендовано проведение химиоте-
рапии. По сведениям Брянского ООД, умер в июне 
2017 г. от прогрессирования опухоли.

Обсуждение 
Несмотря на достижения в области хирургии, 

лучевой и химиотерапии, в абсолютном боль‑
шинстве случаев рецидивы и метастазы рака 
желудка являются инкурабельными, причем про‑
должительность жизни больных не зависит от 
локализации и вида рецидива [1, 4]. Прогноз при 
локо‑регионарном рецидиве неблагоприятный, 
медиана выживаемости не превышает 5 мес, а 
радикальные операции выполнимы не более чем 
у 3 % больных [3, 4]. Наиболее часто регионарные 
рецидивы выявляются одновременно с отдаленны‑
ми метастазами, и именно последние определяют 
исход заболевания. Наибольшее клиническое зна‑
чение имеют изолированные регионарные рециди‑
вы, которые при современном состоянии хирургии 
рака желудка встречаются у 2–8 % радикально 
оперированных больных [2, 4].

Источником развития рецидива могут быть 
как не удаленные во время операции опухолевые 
комплексы, так и диссеминация раковых клеток 
в процессе мобилизации желудка и выполнения 
лимфодиссекции [1, 4, 6]. К. Takebayashi et al. 
[6] в клинико‑экспериментальном исследовании 

убедительно продемонстрировали наличие ин‑
траоперационной диссеминации жизнеспособных 
раковых клеток (Ki67‑позитивных), которые в по‑
следующем приводили к развитию канцероматоза 
брюшины.

Неоадъювантная терапия – единственный метод 
лечения, который не только в наиболее ранние 
сроки оказывает системное воздействие на микро‑
метастазы, но и способен снизить способность 
диссеминированных во время операции опухоле‑
вых клеток к адгезии, пролиферации, и в конечном 
итоге к реализации метастазов [9, 10]. В наиболее 
доказательных публикациях последних лет было 
показано, что применение неоадъювантной тера‑
пии у больных местнораспространенным раком 
верхних отделов желудочно‑кишечного тракта 
улучшает выживаемость по сравнению с только 
хирургическим лечением [9–12].

При развитии регионарного рецидива резуль‑
таты лечения рака желудка крайне неудовлетво‑
рительные, имеются лишь единичные сообщения 
об успешных оперативных вмешательствах [3, 4, 
7, 8]. В лечении рецидивов после хирургического 
лечения могут рассматриваться консервативные 
подходы (нами ранее было описано наблюдение бо‑
лее чем 5‑летней выживаемости после проведения 
химиолучевой терапии по поводу морфологически 
подтвержденного регионарного рецидива рака 
желудка [11]). Однако при развитии рецидивов 
после неоадъювантной терапии альтернативы 
хирургическому лечению нет.

В МРНЦ накоплен значительный опыт приме‑
нения неоадъювантной химиолучевой терапии у 
больных местнораспространенным раком желудка 
и кардиоэзофагеальной зоны (более 70 больных). 
Регионарный рецидив был диагностирован только 
в одном случае (данное наблюдение). По сведениям 
зарубежных авторов, ключевым моментом, опреде‑
ляющим эффективность неоадъювантной терапии, 
является достижение полного или выраженного 
лечебного патоморфоза. Этого удается добиться 
у 30–40 % больных, и в этом случае показатели 
выживаемости статистически значимо превы‑
шают аналогичные при хирургическом лечении 
[12–14]. В данном наблюдении имел место пато‑
морфоз I степени, что, возможно, и не позволило 
предотвратить развитие рецидива. В связи с этим 
крайне важным представляется поиск иммуно‑
гистохимических, молекулярно‑генетических 
маркеров, с помощью которых можно было бы 
прогнозировать ответ опухоли на неоадъювантную 
терапию для ее проведения только у потенциаль‑
ных «респондентов».
Данная работа проводилась в рамках выполнения тем 
государственного задания МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России за 2015–17 
гг., промежуточные итоги выполнения нашли отражение в 
обобщающей публикации [15].
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surgiCal treatment of regional reCurrenCe from 
gastriC CanCer after multimodal treatment witH 
neoadJuvant CHemoradiotHerapy (a Case report)

v.yu. skoropad, i.p. Kostyuk, l.v. evdokimov, l.n. titova, d.d. Kudryavtsev, 
t.a. agababian, e.i. Kuprianova

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
10, Zhukov Street, Obninsk-249031, Kaluga Region, Russia. E-mail: skoropad@mrrc.obninsk.ru

abstract

background. Gastric cancer is the fourth most common cancer and the second leading cause of cancer-related 
death worldwide. Despite many advances in the diagnosis and treatment of gastric cancer, the overall five-year 
survival rate does not exceed 25–30 %, and distant metastases and loco-regional recurrence develop in more 
than 50 % of patients. Disease recurrence is not only associated with the presence of tumor micro-metastases 
at the time of surgery, but also with dissemination of tumor cells during mobilization of the stomach or lymph 
node dissection. Even after performing radical surgery, the prognosis remains extremely unfavorable. No 
standardized methods of treatment for isolated loco-regional recurrence have been developed yet. Cases of 
successful treatment of distant metastases and regional recurrence are sporadic. Case report. We present 
the case of a 75-year-old patient with histologically proven well-differentiated tubular adenocarcinoma of the 
stomach. The patient underwent neoadjuvant chemoradiation therapy (total radiotherapy dose was 45 Gy, 
modified Capox regimen) followed by gastrectomy and D2lymph node dissection. The control examination 
revealed an isolated regional recurrence of gastric cancer. It was decided to perform surgical treatment for 
isolated regional gastric cancer recurrence. Conclusion. There is no standardized approach to the treatment 
of regional recurrence of gastric cancer. Surgical treatment in such cases is a method of choice, especially for 
patients who previously received neoadjuvant chemoradiotherapy. According to the worldwide literature, the 
median survival of such patients does not exceed a few months. The key point that determines the effectiveness 
of neoadjuvant therapy is the achievement of complete or partial pathological response to therapy, thus 
demonstrating improved survival compared to surgery alone. Therefore, it is extremely important to search for 
immunohistochemical and molecular genetic markers for predicting tumor response to neoadjuvant therapy 
in order to administer it for only potential responders.

Key words: gastric cancer, neoadjuvant chemoradiation therapy, loco-regional recurrence, 
surgical treatment
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В последние годы все большее внимание он‑
кологов сосредоточено на изучении редких форм 
злокачественных новообразований. Зачастую эти 
опухоли имеют агрессивное течение и неблагопри‑
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Аннотация

Актуальность. Адренокортикальный рак (АКР) – редкая злокачественная опухоль, исходящая из 
коркового слоя надпочечника. Терапевтические возможности при диссеминированном АКР ограни-
чены. Изучение новых, более эффективных лекарственных комбинаций, а также поиск молекулярно-
биологических мишеней, определяющих чувствительность опухоли к проводимому лечению, являются 
актуальной задачей. Цель исследования – изучить экспрессию SSTR 2А и 5-го подтипов в опухолевых 
образцах пациентов с АКР и возможность применения пролонгированных АС в лечении распростра-
ненного АКР. материал и методы. Отделением химиотерапии совместно с отделом паталогической 
анатомии опухолей человека ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России была 
проведена работа по определению экспрессии рецепторов соматостатина 2А и 5-го подтипов (SSTR 2А 
и SSTR 5) с помощью иммуногистохимического (ИГХ) исследования образцов ткани опухоли у пациентов 
с АКР, а также была изучена возможность применения пролонгированных аналогов соматостатина (АС) 
в лечении распространенного АКР. Результаты. ИГХ исследованию были подвергнуты образцы ткани 
опухоли коры надпочечника от 20 больных распространенным АКР. В исследованной группе пациен-
тов АКР у 10 больных (50 %) определялся негативный (0) ИГХ статус рецепторов соматостатина 2А 
и 5-го подтипов в ткани опухоли. В 10 наблюдениях (50 %) в клетках опухоли выявлялась экспрессия 
рецепторов соматостатина 2А и/или 5-го типов различной степени выраженности. Уровень экспрессии 
рецепторов оценивался как низкий при слабой иммунореактивности и как высокий – при умеренной 
и сильной мембранной иммунореактивности. Высокий уровень экспрессии рецепторов соматостати-
на в опухоли определялся у 7 больных (35 %) из 20 исследованных наблюдений АКР. Заключение. 
Определение экспрессии SSTR 2А и SSTR 5 в опухолевой ткани больных АКР, а также изучение воз-
можности применения пролонгированных АС в лечении больных распространенным АКР с высоким 
уровнем экспрессии рецепторов в опухоли является перспективным направлением, однако требуются 
дальнейшие исследования на большей популяции больных.

Ключевые слова: рецепторы соматостатина, sstr2a, sstr5, АКР, аналоги соматостатина.

ятный прогноз. Одним из таких заболеваний явля‑
ется АКР – злокачественная опухоль, исходящая из 
коркового слоя надпочечника. Заболеваемость АКР 
в мире составляет 0,7–2 новых случая на 1 млн на‑
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селения [1]. В Российской Федерации АКР входит 
в список орфанных болезней. Эпидемиологические 
данные об онкологической заболеваемости в Рос‑
сии отсутствуют.

АКР является одной из самых злокачественных 
опухолей человека, на него приходится от 0,04 
до 0,2 % всех случаев смерти от рака. Женщины 
болеют несколько чаще, чем мужчины. Пик заболе‑
ваемости приходится на возрастную группу 40–50 
лет. Около 60–70 % опухолей взрослых являются 
гормонально активными. Лишь у 35 % пациентов 
АКР выявляется на ранних стадиях. У остальных 
пациентов диагностируется либо местнораспро‑
страненный процесс с инвазией в окружающие 
ткани (18 %), либо исходно определяются отда‑
ленные метастазы (47 %) [2].

Лечение АКР представляет сложную задачу. 
Только хирургический метод без интраоперацион‑
ного повреждения капсулы опухоли позволяет из‑
лечить больного. Однако даже в случае выполнения 
радикальной операции и добавления в послеопера‑
ционном периоде ингибитора стероидогенеза ми‑
тотана в качестве адъювантной терапии зачастую 
возникают рецидивы заболевания. Терапевтические 
возможности при диссеминированном АКР огра‑
ничены. В качестве монотерапии при небольшой 
опухолевой нагрузке может применяться митотан, 
который обладает как антистероидогенным, так и 
противоопухолевым эффектом [3]. При исходной 
обширной диссеминации процесса применяется 
комбинация митотана и противоопухолевых пре‑
паратов этопозида, доксорубицина и цисплатина 
(режим EDP‑M). Однако эффективность ее не пре‑
вышает 23 % [4, 5]. Во второй линии химиотерапии 
может применяться комбинация фторпиримидинов 
и гемцитабина на фоне приема митотана, однако 
объективный эффект, по данным исследования II 
фазы, получен только у 7 %, стабилизация болезни 
наблюдалась у 39,3 % больных [6]. Таким образом, 
ограниченное число цитостатических препаратов, 
эффективных при АКР, умеренная чувствитель‑
ность клеток опухоли к противоопухолевой те‑
рапии диктуют необходимость изучения новых, 
более эффективных лекарственных комбинаций, 
а также поиска молекулярно‑биологических ми‑
шеней, определяющих чувствительность опухоли 
к проводимому лечению.

Рецепторы к соматостатину (SSTR 1–5 под‑
типов) – это семейство G‑белок‑сопряженных 
рецепторов, посредством которых соматостатин 
реализует свои биологические эффекты в орга‑
низме. Рецепторы соматостатина присутствуют 
во многих опухолевых клетках, секретирующих 
гормоны. Наиболее часто избыточная экспрессия 
соматостатиновых рецепторов определяется на 
поверхности клеток нейроэндокринных опухолей. 
Рецепторы соматостатина являются мишенью для 
синтетических аналогов соматостатина (АС). Взаи‑
модействуя с определенным подтипом рецепторов, 

АС не только подавляют избыточную секрецию 
гормонов, но и оказывают антипролиферативный 
эффект, тормозят ангиогенез, индуцируют апоптоз 
клеток опухоли [7–9]. В России в клинической 
практике широко применяются два аналога сомато‑
статина пролонгированного действия – октреотид 
и ланреотид. Оба препарата обладают высокой 
аффинностью к рецепторам SST2 и SST5.

Ряд исследований показывает, что клетки рака 
коры надпочечника экспрессируют рецепторы со‑
матостатина и могут представлять собой мишень 
для АС, расширяя терапевтические возможности 
при распространенном АКР [10, 11]. В 2017 г. 
в материалах ENETS отечественными учеными 
была опубликована работа, посвященная изучению 
экспрессии SSTR 2‑го и 5‑го подтипов на 10 после‑
операционных образцах опухолевой ткани больных 
АКР. Диффузная или фокальная экспрессия SSTR 
2 и/или SSTR 5 определялась в 7 из 10 образцов 
(70 %). Экспрессия SSTR 2 была обнаружена в 3 
(30 %), SSTR 5 – в 6 (60 %) случаях. Коэкспрессия 
рецепторов данных типов наблюдалась в 2 (20 %) 
образцах [12].

Отделением химиотерапии совместно с отделом 
патологической анатомии опухолей человека ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России проводится работа по определению экс‑
прессии SSTR 2А и 5‑го подтипов в опухолевых 
образцах пациентов с АКР, а также изучению воз‑
можности применения пролонгированных АС в 
лечении распространенного АКР.

Материал и методы
С целью выявления экспрессии рецепторов 

соматостатина 2А и 5‑го подтипов проведено 
иммуногистохимическое (ИГХ) исследование 
образцов ткани опухоли от 20 больных распро‑
страненным АКР (табл. 1). Для изучения экспрес‑
сии рецепторов соматостатина был использован 
операционный материал опухолей больных АКР. 
ИГХ исследование выполнялось на серийных па‑
рафиновых срезах опухолевой ткани с помощью 
биотин‑стрепавидинового иммунопероксидазного 
метода.

Для ИГХ анализа экспрессии рецепторов со‑
матостатина в клетках опухоли были использо‑
ваны моноклональные антитела к SSTR2A (клон 
UMB‑1) и SSTR5 (клон UMB‑4) («Epitomics»). При 
оценке иммунореактивности учитывалось только 
мембранное окрашивание опухолевых клеток. 
Реакция считалась негативной (0) при отсутствии 
окрашивания и позитивной (+) при окрашивании 
более 10 % опухолевых клеток. При этом позитив‑
ную иммунореактивность оценивали как 1+ при 
слабом окрашивании мембран, наблюдаемом при 
большом увеличении микроскопа (×400), 2+ при 
сильном (умеренном), но не полном мембранном 
окрашивании и 3+ при сильном окрашивании всей 
мембраны опухолевых клеток [13]. Оценка реак‑
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ции «2+/3+» соответствовала высокому уровню 
экспрессии и «0/1+» – низкому уровню экспрес‑
сии рецепторов. Цитоплазматическая реакция не 
учитывалась при анализе экспрессии рецепторов 
в клетках опухоли.

Результаты
У 10 больных (50 %) ИГХ статус рецепторов 

соматостатина 2А и 5‑го подтипов в ткани опухоли 
определялся как негативный. Из них в 8 образцах 
выявлялась зернистая цитоплазматическая реак‑
ция, возможно, за счет интернализации рецепто‑
ров. В оставшихся 10 опухолевых образцах (50 %) 
определялась экспрессия рецепторов соматоста‑
тина 2А и/или 5‑го подтипов, при этом уровень 
мембранной иммунореактивности значительно 
варьировал (от слабо‑ до сильнопозитивного). Под‑
робная характеристика результатов ИГХ‑анализа 
экспрессии SSTR2A и SSTR5 представлена в 
табл. 2. Высокий уровень экспрессии рецепторов 
соматостатина 2A и/или 5‑го подтипов в опухоли 
(2+/3+) выявлен у 7 (35 %) больных АКР, включая 
двух пациентов (10 %) с сильнопозитивной реак‑
цией и 5 больных (25 %) с умеренно позитивной 
реакцией в клетках опухоли.

Приводим клинический случай применения 
аналогов соматостатина у пациентки с распростра‑

таблица 1

характеристика пациентов с распространенным АКР

Параметры Число больных (n=20)
Пол

Мужчины 10 (50 %)
Женщины 10 (50 %)

Средний возраст (min‑max), лет 48 ± 11,9 (27–68)
ECOG

0 6 (30 %)
1 13 (65 %)
2 1 (5 %)

Количество проведенных линий химиотерапии
1 линия 14 (70 %)
2 линии 6 (30 %)

Источник исследуемого образца опухоли
Первичная опухоль 11 (55 %)

Метастатические узлы 9 (45 %)

таблица 2

Результаты Игх анализа экспрессии sstr2a и sstr5 

ИГХ статус рецепторов в опухоли Число больных (n=20)
Негативный 10 (50 %)

Слабопозитивный  по SSTR5 2 (10 %)
Слабопозитивный  по SSTR2A и SSTR5 1 (5 %)

Умереннопозитивный  по SSTR5 3 (15 %)
Умереннопозитивный  по SSTR2A и SSTR5 2 (10 %)

Сильнопозитивный  по SSTR5 1 (5 %)
Сильнопозитивный  по SSTR2A и SSTR5 1 (5 %)

ненным АКР и позитивным статусом экспрессии 
рецепторов соматостатина 2A и 5‑го подтипов в 
ткани опухоли надпочечника.

Пациентке Е., 61 год, в клинике факультетской 
хирургии им. Н.Н. Бурденко в ноябре 2011 г. по пово-
ду рака коры левого надпочечника была выполнена 
адреналэктомия слева, тромбэктомия из левой 
почечной вены. В июле 2010 г. по поводу рецидива 
заболевания выполнено удаление рецидивного узла 
в забрюшинном пространстве, нефрэктомия сле-
ва. В марте 2011 г. выявлен продолженный рост 
опухоли. С апреля 2011 г. по март 2012 г. получала 
митотан со стабилизацией процесса. В июле и 
октябре 2012 г. по поводу прогрессирования за-
болевания в брюшной полости и забрюшинном 
пространстве выполнено удаление рецидивных 
опухолевых узлов. С мая по октябрь 2013 г. по по-
воду очередного прогрессирования в брюшной поло-
сти, появления очагов в легких проведено 5 курсов 
полихимиотерапии по схеме EDP-M: этопозид + 
доксорубицин + цисплатин на фоне непрерывного 
приема митотана со стабилизацией опухолевого 
процесса. В феврале–апреле 2014 г. выявлен рост 
и появление новых метастазов в брюшной по-
лости и легких, по поводу чего было выполнено 
последовательное удаление рецидивных узлов в 
брюшной полости, торакоскопическая резекция 
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нижней доли правого легкого. Очередное прогрес-
сирование – в сентябре 2016 г. В октябре 2016 г., 
феврале 2017 г. выполнялись удаление рецидивных 
узлов, атипичная резекция печени, холецистэкто-
мия, спленэктомия, в марте 2017 г. – атипичная 
резекция верхней доли правого легкого, резекция 
боковых отрезков 3–4 ребер справа.

В послеоперационном периоде с целью опреде-
ления лекарственной чувствительности к АС вы-
полнено ИГХ-исследование удаленных из брюшной 
полости опухолевых узлов на наличие экспрессии 
рецепторов соматостатина 2А и 5-го подтипов. 
В результате ИГХ выявлено, что большинство 
клеток опухоли экспрессируют SSTR2A в виде 
полного сильного окрашивания мембраны (3+) 
(рис. 1а). Экспрессия SSTR5 наблюдалась в части 
клеток опухоли (около 30 %), была несколько слабее 
по интенсивности (2+) и более гетерогенна по 
сравнению с SSTR2A, с участками цитоплазма-
тического окрашивания (рис. 1б). Таким образом, 
морфологическая картина опухоли соответ-
ствовала диагнозу адренокортикального рака с 
позитивным ИГХ статусом рецепторов сомато-
статина 2А и 5-го типов.

В мае 2017 г. отмечен изолированный рост 
опухолевого узла в ложе удаленного надпочечника. 
С июня 2016 г. начата биотерапия пролонгиро-
ванным АС октреотидом ДЕПО в антипроли-
феративной дозе 40 мг, внутримышечно, 1 раз 
в 28 дней. При контрольном исследовании после 
2 введений, несмотря на проводимую терапию, 
выявлено прогрессирование опухолевого процесса 
в виде дальнейшего роста узла в забрюшинном 
пространстве, появление нового очага в мягких 
тканях грудной клетки справа, рост метастаза 
в верхней доле левого легкого. В связи с прогресси-
рованием пациентке на фоне продолжения лечения 
пролонгированными АС начата химиотерапия 2-й 
линии.

Рис. 1. Микрофото. Экспрессия рецепторов соматостатина в клетках АКР: 
А) экспрессия SSTR2A в клетках опухоли в виде сильной полной мембранной реакции (3+); Б) экспрессия SSTR5 в клетках 

опухоли в виде умеренной неполной мембранной реакции (2+), ×400. Ядра клеток докрашены гематоксилином Майера

Обсуждение
Поиск новых терапевтических мишеней при 

диссеминированном АКР является важной задачей. 
В исследовании для определения лекарственной 
чувствительности опухоли у больных АКР к АС 
проведено ИГХ‑исследование 20 послеопераци‑
онных образцов опухолевой ткани на наличие экс‑
прессии SSTR2A и SSTR5. Экспрессия различной 
степени выявлена в 50 % случаев, что несколько 
ниже аналогичного показателя, представленного 
отечественными авторами на ENETS 2017 [13]. 
Возможно, это связано с большим количеством 
больных, включенных в наше исследование.

По результатам нашей работы лишь у 7 (35 %) 
больных в опухоли определялся высокий уровень 
экспрессии рецепторов соматостатина. По анало‑
гии с нейроэндокринными опухолями, в лечении 
которых широко применяются аналоги соматоста‑
тина [7–9], позитивный ИГХ‑статус рецепторов в 
опухоли может являться показателем эффектив‑
ности лечения аналогами соматостатина. Однако 
проведение терапии пролонгированными АС 
пациентке с выявленной коэкспрессией SSTR2A и 
SSTR5 не увенчалось успехом: после двух введе‑
ний отмечено прогрессирование процесса.

На наш взгляд, определение экспрессии SSTR 
2А и SSTR 5 в опухолевой ткани больных АКР, 
а также изучение возможности применения 
пролонгированных АС в лечении больных рас‑
пространенным АКР с позитивным (2+/3+) ИГХ 
статусом SSTR2A и SSTR5 в опухоли является 
перспективным направлением [10, 11]. Однако не‑
обходимы дальнейшие исследования на большей 
популяции больных, которые позволят определить 
место АС в терапии больных распространенным 
АКР и целесообразность определения экспрессии 
рецепторов соматостатина в опухоли всем без ис‑
ключения пациентам.
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abstract

background. Adrenocortical cancer (ACC) is a rare malignancy of the adrenal cortex. Therapeutic options 
for advanced ACC are limited. It is necessary to study new and more effective drug combinations and tumor 
biological targets. the purpose of the study was to determine the expression of somatostatin receptor 
subtypes 2A and (SSTR 2A and SSTR 5) using immunohistochemical (IHC) analysis of tumor tissue samples 
in patients with ACC, as well as to study the feasibility of using prolonged analogues of somatostatin in the 
treatment of advanced ACC. material and methods. The expression of SSTR 2A and SSTR 5 was analyzed 
using imunohistochemistry of tumor tissue samples from 20 patients with advanced ACC. results. The 
negative (0) IHC status of SSTR 2A and SSTR 5 was determined in 10 patients (50 %). A different staining 
intensity of SSTR 2A and SSTR 5 expression was found in tumor cells of 10 patients (50 %). The low SSTR 
expression was associated with low membrane immunoreactivity and high SSTR expression was associated 
with moderate and strong immunoreactivity. High level of somatostatin receptor expression was detected in 7 
patients (35 %). Conclusion. The detection of SSTR 2A and SSTR 5 expression in tumor tissue of patients 
with advanced ACC, as well as the study of feasibility of using prolonged somatostatin analogs are promising 
in the treatment of patients with high receptor expression, however, further research is required.

Key words: somatostatin receptors, sstr 2a, sstr 5, aCC, somatostatin analogs.
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Аннотация

Актуальность. Рак прямой кишки (РПК) занимает одно из лидирующих мест в структуре онкологиче-
ских заболеваний, при этом в последнее время в мире, особенно в экономически развитых странах, 
отмечается рост заболеваемости и смертности, связанный с раком данной локализации. Основным 
методом лечения РПК является хирургический. Около 30 % пациентов подлежат оперативному 
лечению в объеме брюшно-промежностной экстирпации (БПЭ) прямой кишки. Традиционная БПЭ 
характеризуется большой частотой местных рецидивов. В связи с этим T. Holm в 2007 г. при раке 
нижнеампулярного отдела прямой кишки и анального канала предложил выполнять экстралеваторную 
брюшно-промежностную экстирпацию (ЭБПЭ) прямой кишки как более радикальное хирургическое 
вмешательство. Описание. Представлены клинические наблюдения 2 пациенток с местнораспростра-
ненным раком анального канала, которым выполнена ЭБПЭ. Для закрытия образовавшегося дефекта 
промежности и профилактики развития промежностной грыжи потребовалась реконструкция тазового 
дна с помощью перемещенного лоскута из большой ягодичной мышцы. Заключение. Использование 
мышечного трансплантата на сосудистой ножке из большой ягодичной мышцы позволяет успешно 
закрыть образуемый обширный дефект промежности после экстралеваторной экстирпации прямой 
кишки, без выраженных функциональных нарушений со стороны нижних конечностей.

Ключевые слова: рак прямой кишки, экстирпация прямой кишки, пластика тазового дна.
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В последние 20–30 лет в мире, особенно в 
экономически развитых странах, отмечается рост 
заболеваемости и смертности от рака прямой 
кишки (РПК). Оперативному лечению в объеме 
брюшно‑промежностной экстирпации (БПЭ) 
подлежат 10–37 % больных РПК прямой кишки. 
Традиционная БПЭ характеризуется большой, до 
9,5 %,частотой местных рецидивов за счет непред‑
намеренной перфорации стенки кишки (14–15 %) и 
«положительной» циркулярной границей резекции 
(30–40 %) [1–5]. Внедрение тотальной мезоректу‑
мэктомии в качестве стандарта хирургического 

лечения РПК позволило увеличить выполнение 
сфинктерсохраняющих операций, улучшить по‑
казатели общей выживаемости [6], уменьшить, но 
не исключить количество местных рецидивов. 

В 2007 г. T. Holm при раке нижнеампулярного 
отдела прямой кишки и анального канала пред‑
ложил выполнять экстралеваторную брюшно‑
промежностную экстирпацию (ЭБПЭ) прямой 
кишки как более радикальное хирургическое вме‑
шательство [7]. Мультицентровые исследования 
показали, что при ЭБПЭ уменьшилось количество 
случаев перфораций опухоли и положительного 
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циркулярного края резекции. Количество местных 
рецидивов сократилось с 18,8 до 2,8 % по срав‑
нению с традиционной БПЭ [8, 9]. Показанием к 
выполнению ЭБПЭ считается рак дистального от‑
дела прямой кишки с глубиной инвазии T3 и более. 
Однако в современной литературе обсуждается 
вопрос о необходимости выполнять ЭБПЭ при всех 
дистальных раках прямой кишки [10]. При опе‑
рациях по методу ЭБПЭ в малом тазу образуется 
значительная полость, ушить которую невозможно, 
что способствует формированию промежностной 
грыжи в 21–47 % случаев [11–13]. Существует 
несколько способов закрытия образовавшегося 
дефекта промежности: пластика местными тка‑
нями [14], VRAM‑лоскутом [15], лоскут на основе 
большой ягодичной мышцы [16] и аллопластика 
[17]. Каждый из них имеет свои преимущества и 
недостатки. Мы располагаем опытом двух экстра‑
леваторных брюшно‑промежностных экстирпаций 
прямой кишки с пластикой тазового дна переме‑
щенным лоскутом большой ягодичной мышцы на 
сосудистой ножке.

Клиническое наблюдение № 1
Больная Л., 38 лет, поступила в онколопрокто-

логическое отделение Красноярского краевого кли-
нического онкологического диспансера (КККОД) 
19.09.16 с диагнозом: Рак анального канала, ме-
тастазы в паховые лимфоузлы слева (T3N2M0); 
остаточная опухоль после радикального курса 
химиолучевой терапии (ХЛТ). Из анамнеза: 
21.01.16 поступила в радиологическое отделение 
№ 1 для дистанционной лучевой терапии (ДЛТ). 
В паховой области слева определялись лимфоузлы, 
диаметром до 3–4 см, плотные, неподвижные; в 
области промежности – опухолевидное экзофит-
ное с распадом образование грибовидной формы, 
размером 12×10 см; левая половая губа отечна. 
Гистологическое заключение: плоскоклеточный 
ороговевающий рак. 

После коррекции анемии с 21.01 по 17.02.16 
проведен курс ДЛТ на основной очаг, лимфоузлы 
малого таза, паховой области с обеих сторон с 2 
противолежащих фигурных полей, РОД 2 Гр, СОД 
36 Гр. На фоне ДЛТ проведен курс химиотерапии: 
митомицин 15 мг, 1-й день, 5-фторурацил 1500 мг, 
1–4-й дни. По окончании курса состояние больной 
удовлетворительное. Имеется постлучевой эпи-
телиит. Рекомендован двухнедельный перерыв до 
начала 2-го этапа лучевой терапии 02.03.16.

На лечение пациентка явилась 04.05.16. Status 
localis: паховые лимфоузлы не увеличены; в аналь-
ном канале с выходом на перианальную область 
левой ягодицы обширная, глубокая язва, размером 
8×6 см. Отдаленных метастазов не обнаружено. 
С 4.05 по 26.05.16 проведен второй этап ДЛТ: на 
область опухоли РОД 2 Гр, СОД 66 Гр с учетом 
первого этапа; на паховую область слева: РОД 
2 Гр; СОД 18 Гр (с учетом СОД от предыдущего 

Рис. 1. Этапы операции: формирование лоскута (1) из боль-
шой ягодичной мышцы на сосудистой ножке

Рис. 2. Этапы операции: окончательный вид промежностной 
раны

лечения суммарно 54 Гр) на фоне радиомодифика-
ции 5-фторурацилом в суточной дозе 800 мг. Лече-
ние перенесла удовлетворительно. Рекомендована 
явка на операцию через 2–3 нед.

Однако больная по «социальным» причинам 
пришла на прием 30.08.16. Status localis: в анальном 
канале слева с переходом на мягкие ткани промеж-
ности язва неправильной формы, размером 5×5 см, 
глубиной 3 см, паховые лимфоузлы не увеличены. По 
данным ПЭТ-КТ: в области ануса слева имеется 
участок гиперметаболизма ФДГ, сцинтиграфи-
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ческий размер 4×5 см; в клетчатке ягодичной 
области слева имеется линейное накопление ФДГ, 
распространяющееся на параректальную клет-
чатку с мелкими пузырьками газа – свищевой ход 
протяженностью 4 см; умеренный метаболизм 
паховых лимфоузлов слева.

После предоперационной подготовки 03.10.16 
выполнена операция в объеме лапаротомии, экс-
тралеваторной брюшно-промежностной экс-
тирпации прямой кишки с пластикой тазового 
дна перемещенным лоскутом большой ягодичной 
мышцы на сосудистой ножке и паховой лимфо-
диссекции слева (рис. 1, 2). Продолжительность 
операции 5 ч. Объем кровопотери – 200 мл. По-
слеоперационный период осложнился нагноением 
промежностной раны, заживление вторичным 
натяжением. 

Гистологическое заключение: в ткани опухоли 
комплексы плоскоклеточного ороговевающего 
рака с постлучевым патоморфозом II степени; 
по линии резекции опухолевых клеток – нет; в 
паховых лимфоузлах – единичные комплексы пло-
скоклеточного рака.

При контрольном осмотре (04.12.17): данных 
за рецидив, генерализацию и промежностную 
грыжу нет. Имеется незначительное нарушение 
разгибания правой нижней конечности.

Клиническое наблюдение № 2
Больная И., 40 лет, поступила в отделение 

онкоколопроктологии КККОД 11.01.17, с диа-
гнозом: Рак анального канала (T3N1M0). Предо-
перационный курс ХЛТ. Из анамнеза::  07.09.17 
поступила в радиологическое отделение № 1 
КККОД. В анальном канале определялась плотная 
бугристая опухоль до 3 см в диаметре, инфиль-
тративной формы роста. Гистологическое ис-
следование: плоскоклеточный ороговевающий 
рак. Паховые лимфоузлы пальпаторно и при УЗИ 
не изменены. 

С 07.09. по 13.10.17 проведен предопераци-
онный курс химиолучевой терапии на опухоль, 
подвздошные и паховые лимфоузлы на аппарате 
«Unique» после КТ-разметки, конформно 3D CRT 
РОД 2 Гр, СОД 46 Гр, на фоне введения митоми-
цина в суммарной дозе 17 мг + 5-фторурацила в 
суммарной дозе 6800 мг. 

При оценке результатов лечения, по данным 
МРТ малого таза: стенка анального канала на 
протяжении 3 см утолщена до 1,5 см. Было ре-
комендовано оперативное лечение через 2 нед. По 
семейным обстоятельствам больная в указанный 
срок не явилась и обратилась в КККОД 27.12.17. 
При обследовании, per rectum: в анальном канале с 
переходом на ампулу прямой кишки определяется 
инфильтративная циркулярная опухоль протя-
женностью до 6 см с распадом. Per vaginum: опу-
холь интимно связана с задней стенкой влагалища. 
Паховые лимфоузлы интактны.

После предоперационной подготовки, 15.01.18 
выполнена операция в объеме лапароскопической 
экстралеваторной брюшно-промежностной экс-
тирпации прямой кишки с резекцией задней стенки 
влагалища. Пластика тазового дна осуществлена 
перемещенным лоскутом большой ягодичной мыш-
цы на сосудистой ножке. Продолжительность 
операции 3 ч 30 мин. Объем кровопотери – 250 мл. 
Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, заживление первичным натяжением. 

Гистологическое заключение: комплексы пло-
скоклеточного рака, с прорастанием в мышцы 
тазового дна, лечебным патоморфозом I степени 
и участками некрозов. Инвазии в стенку влагалища 
нет; в одном из лимфоузлов параректальной клет-
чатки – метастаз плоскоклеточного рака. 

Таким образом, использование кожно‑мышеч‑
ного трансплантата на сосудистой ножке из 
большой ягодичной мышцы позволило успешно 
закрыть обширный дефект промежности после 
экстралеваторной экстирпации прямой кишки.
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abstract

background. Rectal cancer is one of the most common malignancies worldwide. The incidence and mortality 
rates of rectal cancer are increasing rapidly, particularly in countries with a high-income economy. Surgery is 
the main treatment for rectum cancer. About 30 % of rectal cancer patients are eligible for abdominoperitoneal 
excision (APE) of the rectum. The conventional APE is characterized by a high frequency of local recurrences. T. 
Holm (2007) offered to perform extralevator abdominoperineal excision (ELAPE) of the rectum as a more radical 
approach than conventional APE for patients with cancer of the rectal ampulla and anal canal. description. 
We present two case reports of locally advanced cancer of the anal canal. The patients underwent ELAPE 
with gluteus maximus flap reconstruction of the pelvic floor. Conclusion. The use of the gluteus maximus 
flap allows successful closure of the extensive peritoneal defect resulted from extralevator abdominoperineal 
excision of the rectum, without severe functional disorders of the lower extremities.

Key words: rectal cancer, extraventral excision of the rectum, pelvic floor reconstruction.
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