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Аннотация

Ежегодно в мире выявляется более 1 000 000 новых случаев рака прямой кишки (РПК), вместе с 
раком ободочной кишки эта опухоль является четвертой по частоте причиной онкологической смерт-
ности. Цель исследования – анализ временных рядов и кратковременный прогноз заболеваемости 
раком прямой кишки у отдельных групп населения Архангельской области (АО). Материал и методы. 
Отобраны данные обо всех первичных случаях РПК в АО в 2000–15 гг. Рассчитаны грубые (вся попу-
ляция) и стандартизованные по мировому возрастному стандарту показатели (СВП) заболеваемости 
в зависимости от пола и района проживания (город или сельская местность). Для анализа вариаций 
использованных временных рядов и прогноза выбрана статистическая интегрированная модель ав-
торегрессии скользящего среднего (ARIMA, autoregressive integrated moving average). Для приведения 
рядов к стационарному виду и уменьшения их дисперсии были взяты первые или вторые разности их 
значений и натуральные логарифмы. На стационарных рядах заболеваемости РПК в 2000–15 гг. по-
строены модели и спрогнозированы значения для проверки точности прогноза. Построен прогноз для 
изучаемых уровней заболеваемости на период 2016–18 гг. Результаты. Грубые и стандартизованные 
по возрасту показатели заболеваемости РПК в АО возросли с 14,4 и 11,4 в 2000 г. до 23,5 и 15,1 на 
100 000 населения в 2015 г. Соответствующие СВП для мужского, женского, городского, сельского 
населения возросли с 14,8; 10,1; 9,3 и 15,1 до 20,3; 12,6; 12,3 и 20,4 на 100 000 населения. Фактиче-
ские значения уровней заболеваемости всего населения, мужского/женского и сельского/городского 
населения в 2015 г. находились в доверительном интервале прогноза. Построенная модель прогноза 
предполагает повышение уровней заболеваемости РПК во всех группах населения, что может при-
вести к выявлению 279 новых случаев в 2018 г., или на 16 (6 %) больше, чем в 2015 г. Заключение. 
Показатели заболеваемости неуклонно повышались во всех анализируемых подгруппах, этот рост 
лишь частично связан со старением населения. Количество пациентов, нуждающихся в специальном 
лечении, в 2018 г. возрастет на 6 %.

Ключевые слова: рак прямой кишки, канцер-регистр, заболеваемость, краткосрочный прогноз.
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Rectal cancer incidence in Arkhangelsk Region: 
trends and short-term prognosis by the data of 

the ARKHANGELSK REGIONAL CANCER REGISTRY
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145A, Obvodny canal Pr., 163045-Arkhangelsk, Russia. 
E-mail: dubovichenko27@yandex.ru1

Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia2

51, Troitsky Avenue, 163000-Arkhangelsk, Russia. E-mail: m.valkov66@gmail.com2

Abstract

Introduction. More than 1 million new cases of rectal cancer (RC) are annually detected worldwide, and 
together with colon cancer this tumor is the 4th most frequent cause of cancer death. Objective: To analyze 
short-term prognosis of RC incidence for certain population subgroups in the Arkhangelsk region, Russia. 
Material and methods. The data on all primary RC cases in the Arkhangelsk region in the time period from 
2000 to 2015 were selected. Crude (whole population) and age-standardized incidence rates were calculated 
depending on gender and place of residence (urban or rural). The ARIMA model (autoregressive integrated 
moving average) was chosen to analyze the variations of the time series and to estimate prognosis. To 
transform the series to a stationary form and to reduce dispersion, the first or second differences of their 
values and the natural logarithms were taken. The incidence values for the period 2016–2018 were predicted 
on stationary series of RC incidence from 2000 to 2015. Results. Crude and age-standardized RC incidence 
rates in Arkhangelsk region increased from 14.4 and 11.4 in 2000 to 23.5 and 15.1 per 100,000 in 2015. 
Age-standardized RC incidence rates for males, females, urban and rural populations increased from 14.8, 
10.1, 9.3 and 15.1 to 20.3, 12.6, 12.3 and 20.4 per 100, 000, respectively. Actual values of incidence rates 
among all population, male/female and rural/urban population in 2015 were within the confidence interval 
of the prognosis. The constructed prognosis model assumes an increase in the RC incidence among all 
population groups, which may cause the detection of 279 new cases by 2018; i.e. 16 cases (6%) more than 
in 2015. Conclusion. The incidence rates of RC have been steadily increasing in all population groups, and 
the rate of growth depends only partly on the population ageing. The number of new patients is expected to 
increase by 6 % in 2018.

Key words: rectal cancer, cancer registry, incidence, short-term prognosis.

Ежегодно в мире выявляется более 1 000 000 
новых случаев рака прямой кишки (РПК), вместе 
с раком ободочной кишки эта опухоль является 
четвертой по частоте причиной онкологической 
смертности [1]. Абсолютное число случаев РПК 
будет увеличиваться в течение как минимум двух 
следующих десятилетий [2]. При этом размах 
стандартизованных по возрасту показателей (СВП) 
заболеваемости в различных странах составляет от 
4–10 до 30–38 на 100 000 населения [3].

В Российской Федерации СВП заболеваемости 
составил в 2015 г. у мужчин 14,9 на 100 000 насе-
ления (2005 г. – 13,8 на 100 000), у женщин – 9,3 на 
100 000 населения (2005 г. – 8,5 на 100 000). Стан-
дартизованный по возрасту показатель смертности 
для обоих полов с 2005 по 2015 г. снизился с 6,9 до 
6,2 на 100 000 населения [4]. Разброс показателей 
заболеваемости между отдельными регионами 
России в 2015 г. составлял от 5,3 на 100 000 на-
селения в Республике Карачаево-Черкесия до 16,8 
на 100 000 населения в Мурманской области для 
обоих полов.

Выделяют три эпидемиологические модели при 
колоректальном раке:

1. Западная (США, Новая Зеландия, Кана-
да) – характеризуется высоким, но стабильным 
либо снижающимся уровнем заболеваемости, 
снижающимся уровнем смертности, большим и 
растущим разрывом между уровнями заболевае-
мости и смертности. Эта модель характерна для 
экономически развитых стран. Начинающуюся 
с середины 1990-х гг. тенденцию расхождения 
между возрастающей заболеваемостью и снижаю-
щейся смертностью в развитых странах объясняют 
улучшением диагностики вследствие увеличения 
доступа к эндоскопической колоноскопии, в том 
числе в рамках популяционного скрининга, и по-
ложительными сдвигами в лечении.

2. Восточноевропейская (страны Восточной Ев-
ропы, Россия) – характеризуется высоким уровнем 
заболеваемости и смертности, при этом оба эти по-
казателя растут и разрыв между ними небольшой. 
Эта модель, представлена в странах с довольно 
высокой ожидаемой продолжительностью жизни 
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населения, но ограниченными ресурсами и инфра-
структурой здравоохранения. Эта модель также 
характерна для ряда стран Центральной и Южной 
Америки, Азии с относительно высоким уровнем 
экономического развития.

3. Модель, характерная для стран с низким и 
очень низким уровнем экономики (страны Африки, 
Южной и Центральной Азии, Южной Америки), 
отличается низким уровнем и заболеваемости, и 
смертности. При этом оба показателя практически 
идентичны по значению. Низкие уровни заболе-
ваемости в этих странах обусловлены, главным 
образом, двумя факторами: низкой распространен-
ностью известных факторов риска (преобладанием 
растительных продуктов в диете), а также невысо-
кой ожидаемой продолжительностью жизни: на-
селение не «доживает» до своего колоректального 
рака, поскольку наиболее инцидентным он стано-
вится среди старших возрастных групп [5].

Повышение уровня экономического развития, 
улучшение первичной профилактики и внедрение 
популяционного скрининга приводят к изменению 
эпидемиологической модели рака. В этой связи 
важна своевременная оценка влияния программ, 
нацеленных на улучшение качества онкологиче-
ской помощи, на эпидемиологические показате-
ли. Анализ временных рядов заболеваемости и 
смертности помогает сделать это, а также дать 
кратковременный прогноз онкологической забо-
леваемости. Наиболее точные данные о заболевае-
мости для анализов временных рядов получают из 
популяционных регистров – систем персонального 
учета больных с момента первичной диагностики 
злокачественной опухоли до смерти [6, 7].

Исследования по оценке и прогнозированию ди-
намики заболеваемости РПК в России и отдельных 
ее регионах крайне редки и требуют регулярного 
обновления. Они необходимы для планирования 
ресурсов здравоохранения, выработки мер по улуч-
шению эпидемиологической ситуации, снижению 
смертности. Данные Архангельского областного 
канцер-регистра (АОКР) могут быть использова-
ны для исследования такого типа, поскольку он 
располагает надежными персонифицированными 
сведениями обо всех случаях злокачественных 
новообразований в АО с 2000 г., и их качество 
было подтверждено международными аудитами 
[8–11].

Цель исследования – анализ временных рядов 
и кратковременный прогноз заболеваемости раком 
прямой кишки у отдельных групп населения Ар-
хангельской области.

Материал и методы
Тема исследования была одобрена этическим 

комитетом при Северном государственном меди-
цинском университете, протокол № 04105–16 от 
24.05.2016.

Формирование базы данных для анализа
Анонимизированные данные обо всех случаях 

злокачественных новообразований ректосигмо-
идного соединения, прямой кишки и анального 
канала (коды Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) C19–C21) 
в АО за период с 2000 по 2015 г. были извлечены 
из базы данных АОКР. Сформированная база дан-
ных содержала следующие переменные: пол, дата 
рождения, район проживания, дата установления 
диагноза, диагноз по МКБ-10, морфологический 
тип опухоли с кодировкой по Международной клас-
сификации болезней для онкологии Международ-
ного агентства по изучению рака (МАИР) версия 
3, пересмотр 1 (МКБО-3.1), клиническая стадия с 
расшифровкой по системе TNM (7-я версия).

В ходе анализа были рассчитаны грубые (вся 
популяция) и стандартизированные по мировому 
стандарту показатели заболеваемости РПК. Ана-
лиз заболеваемости был проведён в зависимости 
от пола, района проживания (город или сельская 
местность). Для этого данные о численности на-
селения АО и его половозрастном составе были 
получены в региональном бюро статистики Архан-
гельскстат. В расчетах использовались данные на 1 
января каждого года. Стандартизация по возрасту 
проводилась прямым методом с использованием 
Мирового стандарта ВОЗ (2000 г.). Для анализа 
данных была использована программа Microsoft 
Office Excel 2010.

Методы анализа временных рядов 
и прогнозирования
Для анализа вариаций использованных времен-

ных рядов и прогноза выбрали статистическую ин-
тегрированную модель авторегрессии скользящего 
среднего (ARIMA, autoregressive integrated moving 
average). Поскольку использование данной модели 
предполагает оценку стационарных рядов, отдель-
ные значения которых не зависят от предыдущих 
(исключена автокорреляция), были взяты первые 
или вторые разности их значений на выбранных 
временных шкалах. Для уменьшения дисперсии 
временной серии в расчетах использованы ло-
гарифмы значений показателей заболеваемости. 
Оценку стационарности рядов проводили с помо-
щью теста Дики – Фуллера [12]. Проверка качества 
прогноза осуществлялась при помощи метода 
«скользящего конца истории».

Результаты
Исходные временные серии заболеваемости 

раком прямой кишки представлены в табл. 1. На 
первом этапе анализа показатели заболеваемости 
протестированы на стационарность методом Дики – 
Фуллера (табл. 2), при этом ни один из анали-
зируемых рядов исходно не прошел этого теста. 
На втором этапе для приведения рядов к стацио-
нарному виду и уменьшения их дисперсии были 
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Таблица 1

Грубые (оба пола) и стандартизованные по возрасту показатели заболеваемости РПК для 
различных групп населения Архангельской области в период с 2000 по 2015 г., (данные АОКР)

Год
Абсолютные 
значения, оба 

пола

Заболевае-
мость, грубые, 

оба пола

Заболевае-
мость, миро-
вой стандарт,

оба пола

Мужчины 
АО, мировой 

стандарт 
на 10 000

Женщины 
АО, мировой 

стандарт 
на 10 000

Город АО, ми-
ровой стандарт

на 10 000

Село АО, ми-
ровой стандарт 

на 10 000

2000 198 14,4 11,4 14,8 10,1 9,3 15,1
2001 201 14,6 11,4 14,1 10,2 9,1 15,9
2002 202 15,1 11,5 14,4 10,1 9,4 15,9
2003 204 15,5 11,8 14,9 10,1 9,5 17,2
2004 214 16,2 12,1 16,3 9,7 9,7 17,4
2005 220 16,4 12,2 16,2 9,9 9,4 17,7
2006 204 16,6 12,1 16,2 9,9 9,4 16,9
2007 214 17,6 12,7 16,7 10,5 10,1 17,8
2008 252 18,4 13,1 16,9 10,9 10,7 17,5
2009 229 19,8 13,7 18,2 11,3 11,2 18,4
2010 260 19,6 13,2 18,1 10,8 10,6 17,2
2011 239 20,4 13,6 19,6 10,5 10,8 18,1
2012 252 20,8 13,6 19,1 10,8 11,3 17,1
2013 254 22,9 15,1 20,8 12,2 12,4 19,4
2014 310 23,4 15,1 20,3 12,6 12,4 19,9
2015 263 23,5 15,1 20,3 12,6 12,3 20,4

Таблица 2

Анализ динамики стандартизованных по возрасту показателей заболеваемости РПК в 2000–2015 гг. 
на стационарность (статистика теста Дики – Фуллера, значимость на уровне 0,05)

До приведения к стационарному виду t статистика p

Абсолютные значения
Расширенный тест Дики – Фуллера -4,595538 0,0125

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,759743
Грубые показатели, 

оба пола
Расширенный тест Дики – Фуллера -1,619917 0,7229

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302
Стандартизованные 
показатели, оба пола

Расширенный тест Дики – Фуллера -2,172957 0,4606
Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302

Мужское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -0,387678 0,8866

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,098896

Женское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -2,325461 0,3924

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302

Городское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -2,144718 0,4737

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302

Сельское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -3,536714 0,0776

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,828975
После приведения к стационарному виду t статистика p

Абсолютные значения
Расширенный тест Дики – Фуллера -3,944351 0,0454

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302
Грубые показатели, 

оба пола
Расширенный тест Дики – Фуллера -5,757905 0,0036

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302
Стандартизованные 
показатели, оба пола

Расширенный тест Дики – Фуллера -8,450585 0,0001
Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302

Мужское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -6,410701 0,0002

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,098896

Женское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -5,780971 0,0035

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302

Городское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -6,372751 0,0016

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,875302

Сельское население
Расширенный тест Дики – Фуллера -3,404252 0,0327

Уровень и критическое значение 5 % уровень -3,144920
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взяты первые или вторые разности их значений и 
натуральные логарифмы. В итоге все ряды были 
приведены к стационарному виду.

На третьем этапе были построены модели и 
спрогнозированы значения для проверки точности 
прогноза. Для этого спрогнозированное на 2015 г. 
значение показателя заболеваемости для каждого 
из временных рядов сравнивалось с фактическим 
его значением (табл. 3).

Точность модели оказалась достаточно высокой. 
Фактические значения заболеваемости для 2015 г. 
не только находятся в доверительном интервале 
прогноза, но и отличаются от точечных значений 
прогноза на один знак после запятой. Это позво-
ляет говорить о достаточной точности выбранных 
моделей. Фактическое значение абсолютного числа 
заболевших оказалось меньше нижней границы 
доверительного интервала прогноза, что свиде-
тельствует о том, что представленная модель для 
расчета абсолютного числа заболевших недоста-
точно точна. В этой связи этот показатель не был 
использован для прогнозирования в дальнейшем.

На заключительном этапе построен прогноз 
для изучаемых уровней заболеваемости на период 
2016–18 гг. (табл. 4). При этом произведена пере-
оценка параметров модели: прогнозные значения, 
представленные в виде натуральных логарифмов, 
были экспонированы. Прогнозные значения как 
грубой, так и скорректированной по возрасту за-
болеваемости РПК будут расти во всех группах 
населения. Абсолютное число заболевших также 
имеет тенденцию к увеличению. На рис. 1 пред-
ставлена модель динамических рядов 2000–15 гг. и 
ближайший прогноз показателя стандартизованной 
по возрасту заболеваемости РПК (оба пола). От-
мечен рост грубых показателей заболеваемости 
РПК в АО с 14,4 до 23,5 на 100  000 населения, 

число заболевших увеличилось с 198 в 2000 г. до 
263 в 2015-м. Построенная модель прогноза пред-
полагает повышение уровня заболеваемости РПК 
в 2018 г. до 25,3 на 100 000 населения, что может 
привести к выявлению 279 новых случаев, или на 
16 (6 %) больше, чем в 2015 г.

Обсуждение
Рак прямой кишки характеризуется высокими 

показателями инцидентности, является одной из 
основных причин онкологической смертности, 
вместе с раком ободочной кишки занимает третье 
место в мире по распространённости [3]. В этой 
связи прогнозирование количества новых случаев 
данной патологии крайне важно для планирования 
ресурсов и возможностей здравоохранения для 
диагностики и лечения этой патологии. По нашим 
данным, это первый анализ по оценке и прогно-
зированию динамики заболеваемости при РПК в 
Российской Федерации.

В проведенном исследовании показано, что 
заболеваемость РПК и число новых случаев неу-
клонно растут. Более того, после стандартизации 
по возрасту и, таким образом, исключения его 
влияния на показатели заболеваемости РПК их 
значения также повышались и в целом, и во всех 
анализируемых подгруппах населения. Это может 
говорить о том, что в Архангельской области дей-
ствие факторов, способствующих развитию РПК, 
продолжается. К таким факторам риска РПК можно 
отнести «западный образ жизни», включающий 
ожирение, сидячий образ жизни и высококалорий-
ную, богатую жирами диету с дефицитом клетчат-
ки, а также низкий уровень образования, который 
связан с более высоким потреблением алкоголя 
[13–17]. Последнее может объяснить (на 80 %) 
более высокие уровни заболеваемости РПК среди 

Рис. 1. Прогноз, стандартизованной по возрасту заболеваемости раком прямой кишки в Архангельской области (оба пола). 
Модель ARIMA
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Таблица 3

Тестирование точности прогноза стандартизованных по возрасту показателей заболеваемости РПК 
на 2015 г. на основе приведенных к стационарному виду временных рядов 2000–14 гг.

Показатель Прогноз Фактические значения

Заболеваемость, абсолютные 
значения, оба пола

Прогноз 321 263
Верхняя граница доверительного интервала 380
Нижняя граница доверительного интервала 268

Заболеваемость, грубые показа-
тели

Прогноз 24,0 23,5
Верхняя граница доверительного интервала 24,8
Нижняя граница доверительного интервала 23,1

Заболеваемость, стандартизован-
ные показатели, оба пола

Прогноз 15,1 15,1
Верхняя граница доверительного интервала 16,0
Нижняя граница доверительного интервала 14,3

Заболеваемость, мужчины
Прогноз 20,8 20,3

Верхняя граница доверительного интервала 22,9
Нижняя граница доверительного интервала 18,8

Заболеваемость, женщины
Прогноз 12,8 12,6

Верхняя граница доверительного интервала 14,1
Нижняя граница доверительного интервала 11,7

Заболеваемость, городское на-
селение

Прогноз 12,7 12,3
Верхняя граница доверительного интервала 13,8
Нижняя граница доверительного интервала 11,6

Заболеваемость, сельское насе-
ление

Прогноз 20,2 20,4
Верхняя граница доверительного интервала 22,3
Нижняя граница доверительного интервала 18,3

Таблица 4

Прогноз показателей стандартизованной по возрасту заболеваемости РПК в Архангельской области 
на основе динамических рядов заболеваемости 2000–15 гг. (данные АОКР)

Показатель
Прогноз

2016 2017 2018

Абсолютные значения, число 
заболевших, оба пола

Прогноз 268 273 279
Верхняя граница доверительного интервала 327 361 395
Нижняя граница доверительного интервала 219 206 196

Заболеваемость, грубые 
показатели, оба пола

Прогноз 24,0 24,5 25,3
Верхняя граница доверительного интервала 24,8 25,8 26,6

Нижняя граница доверительного интервала 23,1 23,3 23,8

Заболеваемость, стандартизован-
ные показатели, оба пола

Прогноз 15,2 15,3 15,4
Верхняя граница доверительного интервала 16,4 16,8 17,2
Нижняя граница доверительного интервала 14,1 13,9 13,8

Заболеваемость, мужчины
Прогноз 21,2 21,7 22,2

Верхняя граница доверительного интервала 24,4 25,7 27,0
Нижняя граница доверительного интервала 18,5 18,4 18,3

Заболеваемость, женщины
Прогноз 13,0 13,2 13,4

Верхняя граница доверительного интервала 14,8 15,5 16,2
Нижняя граница доверительного интервала 11,4 11,2 11,1

Заболеваемость, городское 
население

Прогноз 12,9 13,2 13,5
Верхняя граница доверительного интервала 14,6 15,4 16,1
Нижняя граница доверительного интервала 11,4 11,3 11,3

Заболеваемость, сельское населе-
ние

Прогноз 20,6 21,0 21,4
Верхняя граница доверительного интервала 23,0 24,0 24,8
Нижняя граница доверительного интервала 18,5 18,4 18,5
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сельских жителей. Это предположение нуждается 
в проверке в рамках отдельного эпидемиологиче-
ского исследования.

Повышение заболеваемости РПК может быть 
также связано с введением диспансеризации от-
дельных групп взрослого населения (ДОГВН) с 
2013 г. (приказы МЗ РФ № 1006н от 03.12.2012) и 
36ан от 03.02.2015), предусматривающей опреде-
ление скрытой крови у лиц в возрасте 48–75 лет в 
кале 1 раз в 3 года. Мероприятия в рамках ДОГВН 
могли привести к увеличению числа выявленных 
клинически не манифестированных случаев РПК. 
Ранее нами было показано, что после введения 
ДОГВН в Архангельской области повысилась доля 
заболеваемости РПК первой стадии, что косвенно 
подтверждает это предположение [11]. Последую-
щий анализ динамики показателей смертности при 
РПК позволит точнее определить эпидемиологи-
ческую модель РПК в Архангельской области и 
России.

Согласно прогнозу, наблюдается рост стандар-
тизованных по возрасту показателей заболевае-
мости РПК. С практической же точки зрения, для 
планирования конкретных профилактических, 
диагностических, лечебных мероприятий, на наш 
взгляд, всегда важно знать не показатель, а точное 
число случаев. С учетом имеющихся тенденций к 
неуклонному старению населения Архангельской 
области даже при снижении его численности, со-
гласно нашему прогнозу, можно ожидать дальней-
шего ежегодного прироста числа новых случаев 
РПК. В этой связи ресурсы здравоохранения для 
обеспечения пациентов высококвалифицированной 
медицинской помощью не должны снижаться.

Наше исследование имеет свои достоинства и 
ограничения. Сильной стороной нашего исследова-

ния является создание устойчивой статистической 
модели. Все фактические значения уровней забо-
леваемости в анализируемых группах населения 
оказались в пределах доверительного интервала 
рассчитанных значений: модель не содержала «вы-
бросов». Это позволяет надеяться, что прогнозные 
значения заболеваемости в различных подгруппах 
будут близки к фактическим.

Ограничением нашего исследования можно 
считать то, что временные ряды охватывают 
сравнительно небольшой по продолжительности 
срок наблюдения. Этим также можно объяснить 
отсутствие значимого изменения вариационных 
рядов заболеваемости в 2013–15 гг., после введения 
ДОГВН. Продолжение этого ряда в будущем позво-
лит более точно оценить влияние диспансеризации 
на заболеваемость.

Заключение
В исследовании проведен анализ временных 

рядов грубой и стандартизованной заболеваемости 
РПК в Архангельской области за период с 2000 
по 2015 г. с прогнозом на ближайшие 3 года с ис-
пользованием модели ARIMA. Установлено, что 
показатели заболеваемости неуклонно повыша-
лись во всех анализируемых подгруппах (мужское, 
женское, городское, сельское население). Коли-
чество пациентов, нуждающихся в специальном 
лечении, в течение прогнозного периода, согласно 
нашим расчетам, может возрасти на 6 %. Все это 
потребует увеличения финансовых и кадровых 
ресурсов, направленных на диагностику и лечение 
данной категории больных. Дальнейший анализ 
временных рядов заболеваемости также необходим 
для текущего анализа эффективности мероприятий 
по улучшению диагностики и лечения РПК.
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ОНКОУРОЛОГИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ В ОТДЕЛЬНО ВЗЯТОМ 
РЕГИОНЕ ДАЛЬНЕВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА

В.П. Гордиенко, О.А. Мажарова, С.С. Сахратулаева, Д.Т. Екония

ФБГОУ ВО «Амурская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Благовещенск, Россия
Россия, 675000, г. Благовещенск, ул. Горького, 95. Е-mail:amurgma@list.ru

Аннотация

Целью исследования явилась оценка основных показателей заболеваемости и смертности от рака 
почки, предстательной железы и мочевого пузыря в отдельно взятом регионе Дальневосточного феде-
рального округа. Материал и методы. В работе использованы отчетные формы статистического учета 
онкологических больных и регламентирующие документы вышестоящих организаций, информация о 
десятилетних наблюдениях за динамикой изменений в цифровых значениях показателей исследуемой 
патологии. Результаты. Приведены основные данные об оказании медицинской помощи населению с 
онкологическими заболеваниями мочевыделительной системы в период с 2007 по 2016 г. в Амурской 
области, где постоянно увеличиваются заболеваемость и смертность от этой патологии, с существен-
ными темпами прироста. Определены возможные тенденции в прогнозе заболеваемости и смертности 
по всем группам исследуемого контингента. Обозначено качество деятельности службы по индексу 
достоверности учета этой категории больных, который традиционно сопоставим с другими регионами 
страны. В качестве прогностического теста изучены значения индикатора «тяжести заболевания» («груз 
заболевания»), на основании которых сделаны предположения о наиболее благоприятном прогнозе 
и качестве жизни у больных злокачественными новообразованиями почки относительно больных ра-
ком предстательной железы и мочевого пузыря. Заключение. Несмотря на большую работу научных 
учреждений и органов практического здравоохранения Амурской области, направленную на снижение 
заболеваемости и смертности населения от злокачественных новообразований, их уровень остается 
высоким с тенденцией ежегодного увеличения. Результаты исследования рекомендованы авторами 
для использования в практической деятельности онкологической службы Амурской области при раз-
работке приоритетных направлений целевых медико-социальных и экономических программ.

Ключевые слова: рак почки, предстательной железы, мочевого пузыря; заболеваемость, 
смертность, статистический анализ.

ONCOUROLOGIC PATHOLOGY IN THE AMUR REGION 
OF THE FAR EASTERN FEDERAL DISTRICT

V.P. Gordienko, O.A. Mazharova, S.S. Sakhratulaeva, D.T. Ekoniya

Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk, Russia
95, Gorkogo Street, 675000-Blagoveshchensk, Russia. Е-mail:amurgma@list.ru

Abstract

The purpose of study was an assessment of the incidence and mortality rates for kidney, prostate and 
bladder cancer in the Amur region of the Far Eastern Federal District. Material and methods. Incidence and 
mortality rates for kidney, prostate and bladder cancer, cancer registry data, and ten-year follow-up data were 
used. Results. During the period 2007–16, the incidence and mortality rates for kidney, prostate and bladder 
cancer steadily increased in the Amur region. The trends in the morbidity and mortality were determined for 
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all groups of the study population. The quality of the service activity indicated by the index of reliability of 
patients’ registry was estimated. As a prognostic test, the values of «disease severity» («disease burden») 
were studied. Based on these values, the assumptions about the most favorable prognosis and quality of life 
in patients with kidney cancer relative to patients with prostate and bladder cancers were made. Conclusion. 
The cancer incidence and mortality rates still remain high and the number of cases continues to increase in 
the Amur region. The results of the study were recommended by the authors for the practical use in the cancer 
services of the Amur Region for the development of targeted medical, social and economic programs.

Key words: cancer of the kidneys, prostate, bladder, morbidity, mortality, statistical analysis.

За последних 10–15 лет наблюдается посте-
пенный рост впервые выявленных случаев зло-
качественных новообразований (ЗНО) органов 
мочеполовой системы, с ежегодным увеличением 
числа заболевших до 4–8 % в отдельных локализа-
циях этой анатомической зоны. В России в 2016 г. 
заболеваемость раком предстательной железы в 
стандартизованных показателях (мировой стан-
дарт) была равна 38,9 0/0000 (2007 г. – 23,8 0/0000), при 
раке почки – 10,1 0/0000 (2007 г. – 8,1 0/0000), при опу-
холях мочевого пузыря – 6,3 0/0000 (2007 г. – 5,6 0/0000). 
Доля больных с онкоурологической патологией 
среди всех злокачественных новообразований в 
2016 г. составила у мужчин 13,2 %, у женщин – 
3,0 %. В России с 2007 по 2016 г. прирост абсолют-
ного числа заболевших составил 23,5 %. В целом 
заболеваемость ЗНО органов мочевыделительной 
системы в нашей стране сравнима с показателями 
в европейских странах [1–6]. Средний возраст 
заболевших – 67,7 года, умерших – 70,2 года. Рак 
предстательной железы, почки и мочевого пузыря 
в 2016 г. стал причиной смерти 27  566 человек, 
что составило 9,3 % от общего числа ушедших из 
жизни в Российской Федерации от онкологических 
заболеваний. Ежегодно в России выявляется более 
78 000 (2016 г. – 78 744) новых случаев злокаче-
ственных новообразований органов мочеполовой 
системы (предстательная железа – 38 371, почки – 
23 908, мочевой пузырь – 16 465) [7–10].

В Амурской области от рака органов мочепо-
ловой системы в 2016 г. умерло 144 человека (рак 
предстательной железы – 62, почки – 42, мочевого 
пузыря – 40), что составило 8,9 % от общего чис-
ла летальных исходов при всех злокачественных 
новообразованиях за этот промежуток времени 
(2007 г. – 4,5 %). Прогноз дальнейшего роста числа 
онкоурологических больных не дает повода для 
оптимизма и является основанием для детального 
изучения основных показателей, характеризующих 
данную патологию [11, 12].

Целью исследования явилось изучение забо-
леваемости и смертности от злокачественных но-
вообразований мочеполовой системы у населения 
Амурской области.

Материал и методы
В работе изучалась динамика показателей 

заболеваемости и смертности больных с онколо-
гической патологией в Амурской области. Анали-

зировались отчетные формы № 7 (таблица 2000, 
гр. 5) – «Сведения о заболеваниях злокачествен-
ными новообразованиями», № 35 – «Сведения о 
больных злокачественными новообразованиями» 
по региону и его административным территориям 
за 2007–16 гг., № 5 – (таблица С51, гр. 27) «Рас-
пределение умерших по полу, возрастным группам 
и причинам смерти», таблица № 2 PH – «Числен-
ность населения по полу и возрасту». Материалами 
исследования также служили учетно-отчетные 
документы: «Контрольная карта диспансерного 
больного» (форма № 30), «Извещение о боль-
ном злокачественным новообразованием (форма 
099/у)», «Медицинская карта амбулаторного 
больного (форма 025/у)», «Протокол запущен-
ности (форма 027/у)» и годовые отчеты. В статье 
использованы коды заболеваний, представленные 
в Международной классификации болезней (МКБ-
10: рак органов мочеполовой системы – С 61, C 64, 
C 67) [13]. Полученные результаты обработаны с 
использованием стандартных программ статисти-
ческого анализа.

Результаты 
В 2016 г. в Дальневосточном федеральном 

округе учтено 3  186 случаев злокачественных 
новообразований органов мочеполовой системы 
(мужчины  – 2546, женщины – 640). Интенсив-
ный показатель по раку предстательной железы 
составил 40,49, раку почки – 18,00, мочевого пу-
зыря – 11,34, стандартизованный – 37,09; 12,08; 
7,0 соответственно на 100 тыс. населения. От 
злокачественных новообразований мочеполовой 
системы в 2016 г. в ДВФО умерли 1 154 человека 
(мужчины – 934, женщины – 220), а в 2007 г. эти 
показатели составили – 958, 769, 189 соответствен-
но [8, 9].

В 2016 г. в Амурской области было выявлено 
2  978 новых случаев злокачественных новооб-
разований, что на 5,2 % меньше, чем в 2015 г. 
Интенсивный показатель заболеваемости ЗНО уве-
личился с 279,44 в 2007 г. до 370,53 в 2016 г., стан-
дартизованный показатель – с 213,59 до 243,07 на 
100 тыс. населения. Структура основных локали-
заций ЗНО в 2016 г.: на первом месте – рак кожи: 
12,4 % (2015 г. – 12,4 %), на втором – рак трахеи, 
бронхов и легкого: 11,6 % (2015 г. – 12,9 %), на 
третьем – рак молочной железы: 11,5 % (2015 г. – 
11,8 %). В последние десятилетия эти локализации 
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остаются в лидирующей тройке, меняясь лишь ме-
стами в отдельные временные периоды [8, 9, 11].

Ежегодно на территории области регистриру-
ется более 340 новых случаев наиболее распро-
страненных злокачественных новообразований 
мочеполовой системы, из них в 2016 г. выявлено 
154 случая рака предстательной железы, 106 – рака 
почки, 99 – рака мочевого пузыря.

Рак предстательной железы (РПЖ)
В общей структуре заболеваемости населения 

России доля злокачественных новообразований 
предстательной железы составляет 6,4 %, а среди 
мужского контингента – 14,0 % [8]. В Амурской 
области наблюдается ежегодное увеличение коли-
чества больных РПЖ, за последние 10 лет число 
их выросло до 941 чел. (табл. 1). В стандартизо-
ванных показателях уровень заболеваемости за 
этот промежуток времени колебался от 15,9 0/0000 – 
в 2007 г. до 30,8 0/0000 – в 2016 г. Последняя пя-
тилетка характеризуется значительно большим 
числом заболевших РПЖ (578 чел.), чем в период 
2007–11 гг. (363 чел.). Общий прирост/убыль со-
ставил 59,2 %. Доля больных РПЖ I–II стадии 
из общего числа заболевших в 2016 г. составила 
52,5 %, тогда как в 2007 г. – 19,4 %. Данная па-
тология относится к визуальным локализациям 
злокачественных новообразований, поэтому к 
запущенным случаям относятся больные с РПЖ 
III–IV стадии. В 2016 г. таких пациентов было 
47,6 %, что превысило средний показатель по 
РФ – 42,5 %. Таким образом, почти половина 
больных выявляется, когда прогноз заболевания и 
качество жизни оказываются крайне неблагопри-
ятными. Количество больных РПЖ с неустанов-

ленной стадией составило 0,7 % (2007 г. – 5,6%), 
что характеризует особенности этой локализации 
и свидетельствует о четко обозначенной тенденции 
к уменьшению числа заболевших без морфологи-
ческого подтверждения диагноза, в 2016 г. вери-
фикация получена в 95,2 % случаев.

Анализ результатов исследования показал зна-
чительное увеличение числа пациентов, состоящих 
на контроле в конце года – 67,8 0/0000 (2007 г. – 
32,48 0/0000) с учетом ежегодного уменьшения на-
селения на изучаемой территории (2007 г. – 850,5; 
2016 г. – 799,9 тыс. чел.). В 2016 г. количество 
мужчин, проживших пять и более лет при данной 
локализации ЗНО (33,6 %), оказалось меньше по 
сравнению не только с Российской Федерацией 
(38,2 %), но и с Дальневосточным федеральным 
округом (38,0 %).

Злокачественные опухоли предстательной 
железы являются основной причиной смертности 
от рака органов мочеполовой системы [8, 9, 11]. 
Абсолютное число умерших от РПЖ на протяже-
нии 10 лет постоянно растет. Уровень смертности 
в 2016 г. составил 12,7 0/0000 с увеличением этого 
показателя по отношению к 2007 г. (8,5 0/0000) на 
43,5%. Несмотря на периоды незначительных 
колебаний, уровни смертности имеют общую 
тенденцию к росту, превышая средней показатель 
по РФ – 12,2 0/0000. Летальность на первом году 
жизни после установления диагноза значительно 
снизилась в 2016 г. (14,7 %) по сравнению с 2007 г. 
(25,4 %), однако остается выше показателя по Рос-
сии (7,9 %), что может свидетельствовать о поздней 
диагностике и большом проценте запущенности у 
данной категории больных.

Таблица 1

Основные показатели онкоурологической патологии (рак предстательной железы, С61) у мужского 
населения Амурской области

Показатель
Период исследования ДВФО РФ

2007 г. 2008 г. 2011 г. 2013 г. 2016 г. 2016 г. 2016 г.
Абсолютное число заболевших 73 61 86 89 154 1370 38371

Заболеваемость на 100 000 населе-
ния (стандартизованный показатель) 15,9 13,6 20,1 18,5 30,8 37,1 38,9

Распределение больных по стадиям:
 I–II стадия 19,4 % 36,2 % 40,7 % 32,2 % 52,5 % 54,5 % 56,0 %
III стадия 34,7 % 20,7 % 39,5 % 36,8 % 27,9 % 20,1 % 25,1 %
IV стадия 40,3 % 36,2 % 18,6 % 31,0 % 19,7 % 24,4 % 17,4 %

Неустановленная стадия 5,6 % 6,9 % 1,2 % 0,0 % 0,7 % 1,1 % 1,4 %
Состоящие на учете на конец года 

(на 100 тыс. населения) 32,4 30,0 36,0 46,4 67,8 90,5 137,3

Состоящие на учете 5 и более лет 30,6 % 28,2 % 32,6 % 33,7 % 33,6 % 38,0 % 38,2 %
Летальность на первом году с момен-

та установления диагноза 25,4 % 27,8 % 18,8 % 15,9 % 14,7 % 12,1 % 7,9 %

Абсолютное число умерших 33 31 34 54 62 437 12523
Смертность на 100 000 населения
(стандартизованный показатель) 8,5 7,0 9,4 11,7 12,7 12,1 12,2

Верификация диагноза 90,3 % 84,5 % 93,0 % 96,6 % 95,2 % 90,3 % 94,7 %



17СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(5): 14–20

Эпидемиологические ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 2

Основные показатели онкоурологической патологии (рак почки, С64) у населения Амурской области

Показатель
Период исследования ДВФО РФ

2007 г. 2008 г. 2011 г. 2013 г. 2016 г. 2016 г. 2016 г.
Абсолютное число заболевших 92 92 108 127 106 1114 23908

Заболеваемость на 100 000 населения 
(стандартизованный показатель) 8,7 8,1 9,4 10,3 8,9 12,1 10,1

Распределение больных по стадиям:
 I–II стадия 54,3 % 54,1 % 55,1 % 53,9 % 68,3 % 65,1 % 6,3 %
III стадия 7,7 % 7,8 % 7,5 % 9,0 % 7,9 % 11,8 % 16,9 %
IV стадия 30,9 % 31,2 % 30,8 % 27,0 % 20,8 % 21,8 % 19,9 %

Неустановленная стадия 7,1 % 6,9 % 6,6 % 0,0 % 3,0 % 1,3 % 1,9 %
Состоящие на учете на конец года 

(на 100 тыс. населения) 76,6 76,5 76,7 88,6 104,0 105,9 108,1

Состоящие на учете 5 и более лет 54,8 55,2 55,3 57,0 58,7 52,3 54,4
Летальность на первом году с момен-

та установления диагноза 25,2 % 24,9 % 23,2 % 20,5 % 16,5 % 17,3 % 15,7 %

Абсолютное число умерших 35 48 31 46 42 384 8817
Смертность на 100 000 населения
(стандартизованный показатель) 3,1 4,2 3,1 3,6 3,3 3,9 3,3

Верификация диагноза 71,9 % 69,0 % 70,1 % 82,8 % 85,1 % 78,8 % 83,6 %
Мужчины/женщины, % 55,6/44,4 55,5/44,5 54,6/45,4 52,7/47,3 67,9/32,1 57,4/42,6 55,1/44,9

Рак почки (РП)
В 2016 г. в целом по России учтено 23  908 

больных раком почки. «Грубый» показатель со-
ставил 16,30 0/0000, стандартизованный (мировой 
стандарт) – 10,09 0/0000. Рак почки в общей структуре 
заболеваемости ЗНО занимает десятое место (4 %). 
Причиной смерти рак почки в 2016 г. стал у 8 817 
больных, что составило 3,0 % от общего числа 
мужчин и женщин в стране, ушедших из жизни от 
онкологических заболеваний [8].

В период 2007–16 гг. в Амурской области заре-
гистрировано 1 018 человек, впервые заболевших 
раком почки. Разница в соотношении мужского и 
женского населения составила 10 % (мужчины – 
560, женщины – 458). Заболеваемость РП уве-
личилась с 8,7 0/0000 в 2007 г. до 8,9 0/0000 в 2016 г., 
что отражает минимальные колебания показате-
лей в этот временной промежуток (табл. 2). Пик 
заболеваемости приходился на период 49–55 лет 
(68,3 %). При существенном уменьшении числа 
больных с IV стадией заболевания (2007 г. – 30,9 %, 
2016 г. – 20,8 %) и незначительным увеличением 
их при РП III стадии (2007 г. – 7,7  %, 2016 г. – 
7,9 %) регистрируется высокий уровень пациентов 
с I–II стадиями болезни (68,3 %). Число больных 
(3,0 %) с неустановленной стадией заболевания 
(РФ – 1,9 %) значительно выше, чем при раке 
предстательной железы (0,7 %) и раке мочевого 
пузыря (1,1 %). Максимальные показатели у этой 
категории больных приходились на 2007 г. (7,1 %), 
минимальные – на 2013 г. (0,0 %).

Морфологическое подтверждение диагноза РП 
в 2016 г. было получено в 85,1 % (РФ – 83,6 %). 
Профилактические осмотры населения позволили 
выявить активно рак почки у 32,3 % среди всего 
обследованного контингента (РФ – 19,9 %, ДВФО – 

21,3 %). Доля пациентов, живущих 5 лет и более 
после установления диагноза, составила 58,7 %, 
что отражает растущую положительную динамику 
начиная с 2007 г. (54,8 %). Низкую летальность в 
первые 12 мес с момента установления диагноза 
(16,5 %) можно объяснить удовлетворительной 
диагностикой рака почки при ранних стадиях 
заболевания на протяжении всего периода ис-
следования. Рост заболеваемости раком почки 
значительно превышает темпы роста смертности, 
динамика которой представлена незначительными 
колебаниями за последние 10 лет (2007 г. – 3,1 0/0000, 
2016 г. – 3,3 0/0000), что не позволяет определить 
достоверные закономерности в отношении еже-
годного прироста этого показателя.

Рак мочевого пузыря (РМП)
Данные мировой статистики показывают высо-

кую заболеваемость раком мочевого пузыря муж-
чин с соотношением 4:1, что обусловлено более 
частым нарушением у них акта мочеиспускания, 
что связывается с заболеваниями предстательной 
железы, повышенным камнеобразованием в мо-
чеполовой системе, т.е. процессами, ведущими к 
застою мочи. Эти патологические процессы наи-
более характерны для мужчин и женщин в возрасте 
старше 60 лет [3, 14–16]. В 2016 г. в Российской 
Федерации было зарегистрировано 16 465 боль-
ных РМП, из них 12 635 мужчин и 3 830 женщин. 
Интенсивный («грубый») показатель составил 
11,23 0/0000, стандартизованный – 6,26 0/0000. В общей 
структуре злокачественных новообразований рак 
мочевого пузыря находится на одном из послед-
них мест (2,8 %), опережая только рак яичников 
(2,3 %). Смертность при раке мочевого пузыря в 
2016 г. составила 2,95 0/0000, доля умерших от РМП 
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Таблица 3

Основные показатели онкоурологической патологии (рак мочевого пузыря, С67) у населения 
Амурской области

Показатель
Период исследования ДВФО РФ

2007 г. 2008 г. 2011 г. 2013 г. 2016 г. 2016 г. 2016 г.
Абсолютное число заболевших 66 59 83 68 99 702 16465

Заболеваемость на 100 000 населения 
(стандартизованный показатель) 5,5 5,3 6,9 5,4 7,6 7,0 6,3

Распределение больных по стадиям:
 I–II стадия 42,6 % 55,6 % 55,6 % 63,6 % 79,2 % 74,2 % 74,2 %
III стадия 24,6 % 14,8 % 21,0 % 19,7 % 12,1 % 11,6 % 13,4 %
IV стадия 19,7 % 16,6 % 16,0 % 16,7 % 7,7 % 12,4 % 9,7 %

Неустановленная стадия 13,1 % 13,0 % 7,4 % 0,0 % 1,1 % 1,8 % 2,8 %
Состоящие на учете на конец года 

(на 100 тыс. населения) 46,0 46,1 51,1 55,5 63,1 63,4 70,8

Состоящие на учете 5 и более лет 48,0 49,8 56,6 51,6 53,5 48,1 51,9
Летальность на первом году с момента 

установления диагноза 21,3 % 32,8 % 21,9 % 15,1 % 13,0 % 16,9 % 16,5 %

Абсолютное число умерших 51 36 47 35 40 333 6226
Смертность на 100 000 населения
(стандартизованный показатель) 4,4 3,4 3,9 2,8 2,9 3,2 2,1

Верификация диагноза 78,7 % 87,0 % 88,9 % 90,9 % 95,6 % 88,7 % 92,4 %
Мужчины/женщины, % 84,8/15,2 84,7/15,3 79,5/20,5 83,8/16,2 81,8/18,2 76,7/13,3 76,7/23,3

Таблица 4

Показатели индикатора «тяжести заболевания» у онкоурологических больных в Амурской области

Диагноз 
Период исследования Средний 

показатель 
за 10 лет2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г.

Рак почки 0,38 0,52 0,45 0,39 0,28 0,47 0,36 0,47 0,40 0,39 0,41
Рак предстательной 

железы 0,45 0,45 0,55 0,76 0,39 0,38 0,60 0,43 0,47 0,40 0,49

Рак мочевого пузыря 0,77 0,61 0,43 0,43 0,56 0,52 0,51 0,52 0,49 0,40 0,52

в общей структуре смертей, вызванных злокаче-
ственными новообразованиями в стране, составила 
2,1 % [8].

Ежегодно в Амурской области регистрируется 
до 100 (в 2016 г. – 99) больных раком мочевого 
пузыря (ДВФО – 702), за последние 10 лет коли-
чество их превысило 700 чел. (табл. 3). Показатали 
за этот промежуток времени колебались от 5,5 0/0000 
в 2007 г. до 7,6 

0/0000 в 2016 г. В общей структуре 
больных РМП на долю пациентов с I–II стадией 
заболевания пришлось 79,2 % (2007 г. – 42,6 %). 
Более чем в два раза сократилось число больных 
с запущенной (IV cт.) стадией РМП – 7,7% (РФ 
– 9,7 %; ДВФО – 12,4 %). Количество больных с 
неустановленной стадией РМП в 2016 г. составило 
1,1 % (РФ – 2,8 %, ДВФО – 1,8 %), что указывает на 
определенный уровень эффективности мероприя-
тий, направленных на улучшение медицинской 
помощи этой категории больных. За последние 10 
лет значительно увеличился контингент больных, 
состоящих на учёте в конце каждого года (2016 г. – 
63,1  0/0000, 2007 г. – 46,0 0/0000). Положительная 
динамика отмечена и в отношении показателя 
количества больных, состоящих на учёте 5 и бо-

лее лет (53,5 %), со снижением летальности на 
первом году с момента установления диагноза до 
13,0 % (2007 г. – 21,3 %). Абсолютное число умер-
ших от РМП на протяжении 10 лет изменялось в 
незначительных пределах с тенденцией к умень-
шению стандартизованных показателей (2016  г. – 
2,9 0/0000, 2007 г. – 4,4 0/0000). В Амурской области при 
РМП соотношение числа больных мужчин к числу 
больных  женщин не противоречит общемирово-
му показателю (4:1) и в среднем приближается к 
пятикратному его превышению.

Обсуждение 
Результаты исследования позволили сравнить 

так называемый индикатор «тяжести заболевания» 
(«груз заболевания») по трем основным злокаче-
ственным онкоурологическим новообразованиям 
в Амурской области за последние 10 лет (табл. 4). 
В 2016 г. наиболее благоприятным для прогноза 
этот показатель оказался у больных раком почки 
(0,39), хотя соотношение числа умерших к забо-
левшим на исследуемой территории у больных 
РПЖ и РМП (0,40) ненамного отличалось от та-
кого показателя по раку почки. Наиболее высокие 
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значения индикатора «тяжести заболевания» были 
зарегистрированы у больных РМП (0,77) в 2007 г., 
раком почки (0,52) – в 2008 г., раком  предстатель-
ной железы (0,76) – в 2010 г. Наилучший прогно-
стический признак при раке почки (0,28) был в 
2011 г., при раке предстательной железы (0,38) – в 
2012 г., при раке мочевого пузыря (0,40) – 2016 г. 
Средние значения суммарного индикатора «тяже-
сти заболевания» за период 2007–16 гг. указывают 
на более благоприятный прогноз у больных раком 
почки (0,41) по сравнению с больными раком пред-
стательной железы (0,49) и мочевого пузыря (0,52). 
Незначительное снижение средних значений этого 
показателя за последние 5 лет только в группе 
больных раком мочевого пузыря ставит перед 
медицинскими работниками определенные задачи 
по оценке качества оказания специализированной 
помощи больным с онкоурологической патологией 
на территории Амурской области.

Таким образом, проведенный анализ показал, 
что в регионе регистрируются постоянно растущие 
показатели заболеваемости злокачественными 
новообразованиями органов мочеполовой системы 
преимущественно мужского населения, что может 
свидетельствовать о серьезном неблагополучии в 
формировании здоровья населения на исследуемой 
территории. В то же время показатели смертности 
за последние 10 лет подтверждают необходимость 
продолжения разработок современных подходов 
к раннему выявлению фоновой патологии, пред-
раковых состояний, раннего рака и внедрению 
новейших технологий в диагностику и лечение 
злокачественных новообразований органов моче-
половой системы, в том числе в первичном звене 
лечебно-профилактических учреждений области.
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Аннотация

Введение. Стандартным методом верификации рака предстательной железы (РПЖ) является пер-
вичная трансректальная мультифокальная биопсия предстательной железы (ПЖ) под ультразвуковым 
(УЗ) контролем. Частота выявления РПЖ при данном подходе достигает 53 %. Цель исследования – 
улучшение результатов первичной трансректальной мультифокальной биопсии предстательной железы 
под ультразвуковым контролем с помощью её оптимизации за счёт перфузионной компьютерной томо-
графии (ПКТ). Материал и методы. В исследование было включено 97 пациентов с показаниями к вы-
полнению первичной биопсии ПЖ. Всем больным перед биопсией выполнялась ПКТ ПЖ. В результате 
обследования у 54 пациентов не было выявлено очаговых изменений по данным ПКТ, у 43 выявлены. 
Больным с выявленными по данным ПКТ очаговыми изменениями выполнялась стандартная первичная 
трансректальная мультифокальная биопсия предстательной железы и дополнительные вколы из по-
дозрительного участка по данным ПКТ. Сопоставлялась информативность стандартных и прицельных 
вколов по данным ПКТ в группе пациентов с выявленными очаговыми изменениями. Статистическую 
значимость различий оценивали с помощью критерия Мак-Немара. Результаты. Статистически значимых 
различий в частоте выявления рака предстательной железы при применении стандартных и прицельных 
вколов выявлено не было (p>0,05). Однако статистически значимые различия в выявлении РПЖ разной 
степени дифференцировки были обнаружены между стандартными и прицельными вколами для РПЖ 
с суммой Глисона 8 (4 + 4). Выявляемость РПЖ с суммой Глисона 8 (4 + 4) для стандартных вколов со-
ставила 5 %, для прицельных – 14 % (p˂0,05). Ни один статистический метод не был использован для 
оценки чувствительности и специфичности ввиду отсутствия «золотого» стандарта (гистологического 
исследования всего объёма ткани ПЖ после радикальной простатэктомии) у всех пациентов, вошедших 
в группу. Заключение. Использование оптимизированной по данным ПКТ первичной биопсии ПЖ не по-
зволяет увеличить выявляемость РПЖ. Метод улучшает верификацию РПЖ с суммой Глисона 8 (4 + 4), 
что влияет на стратификацию риска и выбор дальнейшей терапевтической стратегии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, первичная биопсия предстательной железы, 
перфузионная компьютерная томография, индекс Глисона.
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Abstract

Introduction. Primary transrectal multifocal prostate biopsy is the standard method for prostate cancer (PCa) 
verification, with the detection rate of 53 %. The purpose of the study was to improve findings of transrectal 
ultrasound-guided prostate biopsy (TRUS-biopsy) by its optimization due to perfusion computed tomography 
(PCT). Material and methods. The study included 97 patients with indications for TRUS-biopsy. All patients 
underwent PCT of the prostate before biopsy. Prostate cancer was detected by PCT in 43 patients. These 
patients underwent standard primary transrectal multifocal prostate biopsy plus additional targeted punctures 
from areas of increased blood flow. The results of standard and targeted punctures were compared. The 
McNemar criterion was used to assess the statistical significance of the differences. Results. There were no 
statistically significant differences in the incidence of PCa detection between standard and targeted punctures 
(p>0.05). However, statistically significant differences in the detection of PCa of different differentiation grades 
were found between standard and targeted punctures for PCa with a Gleason score of 8 (4 + 4). The detection 
rate of PCa with the Gleason score of 8 (4 + 4) was 5 % for standard punctures and 14 % for targeted punctures 
(p˂0.05). No one statistical method has been used to assess sensitivity and specificity, due to the absence of 
a «gold» standard (histological examination of the total amount of prostate tissue after radical prostatectomy). 
Conclusion. The use of primary prostate biopsy optimized with PCT findings does not allow increase in the 
detection rate of PCa. However, this method improves the verification of PCa with a Gleason score of 8 (4 + 4) 
that can influence the risk stratification and selection of further therapeutic strategy.

Key words: prostate cancer, perfusion computed tomography, Gleason score, flow rate.

В структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями мужского населения России 
рак предстательной железы (РПЖ) занимает второе 
место и составляет 14,4 %. В России в структуре 
смертности от злокачественных новообразований 
мужского населения РПЖ занимает третье место и 
составляет 7,6 %. По темпу прироста смертности 
от злокачественных новообразований мужского 
населения России РПЖ занимает первое место. 
С 2005 по 2015 г. прирост смертности составил 
22,27 %. В 2016 г. в России удельный вес пациентов 
с впервые диагностированными распространённы-
ми формами РПЖ составил 42,5 % [1].

Стандартным методом верификации РПЖ 
является трансректальная мультифокальная би-
опсия предстательной железы (ПЖ) под ультра-
звуковым контролем. Окончательный диагноз РПЖ 
устанавливается только после гистологического 
исследования биопсийного и/или операционного 
материала [2, 3]. При уровне простатспецифи-
ческого антигена (ПСА) в пределах 4–10 нг/мл 
частота верификации локализованного РПЖ по 
данным первичной трансректальной мультифо-

кальной биопсии достигает 31 % [4]. Для пациен-
тов с уровнем ПСА>10 нг/мл частота верификации 
локализованного РПЖ при первичной биопсии 
достигает 53 % [5].

При отрицательном результате первичной 
биопсии и остающихся показаниях для морфо-
логической верификации стандартом является 
проведение повторной биопсии с использованием 
дополнительных прицельных вколов из подозри-
тельных участков, указанных данными мультипа-
раметрической магнитно-резонансной томографии 
(мпМРТ) предстательной железы. Данный подход 
позволяет выявить на 18 % больше клинически 
значимого локализованного РПЖ по сравнению 
с повторной биопсией без использования данных 
мпМРТ [6].

Результаты исследований, посвящённых ис-
пользованию мпМРТ с целью оптимизации пер-
вичной биопсии предстательной железы, носят 
противоречивый характер [7–9]. Первые работы, 
посвящённые компьютерной томографии с вну-
тривенным контрастированием, в визуализации 
локализованного РПЖ не показали высокой чув-
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ствительности метода [10]. Что повлекло за собой 
попытки визуализировать локальный РПЖ с по-
мощью перфузионной компьютерной томографии 
[11–14]. Информации об использовании ПКТ для 
оптимизации биопсии предстательной железы в 
отечественных и зарубежных источниках нами 
найдено не было.

Цель исследования – улучшение результатов 
первичной трансректальной мультифокальной 
биопсии предстательной железы под ультразвуко-
вым контролем с помощью её оптимизации за счёт 
перфузионной компьютерной томографии.

Материал и методы
В исследование вошло 97 пациентов с показа-

ниями к выполнению первичной трансректальной 
мультифокальной биопсии предстательной железы. 
Критерием включения пациентов в исследование 
являлся уровень ПСА 4–10 нг/мл, выявленный, 
по крайней мере, в двух последовательных ис-
следованиях с минимальным интервалом в 4 нед, 
выполненных в стандартных условиях.

Критериями невключения пациентов в иссле-
дование являлись:

– морфологически подтверждённый диагноз 
РПЖ;

– противопоказания к проведению трансрек-
тальной мультифокальной биопсии предстатель-
ной железы;

– оперативные вмешательства на предстатель-
ной железе в анамнезе;

– биопсия предстательной железы в анамнезе;
– острые заболевания мочеполовой системы;
– противопоказания к выполнению внутривен-

ного контрастирования;
– приём медикаментов группы ингибиторов 

5-альфа редуктазы в течение 12 мес, предшествую-
щих исследованию.

Всем пациентам перед выполнением первичной 
биопсии проводилась перфузионная компьютер-

ная томография (ПКТ) предстательной железы. 
Протокол проведения ПКТ и методика обработки 
полученных данных описаны ранее [3]. За основу 
нами взят принцип сегментации изображений 
мультипараметрической МРТ предстательной 
железы на определённых уровнях, на участки, 
соответствующие локализациям пункций при 
стандартной трансректальной мультифокальной 
биопсии предстательной железы из 12 точек [3, 
15] (рис. 1).

Для этого на томограммах в сагиттальной 
проекции мы отмечали длинник предстательной 
железы и делили его на три равные части, соот-
ветствующие основанию, середине и верхушке 
предстательной железы. Каждую из трёх получен-
ных частей длинника мы разделяли посередине 
условной сагиттальной плоскостью. Таким об-
разом, каждая из полученных плоскостей соот-
ветствовала середине основания, средней части и 
верхушке предстательной железы. Затем опреде-
ляли зоны интересов (ЗИ) предстательной желе-
зы для каждого из трёх срезов. Для этого в фазу 
максимального усиления предстательной железы 
мы выделяли ЗИ, которая точно включает в себя 
всю предстательную железу (рис. 2А). Далее пере-
носили полученную ЗИ предстательной железы 
на срез такого же уровня на перфузионной карте 
(рис. 2Б). В косой проекции, перпендикулярной 
длиннику, переходили в центр каждой из частей и 
делили изображения на переднюю и заднюю часть, 
соответствующую периферической зоне предста-
тельной железы. Обе части, в свою очередь, делили 
на 4 одинаковых участка (рис. 2В). В задней части 
не дальше чем 2 см от задней стенки предстатель-
ной железы отмечали 4 зоны интереса округлой 
формы, содержащих 45 пикселей. Каждая из 12 
ЗИ, полученных таким образом, соответствовала 
вколу при стандартной мультифокальной биопсии 
из 12 точек (рис. 2Г). Результаты морфологического 
исследования для каждой из 12 зон сопоставлялись 

Рис. 1. Сегментация предстательной железы
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с перфузионными показателями для данной зоны, 
полученными по данным ПКТ [3].

Пациентам без выявленных зон очагового 
усиления кровотока выполнялась первичная 
стандартная трансректальная мультифокальная 
биопсия предстательной железы из 12 точек под 
УЗ-контролем. В случае выявления очаговых из-
менений кровотока по данным ПКТ выполнялась 
стандартная методика биопсии плюс дополни-
тельные прицельные пункции из подозрительного 
очага. Все пациенты получали антибиотики для 
профилактики инфекционных осложнений. Ци-
профлоксацин в дозировке 1000 мг × 1 раз в день 
принимался перорально накануне биопсии, утром 
в день биопсии и ещё три дня после биопсии. Не 
ранее чем за 12 ч до манипуляции пациенту вы-
полнялась очистительная клизма. Мы выполняли 
процедуру с использованием ультразвукового 
аппарата с моноплановым ректальным датчиком 
с частотой 7 Мгц, биопсийного пистолета Bard-
Magnum (США) и одноразовых игл для трепан-
биопсии калибром 18 Гаудж. Глубина входа иглы 
в ткань ПЖ 20 мм.

Результаты
С целью сравнения диагностической ценности 

стандартной и оптимизированной методики биоп-
сии мы анализировали прицельные и стандартные 
вколы среди пациентов с выявленными очаговыми 
изменениями кровотока по данным ПКТ (n=43).

Учитывая относительно небольшой объём 
выборки, производился анализ нормальности 

распределения. Распределение изучаемых показа-
телей оценивалось с помощью визуальной оценки 
гистограмм, критерия Колмогорова – Смирнова и 
Лиллиефорса, критерия Шапиро – Уилка. В ре-
зультате анализа распределения, приближенного 
к нормальному, получено не было. Качественные 
показатели в пределах одной группы оценивались 
с помощью критерия Мак-Немара, в пределах двух 
несвязанных групп с помощью точного критерия 
Фишера.

Данные биопсии пациентов в группе с очаговы-
ми изменениями по данным ПКТ были сопоставле-
ны в соответствии со степенью дифференцировки 
РПЖ по сумме Глисона и в зависимости от того, 
в каких вколах РПЖ был выявлен. В результате 
анализа данных статистически значимые различия 
частоты выявления РПЖ между прицельными и 
стандартными вколами получены только для РПЖ 
∑Глисона 8 (4 + 4) (таблица). В таблице представ-
лены обобщённые результаты статистического 
анализа определения различий в частоте выявле-
ния РПЖ различных степеней дифференцировок 
между прицельными и стандартными пункциями 
в группе пациентов с выявленными изменениями 
по данным ПКТ.

В результате статистического анализа значи-
мые различия частоты выявления РПЖ между 
прицельными и стандартными вколами получены 
только для РПЖ ∑Глисона 8 (4 + 4). Выявляемость 
РПЖ ∑Глисона 8 (4 + 4) при использовании только 
стандартных вколов составила 5 %, при допол-
нительном использовании прицельных – 14 % 

Рис. 2. Схема выделения зон интереса на перфузионных картах
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

(рис. 3) Для расчётов чувствительности и специ-
фичности ни один статистический тест не был ис-
пользован ввиду отсутствия «золотого» стандарта – 
гистологического исследования всего объёма 
ткани предстательной железы после радикальной 
простатэктомии.

Для оценки ограничений оптимизированной 
биопсии была сопоставлена частота осложнений 
между группой стандартной методики и груп-
пой оптимизированной биопсии. Осложнения 
были разделены на две группы: воспалительные 
(простатит, эпидидимит) и геморрагические 
(ректоррагия, уретроррагия). Аллергических 
реакций на в/в введение рентгенконтрастного 
вещества ни у одного из пациентов выявлено 
не было. Острой задержки мочеиспускания 
также ни у одного из  пациентов, вошедших в 
исследование, выявлено не было. Воспалительные 
осложнения были отмечены у 4 пациентов из 
группы оптимизированной биопсии и у 3 из 
группы стандартной биопсии. У 90 пациентов не 
обнаружено воспалительных осложнений. Ни в 
одной из групп не было выявлено осложнений 
тяжелее первой категории по классификации 

Таблица

Различия частоты выявления РПЖ между прицельными и стандартными вколами

Показатель χ2 Мак-Немара р
Весь РПЖ 2,667 >0,05

РПЖ ∑Глисона 6 (3 + 3) 1,000 >0,05
РПЖ ∑Глисона 7 (3 + 4) 1,333 >0,05
РПЖ ∑Глисона 7 (4 + 3) 0,200 >0,05
РПЖ ∑Глисона 8 (4 + 4) 4,000 >0,05

Рис. 3. Статистически значимое различие в выявлении РПЖ 
∑Глисона 8 (4 + 4) между стандартной и оптимизированной 

методикой биопсии

Clavien–Dindo. Статистически значимой разницы 
частоты осложнений между группой оптимизиро-
ванной биопсии и группой стандартной методики 
отмечено не было. Точный критерий Фишера со-
ставил 0,30663 (p>0,05).

Обсуждение
В последнее время особый интерес к биопсии 

предстательной железы вызывает тот факт, что дан-
ный метод используется не только для установле-
ния диагноза РПЖ. Стандартная трансректальная 
мультифокальная биопсия предстательной железы, 
выполненная под УЗ-контролем в аксиальной 
плоскости, применяется также для уточнения 
клинической стадии заболевания, оценки прогноза 
его течения, выбора метода лечения, для контроля 
за развитием опухоли у пациентов в программах 
активного наблюдения. Наиболее важным является 
тот факт, что результаты биопсии предстательной 
железы несут не только диагностическую, но и про-
гностическую ценность. По данным P. Humphery, 
гистологическая дифференцировка аденокарцино-
мы предстательной железы по Глисону является 
наиболее значимым прогностическим фактором, 
определяющим риск прогрессирования РПЖ [16]. 
Сумма баллов по Глисону коррелирует практиче-
ски со всеми патоморфологическими параметрами, 
включая объём опухоли, край резекции после РПЭ, 
наличие или отсутствие экстрапростатического 
распространения опухоли, метастатическое пора-
жение лимфоузлов, патоморфологическую стадию. 
Стратификация риска прогрессирования РПЖ 
критически важна для планирования дальнейшей 
терапевтической концепции.

Выводы
Использование оптимизированной по данным 

ПКТ первичной биопсии ПЖ не позволяет увели-
чить общую выявляемость РПЖ. Метод улучшает 
верификацию РПЖ с суммой Глисона 8 (4 + 4), что 
может повлиять на выбор лечебной тактики. Исполь-
зование оптимизированной методики биопсии не 
приводит к значимому увеличению частоты ослож-
нений по сравнению со стандартной методикой.
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ЗНАЧЕНИЕ ФАКТОРОВ ПРОГНОЗА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ТЕРМОХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ ГЛИОБЛАСТОМ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА
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Е.Г. Григорьев1, С.А. Глущенко1, А.А. Пономарева1, В.А. Сыркашев2
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медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия1
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Аннотация

Лечение глиобластом головного мозга является актуальной проблемой, поскольку сопровождается 
высокой инвалидизацией и низкой выживаемостью. Стандартная комбинированная терапия не 
позволяет излечить пациента, и в настоящее время ведется постоянный поиск новых методов 
лечения. Материал и методы. В условиях НИИ онкологии ТНИМЦ РАН выполнено исследование, 
включившее 30 пациентов с впервые выявленной глиобластомой головного мозга, которым проводилось 
комбинированное лечение по схеме: адъювантный курс химиолучевой терапии с темозоломидом с 
радиосенсибилизацией локальной гипертермией. Результаты. Проведенное лечение позволило 
добиться высоких показателей безрецидивной и общей выживаемости – медиана составила 9,6 мес 
и 23 мес соответственно. Анализ полученных результатов в зависимости от клинических факторов 
прогноза, факторов прогноза, связанных с лечением, и молекулярно-генетических факторов показал 
статистически значимые результаты только при оценке сроков начала адъювантной терапии 
после оперативного вмешательства. Безрецидивная выживаемость пациентов, начавших курс 
химиолучевой терапии с радиосенсибилизацией локальной гипертермией через 6 нед и более после 
проведенного оперативного вмешательства, статистически значимо выше, чем у пациентов, которым 
адъювантное лечение начато ранее. Общая выживаемость была статистически выше только в случае 
специализированного лечения рецидива опухоли по сравнению с симптоматической терапией. Оценка 
молекулярно-генетических факторов прогноза не показала увеличения статистически значимых 
различий в выживаемости у пациентов с метилированным и неметилированным промотором 
MGMT. Наличие IDH1 мутации было выявлено только в одном случае. Исследование клинических, 
молекулярно-генетических факторов и факторов прогноза, связанных с лечением, не позволило 
выявить факторы, позволяющие персонифицировать терапию. В свою очередь, высокие показатели 
безрецидивной выживаемости, в том числе у пациентов с отсутствием метилирования MGMT, позволяют 
рекомендовать радиосенсибилизацию локальной гипертермией для лечения пациентов с впервые 
выявленными ГБ головного мозга.

Ключевые слова: глиобластома, факторы прогноза, термохимиолучевая терапия, 
локальная гипертермия, транскраниальная гипертермия, радиосенсибилизация.
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THE VALUE OF PROGNOSTIC FACTORS FOR GLIOBLASTOMA 
TREATED WITH CONCURRENT THERMOCHEMORADIOTHERAPY
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Abstract

The treatment of patients with glioblastoma continues to be one of the greatest challenges. Glioblastoma is the 
most aggressive malignant primary brain tumor and is the most lethal among all cancers. Despite advances in 
the standard treatment, the prognosis for patients with glioblastoma remains poor, therefore, the development 
of novel treatment strategies is required. Material and methods. Our study included 30 patients with newly 
diagnosed glioblastoma, who underwent concurrent chemoradiotherapy and local hyperthermia. Results. The 
median disease-free and overall survival rates were 9.6 months and 23 months, respectively. The analysis of 
clinical, molecular-genetic and prognostic factors related to treatment modality showed statistically significant 
differences in survival between patient groups representing different times for starting adjuvant therapy after 
surgery. The median disease-free survival was significantly higher in patients who received chemoradiotherapy 
with local hyperthermia within 6 weeks after surgery than in patients who started adjuvant treatment earlier. 
The overall survival rate was statistically higher in patients receiving a special treatment for tumor recurrence 
compared to that in patients receiving symptomatic therapy. The evaluation of molecular-genetic prognostic 
factors showed no statistically significant differences in survival among patients with methylated and non-
methylated MGMT promoter. The presence of IDH1 mutations was identified in only one case. Evaluation of 
prognostic factors does not allow identification of clinical and molecular biological factors that group patients 
with hypersensitivity to the proposed treatment regimen. However, high rates of overall and disease-free 
survival, even in patients with non-methylated MGMT, allow us to recommend this treatment modality for 
patients with newly diagnosed glioblastoma.

Key words: glioblastoma, prognostic factors, thermochemoradiotherapy, local hyperthermia, 
transcranial hyperthermia, radiosensitization.

Глиобластома (ГБ) является наиболее частой 
и агрессивной первичной злокачественной опу-
холью головного мозга с фатальным прогнозом. 
Медиана общей выживаемости (ОВ) пациентов 
не превышает двух лет, несмотря на интенсивное 
комбинированное лечение, включающее оператив-
ное вмешательство, адъювантную химиолучевую 
терапию (ХЛТ) с последующими курсами химио-
терапии (ХТ) [1, 2]. По данным популяционных 
исследований, общая двухлетняя выживаемость 
составляет 15 %, а пятилетняя – варьирует от 
0,05 до 5,5 % [3, 4].

Факторы, влияющие на прогноз пациентов с ГБ, 
разделяют на несколько групп: связанные с паци-
ентом (клинические), связанные с лечением и свя-
занные с опухолью (молекулярно-генетические). 
Среди клинических факторов прогноза наиболь-
шее значение имеют: возраст пациента при по-
становке диагноза и функциональный статус. К 
факторам прогноза, связанным с лечением, относят 
объем проведенного оперативного вмешательства, 
сроки начала адъювантной терапии и ее характер 
[3, 5, 6]. Наибольшее значение среди молекулярно-
генетических факторов прогноза имеют: мутация 

в гене, кодирующем изоцитратдегидрогеназу 
(IDH1/2), и метилирование промотора гена O6-
метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT) 
[3, 4, 7, 8].

Несмотря на успехи, достигнутые в диагностике 
и лечении в последние десятилетия, выживаемость 
пациентов с ГБ значительно не улучшилась. Иссле-
дования локальной гипертермии (ЛГ) в онкологии, 
начавшиеся еще в начале XX века, показали, что 
ЛГ является идеальным радиосенсибилизатором 
[9, 10]. Клинические исследования пациентов со 
злокачественными глиомами обнаружили увели-
чение показателей выживаемости при проведении 
адъювантной лучевой терапии (ЛТ) на фоне ЛГ 
[11–13]. Однако в настоящее время не опреде-
лены факторы, которые могут прогнозировать 
чувствительность опухоли к термохимиолучевой 
терапии (ТХЛТ) и позволить персонифицировать 
лечение. 

Цель исследования – оценка влияния про-
гностических факторов на отдаленные результаты 
ТХЛТ больных с впервые выявленной ГБ голов-
ного мозга.
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Материал и методы
В исследование было включено 30 пациентов с 

впервые диагностированной ГБ головного мозга. В 
условиях НИИ онкологии ТНИМЦ РАН больные 
получили курс адъювантной ХЛТ с темозоломидом 
на фоне ЛГ в 2013–17 гг. На первом этапе комби-
нированного лечения всем пациентам выполнялось 
оперативное вмешательство в объеме парциаль-
ной или тотальной резекции опухоли (удаление 
более чем 90  % опухоли) [14]. Оценка степени 
резекции опухоли осуществлялась на основании 
данных послеоперационной МРТ головного мозга 
с контрастированием.

При гистологическом исследовании операци-
онного материала глиобластома верифицирована 
во всех случаях на основании микроскопического 
и иммуногистохимического исследований. Диа-
гноз формулировался в соответствии с патомор-
фологической классификацией ВОЗ опухолей 
ЦНС 2016 г. [15]. Иммуногистохимическое ис-
следование выполнялось при помощи непрямого 
метода на опухолевой ткани из парафиновых 
блоков. В обязательном порядке выполнялось ис-
следование с антителом Anti-Human IDH1 R132H. 
Статус метилирования промотора гена MGMT 
исследовался с использованием количественной 
метил-специфичной полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени на материале, 
выделенном из парафиновых блоков.

Всем пациентам проведен курс дистанционной 
гамма-терапии до СОД 60 Гр на фоне 2 курсов 
химиотерапии темозоломидом в разовой дозе 
200 мг/м2 в режиме 5/28. Лучевая терапия прово-
дилась на аппарате Theratron Equinox 1,25 МэВ 
в стандартном режиме фракционирования дозы. 
Со 2-й нед ЛТ пациенты получали сеансы радио-
сенсибилизации локальной транскраниальной 
радиочастотной гипертермией 2 раза в неделю (10 
сеансов на курс лечения), продолжительностью до 
60 мин. Интервал между сеансами ЛГ и ЛТ состав-
лял 20–40 мин. ЛГ проводилась на системе для глу-
бокой высокочастотной гипертермии с емкостным 
сопряжением Celsius TCS (частота 13,56 МГц). 
Нагревание производилось постепенно путем 
пошагового повышения мощности, ориенти-
руясь на переносимость процедуры пациентом 
в соответствии с протоколом, рекомендуемым 
производителем приборов. Для предотвращения 
термических ожогов кожи и подкожной клетчатки 
в месте приложения электродов поверхность по-
следних во время сеанса охлаждалась циркуляцией 
деионизированной воды с температурой 12–16°С. 
После завершения курса ТХЛТ пациенты получи-
ли еще 4–6 курсов химиотерапии темозоломидом 
в разовой дозе 200 мг/м2 в режиме 5/28.

Оценка функционального статуса до адъювант-
ной терапии проводилась с применением шкалы 
Карновского. Динамическое наблюдение осущест-
влялось с использованием контрольных МРТ го-

ловного мозга с внутривенным контрастированием 
через месяц после завершения ТХЛТ, затем через 
3 мес в течение двух лет и впоследствии через 
6–12 мес. В случае ухудшения неврологического 
статуса пациентам выполнялась внеочередная МРТ 
головного мозга. Результаты МРТ оценивались с 
применением критериев оценки ответа в нейро-
онкологии (Response Assessment in Neurooncology 
criteria, RANO) [16].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью компьютерной программы Statistica 
10.0 (StatSoft). Для определения нормальности 
распределения количественных признаков исполь-
зовался W-критерий Шапиро – Уилка, заключение 
о нормальности распределения анализируемого 
признака делалось при р>0,05. Описание количе-
ственных данных, не подчиняющихся нормаль-
ному закону распределения, проводилось при 
помощи медианы и квартилей. Показатели выжи-
ваемости и статистическая значимость факторов 
прогноза оценивались с использованием модуля 
Survival analysis программы Statistica 10.0. Кривые 
кумулятивной выживаемости строились по методу 
Каплана – Майера, значимость различий в вы-
живаемости в зависимости от факторов прогноза 
оценивалась с применением log-rank теста.

Исследование выполнено с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности в 
соответствии с «Основами законодательства РФ об 
охране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 
24.12.93 № 2288) на основании разрешения локаль-
ного комитета по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ онкологии Томского НИМЦ». Пациенты, 
включенные в исследование, ранее не получали 
специализированного лечения. Больные с тяже-
лыми сопутствующими заболеваниями в стадии 
декомпенсации из исследования исключены.

Результаты
Наиболее значимыми критериями оценки эф-

фективности адъювантной терапии у больных ГБ 
головного мозга являются общая выживаемость 
(ОВ) и сроки возникновения рецидивов. В про-
веденном исследовании продолжительность ди-
намического наблюдения за пациентами составила 
4–51 мес, медиана наблюдения – 12 мес (ДИ 95 % 
8,5–23 мес). За этот период рецидивы зарегистри-
рованы у 21 (70 %) пациента, в сроки от 2 до 34 мес 
после верификации заболевания. Медиана безреци-
дивной выживаемости (БРВ) составила 9,6 мес (ДИ 
95 % 7,2–18,2 мес). Цензурирование осуществля-
лось в сроки от 4 до 51 мес и в двух случаях было 
обусловлено смертью пациентов от осложнений 
лечения без признаков прогрессирования в сроки 
4 и 8 мес после установки диагноза. В остальных 
случаях цензурирование было обусловлено за-
вершением клинического исследования. Медиана 
цензурирования при оценке БРВ составила 7,5 мес 
(ДИ 95 % 6,0–11,5 мес).
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При выявлении рецидива специальное лечение 
получили 11 (52,4 %) пациентов. В этих случаях 
проводилась химиотерапия: бевацизумаб получили 
4, ломустин – 3, повторный курс темозоломида – 2 
пациента, по одному случаю – полихимиотерапия 
по схемам PCV и EP. В 4 случаях предварительно 
выполнялось оперативное вмешательство, в двух 
случаях операция с последующим повторным 
курсом ТХЛТ (в случае возникновения рецидива 
опухоли более чем через год после завершения 
курса ТХЛТ) и по одному случаю – повторный 
курс ТХЛТ и ЛТ. Девяти (47,6 %) больным с ре-
цидивами ГБ специальное лечение не проводилось 
вследствие низкого функционального статуса 
и/или распространенности процесса.

Всего в исследовании летальный исход за-
регистрирован в 12 (40 %) случаях, медиана ОВ 
составила 23 мес (ДИ 95 % от 11,6 мес, верхняя 
граница не достигнута). Цензурирование данных 
осуществлялось в сроки от 6 до 51 мес и во всех 
случаях было обусловлено завершением клини-
ческого исследования, медиана цензурирования 
составила 14,5 мес (ДИ 95 % 10–25 мес). Оценка 
результатов в зависимости от метода лечения ре-

Рис. 1. Показатели общей выживаемости в зависимости от 
метода лечения рецидива

Рис. 2. Безрецидивная и общая выживаемость в зависимости от возраста пациентов

Рис. 3. Безрецидивная и общая выживаемость в зависимости от функционального статуса до начала лечения
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цидива показала, что ОВ у пациентов, получивших 
специальное лечение, значимо выше, чем при 
симптоматической терапии (рис. 1).

Как уже было отмечено выше, одним из наи-
более значимых клинических факторов прогноза 
является возраст пациента на момент диагностики 
опухоли. Возраст пациентов, включенных в иссле-
дование, варьировал от 21 до 71 года, медиана – 
56 лет (95 % ДИ 50–61 год). При распределении 
пациентов на группы до 50 лет и ≥50 лет значи-
мых различий между показателями БРВ и ОВ не 
выявлено (рис. 2). Однако отмечалась тенденция 
к увеличению выживаемости в группе пациентов 
моложе 50 лет.

Оценка функционального статуса по шкале 
Карновского до начала ТХЛТ показала, что уровень 
активности варьировал от 40 до 90 %, в среднем – 
72,7 ± 3,6 %, в целом,  распределение соответство-
вало нормальному. Значения индекса Карновского 
менее 70 % были обусловлены неврологическим 
дефицитом – выраженной пирамидной симптома-
тикой (глубоким гемипарезом или гемиплегией) 
или нарушениями функций высшей нервной 
деятельности, требующими постоянного ухода. 

Рис. 4. Безрецидивная и общая выживаемость в зависимости от объема оперативного вмешательства

Рис. 5. Безрецидивная и общая выживаемость в зависимости от статуса метилирования промотора MGMT в опухоли

Учитывая небольшое количество наблюдений, 
пациенты были разделены на две подгруппы – с 
индексом Карновского менее 70 % и 70 % и более. 
При оценке влияния функционального статуса на 
показатели БРВ и ОВ значимых различий не вы-
явлено (рис. 3).

Объем удаленной опухоли при первичном опе-
ративном вмешательстве был оценен как парци-
альная резекция опухоли в 22 случаях, тотальная 
резекция – в 8. При оценке влияния объема опе-
ративного вмешательства на БРВ и ОВ значимых 
различий не получено (рис. 4).

Молекулярно-генетические факторы прогноза 
исследовались в 24 (80 %) случаях. Оценка ме-
тилирования промотора MGMT выполнена у 23 
(76,7 %) пациентов. Метилирование MGMT было 
обнаружено в 13 случаях, что составило 56,5 % 
оцененных больных. IDH-мутация была оценена 
у 24 пациентов, наличие мутации выявлено только 
в одном случае. Частота диагностирования мети-
лирования MGMT и мутации IDH соответствует 
частоте выявления в популяции. При оценке влия-
ния метилирования MGMT на БРВ и ОВ значимых 
различий обнаружено не было (рис. 5). Влияние 
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Рис. 6. Безрецидивная и общая выживаемость в зависимости от времени начала термохимиолучевой терапии

Рис. 7. Безрецидивная и общая выживаемость в зависимости от наличия или отсутствия посттрепанационного дефекта костей 
черепа

наличия мутации IDH в опухоли на выживаемость 
оценить не представляется возможным из-за 
малого количества наблюдений.

Медиана времени начала ТХЛТ от момента опе-
рации составила 5,4 нед (95 % ДИ 4,5–6,5 нед). При 
распределении пациентов на подгруппы с началом 
ТХЛТ менее чем через 4 нед после оперативного 
вмешательства, 4–8 и более 8 нед значимых раз-
личий между показателями БРВ и ОВ не отмечено, 
однако имелась тенденция к увеличению выжи-
ваемости в группе больных c началом ЛТ более 
чем через 8 нед. Учитывая этот фактор, пациенты 
в группе исследования были разделены на 2 под-
группы – менее 6 нед и ≥6 нед после оперативного 
лечения. При оценке БРВ было выявлено значимое 
преимущество (p<0,05) у пациентов, которым луче-
вая терапия начиналась через 6 и более нед после 
хирургического вмешательства (рис. 6).

Особенности проведения транскраниальной 
радиочастотной ЛГ с размещением охлаждаемого 
электрода над областью воздействия определяют 
необходимость оценки наличия дефекта костей 
черепа в качестве фактора прогноза, поскольку 

наличие дефекта увеличивает чувствительность 
мозга к температуре окружающей среды и 
приводит к понижению температуры мозга [17]. 
При операции посттрепанационный дефект костей 
черепа сформирован у 11 (36,7 %) больных, у 
одного из этих пациентов выполнялась только 
подвисочная декомпрессия. Во всех случаях 
объем вмешательства соответствовал парциальной 
резекции опухоли. При анализе выживаемости 
в зависимости от наличия или отсутствия 
посттрепанационного дефекта черепа значимых 
различий обнаружено не было (рис. 7).

Обсуждение
При оценке показателей выживаемости, полу-

ченных в исследовании, обнаружено, что медиана 
БРВ у пациентов, получивших ТХЛТ, составляет 
9,6 мес, при медиане наблюдения – 12 мес. Цен-
зурирование данных при оценке выживаемости до 
прогрессирования осуществлялось в 30 % случаев 
и в основном было обусловлено завершением 
клинического исследования. При этом медиана 
цензурирования составила 7,5 мес. Сравнение 
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полученных данных с результатами проведенных 
ранее исследований показало, что результаты БРВ 
при проведении ТХЛТ превосходят показатели, 
достигнутые как в рандомизированном исследова-
ния по оценке эффективности адъювантной ХЛТ 
с темозоломидом в режиме радиосенсибилизации 
(6,9 мес), так и в клиническом исследовании, по-
священном адъювантной ХЛТ с темозоломидом 
в режиме 5 сут каждые 28 дней (6 мес) [18, 19]. 
Результаты выживаемости, полученные в нашем 
исследовании, не могут быть обусловлены цензу-
рированием данных, поскольку медиана цензури-
рования также превосходит указанные показатели. 
В то же время в двух крупных рандомизированных 
исследованиях III фазы, посвященных адъювант-
ной ХЛТ с темозоломидом и авастином, был 
показан более высокий уровень безрецидивной 
выживаемости – 10,6 и 10,3 мес [20, 21]. Однако 
в этих исследованиях не получено достоверного 
увеличения ОВ, поэтому повышение БРВ может 
быть обусловлено феноменом псевдопрогрессии, 
характерным для антиангиогенной терапии.

Медиана ОВ, достигнутая в исследовании, 
составила 23 мес, что превышает результаты ран-
домизированного исследования ХЛТ с темозоло-
мидом в режиме радиосенсибилизации – 14,6 мес, 
клинического исследования ХЛТ с темозоломидом 
в режиме 5/28 – 13 мес, рандомизированных ис-
следований ХЛТ с темозоломидом и авастином – 
16,7 и 16,1 мес, а также при присоединении TTF-
терапии (tumor-treating fields) после проведения 
стандартного курса ХЛТ – 20,5 мес [2, 18–21]. Тем 
не менее высокая частота цензурирования данных 
в нашем исследовании при оценке ОВ не позволяет 
сделать вывод о достоверном увеличении общей 
выживаемости. Необходимо отметить, что, хотя 
специальное лечение при возврате заболевания 
значимо увеличивает ОВ, бевацизумаб получали 
только 4 (19 %) пациента с рецидивами ГБ. Таким 
образом, высокий показатель общей выживаемости 
не может быть обусловлен применением антиан-
гиогенной терапии.

По результатам крупного исследования, вклю-
чившего 34  664 пациентов с глиобластомой по 
результатам базы данных SEER (программа эпид-
надзора, эпидемиологии и конечных результатов На-
ционального института рака США), было показано 
значительное снижение выживаемости у больных 
моложе 50 лет по сравнению с группой пациентов 
старше 50 лет [22]. Влияние возраста на прогноз 
может быть связано как с использованием менее 
активных методов лечения из-за сопутствующей па-
тологии, так и с более агрессивными молекулярно-
генетическими профилями ГБ, характерными для 
пациентов старше 50 лет. В проведенном исследо-
вании не было обнаружено значимых различий БРВ 
и ОВ при распределении пациентов на группы до 
50 лет и 50 лет и старше. Полученные результаты 
могут быть обусловлены малочисленностью вы-

борки и большим количеством цензурированных 
наблюдений при оценке ОВ.

По данным литературы, функциональный ста-
тус пациентов значимо влияет на выживаемость. 
Наиболее часто используемой шкалой для оценки 
функциональной активности в нейроонкологии 
является индекс Карновского. Пациенты с уров-
нем активности 70 % и выше имеют значительно 
лучший прогноз, чем больные с более низким ин-
дексом Карновского [3, 6, 22]. При оценке влияния 
функционального статуса на БРВ и ОВ пациентов в 
нашем исследовании значимых различий получено 
не было. В то же время в подгруппе пациентов с 
индексом Карновского менее 70 % отмечалась тен-
денция к увеличению безрецидивной выживаемо-
сти. Такая парадоксальная картина, вероятно, была 
обусловлена скрытым течением рецидивной опу-
холи на фоне уже существующей неврологической 
симптоматики и не свидетельствует об истинном 
улучшении БРВ. Отсутствие значимых различий 
при оценке ОВ в зависимости от функционального 
статуса может быть обусловлено и большим коли-
чеством цензурированных наблюдений.

Среди факторов прогноза, связанных с ле-
чением ГБ, наибольшее значение имеет объем 
оперативного вмешательства. Тотальное удаление 
ГБ является благоприятным прогностическим 
фактором и увеличивает выживаемость пациентов 
при проведении адъювантной терапии [3, 23]. В 
то же время снижение функционального статуса 
вследствие агрессивной хирургической тактики 
в функционально значимых областях головного 
мозга приводит к снижению ОВ [24]. При оценке 
объема оперативного вмешательства в нашем ис-
следовании была обнаружена высокая частота пар-
циальной резекции – в 22 (73 %) случаях, которая 
была обусловлена отсутствием мультимодальной 
навигации в ходе операции, а также расположе-
нием опухоли в функционально значимых зонах. 
Оценка влияния объема вмешательства на БРВ и 
ОВ значимых различий не показала. Эта  ситуация 
может быть обусловлена как более агрессивным 
действием ТХЛТ на остаточную опухоль, так 
и ошибкой, связанной с большим количеством 
цензурированных данных при оценке общей 
выживаемости.

В проведенных ранее исследованиях показано, 
что сроки начала ЛТ после оперативного вмеша-
тельства при ГБ головного мозга могут иметь 
прогностическое значение. В исследовании, вклю-
чившем 4 584 пациентов с глиобластомой, было 
обнаружено, что увеличение времени начала луче-
вой терапии до 4–6 нед после операции является 
безопасным и может быть умеренно выгодным 
[25]. При этом начало адъювантного лечения в 
течение 3–4 нед после операции может иметь 
отрицательное прогностическое значение [26]. 
Результаты, полученные в нашем исследовании, 
показали, что безрецидивная выживаемость значи-
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мо выше у пациентов, которым курс ТХЛТ начат 
через 6 и более недель после оперативного вмеша-
тельства. Полученные результаты соответствуют 
литературным данным и могут быть обусловлены 
как отбором пациентов с меньшей скоростью 
прогрессирования опухоли, так и уменьшением 
послеоперационной гипоксии в перифокальной 
области в указанные сроки [25, 26].

В качестве еще одного фактора, связанного с 
лечением, в нашем исследовании оценено нали-
чие посттрепанационного дефекта костей черепа. 
Анализ влияния краниэктомии на показатели 
БРВ и ОВ не показал значимых различий. По-
видимому, это отражает адекватность локальной 
гипертермии как при сохранении костей черепа, 
так и при наличии посттрепанационного дефекта. 
Отсутствие воздействия охлаждаемого электрода 
на подлежащую ткань мозга может быть связано 
с гомеостатическим ответом, который выражается 
спазмом сосудов кожи и уменьшением кровотока в 
подкожном слое при снижении температуры кожи 
ниже 31–32°C [27].

Среди молекулярно-генетических факторов 
прогноза в лечении ГБ наибольшую значимость 
имеют метилирование MGMT и IDH1/2 мутация. 
Наличие IDH1/2 мутации в опухоли определяет 
более благоприятный вариант течения. По лите-
ратурным данным, общая выживаемость при ГБ с 
IDH дикого типа колеблется от 9 до 15 мес по срав-
нению с 24–36 мес при ГБ с IDH1/2 мутациями. 
Пятилетняя выживаемость при ГБ с отсутствием 
IDH мутаций не зафиксирована, в то время как при 
наличии этой мутации  составляет до 80 % [8, 28]. 
Оценить влияние IDH мутации на выживаемость 
пациентов не представилось возможным из-за 
небольшого числа наблюдений. Однако частота 
ее выявления соответствовала результатам эпиде-
миологических исследований [4], что позволяет 
сделать вывод о том, что увеличение общей и 
безрецидивной выживаемости в исследовании 
не обусловлено благоприятным молекулярно-
генетическим профилем опухолей.

В рандомизированном исследовании, вклю-
чившем 206 пациентов с впервые выявленными 

ГБ, которые получали химиолучевую терапию 
с радиосенсибилизацией темозоломидом, было 
обнаружено, что метилирование промотора гена 
MGMT встречается примерно в 50 % случаев и 
связано с двукратным увеличением медианы ОВ 
после химиолучевой терапии [29]. Кроме того, 
было показано, что метилирование MGMT связано 
с улучшением результатов адъювантной терапии 
независимо от стратегии лечения и отражает в 
целом более благоприятный фенотип опухоли [28]. 
Однако в нашем исследовании не было обнаружено 
значимых различий  между показателями БРВ и ОВ 
в зависимости от метилирования MGMT. Учитывая 
отсутствие различий в БРВ, такие результаты могут 
быть обусловлены радио- и химиосенсибилизацией 
опухоли под действием локальной гипертермии.

Заключение
Проведенное исследование по оценке эф-

фективности термохимиолучевой терапии в 
комбинированном лечении впервые выявленных 
глиобластом головного мозга показало, что при-
менение радиосенсибилизации методом локальной 
транскраниальной радиочастотной гипертермии 
позволяет достигнуть высоких показателей общей 
и безрецидивной выживаемости. При оценке влия-
ния клинических, молекулярно-генетических фак-
торов и факторов прогноза, связанных с лечением, 
статистически значимые различия в выживаемости 
до прогрессирования были обнаружены только при 
исследовании времени до начала адъювантной те-
рапии. Общая выживаемость была статистически 
выше только при специальном лечении рецидивов 
опухоли по сравнению с симптоматической тера-
пией. Оценка факторов прогноза не позволяет вы-
делить клинические и молекулярно-биологические 
факторы, объединяющие пациентов с повышенной 
чувствительностью к данному методу лечения. В 
то же время высокие показатели общей и безреци-
дивной выживаемости, в том числе у пациентов 
с неблагоприятным молекулярно-биологическим 
профилем опухоли, позволяют рекомендовать 
разработанную методику для лечения впервые 
выявленных ГБ головного мозга.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ АДЪЮВАНТНОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
В РЕЖИМЕ ГИПОФРАКЦИОНИРОВАНИЯ У БОЛЬНЫХ 

ОПЕРАБЕЛЬНЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Г.В. Афонин1, Ю.А. Рагулин1, И.А. Гулидов1, Е.Е. Бекетов1, А.Д. Каприн2

Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр 
радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Обнинск, Россия1

Россия, 249031, г. Обнинск, ул. Жукова, 10. E-mail: Dr.G.Afonin@mail.ru1

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
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г. Обнинск, Россия2

Россия, 249036, г. Обнинск, ул. Королева, 4. E-mail: contact@nmicr.ru2

Аннотация

Оценка различных режимов фракционирования послеоперационной лучевой терапии в составе ком-
бинированного лечения рака молочной железы (РМЖ) является актуальной проблемой. Углубленное 
изучение вопроса позволит сформировать уточненные показания к использованию определенного 
режима лучевого лечения. Цель исследования – оценка эффективности и безопасности методики 
гипофракционирования послеоперационной лучевой терапии РОД 2,7 Гр до СОД 40,5 Гр за 15 фрак-
ций в сравнении со стандартным режимом фракционирования. Материал и методы. В исследование 
включена 321 пациентка с диагнозом рак молочной железы I–IIIA стадии, получавшая лечение в МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России с 2013 по 2017 г. В первой груп-
пе послеоперационная лучевая терапия проводилась в режиме гипофракционирования с РОД 2,7 Гр 
до СОД 40,5 Гр за 15 фракций (n=223), вторую группу составили больные, получившие лечение в 
стандартном режиме РОД 2 Гр до СОД 50 Гр за 25 фракций (n=98). Обе группы сопоставимы по ста-
дии заболевания, молекулярно-биологическому подтипу опухоли. Проведен статистический анализ 
основных характеристик изучаемых режимов. Результаты. При анализе не выявлено значимых раз-
личий в показателях общей и безрецидивной выживаемости в исследуемых группах. Частота ранних 
лучевых осложнений I и II степени в исследуемой и контрольной группах оказалась сопоставима, 79 
и 84 % соответственно. Поздние лучевые повреждения I и II степени развивались реже (p<0,01) у 
больных, получивших лучевую терапию в режиме гипофракционирования (23 %), чем в контрольной 
группе (43 %). Тяжелые постлучевые повреждения нормальных тканей не наблюдались. Объём хи-
рургического лечения не повлиял на отдаленные результаты лечения. Выводы. Полученные данные 
свидетельствуют о преимуществе методики гипофракционирования по показателям поздней лучевой 
токсичности, при одинаковых показателях выживаемости. Также исследуемый режим удобен для самих 
пациентов и превосходит по экономической рентабельности. Необходимо дальнейшее исследование 
ускоренных режимов фракционирования послеоперационной лучевой терапии РМЖ, которое позволит 
оптимизировать результаты лечения одной из ведущих онкопатологий.

Ключевые слова: лучевая терапия, гипофракционирование, рак молочной железы, 
адъювантное лечение.
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EFFICACY OF HYPOFRACTIONATED ADJUVANT RADIATION 
THERAPY IN PATIENTS WITH OPERABLE BREAST CANCER

G.V. Afonin1, Y.A. Ragulin1, I.A. Gulidov1, E.E. Beketov1, A.D. Kaprin2

A. Tsyb Medical Radiological Research Centre – branch of the National Medical Research Radiological 
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National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Obninsk, Russia2
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Abstract

The purpose of the study was to evaluate the efficacy and safety of hypofractionated postoperative radiation 
therapy (2.7 Gy per fraction in 15 fractions to a total dose of 40.5 Gy) in comparison with the standard 
fractionation regimen. Material and methods. The study included 321 patients diagnosed with stage I–IIIA 
breast cancer treated in the A. Tsyb Medical Radiological Research Center from 2013 to 2017. The patients 
were divided into two groups. Group I patients received hypofractionated postoperative radiotherapy at a 
total dose of 40.5 Gy in 15 fractions with Gy 2.7 Gy/fraction (n=223). Group II patients received conventional 
radiotherapy at a total dose of 50 Gy in 25 fractions with 2 Gy/fraction (n=98). Both groups were comparable 
in terms of the stage of the disease and molecular subtype of the tumor. The statistical analysis of the 
main characteristics of the studied regimens was carried out. Results. The analysis revealed no significant 
differences in the overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) between two groups. The frequency 
of acute radiation-induced complications (grade 1 and 2) in Groups I and II were 79 % and 84 %, respectively. 
Late radiation-induced side effects were observed less frequently in patients treated with hypofractionated 
postoperative radiotherapy than in the control group patients (23 % versus 43 %, p<0.01). Severe post-radiation 
damage to normal tissues was not found. The extent of surgery did not affect the long-term treatment outcomes. 
Conclusion. Comparison of hypofractionated radiotherapy with conventional radiotherapy in breast cancer 
patients demonstrated the superiority of hypofractionated radiotherapy regimen in terms of late toxicity and 
economic profitability. Further studies of accelerated fractionated postoperative radiotherapy are required to 
improve the treatment outcomes in breast cancer patients.

Key words: radiation therapy, hypofractionation, breast cancer, adjuvant treatment.

На протяжении длительного времени рак мо-
лочной железы (РМЖ) остается одним из веду-
щих заболеваний в структуре онкопатологии. По 
статистическим данным, в России на конец 2017 г. 
669 636 больных находилось на учете в онкологи-
ческих учреждениях с данным заболеванием. За 
последний год в нашей стране зарегистрировано 
70 293 новых случая заболевания РМЖ. Индекс 
накопления контингента больных РМЖ растёт с 
каждым годом и, по последним данным, равен 10,3. 
У большинства (64,5 %) пациенток с диагнозом рак 
молочной железы используется комбинированный 
или комплексный метод лечения [1].

Лучевая терапия, наряду с хирургией и си-
стемной лекарственной терапией, является неотъ-
емлемым компонентом лечения операбельного 
РМЖ. По данным крупных международных ис-
следований, послеоперационная лучевая терапия 
уменьшает вероятность локального рецидива как 
после органосохраняющих операций, так и после 
мастэктомий [2–5]. Учитывая высокую распро-
страненность данного заболевания, необходима 
разработка новых методик лечения с целью повы-
шения качества помощи больным.

Современные подходы к проведению после-
операционной лучевой терапии РМЖ основаны 
на более широком использовании методик ги-
пофракционирования, которые характеризуются 
уменьшением срока проводимого лучевого лечения 
за счет увеличения дневных разовых очаговых 
доз облучения. При подробном изучении методик 
гипофракционирования в сравнении с традици-
онным режимом исследователями были показаны 
сопоставимые результаты общей и безрецидивной 
выживаемости [6–8]. Также режим гипофракцио-
нирования не уступает конвенциональному режиму 
облучения по безопасности, качеству жизни и кос-
метическим результатам при различных объёмах 
хирургического лечения, а, по данным некоторых 
исследований, является методом выбора [9–10]. В 
последних рекомендациях NCCN отдается предпо-
чтение применению режимов гипофракциониро-
вания. Дополнительное облучение ложа опухоли в 
дозе от 10 до 16 Гр за 4–8 фракций рекомендуется 
в группах высокого риска. Облучение грудной 
стенки реализуется в конвенциональном режиме 
[11]. Однако китайскими авторами в 2017 г. были 
представлены результаты рандомизированного 
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исследования по изучению ускоренного режи-
ма в СОД 43,5 Гр за 15 фракций в сравнении со 
стандартным фракционированием у пациенток 
высокой группы риска, преимущественно с III 
стадией заболевания, получивших хирургическое 
лечение в объёме РМЭ. Лучевая терапия проводи-
лась на грудную стенку и надключичную область 
с использованием 2D планирования. Полученные 
результаты пятилетнего наблюдения не показали 
различий в показателях общей и безрецидивной 
выживаемости. Также исследуемые группы оказа-
лись сопоставимы по количеству ранних и поздних 
лучевых осложнений. Лишь ранняя токсичность III 
степени оказалась менее выражена в исследуемой 
группе [12]. В свою очередь, европейские коллеги 
рекомендуют ускоренные режимы облучения лишь 
у пациенток старше 50 лет без поражения лимфо-
узлов. Использование гипофракционирования у 
пациенток, перенесших мастэктомию, и проведе-
ние облучения регионарных лимфоколлекторов 
остаются под вопросом [13].

Таким образом, в настоящее время нет одно-
значной позиции в данной проблеме. Показания к 
проведению послеоперационной лучевой терапии 
в режиме гипофракционирования различаются в 
зависимости от стадии заболевания, возраста па-
циенток, объёма хирургического лечения и полей 
облучения.

Цель исследования – оценка эффективности 
и безопасности методики гипофракционирования 
послеоперационной лучевой терапии РОД 2,7 Гр 
до СОД 40,5 Гр за 15 фракций в сравнении со стан-
дартным режимом фракционирования.

Материал и методы
Материалом исследования послужила медицин-

ская документация 321 больной раком молочной 
железы I–IIIA стадии, которые получали лечение 
в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России с 2013 по 2017 г. 
Из них в составе комбинированного и комплекс-
ного лечения послеоперационный курс лучевой 
терапии в режиме гипофракционирования до СОД 
40,5 Гр в РОД 2,7 Гр облучения получили 223 паци-
ентки. Лучевая терапия в контрольной группе про-
водилась в конвенциональном режиме: РОД 2 Гр до 

СОД 50 Гр в 25 фракций (n=98). Лечение в обеих 
группах проводилось 5 раз в неделю. Общая про-
должительность лучевой терапии в исследуемой 
группе составила 15 рабочих дней, в контрольной 
группе на 10 рабочих дней больше.

Распространенность опухолевого процесса 
оценивали по данным осмотра, пальпации, мам-
мографии, ультразвукового исследования. Во всех 
случаях диагноз подтвержден морфологически, 
проведено иммуногистохимическое исследование 
и определен молекулярный подтип опухоли. В обе-
их исследуемых группах преобладал люминальный 
тип А опухоли (табл. 1).

Для исключения отдаленных метастазов всем 
больным проводилась рентгенография органов 
грудной клетки, остеосцинтиграфия, ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости, 
органов малого таза. По показаниям выполнялись 
ПЭТ/КТ, МРТ, СКТ. Опухолевый процесс стади-
ровали по международной классификации TNM 
(7-е издание, 2010). В исследование включались 
больные, получившие как органосохраняющее 
лечение (радикальные резекции, онкопластические 
резекции, подкожные мастэктомии с применени-
ем эспандеров и имплантов), так и перенесшие 
радикальную мастэктомию с сохранением малой 
и большой грудной мышц. Соотношение орга-
носохраняющих операций и РМЭ: исследуемая 
группа – 70/30 %, контрольная группа – 49/51 %. 
Системная терапия проводилась согласно отече-
ственным и международным рекомендациям с 
учетом молекулярного типа опухоли, возраста 
пациентки и стадии заболевания.

При проведении лучевой терапии использо-
вались линейные ускорители электронов Philips 
SL-75 и SL-20. Стандартная подготовка включала 
в себя КТ-топометрию и дозиметрическое 2D-
планирование лучевой терапии в системе «ROCS» 
для линейных ускорителей с энергией фотонов 6 
МэВ. Лучевое воздействие на зоны регионарного 
метастазирования проводили в соответствии с оте-
чественными и зарубежными рекомендациями.

Оценка острых лучевых реакций выполнялась 
в соответствии с критериями CTCAE v.4.03 [14]. 
Поздние лучевые повреждения ранжировались по 
шкале LENT SOMA [15].

Таблица 1

Распределение РМЖ по молекулярному типу в группах

Режим лучевой
терапии

Молекулярный тип РМЖ
Всего

Люминальный А
Люминальный В

Her2+ Трижды-
негативныйHer2- Her2+

РОД 2 Гр,
СОД 50 Гр

51
(52 %)

18
(18,4 %)

23
(23,5 %)

2
(2 %)

4
(4,1 %) 98

РОД 2,7 Гр,
СОД 40,5 Гр

103
(46,2 %)

52
(23,3 %)

26
(11,7 %)

9
(4 %)

33
(14,8 %) 223

Итого 154
(48 %)

70
(21,8 %)

49
(15,3 %)

11
(3,4 %)

37
(11,5 %) 321
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Таблица 2

Распределение больных РМЖ по стадии заболевания в группах

Режим лучевой
терапии

Стадия заболевания
Всего

IA IIA IIB IIIA
РОД 2 Гр,
СОД 50 Гр

19
(19,4 %)

22
(22,4 %)

37
(37,8 %)

20
(20,4 %) 98

РОД 2,7 Гр,
СОД 40,5 Гр

68
(30,5 %)

63
(28,2 %)

41
(18,4 %)

51
(22,9 %) 223

Итого 87
(27,1 %)

85
(26,5 %)

78
(24,3 %)

71
(22,1 %) 321

Статистическая обработка проводилась при 
помощи общепринятых статистических методик. 
Накопление, хранение и обработку информации 
проводили на персональном компьютере с помо-
щью электронных таблиц Microsoft Excel. Выжи-
ваемость больных оценивали методом Каплана – 
Майера. Сравнение кривых выживаемости прово-
дили с помощью лог-рангового критерия (log-rank 
test). Оценка ранних и поздних лучевых реакций 
проводилась при помощи непараметрического 
критерия U Манна – Уитни. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05. Статисти-
ческую обработку проводили в программе SPSS 
версии 22.

Результаты
Проведен анализ данных по общей и без-

рецидивной выживаемости с учетом стадии за-
болевания, распределение больных по стадиям 
представлено в табл. 2. Отмечено отсутствие 
различий по общей выживаемости в исследуемых 
группах. В случае безрецидивной выживаемости 
пациентки с IIIА стадией заболевания показали 
худший прогноз заболевания по сравнению с  
другими стадиями. Применение логрангового 
критерия указывает на наличие статистически зна-
чимого различия между II и III стадиями (p<0,05). 
При этом показатели больных РМЖ I и II стадий 
достоверно не отличались (p=0,17) (рис. 1).

Проведенный анализ продемонстрировал рав-
нозначную эффективность методик по показателям 
выживаемости, поскольку фракционирование ЛТ 
не оказало достоверного влияния на исход лечения 
как в отношении общей (p=0,11), так и безрецидив-
ной (p=0,17) выживаемости (рис. 2, 3).

Также проведено сравнение общей и безреци-
дивной выживаемости пациентов с различным 
молекулярно-биологическим подтипом опухоли. 
Согласно данным логрангового критерия, для 
пациентов с тройным негативным подтипом 
опухоли в обеих группах была характерна более 
низкая общая (p<0,05) и безрецидивная (p<0,01) 
выживаемость, чем в случае других подтипов 
новообразований (рис. 4, 5).

При оценке хирургического этапа в лечении 
данного контингента больных отмечено, что вид 
проведенной операции (РМЭ или органосохра-
няющее лечение) не оказывал влияния на исход 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от ста-
дии заболевания

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от режима фрак-
ционирования

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от режи-
ма фракционирования
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Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от молекулярно-
го типа опухоли

Рис. 5. Безрецидивная выживаемость в зависимости от моле-
кулярного типа опухоли

Рис. 6. Общая выживаемость в зависимости от вида прове-
денной операции

Рис. 7. Безрецидивная выживаемость в зависимости от вида 
проведенной операции

лечения. Этот вывод подтверждается применением 
логрангового критерия к кривым общей (p=0,34) и 
безрецидивной (p=0,89) выживаемости (рис. 6, 7).

Проведена оценка ранних и поздних лучевых 
осложнений. В обеих исследуемых группах наи-
более часто проявляемой ранней лучевой ток-
сичностью являлся радиоэпидермит I степени. 
Поздние лучевые повреждения преимущественно 
представлены фиброзом подкожной клетчатки и 
отдельными случаями телеангиоэктазий. Анализ 
ранних и поздних лучевых осложнений, прово-
димый с помощью непараметрического критерия 
U Манна – Уитни, показывает статистически зна-
чимое снижение поздних лучевых повреждений 
в группе гипофракционирования с РОД 2,7 Гр и 
СОД 40,5 Гр. по сравнению с конвенциональным 
режимом (табл. 3). Проведенный анализ показал, 

что применение режима фракционирования с бо-
лее высокой разовой дозой облучения и меньшей 
суммарной очаговой дозой позволяет достоверно 
снизить частоту поздних лучевых реакций при 
одинаковом уровне общей и безрецидивной вы-
живаемости пациенток.

Обсуждение
Таким образом, проведённое исследование по 

изучению послеоперационной лучевой терапии 
в режиме гипофракционирования в сравнении с 
конвенциональным режимом демонстрирует со-
поставимые результаты по основным онкологиче-
ским показателям. Режим гипофракционирования 
лучевой терапии ассоциирован с более низким 
уровнем поздних лучевых осложнений при равном 
количестве острых лучевых реакций. Полученные 

Таблица 3

Частота ранних и поздних лучевых осложнений

Фракционирование
Частота осложнений Критерий U 

Манна – УитниI степень II степень III степень
Ранние лучевые реакции

Конвенциональное 82 % 2 % 0 %
р=0,22

Гипофракционирование 79 % 0 % 0 %
Поздние лучевые повреждения

Конвенциональное 39 % 4 % 0 %
р<0,01

Гипофракционирование 17 % 6 % 2 %



42 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(5): 37–44

Clinical studies

данные не противоречат результатам крупных ран-
домизированных международных исследований. 
В нашем исследовании лучевая терапия в режиме 
гипофракционирования применялась у пациенток 
с различным объёмом хирургического лечения. 
Учитывая полученные результаты, методика при-
менима вне зависимости от проведенного хирур-
гического лечения. За счет сокращения сроков 
проводимого лечения ускоренные режимы лучевой 
терапии являются более удобными для самих па-
циентов и предпочтительными в экономическом 
плане [16–18].

Рак молочной железы имеет относительно низкое 
значение отношения α/β (α/β=2,88 (0,75–5,01) Гр), 
сопоставимое с нормальной тканью молочной же-
лезы, и является чувствительным к величине РОД 
[19]. Поэтому проведение лучевой терапии укруп-
ненными фракциями с меньшей СОД не должно 
сопровождаться увеличением количества поздних 
лучевых повреждений относительно стандартного 
режима фракционирования при сопоставимых по-
казателях локального контроля.

Опыт зарубежных коллег демонстрирует раз-
нонаправленные результаты в отношении поздней 
лучевой токсичности. Отдельные крупные рандо-
мизированные исследования показывают сопо-
ставимые результаты относительно локального 
контроля и поздних лучевых повреждений, при 
достоверном снижении острой лучевой токсич-
ности [10]. Но существуют работы, показавшие 
преимущество использования методики гипоф-

ракционирования в отношении поздних лучевых 
повреждений и качества жизни [20, 21].

Подбор оптимальной величины и количества 
фракций является сложной задачей. Углубленное 
изучение проблемы позволит определить опти-
мальный режим фракционирования, выделить 
наиболее подходящую группу пациенток для при-
менения ускоренного режима.

Заключение
Режим гипофракционирования послеопера-

ционной лучевой терапии в РОД 2,7 Гр до СОД 
40,5 Гр у больных РМЖ I–IIIA стадий показал 
сопоставимые результаты общей и безрецидивной 
выживаемости в сравнении с конвенциональным 
режимом. Частота поздних лучевых осложнений 
оказалась ниже в группе пациенток, получивших 
ускоренный режим фракционирования лучевой 
терапии. Худший результат по безрецидивной 
выживаемости был отмечен в группе тройного 
негативного РМЖ. Объём операции не повлиял 
на отдаленные результаты лечения. Необходимо 
дальнейшее углубленное изучение режимов гипоф-
ракционирования для формирования уточненных 
показаний к проведению ДЛТ в данном режиме.

Данная работа выполнена на базе МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России, на протяжении многих 
лет успешно сочетающего в своей работе экс-
периментальные исследования и их клиническое 
применение [22].
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Аннотация

В настоящее время визуализация «сторожевых» лимфоузлов (СЛУ) относится к числу базовых ме-
тодов диагностики регионарных лимфоузлов. Наиболее распространенным способом определения 
СЛУ является изотоп-ассоциированный метод с использованием лимфотропного коллоида. Материал 
и методы. Диагностика лимфатических узлов осуществлялась при помощи стационарного гамма-
томографа, а их интраоперационный поиск проводился при помощи портативного гамма-сканера, что 
позволяет контролировать место расположения СЛУ. Результаты. Представлен первый российский 
опыт клинического применения лапароскопического гамма-зонда для интраоперационной визуализа-
ции «сторожевых» лимфатических узлов при гинекологическом раке. Применение этого способа для 
интраоперационной визуализации «сторожевых» лимфатических узлов у больных раком шейки матки 
молодого возраста при органосохраняющем лечении и у больных раком эндометрия I стадии вне зави-
симости от риска лимфогенного метастазирования и выраженной сопутствующей патологии позволяет 
провести оперативное лечение в радикальном объеме с персонализацией объема лимфодиссекции 
за счет полноценного хирургического стадирования, особенно у пациенток с низким и промежуточным 
риском лимфогенного метастазирования.

Ключевые слова: рак эндометрия, рак шейки матки, «сторожевые» лимфатические узлы, 
радиофармпрепарат, лапароскопический гамма-зонд.
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THE FIRST EXPERIENCE OF USING LAPAROSCOPIC GAMMA 
PROBE FOR INTRAOPERATIVE VISUALIZATION OF SENTINEL 

LYMPH NODES IN GYNECOLOGICAL CANCER

М.О. Ochirov1, L.A. Kolomiets1,2, V.I. Chernov1,3, I.G. Sinilkin1,3, 
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Abstract

Visualization of sentinel lymph nodes (SLN) is now widely accepted for lymph node (LN) detection using a 
radioactive lymphotropic trace. Preoperative lymphoscintigraphy with intraoperative lymphatic mapping under 
gamma detecting probe guidance proved to be an easy and reliable method for SLN detection.  Material and 
methods. In this article we present our experience in using laparoscopic gamma-probe for intraoperative 
visualization of sentinel lymph nodes in gynecological cancer. Results. Intraoperative visualization of sentinel 
lymph nodes in young cervical cancer patients and in patients with stage I endometrial cancer allowed us to 
perform radical surgery with personalization of the extent of lymph node dissection, especially for patients 
with low and intermediate risks of lymphogenic metastasis.

Key words: endometrial cancer, cervical cancer, sentinel lymph node, radioactive lymphotropic colloid, 
laparoscopic gamma-probe.

В настоящее время визуализация «сторожевых» 
лимфоузлов (СЛУ) относится к числу базовых ме-
тодов диагностики регионарных лимфоузлов (ЛУ) 
и рекомендуется экспертами в качестве стандартно-
го метода при определении степени лимфогенной 
распространенности процесса у больных раком 
молочной железы, входит в стандарты оказания 
медицинской помощи у больных раком вульвы и 
меланомы кожи [1]. Ведутся научные исследования 
о возможности применения концепции сторожевых 
лимфатических узлов при хирургическом лечении 
других злокачественных новообразований.

Концепцию СЛУ впервые выдвинул и клини-
чески обосновал R.M. Cabanas (1977). Согласно 
данной концепции, существует «лимфатический 
центр», так называемый сторожевой лимфатиче-
ский узел, в который в первую очередь осущест-
вляется отток лимфы из определённого участка 
ткани. Именно в этом узле реализуются первые 
метастазы опухоли. СЛУ является также фильтром 
для контрастных препаратов и поэтому отчётливо 
визуализируется на рентгенограммах при введении 
контрастных веществ непосредственно в лимфа-
тические пути или ткани [2]. Далее концепцию 
развили D.L. Morton et al. (1991), разработав специ-
альный лимфотропный краситель для визуализации 
СЛУ во время проведения хирургического вмеша-

тельства. Исследования показали, что наиболее 
эффективно применение красителя «Isosulfan blue 
due» («Lymphasurin 1 %»), способного проникать 
в лимфатические сосуды и лимфатические узлы, 
окрашивая последние в интенсивно синий цвет, 
определяемый во время хирургического вмеша-
тельства. Следующим шагом в развитии концепции 
СЛУ явились исследования J.C. Alex, D.N. Krag 
(1993), которые предложили использовать вместо 
специального лимфотропного красителя радиоак-
тивный лимфотропный коллоид, способный про-
никать сквозь стенки лимфатических капилляров. 
Диагностика лимфатических узлов осуществля-
лась при помощи стационарного гамма-томографа, 
а их интраоперационный поиск проводился при 
помощи портативного гамма-сканера.

До сих пор нет рекомендованных стандартов 
определения сторожевых лимфатических узлов 
при злокачественных новообразованиях жен-
ской репродуктивной системы. Применяются 3 
основных метода визуализации «сторожевых» 
лимфатических узлов: контрастно-визуальный, 
изотоп-ассоциированный и сочетанный (краситель +
 + изотоп) [3].

К контрастно-визуальным методам определения 
СЛУ относят метиленовый синий или синий кра-
ситель (Isosulfan blue due) и индоцианин зеленый 
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(ISG). Синий краситель является самым простым 
способом определения СЛУ, когда нет специализи-
рованного оборудования, однако характеризуется 
низким уровнем обнаружения СЛУ – до 60 % [4]. 
При использовании синего красителя происходит 
диффузное окрашивание опухоли, соединительной 
и жировой ткани, что затрудняет работу как хирур-
га, так и патоморфолога, также недостатком являет-
ся неизбирательность его накопления, что снижает 
точность диагностики. Наиболее эффективным из 
лимфотропных красителей для визуализации сто-
рожевых лимфатических узлов во время операции 
является «indocyanine green» (ICG), однако данный 
способ требует наличия специального оборудова-
ния, наряду с невозможностью оценить СЛУ на 
дооперационном этапе. Основным недостатком 
метода является то, что СЛУ окрашиваются через 
30–60 мин после введения препарата, что требует 
высокой интенсивности работы операционной 
бригады [5, 6].

Наиболее распространенным способом опреде-
ления СЛУ является изотоп-ассоциированный 
метод с использованием рентгеноконтрастного 
вещества радиоактивного лимфотропного коллои-
да, способного проникать сквозь стенки лимфати-
ческих капилляров. Диагностика лимфатических 
узлов осуществляется при помощи стационарного 
гамма-томографа, а их интраоперационный поиск – 
при помощи портативного гамма-сканера, что 
позволяет удостовериться в удалении СЛУ по на-
коплению радиофармпрепарата (РФП) [2, 7, 8].

В последнее время ведется активная разработка 
гибридных индикаторов, которые объединяют в себя 
контрастно-визуальный и рентген-контрастный 
способы обнаружения СЛУ (ICG-99mTc-nanocolloid). 
Однако данные препараты находятся в стадии 
разработки и не могут быть рекомендованы для 
широкого использования [9].

Несмотря на то, что при ряде локализаций 
биопсия сигнальных лимфоузлов относится к 
числу базовых методов [10], для рака эндометрия 
эффективность данной методики пока изучается, 
учитывая особенности данной группы пациентов, 
к которым относится пожилой возраст и высокий 
коморбидный фон. Также не решен вопрос о так-
тике ведения пациентов с позитивными «стороже-
выми» лимфатическими узлами. Для рака шейки 
матки выявление сторожевых лимфатических 
узлов позволяет уточнить лимфогенную распро-
страненность при начальных стадиях заболевания, 
когда есть возможность не выполнять широкую 
тазовую лимфаденэктомию, тем самым сократить 
количество осложнений после лимфодиссекции 
при проведении полноценного хирургического 
стадирования [11, 12].

Таким образом, актуальным является вопрос о 
возможности интраоперационного определения 
сторожевых лимфатических узлов при лапаро-
скопических органосохраняющих операциях у 

больных раком шейки матки и у больных раком 
эндометрия с выраженной сопутствующей па-
тологией. Перспективной в этом плане является 
возможность использования лапароскопического 
гамма-сканера для детекции СЛУ.

Целью исследования явилось изучение 
возможности визуализации «сторожевых» лим-
фатических узлов при злокачественных новооб-
разованиях женской репродуктивной системы с 
использованием лапароскопического гамма-зонда 
при органосохраняющем лечении больных раком 
шейки матки и хирургическом лечении рака эндо-
метрия у больных с выраженной сопутствующей 
патологией.

Материал и методы
В исследование вошли 26 больных раком шейки 

матки I стадии (T1a2NxM0 – T1bNxM0), находив-
шихся в репродуктивном возрасте (средний возраст – 
28,7 ± 4,5 года), получивших лечение в объеме 
лапароскопической радикальной трансабдоми-
нальной трахелэктомии, и 36 больных раком эндо-
метрия I стадии (средний возраст – 57 ± 9,8 года), 
получивших хирургическое лечение в объеме ла-
пароскопической экстирпации матки с придатками 
с тазовой лимфаденэктомией в отделении онко-
гинекологии НИИ онкологии Томского НИМЦ. 
Диагноз был верифицирован гистологически у 
всех пациентов на дооперационном этапе. Стадия 
заболевания определялась по системам FIGO и 
TNM 7-го пересмотра. На основании комплексного 
обследования всем пациенткам проводилась оцен-
ка физического статуса по классификации ASA: 
больные раком шейки матки относились к I классу 
по ASA, больные раком эндометрия относились 
к III классу по ASA, учитывая тяжёлые сопут-
ствующие заболевания, такие как метаболический 
синдром с выраженным ожирением (ИМТ≥40), 
плохо контролируемая артериальная гипертензия, 
субкомпенсированный сахарный диабет.

Всем пациенткам выполнялось радионуклид-
ное выявление сторожевых лимфатических узлов 
с использованием лимфотропного наноколлоида, 
меченного 99mTc. Исследование проводилось по-
следовательно двумя способами: на доопераци-
онном этапе методом однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ) и интраопера-
ционно с помощью портативного лапароскопиче-
ского гамма-зонда RadPointer-gamma (Швейцария), 
путем измерения уровня гамма-излучения во всех 
лимфатических коллекторах. Готовый радиофарм-
препарат (РФП) вводился в шейку матки в четыре 
точки в равных долях. Для рака шейки матки РФП 
вводился подслизисто по периметру опухоли. 
Для рака эндометрия – в две точки на 3 и 9 часах 
условного циферблата, вводимая доза препарата 
в обоих случаях составляет 80 МБк. Регистрация 
распределения радиоактивного наноколлоида в 
тазовой области выполнялась в режиме ОЭКТ на 
гамма-камере с двумя фиксированными детекто-



48 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(5): 45–51

Clinical studies

рами «E.CAM180» (Siemens) спустя 18 ч после 
введения РФП. Исследование выполняли при 
настройке гамма-камеры на фотопик излучения 
99mTc (140 кэВ) при ширине энергетического окна 
дифференциального дискриминатора – 15 %. Для 
исследования использовали высокоразрешающий 
параллельный коллиматор для низких энергий 
излучения. Изображение регистрировали в 16 про-
екциях в матрицу 64×64. Время экспозиции на одну 
проекцию составляло 30 с. Полученные данные 
подвергались обработке при помощи специализи-
рованной компьютерной системы E.Soft (Siemens) 
с получением трехмерного изображения (рис. 1).

Для интраоперационной  детекции СЛУ при 
раке эндометрия впервые в РФ используется 
лапароскопический гамма-сканер «RadPointer» – 
система, состоящая из гамма-зонда для измерения 
локальных концентраций РФП и специального 
программного обеспечения. Сканер снабжен встро-
енным коллиматором, отображающим уровень 
радиоактивности в месте введения радиофарм-
препарата и в проекции расположения сторожевых 

лимфатических узлов, измеряемый в импульсах 
в секунду, в виде цифрового эквивалента с ото-
бражением полученных результатов на дисплее 
ноутбука. Интраоперационное определение СЛУ 
проводилось оперирующим хирургом, путем из-
мерения уровня радиоактивности в забрюшинных 
лимфатических коллекторах, сторожевым счи-
тался лимфоузел с наибольшим уровнем гамма-
излучения (рис. 2). После детекции сторожевой 
лимфатический узел выделялся из окружающей 
клетчатки, извлекался в специализированном кон-
тейнере через 10-мм троакар. Интраоперационно 
проводилось его цитологическое исследование. 
Лимфоузел разрезали острой бритвой на парал-
лельные пластины размером 2 мм. С поверхности 
срезов делали мазки-отпечатки – по 6–10 на стекло. 
На один лимфоузел приходилось 4–6 стекол. Цито-
логические препараты окрашивали «Набором для 
быстрого окрашивания мазков крови Лейкодиф 
200» в течение 15 сек. Препараты просматрива-
лись с помощью микроскопа Zeiss Axio Scope. A1 
[13]. Удаленные сторожевые лимфатические узлы, 

Рис. 1. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография, через 18 ч после введения радиофармпрепарата (РФП). 
Аксиальный срез однофотонной эмиссионной компьютерной томографии с использованием специализированной компьютерной 

системы E.Soft фирмы “Siemens” (Германия)

Рис. 2. Интраоперационная детекция сторожевых лимфатических узлов с использованием лапароскопического гамма-зонда
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помимо экспресс-цитологии, были также иссле-
дованы при плановой гистологической проводке 
всех групп удаленных лимфатических узлов после 
тазовой лимфаденэктомии.

Результаты и обсуждение
Морфологически все опухоли тела матки были 

представлены эндометриоидной аденокарциномой 
(n=36), причем преобладали опухоли умеренной 
степени дифференцировки 61 % (n=22). У всех 
больных с заболеванием шейки матки диагноз был 
верифицирован как плоскоклеточный рак (n=26).

При анализе больных раком эндометрия по 
группам риска обращает на себя внимание пре-
обладание среди них низкого и промежуточного 
риска – 50 и 39 % соответственно, то есть это па-
циентки, у которых целесообразность проведения 
лимфодиссекции является дискутабельной. Однако 
в нашей выборке у 1 пациентки, относящейся к 
группе низкого риска лимфогенного метастазиро-
вания, и  у 2 больных в группе промежуточного 
риска было выявлено метастатическое поражение 
сторожевых лимфатических узлов.

Применение ОЭКТ малого таза и брюшной 
полости у больных раком шейки матки позволило 
определить сторожевые лимфатические узлы у 26 
(100,0 %) пациенток, при интраоперационной де-
текции СЛУ выявлены во всех 26 случаях, а всего – 
54 СЛУ. Наиболее типичными локализациями 
СЛУ при раке шейки матки были: наружные под-
вздошные лимфатические узлы – 28 (51,85 %), 
запирательные лимфатические узлы – 13 (24,0 %), 
внутренние подвздошные лимфатические узлы – 
8 (14,8 %) и общие подвздошные лимфатические 
узлы – 5 (9,2 %).

Применение ОЭКТ малого таза и брюшной по-
лости при раке эндометрия позволило определить 
сторожевые лимфатические узлы у 35 (97,2 %) 
больных и было выявлено 48 СЛУ. При этом 
двухстороннее накопление РФП при интраопе-
рационной детекции было выявлено у 12 (33 %), 
одностороннее накопление – у 23 (63,8 %) больных, 
и у 1 пациентки СЛУ выявлены не были, однако 
у нее определялось макроскопическое метастати-

ческое поражение тазовых лимфатических узлов. 
Наиболее часто СЛУ располагались по ходу 
внутренних подвздошных сосудов – 17 (35,5 %), 
по ходу наружных подвздошных сосудов – 9 (18,7 %), 
по ходу общих подвздошных сосудов – 8 (16,6 %), 
единичные СЛУ располагались также в области 
запирательной ямки, бифуркации аорты и под-
вздошных артерий. Анатомическое расположение 
СЛУ при интраоперационной радиометрии по-
казало полное соответствие с данными ОФЭКТ у 
всех 36 пациентов. 

При гистологическом исследовании операци-
онного материала у больных раком шейки матки 
не было выявлено метастатического поражения 
лимфатических узлов. У больных раком эндо-
метрия при плановой гистологической проводке 
удаленных тканей в 3 (8,3 %) случаях было вы-
явлено метастатическое поражение регионарных 
лимфатическим узлов, у всех были выявлены ме-
тастазы в СЛУ. При этом экспресс-цитологическое 
исследование выявило метастатическое поражение 
СЛУ в 2 случаях, у одной пациентки имелся микро-
метастаз, который был подтвержден при плановом 
гистологическом исследовании.

Заключение
Таким образом, использование однофотонной 

эмиссионной компьютерной томографии на доопе-
рационном этапе позволяет оптимизировать поиск 
сторожевых лимфатических узлов во время опера-
ции благодаря их дооперационной визуализации с 
определением локализации. Интраоперационная 
идентификация с использованием лапароскопи-
ческого гамма-сканера, снабженного встроенным 
коллиматором для идентификации уровня нако-
пления радиофармпрепарата, позволяет провести 
тщательное, последовательное и объективное ис-
следование «сторожевых» лимфатических узлов 
при органосохраняющем лечении пациенток с 
раком шейки матки и у больных раком эндоме-
трия с выраженной сопутствующей патологией, 
не увеличивая продолжительность оперативного 
вмешательства и количества осложнений.
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Аннотация

Активирующие мутации гена EGFR связаны с чувствительностью немелкоклеточного рака легкого (НМКРЛ) к ин-
гибиторам тирозинкиназ (ИТК). Жидкостная биопсия с использованием циркулирующей внеклеточной опухолевой 
ДНК (цоДНК) предлагается в случаях, когда опухолевая ткань недоступна, а также для мониторинга статуса гена 
EGFR. В данном исследовании мы опробовали новый метод на основе количественной ПЦР (кПЦР) для выявления 
мутаций гена EGFR в цоДНК плазмы. Чувствительность метода составила 1 % мутантного аллеля EGFR L858R, 
L861Q, S768I и делеций экзона 19 и 5 % мутантного аллеля EGFR G719X или T790M. В плазме крови, взятой до 
операции, мутации были выявлены в 4 из 7 (57 %) случаев с мутацией гена EGFR в ткани опухоли. При этом в 
двух случаях мутации в цоДНК полностью соответствовали мутациям, которые были обнаружены в ткани опухоли. 
В одном случае при наличии мутаций G719X и S768I в ткани опухоли только S768I была выявлена в цоДНК. Еще 
в одном случае мутация T790M была выявлена в плазме дополнительно к мутации L858R, которая была в ткани 
опухоли. Мутации гена EGFR не были обнаружены в ДНК плазмы крови 12 здоровых доноров и 13 больных НМКРЛ, 
имевших ген EGFR дикого типа, что означает 100 % специфичность теста. Жидкостная биопсия выявила мутации 
EGFR в 8 из 16 случаев НМКРЛ, которые несли мутации гена EGFR и проходили курс терапии с использованием 
ИТК. В этой группе в 7 случаях мутации в жидкой биопсии соответствовали тем, которые были в опухолевой ткани, 
а еще в одном случае мутация T790M была выявлена дополнительно к мутации L858R. В 3 случаях увеличение 
частоты мутантного аллеля было выявлено за 2–12 мес до клинической прогрессии.

Ключевые слова: жидкостная биопсия, qPCR, EGFR, мутация, рак легких.
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MONITORING OF EGFR MUTATIONS IN THE CIRCULATING TUMOR 
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Abstract

Activating mutations of EGFR are associated with sensitivity of non-small cell lung cancer (NSCLC) to tyrosine kinase 
inhibitors (TKI). Liquid biopsy using circulating cell-free tumor DNA (cfDNA) is proposed in cases when formalin fixed paraffin 
embedded (FFPE) tumor tissue is not available and for monitoring of EGFR status. In the study we evaluated new qPCR 
assay for EGFR mutations in plasma cfDNA. Sensitivity of the assay was 1 % of the mutant allele for L858R, L861Q, S768I 
mutations and deletions in exon 19, and 5 % of the mutant allele for G719X or T790M mutations Before surgery, mutation 
was detected in plasma of 4 out of 7 patients (57 %) with mutant EGFR in FFPE tumor tissue. Mutations found in cfDNA 
completely matched those found in tumor tissue in 2 cases. In one case with G719X and S768I mutations in FFPE tissue, 
only S768I was found in cfDNA. In another case, T790M was detected in plasma in addition to L858R that was present in 
tumor tissue. No EGFR mutations were detected in plasma DNA from 12 healthy volunteers and 13 cases of NSCLC with 
wt EGFR suggesting 100 % specificity of the assay. Liquid biopsy detected EGFR mutations in cfDNA in 8 of 16 cases of 
NSCLC with mutant EGFR being under therapy with TKI. Among them, 7 cases had mutations in liquid biopsy that matched 
those in tumor tissue and another case had T790M in addition to L858R. In 3 cases increased mutant allele frequency was 
detected 212 months before clinical progression.

Key words: Liquid biopsy, qPCR, EGFR, mutation, lung cancer.

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most 
common type of lung cancer. Activating somatic 
mutations within the tyrosine kinase (TK) domain in 
the epidermal growth factor receptor (EGFR) protein 
are associated with the sensitivity of tumors to EGFR-
TK inhibitors [1]. Most of these mutations (~90 %) 
occur as either in-frame microdeletions that affect 
codons 746–750 in exon 19 (19del), or a missense 
mutation (L858R) in exon 21 of EGFR. In addition, 
rare activating mutations (L861Q, G719S/A/C, S768I 
and others) make up 10–15 % of cases with mutant 
EGFR. Besides, T790M mutation occurs in ~50  % 
of cases of acquired resistance to the first generation 
EGFR TK inhibitors (TKI). Tumors with T790M 
mutation are sensitive to therapy with osimertinib, 
which is the third generation TKI [2]. The European 
Society for Medical Oncology (ESMO) and American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) recommend 
an EGFR mutation testing for selection of NSCLC 
patients who could benefit from anti-EGFR therapy 
[3, 4].

DNA from formalin fixed paraffin embedded 
(FFPE) tumor tissue is usually used to test mutations. 
In cases when tumor tissue is not available, the liquid 
biopsy using blood plasma that contains circulating 

cell-free tumor DNA (cfDNA) from tumor cells can 
be tested for clinically actionable mutations [5]. Ma-
jor challenges of liquid biopsy are low concentration 
of cfDNA in plasma, and low frequency of mutant 
allele in cfDNA due to high background of DNA 
from normal cells. The assays for liquid biopsy are 
based on different methods including quantitative 
PCR (qPCR), digital PCR (dPCR), next generation 
sequencing (NGS) [6].

NGS can test a broad range of mutations with high 
sensitivity but the assay is expensive, technically de-
manding and has turnaround time of 12 weeks. Tests 
based on qPCR and dPCR detect only hot spot muta-
tions but provide fast turnaround time of several days. 
dPCR has a high sensitivity and can detect mutations 
with mutant allele frequency (MAF) below 0,1 %. 
However, the high analytical sensitivity of dPCR 
often cannot be fully explored due to not sufficient 
concentration of cfDNA in plasma. The sensitivity of 
qPCR can be 1 % MAF. Importantly, equipment and 
reagents for qPCR are commonly available.

The aim of our study was to evaluate liquid biopsy 
for EGFR mutations using new test based on qPCR. 
We used limited multiplex PCR (mPCR) of regions 
in 1821 exons of EGFR with hot spots for mutations 
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to increase amount of cfDNA targets so that multiple 
tests for different mutations can be made in clinical 
setting without necessity for additional blood draw. 
After mPCR, amplicons of cfDNA were tested for 
EGFR mutations by qPCR. The developed assay was 
used for the monitoring of mutations in EGFR gene in 
cfDNA of patients with NSCLC treated with gefitinib 
or erlotinib.

Material and methods
Ethics statement
The study was approved by the Ethics Committee 

of the Cancer Research Institute (Tomsk, Russia). 
Informed consents were received from all patients.

Clinical samples
Blood samples from 12 healthy volunteers (6 males 

and 6 females) were collected in the medical center 
“Status” (Novosibirsk). Paired samples of blood before 
surgery and formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) 
tumor tissue after surgical resection from 20 patients 
with non-small cell lung cancer (NSCLC) were col-
lected at the Novosibirsk Regional Clinical Oncology 
Center (NRCOC; Novosibirsk, Russia). Blood from 
16 patients with EGFR-mutant NSCLC treated with 
tyrosine kinase inhibitors (TKI) was collected at 
the NRCOC and Cancer Research Institute (Tomsk, 
Russia). Demographics of patients and histotypes of 
tumors are provided in Table 1.

Table 1

Demographics of patients with NSCLC

Case Patient ID Sex Age Tumor histology 
Cases with mutant EGFR in FFPE tumor tissue DNA, plasma before surgery

1 BK7 F 53 NSCLC-NOS
2 BK16 F 68 NSCLC-NOS
3 BK35 F 54 AC
4 BK40 F 74 АC
5 BK54 М 60 АC
6 BK59 М 59 АC
7 BK74 F 62 АC

Cases without EGFR mutation in FFPE tumor tissue DNA, plasma before surgery 
8 ВК1 М 53 NSCLC-NOS
9 ВК3 М 47 АC
10 ВК8 F 59 NSCLC-NOS
11 ВК9 F 63 АC
12 ВК10 М 63 NSCLC-NOS
13 ВК17 М 60 АC
14 ВК20 М 54 SCC
15 ВК23 М 64 SCC
16 ВК24 М 43 SCC
17 ВК25 М 73 АC
18 ВК29 М 64 АC
19 ВК53 М 68 SCC
20 ВК60 М 56 SCC

Cases with mutant EGFR under TKI therapy 
21 ВК57 F 53 АC
22 TMB1 F 60 АC
23 ХАН2 М 80 NSCLC-NOS
24 МАТ3 F 70 NSCLC-NOS
25 GLF4 F 73 АC
26 SLF5 F 62 АC
27 KVI6 М na NSCLC-NOS
28 CAB7 F 64 АC
29 PIM8 F 52 АC
30 DVI9 М 60 АC
31 IEV10 F 69 АC
32 BVI11 М 60 АC
33 FVY12 М 67 АC
34 G013 М na АC
35 KMG14 F 77 АC
36 В16 F na NSCLC-NOS

Note: NSCLC-NOS – non-small cell lung cancer not otherwise specified, АC – adenocarcinoma, SCC – squamous cell cancer; na – not available.
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Table 2

Primers for multiplex PCR of sequences in 1821 exons of EGFR

Exon Forward primer Reverse primer Amplicon size, b.p.
18 tcccaaccaagctctcttga ctgtgccagggaccttacc 109
19 tggatcccagaaggtgagaaag cccacacagcaaagcagaa 118
20 cctccctccaggaagccta gccgaagggcatgagctg 116
21 ccgcagcatgtcaagatcac aatgctggctgacctaaagc 115

Table 3

Mutations of EGFR in FFPE tumor DNA and plasma DNA from NSCLC patients

Case ID FFPE Tumor DNA(a) Plasma cfDNA(a, b)

Cases with EGFR mutation in FFPE tumor tissue
BK7 G719X; S768I S768I
BK16 19del 19del
BK35 19del 19del;
BK40 L861Q wt
BK54 L858R wt
BK59 L858R L858R;
BK74 19del wt

Cases with EGFR mutation, n (%) 7/7 (100.0) 4/7 (57.1)
Cases without EGFR mutation in FFPE tumor tissue

ВК1 wt wt
ВК3 wt wt
ВК8 wt wt
ВК9 wt wt
ВК10 wt wt
ВК17 wt wt
ВК20 wt wt
ВК23 wt wt
ВК24 wt wt
ВК25 wt wt
ВК29 wt wt
ВК53 wt wt
ВК60 wt wt

Cases with EGFR mutation, n (%) 0/13 (0,0) 0/13 (0,0)
Note: (a)  – allele-specific real-time PCR for mutations EGFR L858R, L861Q, G719X, T790M, S768I and wild-type blocking PCR for mutations 
EGFR 19del; (b) – blood draw was done during a week before surgery.

Blood was collected in 8 ml Vacutainer tubes with 
EDTA solution and stored at +4°C before preparation 
of plasma. Plasma was prepared on the same day of the 
blood draw by centrifugation for 10 min at 2000 g at 
4°C and 0.5–1.0 ml aliquots were stored at -70°C.

DNA purification
DNA from FFPE tissue was purified using FFPE 

DNA kit (Biolink, Russia) and stored at -20°C. cfDNA 
was purified from 1.0 ml blood plasma using “PME 
free-circulating DNA Extraction Kit” (Analytik Jena, 
Germany). cfDNA was dissolved in 50 µl of PCR-
grade water and stored at -20°C.

Concentration of cfDNA was estimated by real-
time PCR for EGFR exon 21 using control PCR 
reaction mixture from “Real-time-PCR-EGFR-7RP 
Kit” (Biolink, Russia) and human placenta DNA 
(2ngµ/l) as external standard. The average concentra-
tion of cfDNA was 9.3 ± 14 ng/ml (range 0.5–81.0 
ng/ml) plasma. In a few samples, the concentration 
of cfDNA was above 250 ng/ml; the samples had 

pink color due to hemolysis and were excluded from 
further analysis.

Multiplex PCR of 18-21 exons of EGFR
Multiplex PCR (mPCR) was done in 50µl in reac-

tion mixture with 1x Buffer for Taq-DNA-polymerase; 
0.2 mM each of dATP, dGTP, dTTP, dCTP; 1.5 mM 
MgCl2, 0.5 µM each forward and reverse primers for 
18-21 exons of EGFR (Table 2), 2.0 U Taq DNA-
polymerase (Biolink), and 20 µl cfDNA from blood 
plasma. mPCR was performed in iCycler iQ5 (Bio-
Rad) using the following protocol: 1 cycle – 95oC 3 
min; 8–12 cycles – 95оС 15 sec, 58оС 30 sec, 72оС 
20 sec; 1 cycle 72оС 3 min. After mPCR, reaction 
mixture was diluted 1:25 in PCR-grade water and 5µl 
was used in qPCR.

Detection of EGFR mutations in cfDNA by real-
time PCR

Amplicons after multiplex PCR of EGFR sequenc-
es in cfDNA were tested for EGFR L858R, L861Q, 
G719A/C/S, S768I, T790M mutations and deletions 
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in exon 19 using “Real-time-PCR-EGFR-7RP Kit” 
(Biolink, Russia). In the kit, allele-specific qPCR (as-
PCR) is used to detect L858R, L861Q, G719A/C/S, 
S768I, T790M mutations, and wild-type blocking PCR 
[8] was used to detect deletions in exon 19.

Results and discussion
Sensitivity and specificity of qPCR test for EGFR 

mutations
Analytical sensitivity and specificity of the assay 

was evaluated using human genomic DNA spiked with 
recombinant plasmid DNA as positive controls (PC) to 
have 1–5 % mutant allele for tested mutations (EGFR 
L858R, E746_A750delELREA, L861Q, G719S, 
T790M, S768I). As negative controls, we used 12 
samples of cfDNA from the blood plasma of healthy 
volunteers without EGFR mutations.

To have sufficient DNA-copies for mutation test, 
sequences of 1821 exons of EGFR in cfDNA were am-
plified by multiplex PCR. Two replicates of amplicons 
of each cfDNA and 6 replicates of PC were tested for 
EGFR mutations using ~3000 copies of EGFR DNA 
in reaction. For each DNA, dCt was calculated as 
dCt = CtAS – CtC, where CtAS is Ct of the DNA in asPCR 
for the tested mutation, and CtC is Ct of the DNA in 
control PCR for constant EGFR sequence.

dCt values were much larger for wt cfDNA in 
comparison to PC (Fig. 1) indicating that the method 
differentiated DNA with 1 % of mutant EGFR alleles: 
L858R, E746_A750delELREA, L861Q, S768I or 5 % 
of mutant EGFR alleles: G719S or T790M from wt 
cfDNA with probability p>0.95.

Mutations of EGFR in paired samples of the DNA 
from FFPE tumor tissue and blood plasma from 
patients with NSCLC. Clinical sensitivity of liquid 
biopsy for EGFR mutations was evaluated using 
FFPE tumor samples from patients with NSCLC 
and matched blood plasma of the patients that was 
collected before surgery (Table 3).

Among 7 cases that carried EGFR mutations in 
the DNA from FFPE tumor tissue, 3 cases had the 
same mutations in plasma cfDNA. Interestingly, in a 
case BK7 with G719X and S768I mutations in FFPE 
tissue, only S768I was found in plasma presumably 
due to tumor heterogeneity. In the other three cases 
(BK40, BK54, BK74) mutations present in FFPE 
tumor tissue were not detected in plasma. Importantly, 
EGFR mutations were not found in cfDNA of 13 
cases without EGFR mutation in FFPE tumor tissue. 
These data showed that in comparison to FFPE tissue 
test, the liquid biopsy for EGFR driver mutations 
had sensitivity of 4/7 (57 %) and specificity of 13/13 
(100 %).

Monitoring of EGFR mutations in plasma cfDNA 
from patients with NSCLC treated with TKI

Changes in MAF of the EGFR in blood plasma of 
patients treated with TKI can be a molecular marker 
of sensitivity or development of resistance of tumor 
to TKI treatment. The accumulation of T790M results 
in the development of resistance to the first generation 
TKI that can be treated with the third generation TKI 
(osimertinib). We started monitoring of EGFR mutations 
in plasma cfDNA from 16 patients with NSCLC treated 
with gefitinib or erlotinib. This is ongoing study and 
interim results are shown in Table 4.

Among 16 cases with NSCLC, 12 carried mutation 
19 del and 4 cases carried L858R in FFPE tumor 
tissue. In 8 cases, EGFR mutations were not detected 
in plasma cfDNA. Lack of or low concentration of 
mutant EGFR in the cfDNA of the cases could be 
due to: 1) tumors being under TKI suppression or 2) 
metastasis to the brain with the cfDNA level in plasma 
below the detection limit of our test.

In the other 8 cases, EGFR mutations were 
detected in cfDNA. The same EGFR mutations that 
were present in FFPE tumor DNA were detected in 
cfDNA in 7 cases. In another case (patient TMB1) 
mutation T790M was detected in plasma cfDNA 
in addition to EGFR driver mutation L858R. Four 

Fig. 1. Sensitivity and specificity of real-time PCR for EGFR mutations. Mutations EGFR L858R, L861Q, G719X, T790M, S768I and 
deletions in EGFR exon 19 (19del) were detected by “Real-time-PCR-EGFR-7RP Kit” (Biolink, Russia). DNA of positive controls (PC) 
with 1–5 % mutant allele EGFR L858R, E746_A750delELREA, L861Q, G719S, T790M, S768I and 12 samples of cfDNA from blood 

plasma of 12 healthy volunteers were tested using six replicates of PC and two replicates of amplicons of each cfDNA. dCt mean and 
dCt standard variation are shown
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Table 4

EGFR mutations in cfDNA of NSCLC patients under treatment with TKI

Patient ID Treatment
EGFR mutation

FFPE DNA cfDNA
ВК57 S,TKI L858R L858R
TMB1 TKI L858R L858R, T790M
ХАН2 ChT, TKI 19del wt
МАТ3 S, TKI 19del wt
GLF4 TKI 19del wt
SLF5 S, ChT, TKI 19del wt
KVI6 TKI 19del wt
CAB7 TKI 19del wt
PIM8 TKI, RT 19del 19del
DVI9 TKI, G 19del 19del
IEV10 S, TKI 19del 19del
BVI11 S, TKI 19del wt
FVY12 S, RT, ChT, TKI 19del wt
G013 TKI L858R L858R

KMG14 S, ChT, TKI 19del 19del
В16 TKI L858R L858R

Note: ChT – polychemotherapy, G – gamma knife radiosurgery, RT – radiation therapy, S – surgery, TKI – therapy with gefitinib or erlotinib; BM – 
brain metastasis.

Fig. 2. Mutant allele frequency of the EGFR in plasma cfDNA of patients under TKI therapy. EGFR mutations were detected by qPCR. 
A. Patient TMB1. B. Patient BK57. C. Patient DVI9. D. Patient G013
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representative cases with changes in MAF of EGFR 
in cfDNA during TKI therapy are shown in Fig. 2. In 
case TMB1 (Fig. 2A), L858R and T790M mutations 
were detected 5.5 and 8.5 months after starting TKI 
therapy, respectively thus suggesting the development 
of T790M-associated resistance in the tumor. Disease 
progression was manifested 11 months from the start 
of TKI therapy, resulting in death at 12 months. Of 
note, higher MAF of L858R in cfDNA in comparison 
to T790M suggests heterogeneity of TKI-resistant 
tumor with subpopulation(s) of resistant tumor cells 
with and without the T790M mutation. In case BK57, 
the increased MAF of L858R mutation in cfDNA 
was detected 12 months after therapy with erlotinib 
(Fig. 2B), while clinical progression with metastasis 
to bones developed 24 months after therapy. In case 
DVI9, tumor with 19 del responded to treatment with 
gefitinib and the level of 19del became undetectable 
after the first month of TKI therapy. Later, the patient 
had metastasis to the brain without accumulation of 
mutant EGFR in plasma cfDNA (data not shown). In 
case G013, tumor with the L858R mutation responded 
to treatment with gefitinib. Mutation in plasma cfDNA 
dropped to undetectable level 3 and 4 months after 
starting TKI therapy. However, the L858R mutation 
in cfDNA was detected 5 months after starting TKI 
therapy, and the level of the mutation continued to 
increase 6 months from the start of TKI therapy. 

Clinical disease progression was manifested 8.5 
months from starting TKI therapy.

In this study we evaluated liquid biopsy test for 
EGFR mutations in plasma DNA of patients with 
NSCLC. Our qPCR test detected EGFR mutations in 
plasma cfDNA collected before surgery in 57 % of 
the cases that carried mutation in FFPE tumor tissue. 
Other study that used validated allele-specific qPCR 
kit (Therascreen EGFR 29; Qiagen) reported 60 % 
detection rate of mutations in plasma [7]. In our study, 
no EGFR mutations were detected in plasma DNA 
from 12 healthy volunteers and 13 cases of NSCLC 
with wt EGFR suggesting 100 % specificity of the 
assay. High specificity of a test for EGFR mutations 
is critical since false positives can result in use of TKI 
that will be without benefit or harmful for a patient. The 
data suggested that liquid biopsy test could be used for 
selection of patients for therapy with TKI, however, 
in about half of the cases EGFR mutation may not be 
detected in plasma when it was found in tumor tissue 
after surgery. Liquid biopsy using plasma cfDNA of 
patients treated with TKI therapy showed that the 
test could detect EGFR mutations during the first 
month after starting therapy. Importantly, increased 
mutant EGFR in cfDNA was detected several months 
before clinical progression. This suggests that liquid 
biopsy for EGFR mutations in patients receiving TKI 
treatment may have reasonable prognostic value.
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РАКОВО-ЭМБРИОНАЛЬНЫЙ АНТИГЕН ДО И ПОСЛЕ 
НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ В 

ПРЕДСКАЗАНИИ ПОЛНОГО МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ОТВЕТА 
У БОЛЬНЫХ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ 

ПРЯМОЙ КИШКИ

Н.В. Северская, Д.В. Ерыгин, Ю.В Александров, Н.Г. Минаева, 
Н.Ю. Двинских, Н.Ю. Новиков

Медицинский радиологический научный центр имени А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Россия
Россия, 249036, г. Обнинск, ул. Королева, 4. E-mail: severskn@mrrc.obninsk.ru

Аннотация

Раково-эмбриональный антиген (РЭА) используется для оценки эффективности проведенного лечения 
у больных раком прямой кишки. Цель исследования – оценить возможность предсказания полного 
морфологического ответа после неоадъювантной химиолучевой терапии (нХЛТ) у больных местно-
распространенным раком прямой кишки по уровню РЭА до и после лечения. Материал и методы. В 
исследование включено 179 больных местнораспространенным раком прямой кишки (РПК), получав-
ших нХЛТ с последующим хирургическим лечением. Исследовали уровень РЭА в сыворотке крови до 
начала и через 6–10 нед после завершения нХЛТ. Результаты РЭА до и после нХЛТ сопоставлены со 
степенью патоморфоза, определяемого после операции. Проведен анализ факторов, влияющих на 
достижение полного морфологического ответа (ПМО). Результаты. ПМО после нХЛТ получен у 12 % 
(22/179) больных. Частота ПМО была выше у больных с исходно нормальным (<5 нг/мл) РЭА (20 % 
vs 8 %, р=0,019). Не выявлено значимых различий в частоте ПМО у больных с исходно повышенным 
(>5 нг/мл) РЭА в случае его нормализации после лечения и без нормализации (р=0,08). Максимальная 
вероятность ПМО, определенная по ROC кривой, при исходном РЭА <2,8 нг/мл (31 %) и РЭА после 
лечения <1,8 нг/мл (23 %). Высокая степень дифференцировки опухоли (G1) повышала вероятность 
ПМО у больных с низким исходным РЭА (<2,8 нг/мл) до 46 %. Выводы. Низкий уровень РЭА до и 
после лечения является предиктором ПМО. Высокая степень дифференцировки при низком уровне 
РЭА повышает вероятность ПМО после нХЛТ.

Ключевые слова: рак прямой кишки, РЭА, патоморфоз, полный морфологический ответ, 
неоадъювантная химиолучевая терапия.
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Abstract

Carcinoembryonic antigen (CEA) is widely used to evaluate the effectiveness of treatment in patients with 
rectal cancer. The aim of the study was to investigate whether the CEA levels measured before and after 
neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) can be used to predict pathological complete response (pCR) in 
patients with locally advanced rectal cancer. Material and methods. 179 patients with locally advanced rectal 
cancer were treated with nCRT followed by surgical treatment. The serum CEA level was measured before 
and 610 weeks after the completion of nCRT. Pre- and post nCRT CEA levels were compared with pCR. 
The factors associated with pCR were studied. Results. pCR after nCRT was achieved in 12 % (22/179) 
patients. The incidence of pCR was higher in patients with normal (<5 ng/mL) pre-treatment CEA level (20 % 
vs 8 %, p=0.019). In patients with the elevated pre-treatment CEA level (> 5 ng/mL), there were no significant 
differences in the incidence of pCR between cases with normalization and without normalization of CEA level 
after treatment (p=0.08). The maximum likelihood of pCR determined by the ROC curve was <2.8 ng/mL 
with pre-treatment CEA (31 %) and <1.8 ng/mL with post-treatment CEA (23 %). Well differentiated tumors 
(G1) had higher likelihood of pCR (46%) in patients with low pre-treatment CEA (<2.8 ng/mL). Conclusion. 
Low CEA before and after nCRT is a predictor of pCR. Well differentiated tumors increase the probability of 
pCR after nCRT.

Key words: rectal cancer, CEA, tumor regression grade, pathological complete response, 
neo-adjuvant chemoradiotherapy.

В мире ежегодно выявляют 1,4 млн случаев ко-
лоректального рака и почти 700 тыс. летальных ис-
ходов [1]. В России заболеваемость раком прямой 
кишки (РПК) составляет 105,6 чел. на 100 тысяч 
населения [2]. У половины больных заболевание 
выявляется на III–IV стадии, что в значительной 
мере ухудшает прогноз [2].

В настоящее время стандартом лечения рас-
пространенного рака прямой кишки является 
неоадъювантная химиолучевая терапия с после-
дующей тотальной мезоректумэктомией [3–4]. 
Предоперационная неоадъювантная химиолучевая 
терапия способствует уменьшению размера опухо-
ли, что позволяет провести операцию в меньшем 
объеме, в том числе с сохранением сфинктера, 
и уменьшить количество местных рецидивов. 
У 10–30 % больных раком прямой кишки после 
неоадъювантной химиолучевой терапии при гисто-
логическом исследовании обнаруживают полный 
регресс опухоли с отсутствием опухолевых клеток 
в месте предшествующей опухоли [5]. Полный 
морфологический ответ (ПМО) ассоциирован не 
только с уменьшением частоты местного рецидива, 
но и с повышением общей и безрецидивной вы-
живаемости [6].

Возможность предсказать полный морфологи-
ческий ответ после неоадъювантной химиолучевой 
терапии позволила бы индивидуализировать стра-
тегию лечения этой группы больных, что дало бы 
возможность избежать расширенных операций и 
ассоциированных с ними хирургических ослож-
нений. В последние годы появились сообщения о 
возможности проведения локальных органосох-
раняющих резекций или даже просто наблюдения 
(без операции) у больных с полным клиническим 
ответом после неоадъювантной химиолучевой 
терапии без ухудшения показателей выживаемо-
сти [7–9].

Для предсказания возможности полного мор-
фологического ответа после неоадъювантной 
химиолучевой терапии исследовалось множество 
факторов. Среди них рассматривались стадия за-
болевания, степень дифференцировки опухоли, 
уровень раково-эмбрионального антигена (РЭА) 
в сыворотке крови до и после неоадъювантной 
терапии, расстояние от анального края, сро-
ки проведения хирургического лечения после 
неоадъювантной терапии. В нескольких работах 
показано, что уровень РЭА как до, так и после 
неоадъювантной химиолучевой терапии может 
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служить предиктором полного морфологического 
ответа [10–12]. Однако в других исследованиях эти 
данные не подтверждены [13].

Целью исследования явилась оценка возмож-
ности использования РЭА для предсказания от-
вета опухоли на неоадъювантную химиолучевую 
терапию.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 

179 больных раком прямой кишки, проходивших 
лечение с 2000 по 2016 г. Возраст пациентов от 
30 до 79 лет, мужчин – 108, женщин – 71. У всех 
больных тип опухоли определен как аденокар-
цинома, из них у 5 – муцинозная. Все пациенты 
получали неоадъювантную химиотерапию препа-
ратами фторпиримидинового ряда. Одновременно 
с химиотерапией проводилась лучевая терапия на 
первичную опухоль и регионарные лимфатические 
узлы методикой классического фракционирования, 
РОД 2 Гр ежедневно, 5 дней в нед, до СОД 50 Гр. 
Через 6–10 нед (медиана – 8 нед) после завершения 
неоадъювантной химиолучевой терапии проводи-
лось хирургическое лечение в объеме тотальной 
мезоректумэктомии.

У всех пациентов определен уровень РЭА 
до начала и через 6–10 нед после завершения 
неоадъювантной химиолучевой терапии. Уровень 
РЭА определялся иммуноферментным методом на 
анализаторе TOSOH AIA2100 с использованием на-
боров ST AIA-PACK CEA фирмы Tosoh Bioscience 
(Бельгия, Япония). Повышенным считался уровень 
РЭА выше 5 нг/мл.

У всех пациентов после операции определялся 
лечебный патоморфоз опухоли по Лавниковой. 
Полный патоморфологический ответ на лече-

ние соответствовал IV степени патоморфоза (по 
Лавниковой).

Результаты РЭА до и после неоадъювантной 
химиолучевой терапии соотнесены со стадией за-
болевания и степенью лечебного патоморфоза.

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы GraphPad Instat 3.05 и SPSS 
Statistics 17.0. Для определения значимости раз-
личий использовали критерии Фишера, хи-квадрат, 
Манна – Уитни и Крускал – Уоллиса. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты 
При анализе зависимости исходного уровня 

РЭА от пола, возраста и степени распространен-
ности опухоли выявлено, что исходный РЭА 
зависел от клинической стадии заболевания. Мак-
симальные значения РЭА и частота встречаемости 
повышенного РЭА (86 %) наблюдались при РПК 
IV стадии. Повышение РЭА было связано как со 
стадией сT (р=0,0028), так и с наличием регионар-
ных метастазов, сN (р=0,01), и отдаленных мета-
стазов сМ (p=0,0045).

Не выявлено значимых различий исходного 
уровня РЭА у больных с разной степенью диффе-
ренцировки опухоли G (р=0,23).

При анализе степени патоморфоза опухоли в 
ответ на проведенное лечение выявлена обратная 
зависимость степени регресса опухоли от ис-
ходного уровня РЭА (р=0,0046, Kruskal-Wallis) 
(рис. 1). Максимальный патоморфоз (IV степени) 
наблюдался у больных с исходно более низким 
РЭА (медиана 2,75 нг/мл). У больных с исходно 
высоким РЭА патоморфоз в результате лечения 
был минимален (I степень). Полный морфологиче-
ский ответ после неоадъювантной химиолучевой 
терапии получен у 22 (12 %) больных. Частота 
достижения полного морфологического ответа в 
группе с исходно нормальным РЭА (<5 нг/мл) была 
значимо выше, чем у больных с повышенным РЭА 
(20 % против 8 %, р=0,019).

Далее мы провели анализ динамики РЭА по-
сле завершения неоадъювантной химиолучевой 
терапии. У 113 из 115 пациентов с исходно по-
вышенным РЭА его уровень снизился после про-
ведения неоадъювантной химиолучевой терапии, 
у 69 из них до нормы, у одного не изменился, и 
у одного повысился. В зависимости от уровня 
РЭА до и после неоадъювантной химиолучевой 
терапии пациенты разделены на три группы: 1 – с 
нормальным уровнем РЭА до и после лечения, 2 – с 
повышенным уровнем до лечения, но нормализо-
вавшимся после неоадъювантной химиолучевой 
терапии, 3 – с повышенным РЭА до и после лече-
ния (табл. 1).

При сравнении трех групп выявлено, что у 
больных с исходно нормальным РЭА значимо 
чаще наблюдался полный морфологический ответ 
по сравнению с исходно повышенным РЭА, не 

Рис. 1. Степень патоморфоза и уровень РЭА до начала 
лечения.

По оси абсцисс – степень патоморфоза, по оси ординат – 
концентрация РЭА до начала лечения, нг/мл. Прямоугольни-
ки ограничивают 25–75 перцентиль, горизонтальная линия 

внутри – медиана, усы – 5–95 перцентиль
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Таблица 1

Распределение больных по степени патоморфоза и уровню РЭА до и после лечения

Степень патоморфоза 1. Исходно нормаль-
ный РЭА (n=64)

Исходно повышенный РЭА (n=115)
Различия в достижении 

полного ответа, р2. Снизился до нормы 
(n=69)

3. Не нормализовался 
(n=46)

I 3 (5%) 2 (3%) 3 (7%) р=0,016
р1–2 =0,23
р1–3=0,007
р2–3=0,08

II 17 (27%) 28 (41%) 24 (52%)
III 31 (48%) 31 (45%) 18 (39%)
IV 13 (20%) 8 (12%) 1 (2%)

Таблица 2

Частота полного морфологического ответа при уровне РЭА выше и ниже пороговых значений, 
определенных по ROC кривой

РЭА до лечения Полный морфологический ответ OR р
≤2,8 нг/мл 12/39 (30,8 %)

5,8 0,0003
>2,8 нг/мл 10/140 (7,1 %)

РЭА после лечения Полный морфологический ответ OR р
≤1,8 нг/мл 13/57 (22,8 %)

3,7 0,0061
>1,8 нг/мл 9/122 (7,4 %)

нормализовавшимся после лечения (20 % против 
2 %, р=0,007). Среди больных с исходно повышен-
ным РЭА, вне зависимости от того, произошла ли 
нормализация РЭА после лечения, не получено 
значимых различий в достижении полного мор-
фологического ответа (р=0,08). Мы также не по-
лучили значимых различий в достижении полного 
морфологического ответа в случае редукции РЭА 
более и менее 50 % у больных с исходно повы-
шенным РЭА (р=0,13).

Для определения порогового значения РЭА, с 
максимальной вероятностью предсказывающего 
полный морфологический ответ, мы построили 
ROC кривые (рис. 2). При анализе ROC кривых 
для исходного уровня РЭА (пре-РЭА) и РЭА после 
неоадъювантной химиолучевой терапии (пост-
РЭА) получено, что пороговый уровень РЭА, 
при котором вероятность достижения полного 
морфологического ответа максимальная, соста-
вил 2,8 нг/мл до лечения (AUC 0,71 [0,59–0,83], 
чувствительность – 85 %, специфичность – 50 %) 
и 1,8 нг/мл после лечения (AUC 0,71 [0,60–0,82], 
чувствительность – 74 %, специфичность – 50 %). 
При установлении новых пороговых значений 
вероятность достижения полного морфологиче-
ского ответа составила 31 % при исходном РЭА до 
лечения менее 2,8 нг/мл и 23 % при уровне РЭА 
после лечения менее 1,8 нг/мл (табл. 2). По мере 
возрастания РЭА вероятность полного морфоло-
гического ответа снижалась.

Учитывая то, что низкий уровень РЭА ассоци-
ирован также с более низкой стадией заболевания, 
мы решили проверить, каков вклад стадии за-
болевания и степени дифференцировки опухоли 
в достижение полного морфологического ответа 
(табл. 3). При анализе данных получено, что пол-
ный морфологический ответ, помимо уровня РЭА, 
чаще ассоциирован с более высокой степенью 

дифференцировки опухоли G1 (p=0,006), но не 
со стадией заболевания (p>0,2). Сочетание двух 
факторов (пре-РЭА <2,8 нг/мл и G1) повышало 
вероятность полного морфологического ответа с 31 
до 46 % (различия незначимые, р=0,33). Сочетание 
факторов (пост-РЭА <1,8 нг/мл и G1) повышало 
вероятность полного морфологического ответа с 
23 до 33 % (различия не значимые, р=0,37).

Обсуждение
Исследование РЭА является широко используе-

мым, недорогим и легко измеряемым опухолевым 

Рис. 2. ROC кривые для предсказания полного морфологи-
ческого ответа по уровню РЭА до лечения (пре-РЭА) и после 

лечения (пост-РЭА)
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маркером у больных раком прямой кишки [14]. 
Основная область клинического применения РЭА 
при раке прямой кишки – оценка эффективности 
проводимой терапии и диагностика метастазов 
после проведенного лечения. В последние годы 
появились сообщения о том, что по уровню РЭА 
можно предсказать развитие полного лечебного 
патоморфоза после неоадъювантной химиолучевой 
терапии, однако данные в литературе противо-
речивы. Некоторые исследования указывают на 
высокую частоту полного морфологического от-
вета среди пациентов с низким уровнем РЭА в 
сыворотке крови [10–12], в других работах данные 
о связи РЭА с полным морфологическим ответом 
не подтверждаются [13].

Мы провели исследование РЭА у 179 больных 
раком прямой кишки до и после неоадъювантной 
химиолучевой терапии и сопоставили результаты 
со степенью лечебного патоморфоза. При анализе 
исходного уровня РЭА было получено, что чем 
ниже этот показатель, тем выше степень лечебного 
патоморфоза. Медиана исходного РЭА при полном 
морфологическом ответе составила 2,75 нг/мл. У 
больных с патоморфозом I степени медиана ис-
ходного РЭА составила 27 нг/мл.

Полный морфологический ответ после нео-
адъювантной химиолучевой терапии достигнут 
у 12  %, что соответствует данным литературы 
(10–30 %). При анализе ROC кривой получено, что 
максимальная вероятность полного морфологиче-
ского ответа после неоадъювантной химиолучевой 
терапии при исходном РЭА менее 2,8 нг/мл (при 
оптимальной чувствительности 85 % и специфич-
ности 50 %). Вероятность полного морфологи-
ческого ответа при исходном РЭА ≤2,8 нг/мл и 

Таблица 3

Взаимосвязь клинических факторов до лечения и частоты полного морфологического ответа

Показатель Патоморфоз IV степени 
(n=22)

Патоморфоз I–III степени 
(n=157) р

Пол (м/ж) 13/9 95/62 1,0
Стадия Т

0,21
Т2 1 4
Т3 16 87
Т4 5 66

Стадия N

0,42
N0 4 16
N1 10 91
N2 8 50

Стадия М
1,0М0 20 137

М1 2 20
Степень дифференцировки

0,006
G1 11 32
G2 11 111
G3 0 14

Исходный РЭА 2,75 нг/мл 8,10 нг/мл <0,0001
РЭА после нХЛТ 1,77 нг/мл 3,00 нг/мл 0,0017

>2,8 нг/мл составила 31   и 7 % соответственно 
(р=0,003, OR=5,8). Аналогичные результаты по-
лучены в других исследованиях. В работе Wallin 
et al. показано, что вероятность полного морфоло-
гического ответа повышается при исходном РЭА 
менее 3,4 нг/мл, особенно у некурящих [5]. Huh 
at al. получили лучшие шансы полного морфоло-
гического ответа при исходном РЭА ниже 5 нг/мл 
[15]. Стоит отметить, что предлагаемый пороговый 
уровень РЭА для прогнозирования хорошего и 
полного морфологического ответа в большинстве 
случаев ниже рекомендуемого (5 нг/мл) [5].

Оценка динамики РЭА после неоадъювант-
ной химиолучевой терапии у больных с исходно 
повышенным РЭА (более 5 нг/мл) не выявила 
связи между морфологическим ответом опухоли 
и степенью снижения РЭА после лечения. Ни 
нормализация РЭА (менее 5 нг/мл), ни снижение 
РЭА более 50 % от исходного не коррелировали с 
патоморфологическим ответом опухоли (p>0,13). 
Полученные результаты согласуются с данными 
Saito et al. [16], которые также не обнаружили связи 
между нормализацией исходно повышенного РЭА 
после неоадъювантной химиолучевой терапии и 
степенью патоморфоза. Однако имеются другие 
исследования, в которых нормализация РЭА по-
сле неоадъювантной химиолучевой терапии чаще 
приводила к полному морфологическому ответу 
[10–12]. Kleiman et al. сообщали о 65-кратном по-
вышении вероятности полного морфологического 
ответа у больных с нормализацией исходно повы-
шенного РЭА [11].

Хотя мы не получили значимых различий в ча-
стоте полного морфологического ответа у больных 
с нормализацией исходно повышенного РЭА и без 
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нее, более низкий уровень РЭА после неоадъювант-
ной химиолучевой терапии (пост-РЭА) оказался 
независимым прогностическим фактором полного 
морфологического ответа. По ROC кривой опреде-
лено пороговое значение пост-РЭА ≤1,8 нг/мл 
(при чувствительности 74 % и специфичности 
50 %). Вероятность полного морфологическо-
го ответа для пост-РЭА ≤1,8 нг/мл и пост-РЭА 
>1,8 нг/мл составила 23 и 7  % соответственно 
(р=0,006, OR=3,7). Аналогичные данные полу-
чены в других исследованиях [10–12]. Yang et al. 
определили, что более низкие уровни РЭА после 
неоадъювантной химиолучевой терапии являются 
предикторами полного морфологического ответа, 
максимальная вероятность которого по ROC кри-
вой составила 2,61 нг/мл (с чувствительностью 
76  % и специфичностью 58,4  %) [12]. Kleiman 
et al. сообщали, что более низкий пост-РЭА (медиана 
1,7 нг/мл) значимо повышает шансы для полного 
морфологического ответа (OR=1,74) [11]. По дан-
ным Peng et al., пост-РЭА<2 нг/мл повышает веро-
ятность полного морфологического ответа [10].

Учитывая то, что более низкий исходный РЭА 
также коррелирует со стадией заболевания, мы 
оценили вклад стадии и степени дифференци-
ровки в достижение полного морфологического 
ответа. При анализе данных получено, что полный 
морфологический ответ, помимо уровня РЭА, 
чаще ассоциирован с более высокой степенью 
дифференцировки опухоли G1 (p=0,006), но не со 
стадией заболевания (p>0,2). Ранее Huh et al. [15] 
также продемонстрировали большую вероятность 
полного морфологического ответа при высокой 

степени дифференцировки опухоли. Однако в 
той же работе обнаружена связь полного морфо-
логического ответа со стадией сТ и сN (большая 
вероятность полного морфологического ответа 
при Т1–2 и N0), что не подтвердилось в нашем 
исследовании. Найденная зависимость от стадии, 
возможно, связана с тем, что авторы включили 
в анализ и больных со стадией Т1, которых не 
было в нашей группе. В других исследованиях 
не обнаружено связи полного морфологического 
ответа ни со стадией заболевания, ни со степенью 
дифференцировки опухоли [11].

Таким образом, у больных местнораспро-
страненным раком прямой кишки, получающих 
неоадъювантную химиолучевую терапию, веро-
ятность полного морфологического ответа 12 %. 
РЭА до и после лечения (через 8 нед) может 
служить предиктором полного морфологического 
ответа. Наилучшие шансы достижения полного 
морфологического ответа при исходном РЭА менее 
2,8 нг/мл и РЭА после лечения менее 1,8 нг/мл. 
Высокая степень дифференцировки при низком 
уровне РЭА повышает вероятность полного 
морфологического ответа после неоадъювантной 
химиолучевой терапии.

Данная работа проводилась в рамках выпол-
нения тем государственного задания МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ Радиологии» 
Минздрава России за 2015–2016 гг. и первую по-
ловину 2017 г., промежуточные итоги выполнения 
которой нашли отражение в обобщающей публи-
кации [17].
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ОПЕРАЦИЯХ ПО ПОВОДУ РАКА ОРГАНОВ ПОЛОСТИ РТА – 
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Аннотация

В послеоперационном периоде у больных со злокачественными новообразованиями челюстно-лицевой 
области трахеостомия является самым распространенным методом, обеспечивающим проходимость 
воздушных путей. Осложнения трахеостомии побуждают врачей выбирать альтернативные методы, 
такие как субментальная интубация трахеи. Литературные данные об альтернативных трахеостомии 
методах при операциях по поводу опухолей органов полости рта ограничены. Цель исследования – 
выяснить, является ли использование ночной интубации более безопасной и рентабельной по цене, 
можно ли считать её альтернативой трахеостомии. Материал и методы. Исследование включало 30 
больных раком органов головы и шеи (23 мужчины и 7 женщин) в возрасте 34–80 лет, которым была 
произведена внутриротовая резекция органов полости рта в большом объеме и односторонняя или 
двусторонняя шейная диссекция. Учитывались следующие параметры: возраст, пол, локализация 
опухоли, тип шейной диссекции, применение мандибулотомии/мандибулэктомии, тип реконструкции, 
продолжительность пребывания в реанимации, среднее время пребывания в больнице и классификация 
Маллампати. Также велась регистрация послеоперационных осложнений, связанных с обеспечением 
проходимости дыхательных путей. Результаты. Ни один из 30 пациентов не нуждался в повторной 
интубации, и у них не возникало каких-либо респираторных дистрессов после экстубации. Заключение. 
Цель этого исследования заключалось в том, чтобы каждый хирург мог обдумать и взвесить свой выбор 
процедуры для конкретного больного и выступить в поддержку ночной интубации как эффективной 
альтернативы трахеостомии.

Ключевые слова: трахеостомия, ночная интубация, опухоли челюстно-лицевой области, 
послеоперационные осложнения.

EFFICACY OF OVERNIGHT INTUBATION IN ORAL 
ONCOLOGICAL SURGERIES  A RETROSPECTIVE STUDY

S. Sarkar, M. Baliga, S. Chakraborty, S. Jain, A. Goswami

Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Manipal College of Dental Sciences, 
Manipal Academy of Higher Education, Mangalore, India
Rao Road, Mangalore-575001, Karnataka, India. E-mail: maxfacssouvick@gmail.com

Abstract

Objective. In the post-operative period of maxillofacial oncological operations, tracheostomy is the most 
commonly used method for securing the airway. These untoward complications made practitioners choose 
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alternative modalities like submental intubation, but literature support on alternatives to tracheostomy for oral 
oncologic cases is limited. The aim of this observational study is to ascertain whether the use of overnight 
intubation is a safer and cost-effective practice and if it can be considered an alternative to tracheostomy. 
Material and methods. 30 patients, 23 males and 7 females in the age group of 34–80 years who underwent 
treatment for head and neck cancer with major intraoral resection and a unilateral or bilateral neck dissection 
were included in the study. The following variables were recorded: age, sex, site of tumour, type of neck 
dissection, use of mandibulotomy/ mandibulectomy, type of reconstruction, duration of stay in ICU, mean 
hospital stay and Mallampati classification. Postoperative complications, associated with the airway, if any, 
were recorded simultaneously. Results. None of the 30 patients required re-intubation nor did they develop 
any respiratory distress post extubation. Conclusion. The purpose of this study is to raise the conscience of 
every surgeon to cogitate his/her choice of procedure for his/her patients and advocate the use of overnight 
intubation, as it is a virtuous alternative to tracheostomy.

Key words: tracheostomy, overnight intubation, maxillofacial oncology, postoperative complications.

In the post-operative period of maxillofacial 
oncological surgeries, tracheostomy has been the 
mainstay for securing the airway [1, 2]. However, 
tracheostomy has reported 8–45  % complications, 
such as bleeding, surgical emphysema, pneumothorax, 
tracheo-esophageal fistula, failure to decannulate, 
among others [2, 3–5]. As reported by Mortan et al, 45 % 
patients who undergo head and neck surgery requiring 
tracheostomy, suffer pulmonary complications [6]. 
Rao et al. [7] adjudicate tracheostomy as one of the 
major risk element for pulmonary complications. 
Ong et al. [8] observed 47 patients who underwent 
head and neck surgery with tracheostomy, 37 reported 
complications, though they were administered 
prophylactic antibiotics. Recently, as a part of the 
ERAS (enhanced recovery after surgery) programs, 
restricting the use of tracheostomy to selected cases 
has been emphasized [9]. Therefore, the practitioners 
choose alternative modalities like submental intubation 
to prevent the untoward complications. However, 
literature support on alternative to tracheostomy for 
oral oncologic cases is limited [10]. In this study, an 
alternate regime to tracheostomy was employed, by 
overnight intubation of patients postoperatively, with 
subsequent review for swelling the next morning, 
which may result in airway compromise, in the absence 
of which, an extubation was performed. Therefore, 
the aim of this observational study is to ascertain 
whether the use of overnight intubation is a safer and 
cost-effective practice and if it can be considered an 
alternative to tracheostomy.

Material and methods
30 patients, 23 males and 7 females in the age group 

of 34–80 years who underwent treatment for head 
and neck cancer with major intraoral resection and a 
unilateral or bilateral neck dissection were included 
in the study. The endotracheal tube was retained in 
situ and the patient was observed overnight in the 
Intensive Care Unit (ICU) without a tracheostomy. 
The following variables were recorded: age, sex, site of 
tumour, type of neck dissection, use of mandibulotomy/
mandibulectomy, type of reconstruction, duration of 
stay in ICU, mean hospital stay and Mallampati 

classification. Postoperative complications, associated 
with the airway, if any, were recorded simultaneously. 
Patients with a mean duration of hospital stay of 10 
days (range 815 days), were considered.

Results
Thirty head and neck surgery cases, (23 males and 

7 females) belonging to the age groups of 34–80 years 
with mean duration of hospital stay of 10 days (range 
8–15 days) were taken into consideration. Table 1 
shows the site of the tumour, table 2 shows Mallampati 
score, table 3 and 4 shows surgical intervention 
and neck dissection respectively and table 5 shows 
reconstruction technique used.

All the patients were intubated overnight 
nasotracheally. Nasal intubation using fibreoptic 
bronchoscopy wa s done for the patients with 
Mallampati Class 3 and 4. Post-surgery, the patients 
were kept intubated on fentanyl infusion for the 
first postoperative night. Dexamethasone 8 mg was 
administered intravenously at induction and 2 doses 
postoperatively, to all the patients. The next morning, 
a thorough examination of the site of resection, flap 
and the airway was done. The patients were extubated 
of the trachea. Thereafter, the patients were shifted 
to the Oral and Maxillofacial surgery ward, 4 hours 
after extubation when considered stable. None of the 
patients required re-intubation nor did they develop 
any respiratory distress. The patients also received 
saline nebulization 6th hourly for subsequent 2–3 days 
as well as chest physiotherapy, to avoid the clogging 
of upper and lower respiratory tract.

Discussion
Ensuing major intraoral resection and reconstruction, 

is the development of edema around the airway 
requisitioning the need for tracheostomy. Over the 
years, with the improvisation of surgical techniques and 
advances in anesthesia, surgeons started believing that 
tracheostomy could be replaced by overnight intubation 
with good patient compliance. Tracheostomy related 
complications are not uncommon [2, 5–10]. Chest 
infections being the most common among all [11]. It 
is a source of anxiety to patients and agony to their 
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Table 1

Depicts the site of the tumours

Site Number of cases
Anterior tongue 4

Floor of the mouth 3
Mandible/ Alveolus 10

Buccal Mucosa 10
Maxilla 3

Table 2

Depicts Mallampati score

Mallampati score Number of cases
Class 0 0
Class 1 4
Class 2 11
Class 3 12
Class 4 3

Table 3

Depicts Surgical technique used

Surgical Method Number of cases
Composite Resection 15

Hemiglossectomy 4
Hemimandibulectomy with Wide Local excision 5

Segmental Resection 3
Subtotal maxillectomy 3

Table 4

Depicts Neck Dissection done

Neck Dissection Number of cases
Functional Neck dissection (FND) 5

Radical Neck dissection (RND) 10
Supraomohyiod Neck dissection (SOHND) 15

Table 5

Depicts Reconstruction done

Reconstruction Number of cases
Primary closure 2

PMMC 20
Nasolabial flap 6

Buccal pad flap and tongue flap 2

relatives or bystanders, and stands to be potentially 
life threatening, as well. It is noted that patients having 
tracheostomy-related complication spend a longer time 
in the ICU for recovery and thus have longer total 
hospital stay. Castling et al [2] reported that the patients 
who underwent tracheostomy spent a mean of 4 days in 
the ICU compared to other patients who spent a mean 
of 2 days. And the mean hospital stay was 25 days and 
14 days for tracheostomy patients and other patients 
respectively. The mean duration of hospital stay for the 
patients included in this study was 11.5 days.

The routine use of tracheostomy remains undeterred 
even with the high complication rate. As per 
literature, considering the category of patients that 
were chosen for this study (neck dissection, major 

intraoral resection, reconstruction with a free flap) 
a surgeon would have chosen the mundane method 
of tracheostomy as a treatment choice. Results from 
this study have shown that the management of airway 
can be safely carried out by leaving the endotracheal 
tube overnight in the immediate postoperative period, 
as an alternative to tracheostomy. Additionally, not 
performing a tracheostomy has benefits of a minimized 
operation time and hospital stay, making it conducive 
for a quick recovery. Patients find it easier to cough, 
communicate and clear secretions sooner, evading 
any untoward risks and 8–45 % morbidity connected 
to tracheostomy [12].

In view of the cost effectiveness, with the economic 
benefits of not using intensive care unit following 
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surgery, the additional cost of prolonged time in the 
operating room, tracheostomy kit, extended hospital 
stay and if complications occur, the associated 
expenditure with a multitude of antibiotics can be 
reconsidered [2]. The occurrence of a complication 
further, increases the demand of the allied health 
science professionals. Certainly, if overnight intubation 
is given preference over routine tracheostomy, the 
opportunities for trainees will be narrowed. However, 
continuing the practice with an elaborate and invasive 
procedure (such as tracheostomy) while a less morbid 
alternative (overnight intubation) is available, would 
at the same time be unethical. Concurrently, it is 
undebatable that tracheostomy will still be needed for 
patients who require prolonged intubation for major 
head and neck cancer and some other major surgical 
procedures.

The data was collected retrospectively for this 
study, which could be regarded as a foible, but the 
quality of data handling was refined. No control 
group was designated as overnight intubation offered 
a safe alternative making tracheostomy unjustified at 
least in cases which did not require periods of long 
intubation postoperatively. A future study could be 
pursued with direct comparison between two groups, 
who have undergone routine tracheostomy and those 
who have not, thus generating more data and numbers 
to facilitate the study.

Conclusion
As surgeons, we should always contemplate 

over the routine procedures that we blindly follow 
while a less elaborate and less damaging alternative 
is available. Assessing the necessity of a surgical 
procedure should be a constant thought on the mind 
of a progressive surgeon with the highest precedence 
given to the wellbeing of the patient. Any procedure 
carried out should be clearly beneficial and the least 
invasive for the patient. At the end of this study, 
we strongly consider it wiser to carry out overnight 
intubation over tracheostomy.

The purpose of this study is to raise the conscience 
of every surgeon to cogitate his/her choice of 
procedure for his/her patients and advocate the use 
of overnight intubation, as it is a virtuous alternative 
to tracheostomy. We also suggest an assessment of 
each case individually for its requirement, rather 
than considering tracheostomy an automatic part of 
a patient’s treatment plan. To conclude, mandatory 
unquestioned use of tracheostomy in every head and 
neck oncological case should be avoided and its use 
should be limited to the situations where overnight 
intubation is not feasible, prolonged duration of 
postoperative intubation is required or it is anticipated 
that return visits will be made by the patient.
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Аннотация

В Российской Федерации запущенность онкологических заболеваний остаётся на высоком уровне и по 
некоторым локализациям может достигать 75 %. Улучшение качества жизни у таких пациентов является 
основой целью паллиативной медицины. Однако пока нет единой модели организации паллиативной 
медицинской помощи. Целью исследования явилось изучение результатов деятельности отделения 
паллиативной медицинской помощи Альметьевского филиала Республиканского клинического онколо-
гического диспансера Республики Татарстан. Материал и методы. Паллиативная служба Республики 
Татарстан объединяет несколько учреждений, в том числе Альметьевский филиал Республиканского 
клинического онкологического диспансера, организованный в 2015 г. Исходя из численности населения 
Альметьевского района, функционирует две врачебные выездные бригады (1 врачебная бригада на 100 
тыс. населения). Результаты. За 2016–17 гг. в домашних условиях паллиативная помощь оказана 1025 
пациентам, выполнено 6625 посещений. Самыми частыми причинами обращения явились: болевой 
синдром с различной степенью выраженности (более 80 %), депрессия (более 80 %), диспептические 
нарушения (более 40 %), бессонница (25 %), одышка (22 %), нарушение сознания (5 %). В результате 
создания данной службы зафиксировано снижение количества выездов скорой медицинской помощи 
к пациентам, относящимся к IV клинической группе: по поводу сильной, нестерпимой боли – с 92 до 
12 %, умеренной – с 75 до 6,6 %, легкой – с 6,7 до 0,3 %. На 28 % снизилась частота необоснованных 
госпитализаций этой категории больных. Заключение. Создание выездной службы в г. Альметьевске 
позволило  улучшить качество оказания паллиативной помощи инкурабельным больным.

Ключевые слова: инкурабельные онкологические пациенты, паллиативная помощь, 
болевой синдром.
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Abstract

In the Russian Federation, the incidence of cancer diagnosed at an advanced stage still remains high. A majority 
of patients (75 %) present with an advanced disease. The goal of palliative care is achievement of the best 
quality of life and relief of suffering of cancer patients. However, today there is no single model of palliative 
care. The aim of the study was to analyze the activities of the Department of Palliative Care of Almetyevsky 
Branch of the Republican Clinical Oncology Center of the Republic of Tatarstan. Material and methods. The 
Palliative Service of the Republic of Tatarstan is unites several institutions, including the Almetyevsky branch 
of the Republican Clinical Oncological Dispensary, which was organized in 2015. Based on the population of 
Almetyevsky region, there are two medical outreach teams. Results. Between 2016 and 2017, 1 025 patients 
received palliative care at home, and 6 625 visits were made. Pain syndrome was the most common reason 
for admission (more than 80 %) followed by depression (more than 80 %), disability disorders (more than 
40 %), insomnia (25 %), dyspnea (22 %), and impaired consciousness (5 %). As a result of the creation of 
this service, a decrease in the number of ambulance visits to patients was recorded: from 92 to 12 % for the 
reason of severe intolerable pain, from 75  to 6.6 % due to moderate pain and from 6.7 to 0, 3 % due to mild 
pain. The incidence of unjustified hospital stay decreased by 28 %. Conclusion. Organization of the team 
of professionals invoplved in providing high-quality cancer care in Almetyevsk helped to improve the quality 
of palliative care for incurable cancer patients.

Key words: incurable oncological patients palliative care, pain syndrome.

Несмотря на внедрение профилактических мер 
для охраны здоровья населения России, опреде-
ление базисных решений высокотехнологичной 
помощи в соответствии с мировыми стандартами 
частота запущенных злокачественных новооб-
разований (ЗНО) остается на высоком уровне [1]. 
Возможности лечения данных пациентов весьма 
ограничены, а ее эффективность остается низкой. 
Улучшение качества жизни таких пациентов явля-
ется основной задачей паллиативной медицины [2]. 
Барселонская декларация призывает все государ-
ства мира включить паллиативную медицинскую 
помощь (ПМП) в национальные системы здравоох-
ранения [3]. Федеральный закон № 323 ФЗ поставил 
ПМП в один ряд с первично-санитарной, специали-
зированной и скорой медицинской помощью. Каж-
дый гражданин Российской Федерации имеет право 
на получение бесплатной ПМП. Закон определяет 
ПМП как комплекс медицинских вмешательств, 
направленных на улучшение качества жизни неиз-
лечимо больных людей. Однако нет единой модели 

организации ПМП, в различных регионах она своя 
[4–7]. Паллиативная служба Республики Татарстан 
имеет уникальную региональную модель ПМП, на 
основе которой оказывается не только этот вид ме-
дицинской помощи, но и происходит концентрация 
ургентных пациентов с ЗНО в специализированном 
онкологическом учреждении [8–10]. 

Целью исследования  явилась оценка резуль-
татов деятельности отделения паллиативной меди-
цинской помощи (ОПМП) Альметьевского филиала 
(АФ) Республиканского клинического онкологиче-
ского диспансера Республики Татарстан.

Материал и методы
Работа основана на результатах деятельности 

ОПМП с 2016 по 2017 г. Паллиативная служба 
Республики Татарстан (РТ) объединяет несколько 
учреждений, в том числе ОПМП АФ, который 
организован в 2015 г. [8].

В 1993 г. в г. Казани, в одном из первых субъ-
ектов Российской Федерации, на базе городского 
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онкологического диспансера была создана скорая 
онкологическая помощь, в 1999 г. – отделение пал-
лиативной медицинской помощи, которое явилось 
основой для организации паллиативной медицин-
ской помощи на базе Альметьевского филиала 
Республиканского клинического онкологического 
диспансера [8].

В штат ОПМП входят заведующий отделением, 
врач-онколог – 1, старшая медицинская сестра – 1, 
медицинский психолог – 1, средний медицинский 
персонал – 4, водители – 2, диспетчер – 1. Исходя 
из численности населения Альметьевского района, 
были организованы две врачебные выездные бри-
гады, осуществляющие медицинскую помощь на 
территории города и района (1 врачебная бригада 
на 100 тыс. населения). Деятельность отделения 
осуществляется за счет внутренних резервов онко-
логического диспансера и не замещает структуры 
первичного звена.

Врачи общей практики (семейные врачи), 
врачи-терапевты, врачи-онкологи поликлиник и 
фельдшеры ФАПов могут сообщать пациентам 
контактные данные ОПМП для вызова патро-
нажной службы при наличии заключения из он-
кологического диспансера об инкурабельности 
заболевания и необходимости симптоматического 
и обезболивающего лечения.

Основными задачами отделения являются: 
создание оптимальных условий для инкурабель-
ных онкологических больных и оказание им ква-
лифицированной паллиативной медицинской и 
консультативной помощи; выписка нормативной 
документации; проведение детоксикационной 
терапии, нутритивной поддержки; лечебная и 
паллиативная химиотерапия по типу «стационар 
на дому»; психологическая помощь.

Важную роль в организации восстановитель-
ного лечения инкурабельных пациентов играет 
лечение пациентов как в условиях специализиро-
ванного онкологического отделения, так и в амбу-
латорных условиях. Особое внимание уделяется 
профилактике и лечению депрессии, которая яв-
ляется результатом эмоционального истощения. 
С целью адаптации пациентов и их родственников 

медицинским психологом осуществляется психо-
логическая поддержка.

В Альметьевском районе онкологические за-
болевания занимают второе место среди причин 
смертности населения. На конец 2017 г. на дис-
пансерном учете состояло 4 954 пациента с ЗНО, 
из них 1 073 – с новообразованиями III–IV стадии. 
С 2009 г. отмечается неуклонный рост заболевае-
мости ЗНО, в 2017 г. этот показатель составляет 
401,8 чел. на 100 тыс. населения (в Республике Та-
тарстан – 400,3 на 100 тыс. населения). Показатель 
запущенности в 2016 г. составил 32,4 %, что выше, 
чем по РТ, но значительно ниже по сравнению с 
предыдущими годами. Одногодичная летальность 
в 2016 г. составила 29,9 % с устойчивой тенденцией 
к снижению, начиная  с 2007 г. (табл. 1).

Результаты
В 2016–17 г. в домашних условиях паллиатив-

ная помощь оказана 1 025 пациентам, выполнено 
6  625 посещений. Средний возраст пациентов 
составил 62 года. Самыми частыми причинами 
обращения явились: болевой синдром с различной 
степенью выраженности (более 80 %), депрессия, 
диспептические нарушения, бессонница, одышка, 
нарушение сознания. Более половины обращений 
было от пациентов, страдающих колоректальным 
раком, раком желудка, раком легких, раком про-
статы (табл. 2).

В дополнение посещений на дому ПМП ока-
зывается в условиях специализированного ста-
ционара. В 2016 г. в условиях круглосуточного 
стационара паллиативное хирургическое лечение 
проведено 12 пациентам, комплексное лечение (хи-
рургическое, лучевое и химиотерапевтическое) – 
10,   комбинированное (хирургическое с лучевой 
терапией, хирургическое с химиотерапией) – 34 
больным.  В дневном стационаре паллиативную 
химиотерапию получили 6 пациентов.

За период деятельности ОПМП АФ зафик-
сировано снижение количества выездов скорой 
медицинской помощи к пациентам, относящимся 
к IV клинической группе: по поводу сильной не-
стерпимой боли с 92  до 12 %, умеренной – с 75  

Таблица 1

Динамика показателей запущенности и одногодичной летальности

Территория 
Запущенность ЗНО Одногодичная летальность

2007 г. 2010 г. 2015 г. 2016 г. 2007 г. 2010 г. 2015 г. 2016 г.
Республика Татарстан 33,9 % 32,3 % 30,2 % 29,5 % 31,7 % 28,7 % 26,5 % 27,9 %
Альметьевский район 37,3 % 36,2 % 33,6 % 32,4 % 33,9 % 29,1 % 28,6 % 29,9 %

Таблица 2

Структура заболеваний пациентов, которым оказывалась паллиативная помощь

Годы Колоректальный 
рак

Рак легких Рак желудка Рак простаты Другие ЗНО

2016  г. 17 % 16 % 12 % 11 % 44 %
2017 г. 16 % 15 % 12 % 13 % 44 %
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до 6,6 %, легкой – с 6,7 до 0,3 %. На 28 % снизи-
лась частота необоснованных госпитализаций в 
стационар этой категории больных. В 2017 году 
в 1,9 раза увеличена выписка трансдермальной 
терапевтической системы (ТТС) фентанила, что 
исключило возникновение прорывных болей у 
пациентов.

В ходе проведенного социологического иссле-
дования в Альметьевском районе выявлено, что на-
селение города было недостаточно информировано 
о паллиативной медицинской помощи инкурабель-
ным больным (9,5 % в 2015 г., 18 % – в 2016 г.). В 
связи с этим проводится просветительная работа 
среди населения города и района. С января 2017 г. 
проводится обучение основам паллиативной ме-
дицинской помощи инкурабельным больным по 
программе подготовки специалистов среднего 
звена и последипломной подготовки на базе Аль-
метьевского медицинского колледжа.

Обсуждение
В ряде исследований показано, что раннее на-

чало оказания паллиативной помощи пациентам с 
запущенной стадией рака приводит к улучшению 
качества и увеличению продолжительности жиз-
ни [2, 11]. Лечение инкурабельных пациентов со 
злокачественными новообразованиями остается 
общероссийской проблемой, создание паллиатив-
ной службы частично решает данную проблему в 
Республике Татарстан и Альметьевском районе в 

частности. Осуществляется оказание помощи близ-
ким родственникам больных, решение множества 
сложных проблем, в том числе медицинских, про-
блем ухода, психологических проблем, связанных с 
тяжелым заболеванием и с трудностями в установ-
лении контакта с ними, социальных проблем, что 
значительно облегчает организацию жизни семьи. 
С развитием ОПМП стало возможным обучение 
врачей различных специальностей и врачей, ока-
зывающих медицинскую помощь в амбулаторных 
условиях, методам обезболивания, принципам 
подбора наркотических лекарственных препаратов 
при болях различной интенсивности, в том числе 
проводятся школы обезболивания для родственни-
ков [12]. Функционирование ОПМП значительно 
снизило нагрузку на врачей-терапевтов общей 
практики и скорой медицинской помощи.

Перспективы развития ПМП и повышение 
ее качества связаны с внедрением методов до-
машнего парентерального питания и развитием 
IT-технологий в паллиативной помощи. 

На сегодняшний день остается нерешенной 
проблема оказания ПМП в других районах респу-
блики, таких крупных городах, как Набережные 
Челны и Нижнекамск. В районах республики 42 % 
больных с ЗНО не охвачены службой ПМП (они 
там не организованы). Расширение зоны обслу-
живания позволит оказать паллиативную меди-
цинскую помощь большему количеству населения 
юго-восточного региона Республики Татарстан.
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ФАКТОРЫ РИСКА ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА

Д.Г. Заридзе, А.Ф. Мукерия, О.В. Шаньгина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва, Россия
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24. E-mail: dgzaridze@crc.umos.ru

Аннотация

Доказанными факторами риска спонтанного, т.е. не наследственного, почечно-клеточного рака (ПКР) 
являются курение, избыточный вес, ожирение, гипертония, некоторые профессиональные факторы, 
экспозиция к пестицидам и трихлорэтилену. Факторы образа жизни, например курение, не только по-
вышают риск развития ПКР, но и влияют на выживаемость больных с этим заболеванием. Так, напри-
мер, риск смерти от неонкологических причин у продолжающих курить больных ПКР в два раза выше 
по сравнению с никогда не курившими больными, a риск развития второй опухоли у продолжавших 
курить больных ПКР более 20 сигарет в день в 5 раз выше, чем у некурящих пациентов. В этиологии 
спонтанного ПКР важную роль играет низкопенетрантный генетический полиморфизм, который в 
отличие от высокопенетрантных мутаций встречается довольно часто. Однако риск развития рака, 
ассоциированный с этим типом наследственности, невысок. Тем не менее большинство опухолей 
человека развиваются в результате комбинированного эффекта большого числа генов с низкой пене-
трацией, т.е. имеют полигенную этиологию. В этиологии этих опухолей важную роль играют экзогенные 
факторы: имеет место взаимодействие наследственности и факторов образа жизни и окружающей 
среды. Молекулярно-эпидемиологические исследования, основанные на предварительной гипотезе, 
показали, что полиморфизм некоторых генов, например семейства глутатион-S-трансфераз, влияет 
на риск ПКР. В результате полногеномных исследований идентифицированы около 20 однонуклеотид-
ных полиморфизмов (ОНП) высокого риска, которые, впрочем, объясняют лишь 10 % риска семейных 
случаев ПКР. Размер самых крупных исследований, которые включают многие тысячи наблюдений, 
позволяет выявить лишь 80 % от основных, часто встречающихся аллельных вариантов (с частотой 
минорных аллелей >0,2), которые повышают риск ПКР в 1,2 и более раз. В то же время для выявления 
полиморфных вариантов с меньшим эффектом на риск ПКР, с частотой минорных аллелей <0,1, размер 
выборки должен быть значительно больше. Скорее всего, этот тип вариантов содержит больше ОНП 
повышенной предрасположенности к развитию ПКР и их предстоит открыть. Будущие исследования, 
направленные на идентификацию однонуклеотидных полиморфизмов высокого риска, приведут к 
лучшему пониманию биологии ПКР и будут способствовать разработке новых направлений профи-
лактики, ранней диагностики и лечения этого заболевания.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, факторы образа жизни, генетический полиморфизм, 
однонуклеотидный полиморфизм (ОНП), полногеномные исследования.
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Abstract

Smoking, overweight, obesity, hypertension, occupational exposures to pesticides, specifically to 
trichloroethylene are considered causal risk factors for sporadic i.e. non-hereditary renal cell cancer (RCC). 
Some of these factors not only increase the risk of RCC but also affect the survival of patients. For example, 
in patients with RCC who continue smoking, the risk of dying from other causes is twice as high as in patient 
who quit smoking. The risk of second cancer is 5 times higher in patients who continue smoking 20 or more 
cigarettes per day than in non-smokers. The low penetrance polymorphism is an important factor in etiology of 
sporadic RCC, which contrary to high penetrance mutations is a common event. However, the risk associated 
with this type of inheritance is quite low. The majority of sporadic RCC have polygenic etiology. They develop 
as a result of combined effect of large number of low penetrance genetic susceptibility genes (genetic 
polymorphism). Environmental factors play a decisive role in causation of sporadic RCC. The interplay of 
exposures to environmental risk factors and genetic susceptibility of exposed individuals is believed to influence 
the risk of developing sporadic RCC. The studies in molecular epidemiology based on candidate gene approach 
have shown that polymorphisms of certain genes, for example glutathione-S-transferase family genes, are 
associated with RCC. The genome wide association studies identified about twenty loci with single nucleotide 
polymorphism (SNPs) affecting the risk of RCC. However the risk loci so far identified for RCC account for 
only about 10 % of the familial risk of RCC. The power of largest studies which include many thousands 
of observations allow to detect 80 % of the major common loci (with minor allele frequency – MAF>0.2) 
conferring risk ≥1.2. However, for detecting alleles with smaller effects and/or MAF<0.1, more studies with 
larger sample size are needed. By implication, variants with such profiles probably represent a much larger 
class of susceptibility loci for RCC and hence a large number of variants remain to be discovered. Future 
investigation of the genes targeted by the risk SNPs is likely to yield increased insight into biology of RCC 
and will lead to new approaches for prevention, early detection and treatment.

Key words: renal cell carcinoma, lifestyle factors, genetic polymorphism, single nucleotide 
polymorphism (SNP), full genomic research.

Рак почки представлен двумя основными ги-
стогенетическими формами: почечно-клеточным и 
переходно-клеточным раком. Почечно-клеточный 
рак (ПКР) составляет более 90 % рака почки. До-
минирующим гистологическим типом ПКР явля-
ется светлоклеточный рак (80–85 %). В развитых 
странах заболеваемость раком почки достаточно 
высока и продолжает расти [1]. В России рак почки 
входит в десятку наиболее часто встречающихся 
злокачественных опухолей. В 2016 г. раком почки 
в России заболело 27 000 человек. Стандартизован-
ный по возрасту показатель заболеваемости муж-
чин равен 13,8 на 100 000 населения, составляя 5 % 
от всей заболеваемости злокачественными опухо-
лями мужского населения России. Заболеваемость 
среди женщин равна 7,5 на 100 000 населения, или 
3,3 % от заболеваемости всеми злокачественными 
опухолями [2]. Заболеваемость раком почки в Рос-
сии с 1990 по 2016 г. выросла с 5,5 до 13,8 среди 
мужчин и с 2,8 до 7,3 среди женщин. При этом 
смертность стабильна и даже несколько снизилась. 
В 2016 г. показатель смертности от рака почки был 
равен 5,6 на 100 000 населения среди мужчин и 1,9 
на 100 000 населения среди женщин [2]. Прогноз 
при ранних формах достаточно благоприятен. В 
США 75 % больных живут более 5 лет. В то же 
время показатель 5-летней выживаемости боль-
ных с отдаленными метастазами не превышает 
10 % [3].

Доказанными факторами риска спонтанного, 
т.е. не наследственного, ПКР являются курение, из-
быточный вес и ожирение, гипертония, некоторые 

профессиональные факторы [1, 4]. В этиологии 
спонтанного ПКР важную роль играет низкопене-
трантный генетический полиморфизм, который, в 
отличие от высокопенетрантных мутаций, встре-
чается довольно часто. Однако риск развития рака, 
ассоциированного с этим типом наследственности, 
невысок. Тем не менее большинство опухолей 
человека развиваются в результате комбиниро-
ванного эффекта большого числа генов с низкой 
пенетрацией, т.е. имеют полигенную этиологию. 
В этиологии этих опухолей важную роль играют 
экзогенные факторы, т.е. имеет место взаимодей-
ствие (interaction) эндогенных (наследственных) 
и экзогенных факторов (факторов образа жизни 
и окружающей среды). Имеющиеся данные ука-
зывают на то, что при отсутствии экспозиции к 
канцерогенному фактору наличие или отсутствие 
генетической предрасположенности не влияет (или 
влияет незначительно) на риск развития злокаче-
ственной опухоли [5–7].

В данном обзоре мы рассмотрим факторы риска 
спорадического, т.е. не наследственного, ПКР.

Факторы образа жизни
Курение
Причинная связь между курением и риском 

развития ПКР выявлена во многих эпидемиологи-
ческих исследованиях. Атрибутивный риск ПКР, 
связанный с курением, составляет 29 % у мужчин 
и 15 % у женщин [8]. По данным разных иссле-
дований, курение повышает риск заболевания в 
1,5–3 раза. Так, в когортном эпидемиологическом 
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исследовании, включающем 211  005 курящих и 
столько же некурящих лиц, проведенном в Велико-
британии, риск ПКР у мужчин-курильщиков был 
повышен на 26 % (ОР 1,26, 95 % ДИ 1,00–1,58) 
[9]. Кроме того, была выявлена дозозависимая 
связь между курением и риском ПКР: показатели 
риска заметно увеличивались в зависимости от 
количества выкуриваемых в день сигарет и от 
стажа (количества лет) курения. В частности, ме-
таанализ 24 эпидемиологических исследований 
показал, что относительный риск ПКР у мужчин, 
выкуривающих 1–9 сигарет в день, равен 1,6 (95% 
ДИ 1,21–2,12), 10–20 сигарет в день – 1,83 (95 % 
ДИ 1,30–2,57), а у тех, кто выкуривал более 21 сига-
реты в день, – 2,03 (95 % ДИ 1,51–2,74). У женщин 
соответствующие показатели риска составили 0,98 
(95 % CI=0,71–1,35), 1,38 (95 % CI=0,90–2,11) и 
1,58 (95 % CI=1,14–2,20) соответственно [10]. В 
этом же метаанализе было показано, что прекра-
щение курения приводит к снижению риска ПКР 
через 10 лет и более. Пассивное курение также 
повышает риск развития ПКР. Метаанализ 6 эпи-
демиологических исследований [11], в которых 
изучалось влияние пассивного курения на риск 
ПКР среди никогда не куривших, показал стати-
стически достоверное повышение риска (ОР 1,33, 
95 % ДИ 1,04–1,70).

В последние годы внимание исследователей 
направлено на изучение влияния курения на вы-
живаемость пациентов с ПКР, риск развития у них 
второй опухоли, прогрессирования заболевания, 
эффективность лечения. Результаты этих исследо-
ваний доказывают, что прогноз у больных, которые 
продолжали курить после постановки диагноза, 
был значительно хуже по сравнению с некурящими 
больными. Так, например, анализ 3 179 больных с 
ПКР показал, что риск развития второй табакоза-
висимой опухоли у прооперированных больных, 
продолжавших курить более 20 сигарет в день, 
был в 5,3 раза выше (95 % ДИ 2,55–11,1), чем у 
некурящих пациентов [12]. В другом исследовании 
было установлено отрицательное влияние курения 
на общую выживаемость больных с ПКР [13]. Риск 
смерти от неонкологических причин был почти в 
два раза выше по сравнению с никогда не курив-
шими больными (ОР=1,93, 95 % ДИ 1,29–2,88).

Ожирение и чрезмерный вес
Непосредственной причиной более 40 % слу-

чаев ПКР в США и более 30 % в странах Европы 
являются избыточный вес и ожирение. В 2016 г. 
рабочая группа Международного агентства по 
изучению рака (МАИР) пришла к заключению, что 
избыточный вес (индекс массы тела (ИМТ) 25,0–
29,9 кг/м2) и ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) повышают 
риск развития ПКР [14]. Основанием для такого 
вывода послужил метаанализ, который обобщил 
все предыдущие исследования, включающие более 
9 млн участников 21 когортного исследования и 
15 144 случая ПКР [15]. Показатель относитель-

ного риска для участников с избыточным весом 
составил 1,28 (95  % ДИ 1,24–1,33), а с ожире-
нием – 1,77 (95% ДИ 1,68–1,33) по сравнению с 
группой участников с нормальным ИМТ. Причем 
эта статистически достоверная связь носила дозо-
зависимый характер: величина относительного 
риска увеличивалась на 4 % с увеличением ИМТ на 
каждую единицу кг/м2 (р=0,000). В исследовании 
методом случай-контроль, проведенном в России и 
других странах Восточной и Центральной Европы, 
причинная связь между ожирением и раком почки 
была установлена только для мужчин [16]. Кроме 
того, был выявлен статистически достоверный 
тренд в зависимости от увеличения ИМТ (р=0,001) 
с максимальным показателем риска при ИМТ≥35 
кг/м2 (ОР=1,72, 95 % ДИ 1,01–2,94).

Известно, что увеличение ИМТ повышает 
уровень свободного инсулиноподобного фактора 
роста-1, что способствует стимуляции пролифе-
рации почечных клеток и ингибированию апоп-
тоза. Ожирение также способствует росту уровня 
свободного эстрадиола, который, в свою очередь, 
влияет на пролиферацию и рост почечных клеток 
[15].

Ожирение и избыточный вес являются не только 
факторами риска развития ПКР, но и влияют на 
выживаемость больных с этим заболеванием. В 
некоторых исследованиях наблюдалась обратная 
связь между ожирением в момент постановки 
диагноза и выживаемостью больных с ПКР, что 
принято называть «парадоксом ожирения» [17]. 
Было показано, что онкоспецифическая выживае-
мость после радикальной операции у пациентов 
с ожирением составляла 94,7 %, а для пациентов, 
не страдающих ожирением, – 74,8  % (р=0,06), 
причем протективный эффект ожирения усили-
вался с ростом ИМТ. В то же время у больных с 
ожирением чаще встречались послеоперационные 
осложнения.

Однако результаты последних исследований, 
посвящённых этой проблеме, объясняют «парадокс 
ожирения» некорректным выбором величины по-
казателя ИМТ для определения ожирения. Необ-
ходимо учитывать, что эта величина условна и не 
отражает соотношение подкожного, висцерального 
жира и скелетных мышц. Поэтому было предло-
жено использовать для оценки влияния ожирения 
на риск рака почки индекс висцеральной жировой 
ткани (VATI) и индекс подкожной жировой ткани 
(SATI). В настоящий момент известны только не-
сколько работ, посвященных изучению влияния 
VATI и SATI на выживаемость больных ПКР, и их 
результаты противоречивы [18].

Гипертония и сахарный диабет
Метаанализ эпидемиологических исследо-

ваний, включавший более 8 тыс. пациентов с 
диагнозом ПКР, показал, что наличие в анамнезе 
артериальной гипертензии (АГ) статистически до-
стоверно повышало риск ПКР (95 % ДИ 1,46–1,90) 
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[19]. Кроме того, была установлена дозозависимая 
связь между АГ и риском ПКР. Отмечалось, что 
каждое увеличение систолического и диастоличе-
ского артериального давления на 10 мм рт. ст. было 
связано с увеличением риска заболеть раком почек 
на 10 % (р<0,001) и 22 % (р=0,001) соответственно. 
Подтверждение этиологической связи между АГ и 
ПКР было получено и в центральноевропейском 
исследовании, которое упоминалось выше [16]. 
Так, повышенный риск наблюдался у пациентов, 
которые сообщили о наличии в анамнезе гипер-
тонии более чем за 2 года до постановки диагноза 
ПКР по сравнению с теми, у кого гипертонии в 
анамнезе отмечено не было (OР=1,25; 95 % ДИ 
1,06–1,49). Эффект АГ на развитие ПКР был более 
заметным у женщин (OР=1,47; 95 % ДИ 1,11–1,95), 
чем у мужчин. По результатам этого исследования 
атрибутивный риск АГ для ПКР составил почти 
10 %. Результаты нескольких последних исследо-
ваний показали статистически достоверную связь 
между АГ и ПКР независимо от курения и ИМТ 
[19, 20].

Данные о связи ПКР с сахарным диабетом 
противоречивы. В ранних исследованиях было 
установлено, что у людей с сахарным диабетом 
риск заболеть ПКР повышен в 2 раза [21]. В иссле-
довании была выявлена значимая разница между 
частотой сахарного диабета среди пациентов с ПКР 
по сравнению с общей популяцией, составляющая 
19,7 и 12,8 % соответственно. В обзоре, посвя-
щенном проблеме сахарного диабета у пациентов 
с ПКР, приводятся данные, свидетельствующие, 
что наличие диабета в анамнезе ухудшает прогноз 
ПКР, повышая риск рецидивов и увеличивая веро-
ятность возникновения отдаленных метастазов, 
что приводит к снижению общей и онкоспеци-
фической выживаемости. Более того, сахарный 
диабет является независимым прогностическим 
фактором развития рецидива ПКР у пациентов с 
ожирением [22].

Прием некоторых 
лекарственных препаратов
Результаты исследований, в которых изучалось 

влияние антигипертензивных препаратов на риск 
ПКР, противоречивы. Однако анализ исследований 
последних лет, в которых изучалась связь раз-
личных типов антигипертензивных препаратов 
с риском ПКР, независимо от наличия диагноза 
гипертонии, позволил сделать заключение, что 
имеющиеся данные о причинно-следственной 
связи между применением антигипертензивных 
препаратов и риском ПКР неубедительны [23].

Результаты эпидемиологических исследований, 
в которых изучалась роль анальгетиков в развитии 
ПКР, также противоречивы. Однако на основании 
последнего американского эпидемиологического 
исследования можно сделать вывод о наличии 
причинной связи между приемом ацетаминофена 
и риском развития ПКР; аспирин или НСВП на 

риск ПКР не влияют. Более того, прием аспирина, 
скорее всего, снижает риск ПКР [24]. В литературе 
встречаются разрозненные сведения, касающиеся 
влияния некоторых других лекарственных средств 
на риск ПКР. Becker et al. установили, что ни 
метформин, ни прием других антидиабетических 
препаратов не влияют на риск ПКР [25]. В другой 
работе показано, что использование оральных кон-
трацептивов, особенно в течение продолжитель-
ного времени, снижает риск развития ПКР [26], 
а по данным Nayan, прием статинов увеличивают 
общую выживаемость при ПКР [27].

Потребление алкоголя
У лиц, употребляющих алкоголь, риск ПКР 

ниже, чем у непьющих людей (ОР=0,85, 95 % ДИ 
0,80–0,92). Однако протективный эффект алкого-
ля имеет место только при употреблении низких 
(0,01–12,49 г в день) и средних (12,5–49,9 г в день) 
доз алкоголя. Снижение риска было статистически 
значимо и после корректировки результатов в за-
висимости от статуса курения, ИМТ и наличия ги-
пертонии в анамнезе [28]. В 2015 г. опубликованы 
результаты метаанализа когортных эпидемиоло-
гических исследований, посвященных изучению 
влияние алкоголя на риск ПКР [29]. Показано, что 
употребление алкоголя, соответствующее 5 г спир-
та в день, снижает риск ПКР на 5 % у мужчин и на 
9 % у женщин. Влияние алкоголя зависило от 
типа напитка. Так, у женщин риск достоверно 
снижался при употреблении вина (ОР=0,82, 95 % 
ДИ 0,73–0,91), а у мужчин при употреблении пива 
и крепких спиртных напитков (ОР=0,87, 95  % 
ДИ 0,83–0,91 и ОР=0,95, 95 % ДИ 0,92–0,99 со-
ответственно). Анализ когортного исследования, 
проведенного в США сотрудниками Националь-
ного института рака и насчитывающего более 
150 000 участников, подтвердил, что потребление 
алкоголя снижает риск ПКР как у мужчин, так 
и у женщин и не зависит от типа алкогольного 
напитка. Корректировка данных с учетом стату-
са курения показала, что протективный эффект 
алкоголя наблюдается у курильщиков (ОР=0,51, 
95 % 0,36–0,73), но не у некурящих лиц (ОР=1,08, 
95 % 0,66–1,76) [30].

Питание
Роль питания в этиологии ПКР остается неяс-

ной, несмотря на достаточно большое число эпиде-
миологических исследований, посвященных этой 
проблеме. Некоторые из них показали, что диета с 
преобладанием красного мяса (говядина, свинина, 
баранина, конина, козье мясо) и обработанных 
мясных продуктов (включая ветчину, бекон, кол-
басы; фарш и готовые продукты из него) приводит 
к повышению риска ПКР. Так, Rohrmann et al. [31] 
отметили статистически значимое повышение ри-
ска ПКР у женщин, часто употребляющих в пищу 
красное мясо и продукты из переработанного мяса 
(ОР=1,35, 95 % ДИ 1,14–1,62 и ОР=1,78, 95 % ДИ 
1,05–3,03 соответственно). В исследовании, выпол-
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ненном в странах Центральной Европы, включая 
Россию, было показано, что употребление молока 
(ОР=1,46, 95 % ДИ 1,15–1,84) и йогурта (OР=1,34, 
95 % ДИ 1,07–1,67), а также мяса в большом ко-
личестве (OР=1,27, 95 % ДИ 1,06–1,51) повышает 
риск ПКР. В то же время употребление в пищу 
всех видов овощей (ОР=0,64, 95 % ДИ 0,51–0,80) 
и особенно крестоцветных (ОР=0,68, 95  % ДИ 
0,55–0,84) снижало риск ПКР более чем на 30 % 
[32]. Дальнейший анализ этого исследования по-
казал, что концентрация циркулирующих в крови 
витамина В6 и D3 на момент постановки диагноза 
является дополнительным прогностическим мар-
кером общей выживаемости пациентов с ПКР. Так, 
риск смерти от ПКР был в 3 раза ниже у пациентов 
с самым высоким уровнем концентрации в крови 
витамина В6 (ОР=0,22, 95 % ДИ 0,11–0,46). А вы-
сокий уровень D3 – с пониженным риском смерти 
от всех причин (ОР=0,57, 95 % ДИ 0,34–0,97) [33, 
34].

Профессиональные факторы
Tрихлорэтилен (ТХЭ), по данным МАИР, яв-

ляется доказанным канцерогеном для человека 
(группа 1) [35]. Этот агент широко используется в 
разных отраслях промышленности, в основном для 
обезжиривания металлических деталей. Несмотря 
на то, что промышленное использование ТХЭ 
постепенно сокращается, он остается главным за-
грязняющим элементом в местах захоронения про-
мышленных отходов и обнаруживается в низких 
концентрациях в источниках питьевой воды во всем 
мире. Эпидемиологические исследования выявили 
связь между экспозицией к ТХЭ с риском развития 
ПКР [36]. В многоцентровом международном ис-
следовании, проведенном в нескольких странах 
Центральной Европы, в том числе в России, был 
выявлен повышенный риск ПКР у рабочих, про-
фессионально контактировавших с ТХЭ (ОР=1,63, 
95 % ДИ 1,04–2,54). На показатели риска влиял 
уровень экспозиции к ТХЭ: риск ПКР возрастал 
с увеличением уровня экспозиции к ТХЭ (р=0,02) 
[37]. В том же исследовании внимание ученых 
привлекли и другие потенциально канцерогенные 
вещества, которые могли влиять на риск ПКР. В 
частности, сообщалось о статистически значимой 
связи риска ПКР с экспозицией к свинцу (ОР=1,55, 
95 % ДИ 1,09–2,21), стекловолокну (ОР=2,1, 95 % 
ДИ 1,1–3,9), волокнам шерсти (ОР=2,5, 95  % 
ДИ 1,2–5,1), кирпичной пыли (ОР=1,5, 95 % ДИ 
1,0–2,4) [38].

Кроме того, риск ПКР повышен у представите-
лей некоторых профессий, а именно у работников 
сельскохозяйственного труда и животноводства 
(ОР=1,43, 95 % ДИ 1,05–1,93), особенно у женщин, 
занятых на общих сельскохозяйственных работах 
(ОР=2,73, 95 % ДИ 1,05–7,13). Риск возрастал с 
увеличением продолжительности занятости в этой 
сфере (р=0,006) [39].

Низкопенетрантный 
генетический полиморфизм
Наиболее частым типом генетического по-

лиморфизма является одиночный нуклеотидный 
полиморфизм (ОНП) – single nucleotide polymor-
phisms (SNPs). Идентифицировано несколько 
миллионов вариантов ОНП. Риск развития рака, 
связанный с этим типом полиморфизма, невысок 
(не более 1,5), и доля ПКР, ассоциированная с 
определенным вариантом полиморфизма, зависит 
от частоты встречаемости этого варианта среди 
населения [6, 7]. В начале этого раздела мы остано-
вимся на исследованиях о влиянии генетического 
полиморфизма на риск рака почки, основанных на 
предварительной гипотезе. Во второй части этого 
раздела будут представлены результаты полноге-
номных исследований (Genome Wide Association 
Studies-GWAS).

Полиморфизм генов 
глютатион-S-трансферазы (GST)
Ферменты GST вовлечены во II фазу метаболиз-

ма ксенобиотиков, в процессе которой канцероген-
ные вещества трансформируются в гидрофильные 
соединения и выводятся из организма. Индивиды 
с гомозиготной делецией в генах GSTM1 и GSTT1 
не имеют ферментативной активности, т.е. не 
продуцируют соответствующих ферментов. Со-
ответственно, они более чувствительны к гено-
токсическому влиянию ксенобиотиков и других 
токсикантов, чем индивиды с активным геноти-
пом. С другой стороны, реакции, катализируемые 
GSTT1 и GTTM1, повышают токсичность некото-
рых соединений, например галогенизированных 
пестицидов. Глутатион-S-трансферазы также 
связывают изотиоцианиты, которые являются 
мощными индукторами ферментов, принимающих 
участие в детоксикации мутагенных веществ. В 
результате, антиканцерогенный потенциал изо-
тиоцианитов снижается. Нулевой генотип GSTT1 
чаще встречается в Азии (50–60 %) и относитель-
но редок у людей европейского происхождения 
(20–30 %) [6].

Пестициды, образуемые из галогенизирован-
ных алканов, алкенов и других растворителей, 
проходят биоактивацию в почке после соедине-
ния с глутатион-S-трансферазами. В результате 
образуется реактивный глутатион-коньюгат. Для 
галогенизированных веществ глутатион-коньюгат 
служит субстратом для последующей фермен-
тативной реакции с образованием реактивных 
хлоротиокетенов, которые и повреждают почку. 
Таким образом, для ферментативных реакций, 
ведущих к образованию реактивных соединений, 
непосредственно повреждающих почку, необхо-
димы активные формы глутатион-S-трансфераз. 
В противном случае, при нулевом варианте генов 
GST и, соответственно, с образованием неактив-
ного фермента метаболизм галогенизированных 
соединений будет проходить путем окисления, без 
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образования реактивных веществ, повреждающих 
почку [37, 40].

Влияние генотипа GST и экспозиции к пе-
стицидам на рабочем месте на риск развития 
почечноклеточного рака (ПКР) подтверждено в 
молекулярно-эпидемиологическом исследовании, 
в которое были включены 1 097 больных ПКР и 
1 476 контрольных лиц. Выявлено, что у индиви-
дов, когда-либо экспонированных к пестицидам, 
повышен риск развития ПКР (OР=1,82; 95 % ДИ 
1,10–3,00). Риск возрастал в зависимости от про-
должительности экспозиции и кумулятивной дозы, 
со статистически достоверным трендом. После 
корректировки по генотипу достоверное повыше-
ние риска было отмечено у экспонированных лиц 
с активным генотипом по GSTM1 (OР=4,00; 95 % 
ДИ 1,55–10,33), по сравнению с неэкспонирован-
ными носителями активных аллелей (OР=0,99; 
95 % ДИ 0,80–1,23) и по сравнению с индивидами, 
экспонированными к пестицидам, но имеющими 
нулевой генотип (ОР=1,03; 95  % ДИ 0,50–2,14) 
(ринтеракции=0,04). Риск был статистически досто-
верно повышен и у носителей активного вариан-
та гена GSTT1, экспонированных к пестицидам 
(ОР=2,28; 95 % ДИ 1,11–4,67). У экспонированных 
к пестицидам носителей активных аллелей обо-
их генов (GSTM1 и GSTT1) риск был повышен в 
6 раз по сравнению с неэкспонированными, но 
являющимися обладателями нулевого генотипа 
хотя бы одного гена (ОР=6,47; 95 % ДИ 1,82–23,00) 
(ринтеракции=0,02) [37, 40]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что у носителей активных 
аллелей GSTM1 и GSTT1, подвергшихся воздей-
ствию пестицидов на рабочем месте, риск ПКР 
достоверно повышен по сравнению с теми, кто 
не был подвержен влиянию этих веществ. Среди 
индивидов с нулевым генотипом GSTM1 и GSTT1, 
экспонированных к пестицидам, повышенного 
риска выявлено не было.

В этом же исследовании был проанализирован 
эффект полиморфизма GST на риск ПКР в зависи-
мости от наличия профессиональной экспозиции 
к ТХЭ. Достоверное повышение риска отмечалось 
при всех уровнях экспозиции к ТХЭ. Однако после 
стратификации по генотипу GSTT1 выраженная 
связь рака почки с экспозицией к ТХЭ отмечалась 
только у носителей активных аллелей, экспони-
рованных к ТХЭ (ОР=1,88; 95  % ДИ 1,06–3,33) 
по сравнению с носителями нулевого генотипа 
(ОР=0,93; 95 % ДИ 0,35–2,44). Риск возрастал с 
ростом длительности и дозы экспозиции. Риск ПКР 
не был повышен среди носителей активных аллелей 
GSTT1, но не экспонированных к ТХЭ [37, 40].

Потребление овощей из семейства крестоцвет-
ных снижает риск развития некоторых злокаче-
ственных опухолей, в частности рака почки [32]. 
Эти овощи (кочанная капуста, цветная капуста, 
кольраби, брюссельская капуста, брокколи) богаты 
изотиоцианитами (ИЦ), которые в экспериментах 

in vivo показали химиопрофилактический эффект 
[5, 6]. Полагают, что ИЦ удаляются из клеток фер-
ментами GSTM1 и GSTT1, которые в гомозиготном 
состоянии сообщают клеткам нулевой генотип. 
При этом генотипе фермент не продуцируется. У 
индивидов, гомозиготных по одному или обоим 
генам, концентрации ИЦ должны быть высокими. 
Соответственно, у индивидов с нулевым генотипом 
GSTM1, который встречается у 45–55  % белого 
населения, протективный эффект крестоцветных 
овощей должен быть более выражен, чем у носи-
телей «дикого» генотипа. Для изучения возможной 
взаимосвязи генетического полиморфизма GSTM1/
GSTT1 и некоторых особенностей питания были 
проанализированы образцы крови 925 пациентов 
с диагнозом ПКР и 1 247 контрольных лиц. Выяв-
лено, что у лиц, которые потребляли недостаточное 
количество крестоцветных овощей (менее 1 раза в 
месяц), по сравнению с лицами, потреблявшими 
их не менее 1 раза в неделю, риск развития ПКР 
повышен на 30 % (ОР=1,29; 95 % ДИ 1,02–1,62, 
pтренда=0,03). Однако после стратификации по 
уровню потребления крестоцветных овощей и 
по генотипу GSTM1 и GSTT1 было выявлено, что 
наибольший риск был отмечен у носителей нуле-
вого варианта генотипов GSTT1 (ОР=1,86; 95  % 
ДИ 1,07–3,23) (pинтеракции=0,05) и GSTM1/ GSTT1 
(ОР=2,49; 95 % ДИ 1,08–5,77) (pинтеракции=0,05), ха-
рактеризующихся низким потреблением крестоц-
ветных овощей. Вариант генотипа GST без учета 
уровня потребления крестоцветных овощей не 
влиял на риск развития ПКР. Среди курящих повы-
шенный риск ПКР был также отмечен у индивидов 
с нулевым генотипом GSTT1 (ОР=3,42; 95 % ДИ 
1,47–7,16) и с нулевыми вариантами обоих генов 
GSTT1/GSTM1 (ОР=9,68; 95 % ДИ 1,87–50,1) и с 
низким уровнем потребления крестоцветных по 
сравнению с лицами, потреблявшими много этих 
овощей. Показатель интеракции между потребле-
нием крестоцветных овощей и курением среди 
носителей нулевого генотипа GSTT1 и GSTM1 был 
также статистически значимым (р=0,02). Среди 
некурящих потребление овощей не влияло на риск 
ПКР независимо от GST генотипа [41]. Представ-
ленные результаты подтверждают гипотезу, что 
полиморфизм GSTM1 и GSTT1 играет важную 
роль в развитии рака почки у лиц с низким уров-
нем потребления крестоцветных, особенно среди 
курильщиков.

Полногеномные исследования 
(Genome wide Association Studies-GWAS)
Полногеномные исследования наследственно-

го (герминогенного) генома проводятся с целью 
идентификации геномных вариантов (без предва-
рительной гипотезы), влияющих на риск развития 
заболевания, и их взаимодействия между собой 
и факторами окружающей среды. К моменту на-
писания этой статьи в результате полногеномных 
исследований были идентифицированы более 
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десятка локусов (участков) с однонуклеотидным 
полиморфизмом (ОНП) (single nucleotide poly-
morphism – SNPs), влияющих на риск развития 
ПКР в популяции европейского происхождения: 
2p21, 2q22.3, 8q24.21, 11q13.3, 12p11.23, 12q24.3, 
11p32,3, 1p32.3, 3p22.1, 3q26.2, 8p21.3, 10q2433-
q25.1, 11q22.3 и 14q24.2.

Первое полногеномное исследование ПКР 
исходно включало 3  772 случая ПКР и 8  505 
контролей. На второй стадии для репликации 
(подтверждения) полученных результатов был про-
веден анализ 6 вариантов ОНП в 2 198 случаях ПКР 
и 4 918 контрольных. В результате идентифициро-
ван локус высокого риска на хромосоме 2 (2р21), 
который содержит два аллельных варианта – 
два ОНП высокого риска (rs7579899, Р= 2,3×10-9; 
ОР=1,15, 95 % 1,10–1,21) и (rs11894252, Р=1,8×10-8; 
ОР=1,14, 95 % ДИ 1,09–1,20). Причем риск ПКР у 
индивидов с rs7579899 вариантом полиморфизма 
повышен только у курильщиков (ОР=1,3; 95  % 
ДИ 1,1–1,4) и лиц, куривших в прошлом (ОР=1,2; 
95  % ДИ 1,1–1,3), но не у некурящих (ОР=1,0; 
95  % ДИ 0,9–1,1). Это наблюдение указывает 
на то, что влияние полиморфизма rs7579899 на 
риск развития ПКР, скорее всего, зависит от фак-
тора курения. Дальнейший углубленный анализ 
локуса 2p21 позволил выявить новые варианты 
ОНП: rs9679290 (Р=5,75×10-8; ОР=1,27, 95 % ДИ 
1,17–1,39) и rs12617313 (Р=1,72×10-9; ОР=1,28; 
95 % ДИ 1,18–39) [22]. На основании полученных 
данных можно заключить, что описанный участок 
короткого плеча хромосомы 2 (2p21) имеет слож-
ную архитектонику, в структуре которой присут-
ствуют гены с аллельными вариантами высокого 
риска для ПКР [42].

Полногеномный анализ 533  191 вариантов 
ОНП у 894 больных ПКР и 1  516 контрольных 
лиц с дальнейшим анализом in silico 3 772 случаев 
ПКР и 8 505 контрольных лиц из работы позволил 
идентифицировать на локусе 12p11.23 два ОПН 
высокого риска для ПКР: rs 718314 (ОР=1,19; 95 % 
ДИ 1,13–1,25); Р=8,89×10-10) и rs1049380 (ОР=1,18; 
95 % ДИ 1,12–1,25; Р=6,07×10-9) [43].

Локус 2q22.3 содержит ОПН rs12105918, кото-
рый с высокой статистической достоверностью по-
вышает риск ПКР (P=1,80×10-8; ОР=1,29; 95 % ДИ 
1,18–1,41). Относительный риск ПКР значительно 
выше (3,65) у гомозигот по этому аллелю, что ука-
зывает на дозазависимую связь между генотипом 
и риском ПКР. Попытка выявить взаимодействие 
между 2q22.3 (rs12105918) и другими известными 
к моменту публикации этой работы локусами по-
вышенного риска, 2p21 (rs7579899 и rs11894252) и 
11q13.3 (rs7105934), 12p11.23 (rs4765626) не дала 
ожидаемого эффекта, что указывает на уникаль-
ность (независимость) эффекта каждого из из-
вестных полиморфизмов на риск ПКР. Суммарно 
эти полиморфизмы (варианты) являются причиной 
развития не более 4 % ПКР [44].

Gudmundson et al. [45] в своем полногеномном 
исследовании в Исландии выявили локус 8q24.21, 
с полиморфным вариантом rs35252396 высокого 
риска ПКР (ОР=1,30, P=1,8×10-7). Этот вариант 
расположен внутри нескольких регуляторных зон, 
однако не связан ни с одним из известным генов. 
Анализ литературы показал, что носительство 
этого варианта полиморфизма повышает риск и 
других форм рака. Результат был подтвержден и 
после включения в исследование выборок с пред-
ставителями других европейских национально-
стей, в частности испанцев и голландцев.

Опубликованы результаты полногеномного ис-
следования с включением 10 784 случаев ПКР и 
20 406 контрольных лиц европейского происхожде-
ния. Анализ подтвердил наличие причинной связи 
между идентифицированными в предыдущих ис-
следованиях локусами и риском ПКР. Выявлено 7 
новых локусов высокого риска: 1p32.3 (rs431241, 
P=3,1×10-10), 3p22.1 (rs67311347, P=2,5×10-8), 3q26.2 
(rs10936602,    P=8,8×10-9), 8p21.3 (rs2241261, 
P=5,8×10-9), 10q24.33-q25.1 (rs11813268 Р=3,9×10-

10), 11q22.3 (rs74911261, P=2,1×10-10), 14q24.2 
(rs4903064, P=2,2×10-24) [46].

Для понимания механизма влияния извест-
ных полиморфизмов высокого риска на процесс 
канцерогенеза в почке необходимо связать их с 
гипотетическими или доказанными генетическими 
событиями (pathways), участвующими в процессе 
канцерогенеза в почке. Количественная оценка 
уровня экспрессии позволяет предположить нали-
чие на обнаруженных участках генов-кандидатов, 
влияющих на предрасположенность к развитию 
рака почки. Эта проблема подробно рассматрива-
ется в статьях Scelo et al. и Grampp et al. [46, 47]. 
Мы лишь приведем несколько примеров влияния 
вариантов ОПН высокого риска на функцию генов 
и кодируемых ими белков и их роли в канцероге-
незе ПКР.

Hа полиморфном участке хромосомы 2р21 
расположен ген EPAS1, который кодирует фактор, 
индуцируемый гипоксией HIV-2 альфа (hypoxia 
inducible factor). HIV-2 альфа – транскрипционный 
фактор, который играет важную роль в процессе 
канцерогенеза с участием гена von Hippel-Lindau 
(VHL). Накопление (аккумуляция) HIF-2a приводит 
к повышению экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFR). Инактивация VHL в клеточной 
линии ПКР приводит к бесконтрольной HIF2a – 
опосредованной экспрессии HIF-зависимых ту-
морогенных факторов, таких как VEGF. Рост VHL 
дефицитных ПКР клеток в культуре может быть 
подавлен ингибированием HIF2a [42]. Показано, 
что ряд других полиморфных вариантов, повы-
шающих предрасположенность к ПКР, располо-
женных на 1q24.1, 2q22.33, 12q24.31, 11q13.30, 
8q24.21, модулируют связанный с HIF механизм 
канцерогенеза [47].
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На участке хромосомы 12p11.23 расположен 
ген ITPR2. Выявлено, что вариант полиморфизма 
rs718314 гена ITPR2 влияет на соотношение окруж-
ности талии к окружности бедер (waist – hip ratio), 
фактор, который характеризует определенный 
тип избыточной массы тела и ожирения. А эти 
показатели, как известно, влияют на риск ПКР и 
многих других форм рака [43]. Метаанализом 29 
полногеномных исследований, который включал 
180  000 наблюдений, была подтверждена связь 
между полиморфизмом rs718314 и соотношением 
окружности талии к окружности бедер с высокой 
статистической значимостью (р=1,14×10-17) Повы-
шенный риск ПКР, связанный с полиморфизмом 
гена ITPR2, скорее всего, обусловлен влиянием 
полиморфизма на риск развития избыточного веса 
и ожирения.

На локусе 14q24.2 расположен ген DPF3. Поли-
морфный вариант повышенного риска rs49030604 
ассоциирован (сопровождается) с повышенной 
экспрессией DPF3. Показано, что локус 14.24.2 
делетирован в 22–45  % светлоклеточного ПКР 
(ссПКР). Однако мутация в DPF3 в ссПКР – редкое 
явление. В то же время соматические изменения в 
генах BAP1 и PBRM1, являющихся компонентами 
BAF и PBAF комплексов соответственно, встре-
чаются в ссПКР довольно часто. Патогенез ссПКР 
(pathway) часто включает в себя нарушение в этих 
комплексах. На основании вышесказанного можно 

заключить, что полиморфный вариант rs4903064 
нарушает экспрессию DPF3 и этим способствует 
(стимулирует) развитию ссПКР [46].

В сумме все известные идентифицированные 
варианты высокого риска объясняют лишь 10 % 
риска семейных случаев ПКР. Это указывает на 
необходимость продолжить исследования с боль-
шим количеством наблюдений. Размер последнего 
исследования позволяет выявить 80 % от основных 
часто встречающихся аллельных вариантов (с 
частотой минорных аллелей >0,2), которые повы-
шают риск ПКР в 1,2 и более раз. В то же время 
размер выборки недостаточен для выявления по-
лиморфных вариантов с менышим эффектом на 
риск ПКР, т.е. менее чем 0,1 раза, или с частотой 
минорных аллелей <0,1. Скорее всего, этот тип 
вариантов содержит больше локусов повышенной 
предрасположенности к развитию ПКР и их пред-
стоит открыть [46].

Необходимо продолжить полногеномные ис-
следования для выявления новых полиморфных 
вариантов, повышающих риск ПКР. Как было от-
мечено выше, известные варианты высокого риска 
объясняют лишь 10  % риска семейных случаев 
ПКР. Получение исчерпывающей информации о 
роли генетического полиморфизма в этиологии 
ПКР будет способствовать разработке методов 
индивидуальной профилактики и созданию пре-
паратов для лекарственной профилактики ПКР.
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СРАВНЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ДВУХ 
ОКСАЗОЛИДИНОНОВ – ЛИНЕЗОЛИДА И ТЕДИЗОЛИДА: 

НЕОПРАВДАННЫЕ ОЖИДАНИЯ

Н.В. Дмитриева, И.Н. Петухова, З.В. Григорьевская, Н.С. Багирова, 
И.В. Терещенко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва, Россия
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 23. E-mail: zlatadoc@list.ru

Аннотация

Инфекции кожи и мягких тканей (ИКПС) являются одной из наиболее распространенных нозокомиаль-
ных инфекций и вызываются чаще всего грамположительными микроорганизмами (стафилококками, 
стрептококками, энтерококками), обладающими множественной лекарственной устойчивостью. ИКПС 
входят в число основных нозокомиальных инфекций в онкологической клинике наряду с инфекциями 
дыхательных и мочевых путей, инфекциями кровотока, фебрильной нейтропенией, лихорадками не-
ясного генеза. Целью обзора является сравнение активности двух оксазолиденонов – линезолида и 
тедизолида при ИКПС. Материал и методы. Использованы литературные источники, опубликованные 
в печати за последние годы, а также информация, полученная с официальных веб-сайтов (rlsnet.ru, 
eucast.org, medlux.ru). Результаты. В клинических исследованиях было показано, что оба препарата 
сравнимы по клинической эффективности, микробиологической активности и частоте побочных яв-
лений при ИКПС, вызванных различными резистентными грамположительными микроорганизмами – 
метициллин-резистентными стафилококками (MRSA) и ванкомицин-резистентными Streptococcus 
faecalis (VRE), а также некоторыми стрептококками. Лечебный режим тедизолида (200 мг однократно 
в течение 6 сут) сравнивали с режимом линезолида (600 мг дважды в сутки в течение 10 дней). При 
анализе литературы привлекает внимание тот факт, что сравнения с 6-дневным режимом линезолида 
не проводилось, хотя авторами сделан вывод о более короткой длительности лечения тедизолидом 
с равным эффектом. Кроме того, минимальные ингибирующие концентрации (МИК), полученные при 
сравнении микробиологической активности двух препаратов в ряде работ, показали преимущество 
тедизолида в отношении некоторых штаммов. Однако сравнение было проведено не по стандартам 
EUCAST (комитет по тестированию антимикробной чувствительности), и не учитывалось, что погранич-
ные зоны чувствительности к разным микроорганизмам различаются у обоих препаратов. Кроме того, 
согласно российским данным по стоимости обоих препаратов, курс лечения линезолидом в 2–3 раза 
дешевле стоимости курса тидезолида, даже при его более коротком варианте. Выводы. Тедизолид 
равноэффективен линезолиду. Данные по микробиологической чувствительности линезолида можно 
экстраполировать на тедизолид, при отсутствии возможности тестирования в лабораториях. Однако 
меньшие финансовые затраты, более широкий спектр микробиологической активности и более ши-
рокие показания к применению делают линезолид препаратом выбора для лечения ИКПС, вызванных 
резистентными грамположительными микроорганизмами.

Ключевые слова: линезолид, тедизолид, сравнение линезолида и тедизолида, лечение 
инфекций кожи и мягких тканей, онкологические больные, ванкомицин-резистентные энтерококки, 
метициллин-резистентные стафилококки.
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COMPARISON OF THE CLINICAL ACTIVITY OF TWO 
OXAZOLIDINONES – LINEZOLID AND TEDIZOLIDE: 

UNJUSTIFIED EXPECTATIONS

N.V. Dmitrieva, I.N. Petuhova, Z.V. Grigorievskaya, N.S. Bagirova, 
I.V. Tereshchenko

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
24, Kashirskoe Shosse, 115448-Moscow, Russia. E-mail: zlatadoc@list.ru

Abstract

Skin and soft tissue infections are one of the most common nosocomial infections, which are caused most 
often by gram-positive bacteria (staphylococci, streptococci, enterococci) with multiple drug resistance. These 
infections are among the major nosocomial infections in oncology clinics along with respiratory and urinary 
tract infections, blood flow infections, febrile neutropenia, and fevers of unknown origin. The purpose of the 
study was to compare the clinical activity of two oxazolidinones: linezolid and tedizolide in patients with skin 
and soft tissue infections. Material and methods. We analyzed recent publications and data available in 
websites: rlsnet.ru, eucast.org, and medlux.ru. Results. Clinical trials showed that both oxazolidinones were 
comparable in clinical efficacy, microbiological activity, and incidence of side effects in skin and soft tissue 
infections caused by various resistant gram-positive microorganisms: methicillin-resistant staphylococcus 
aureus (MRSA) and vancomycin-resistant Streptococcus faecalis (VRE), as well as certain streptococci. 
The treatment regimen of tedizolide (200 mg once daily for 6 days) was compared with linezolid regimen 
(600 mg twice daily for 10 days). No comparisons were made with the 6-day linezolid regimen, although the 
authors concluded that shorter duration of treatment with tadizolide resulted in an equal effect. In addition, 
the minimum inhibitory concentrations (MICs) obtained by comparing the microbiological activity of these two 
agents showed the advantage of tedizolide against certain strains. However, the comparison was not made 
according to the EUCAST standards (Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Concerning the cost 
of both drugs, treatment with linezolidom was 2-3 times cheaper than treatment with tidezolid, even with its 
shorter course. Conclusion. Thus, tedisolide was equally effective for linezolid. Data on the microbiological 
sensitivity of linezolid can be extrapolated to tedizolide in the absence of testing in laboratories. However, lower 
financial costs and wider range of microbiological activity make linezolid the drug of choice for the treatment 
of skin and soft tissue infections caused by resistant gram-positive microorganisms.

Key words: linezolid, tedizolide, comparison of linezolid and tedizolide, skin and soft tissue infections, 
cancer patients, vancomycin-resistant Streptococcus faecalis, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Острые бактериальные инфекции кожи и 
подкожных структур (ИКПС) являются одними 
из наиболее распространенных инфекций в хи-
рургической и онкологической практике. ИКПС 
обусловлены, прежде всего, резистентными грампо-
ложительными микроорганизмами: Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faeca-
lis, E. faecium и др. [1]. Количество антибиотиков, 
активных в отношении высокорезистентных 
грамположительных микроорганизмов, весьма 
ограничено, поэтому появление в клинической 
практике каждого нового антибиотика вызывает 
огромный практический интерес у клиницистов. 
Для онкологов это особенно важно, поскольку все 
онкологические больные имеют дефекты иммун-
ной системы и инфекционные осложнения у них 
протекают очень тяжело, особенно инфекции, вы-
званные резистентными возбудителями [2, 3].

Целью исследования явился обзор литера-
турных данных по сопоставлению клинический 
и микробиологической активности двух оксазо-
лидинонов: линезолида, который используется в 

онкологической клинике уже в течение многих 
лет и к которому уже зарегистрировано появление 
резистентных энтерококков и стафилококков, и 
нового антибиотика – тедизолида.

Материал и методы
В обзор включены данные клинических и 

in vitro исследований за 2015–18 гг., полученные 
с официальных веб-сайтов (rlsnet.ru, eucast.org, 
medlux.ru), и данные по анализу 2 114 штаммов, 
выделенных в «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» МЗ РФ в 2014–16 гг. Идентификация воз-
будителей проводилась на масс-cпектрометре 
(MALDI TOF), антибиотикограмма была получена 
с использованием микробиологических анализато-
ров WalkAway и VITEK-2.

Результаты
По данным «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-

на» МЗ РФ, количество VRE (Enterococcus faecalis 
и E. faecium) за исследуемые годы составило в 
среднем 4–7 %, а линезолид-резистентных (LR) 
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штаммов, которые были впервые выявлены в 
2016 г., – 3–7 % (табл. 1). Количество MRSA ко-
лебалось от 10 до 21 %. Количество ванкомицин-
резистентных золотистых стафилококков (VRSA) 
было значительно меньше – 2–3 %, а число 
линезолид-резистентных золотистых стафилокок-
ков (LRSA) составило 0–1 % (табл. 2). В целом ко-
личество ванкомицин- и линезолид-резистентных 
грамположительных микроорганизмов было не-
велико, однако отмечена четкая тенденция к их 
увеличению (p>0,05).

Появление единичных LR грамположительных 
микроорганизмов эпидемиологической опасности 
пока не представляет, однако увеличивающееся 
количество ванкомицин-резистентных штаммов 
требует назначения препаратов из группы оксазо-
лиденонов. В течение нескольких лет в России был 
доступен единственный препарат из этой группы – 
линезолид, а недавно появился второй препарат – 
тедизолид. Тедизолид (активный метаболит теди-
золида фосфата) представляет собой антибиотик 
класса оксазолиденонов с активностью преимуще-
ственно в отношении грамположительных микро-
организмов. Он был одобрен в США и других 
странах только для лечения пациентов с ИКПС 
[7–9]. Это его единственное показание. Тедизолид 
обладает выраженной активностью в отношении 
широкого спектра грамположительных бактерий, 
таких как MRSA, Streptococcus spp., Enterococcus 
faecalis (включая VRE). Сравнительные данные по 
использованию двух оксазолидинонов представ-
лены в табл. 3, при этом линезолид имеет более 
широкие клинические показания к применению, 
более широкий спектр антимикробной активности 
и в 2–3 раза более низкую стоимость курса терапии 
при расчете на рекомендованные по инструкции 10 
дней лечения ИКПС для линезолида и 6 дней – для 
тедизолида. Кроме того, линезолид разрешен для 
применения в педиатрической практике у детей 
старше 5 лет.

Проведенное в НМИЦ онкологии им Н.Н. Бло-
хина совместно с ФМБА г. Санкт-Петербурга 
исследование эпидермальных стафилококков, 
выделенных из патологических материалов от он-
кологических больных, показало: несмотря на то, 
что в целом МИК для тедизолида был значительно 
ниже, чем у линезолида, в части случаев, согласно 
данным EUCAST, эти показатели относились к 
порядку резистентных штаммов (табл. 4). Таким 
образом, все исследуемые штаммы эпидермаль-
ных стафилококков также являлись и тедизолид-
резистентными, что не позволило применить этот 
препарат при инфекциях, вызванных подобными 
микроорганизмами.

В связи с проблемами, связанными с опреде-
лением чувствительности грамположительных 
микроорганизмов к тедизолиду и отсутствием его 
в плашках автоматических микробиологических 
анализаторов, рекомендовано экстраполировать 
результаты, полученные при исследовании чув-
ствительности к линезолиду, на тедизолид в связи с 
их равнозначной чувствительностью in vitro [6].

Различные исследования показали, что про-
должительность лечения значительно влияет 
на эффективность терапии. Однако данные 
предыдущего рандомизированного контроли-
руемого исследования, сравнивающего 5 дней и 
10 дней лечения левофлоксацином у пациентов 
с целлюлитом, не показали разницы между ре-
зультатами и зависимости от продолжительности 
лечения. Совсем недавно в двух исследованиях 
III фазы (ESTABLISH-1 и ESTABLISH-2) была 
продемонстрирована одинаковая клиническая 
эффективность тедизолида (200 мг один раз в день 
в течение 6 сут) и линезолида (600 мг два раза в 
день в течение 10 сут) у пациентов с ИКПС [7–9]. 
Исследования были проведены в соответствии 
с последними положениями ведомства США по 
контролю за продуктами и лекарствами. В ИКПС 
были включены целлюлит (рожистое воспаление), 

Таблица 1

Динамика выявления резистентных E.faecalis/E.faecium из патологических материалов от 
онкологических больных

Препараты
2014 г. 2015 г. 2016 г.

E. faecalis/E. faecium
(n=489)

E. faecalis/E. faecium
(n=513)

E. faecalis/E. faecium
(n=417)

Ванкомицин 3,8–7,7 % 3,7–4,8 % 2,5–6,6 %
Линезолид 0 0 3,8–3,3 %

Таблица 2

Динамика выявления резистентных S. aureus из патологических материалов от онкологических 
больных

Препараты
2014 г. 2015 г. 2016 г.
n=160 n=194 n=341

Оксациллин 10,6 % 10,8 % 21,1 %
Ванкомицин 1,8 % 2,0 % 2,9 %
Линезолид 0 % 1,0 % 1,8 %
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Таблица 3

Сравнение линезолида и тедизолида по разным параметрам [15]

Параметры Линезолид Тедизолид
Возраст 5 лет и старше 18 лет и старше

Лекарственная форма 1. Таблетки
2. Суспензия для приема внутрь
3. Раствор для инъекций

1. Таблетки 
2. Раствор для инъекций

Клинические рекомен-
дации

1. Пневмония
2. Инфекции кожи и мягких тканей

1. Инфекции кожи и мягких тканей

Микробиологическая 
эффективность

1. Staphylococcus spp (включая MRSA)
2. Enterocococcus spp (включая E. faecalis и E. 
faecium, VRE)
3. Streptococcus spp
4. Коринебактерии
5. Грамотрицательные аэробы (Pasteurella canis и 
P. multocida)
6. Анаэробы 
7. Хламидия пневмонии

1. Staphylococcus aureus (включая MRSA)
2. Streptococcus pyogenes, S. agalactiae, 
группа S. anginosus, S. intermedius, S. constel-
latutus
3. E. faecalis

Биодоступность при 
приеме внутрь 100 % 91 %

Связь с белками 31 % 70–90 %
Выведение Почками (40 % – в виде метаболита и 30–35 % в 

виде неизмененного препарата)
Через кишечник – 6 и 3 % соответственно

Печенью, кишечником – 82 % 
Почками – 18 %

Режимы лечения
(инфузии и перорально)

Пневмония – 600 мг × 2 раза в сут, 10–14 дней
Энтерококовые инфекции – 600 мг × 
2 раза в сут, 14–28 дней

Инфекции кожи и мягких тканей – 200 мг × 
1 раз в сут, 6 дней

Средняя cтоимость курса 
лечения (руб.) [16]

Таблетки
Инфузии

12 000
20 000

36 000
35 000

Таблица 4

Выявление оксазолидинон-резистентных S. epidermidis в онкологической клинике. Сравнение 
активности линезолида и тедизолида [4, 17]

№ Патологический материал

Антибактериальные препараты/ Пограничные значения МПК (мг/л)
EUCAST: 4 мкг/мл –линезолид и

0,5 мкг/мл – тедизолид
Оха Lnz Tdz

1 Мокрота 256 32 2
2 Раневое отделяемое 256 32 2
3 Раневое отделяемое 64 32 32
4 Катетер 128 32 2
5 Катетер 128 32 32
6 Кровь из вены 64 32 32

Примечание: Oxa – оксациллин, Lnz – линезолид, Tdz – тедизолид.

раневые инфекции, кожные абсцессы, региональ-
ные и системные признаки инфекции. Не было еди-
ного мнения в определении тяжести заболевания 
при ИКПС. Однако были предложены некоторые 
базовые критерии: лихорадка, лейкоцитоз, крите-
рии сепсиса (синдром системной воспалительной 
реакции – ССВР), площадь поражения, лимфаде-
нопатия, повышение количества палочкоядерных 
нейтрофилов. В объединенном анализе подгрупп 
III фазы тедизолида было оценено влияние различ-
ных показателей тяжести заболевания у пациентов 
с ИКПС во время манифестации инфекционного 
процесса. В ESTABLISH-1 пациенты в возрасте 

18 лет и старше получали исключительно перо-
ральную терапию. В ESTABLISH-2 пациенты в 
возрасте 12 лет и старше первоначально получали 
внутривенную терапию в течение 24 ч и при нали-
чии клинического ответа могли быть переведены на 
пероральный препарат. Оба исследования исклю-
чали пациентов, которые получали антибиотики с 
грамположительной активностью в течение 96 ч до 
первой дозы исследуемого препарата [10–12]. Пер-
вичной конечной точкой было снижение площади 
поражения ≥20 % через 48–72 ч после начала ис-
следования препарата. Вторичной конечной точкой 
был клинический ответ, который оценивался через 
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7–14 дней после окончания терапии. В исследова-
ниях оценивали следующие параметры: площадь 
поражения, лихорадка (≥38°C), количество лей-
коцитов (WBC) (≥10 000 или <4 000 клеток/мм3), 
ССВР (2 или более из следующих: температура 
<36°C или >38°C, частота сердечных сокращений 
>90 ударов в мин, частота дыхания >20 вдохов в 
мин, WBC <4000 или >12000 клеток/мм3 или >10 % 
палочкоядерных нейтрофилов), лимфаденопатия, 
наличие незрелых нейтрофилов (>10 % палочко-
ядерных нейтрофилов), проводили оценку по раз-
личным шкалам. В сравнительное исследование 
были включены 1333 пациента: тедизолид (n=664) 
и линезолид (n=669). Больные были сопоставимы 
по сравниваемым параметрам. В обеих группах от-
мечена высокая частота лимфаденопатии: 524/664 
(78,9 %) и 524/669 (78,3 %) соответственно. Около 
половины пациентов в каждой группе имели по-
вышение количества лейкоцитов. Области кож-
ного поражения >300 см2 наблюдались у 228/664 
(34,3 %) пациентов, получавших тедизолид, и у 
220/669 (32,9 %) пациентов, получавших линезо-
лид. У части пациентов обеих групп наблюдалась 
лихорадка, незрелые нейтрофилы в общем анализе 
крови и признаки ССВР. Клинический ответ в 
ранних и посттерапевтических точках оценивали 
в зависимости от степени тяжести заболевания. 
Ранние показатели клинического эффекта были 
одинаковыми в обеих группах по всем сравнивае-
мым параметрам. Кроме того, при оценке групп 
пациентов, выделенных в зависимости от степени 
тяжести течения инфекции, достоверных различий 
выявлено не было.

Заключение
Таким образом, тедизолид и линезолид ока-

зались равно эффективными в отношении VRE и 
MRSA in vitro, хотя в постмаркетинговых иссле-
дованиях предпочтение было отдано тедизолиду 
[13, 14]. Ошибочные выводы были сделаны при 
сравнении реальных минимальных ингибирую-
щих концентраций (МИК) обоих препаратов в 
отношении резистентных грамположительных 
микроорганизмов. Сравнительная оценка МИК 
должна производиться в соответствии с параме-
трами, утвержденными EUCAST. В отношении 
линезолида и тедизолида эти параметры различны. 
Сравнение было проведено некорректно. При-
мером неправильной трактовки полученных ре-
зультатов являются две работы, где представлены 
результаты по тестированию 196 и 425 штаммов 
в отношении этих антибиотиков. МИК (90) MRSA 
к тедизолиду составил 0,5–1 мкг/мл, в то время 
как к линезолиду – 2 мг/мл. Был сделан вывод в 
пользу тидезолида, так как его МИК в 2–4 раза 
была ниже, чем к линезолиду. Однако, согласно 
данным EUCAST, пограничные МИК для теди-
золида составляют 0,5 мг/мл, а для линезолида – 
4 мг/мл [17]. Это означает, что в приведенных 

исследованиях МИК для тедизолида граничила с 
резистентностью («промежуточная» чувствитель-
ность), а в отношении линезолида полученнная 
МИК была в 2 раза ниже пограничной и соответ-
ствовала «чувствительной» зоне. В отношении 
стрептококков: МИК для тедизолида колебалась 
от 0,03 до 0,25 мкг/мл, для линезолида – от 0,12 до 
1 мкг/мл. Сравнение МИК двух препаратов между 
собой позволило сделать ошибочные выводы о 
большей активности тедизолида. Однако, согласно 
данным EUCAST, пограничные МИК составляют 
для тедизолида 0,5 мг/мл, а для линезолида ≤2 мг/мл 
и >4 мг/мл (соответственно «чувствительная» и 
«резистентная» зоны) [17]. Согласно вышепри-
веденным данным, для стрептококков МИК для 
обоих препаратов были в 2 раза ниже пограничной 
чувствительной зоны, т.е. их in vitro активность 
была одинакова, тогда как в другом исследовании 
МИК для тедизолида была погранична с резистент-
ной и составила 0,5 мг/мл. Что касается E. faecalis 
и VRE (E. faecium не заявлен как чувствительный 
к тедизодилу, поэтому сравнения не проводились), 
то МИК (90) составили 0,5 мг/мл против 2 мг/мл 
соответственно для тедизолида и линезолида. 
Однако согласно рекомендациям EUCAST, по-
граничная зона для энтерококков для линезолида 
составила 4 мг/мл, что в 2 раза выше полученной 
исследователями, а в отношении тедизолида МИК 
вообще пока не определена [17]. Поэтому описание 
сравнения МИК в отношении всех грамположи-
тельных бактерий для тедизолида в 4 раза ниже, 
чем для линезолида, не имеет никаких оснований, 
а выводы о больших потенциях тедизолида оши-
бочны, поскольку пограничные концентрации, 
рекомендованные EUCAST для обоих препаратов, 
абсолютно различны. В целом, согласно выводам 
вышеуказанных работ, клиническая и микробиоло-
гическая эффективность тедизолида и линезолида 
были сравнимы.

Таким образом, анализ сравнительной (ESTAB-
LISH-1 и ESTABLISH-2) эффективности линезо-
лида и тедизолида при инфекциях кожи и мягких 
тканей показал равную их эффективность при 
введении линезолида в дозе 600 мг 2 раза в день 
в течение 10 сут против тедизолида 200 мг 1 раз 
в день в течение 6 сут. Частота побочных эффек-
тов также была сравнима. В настоящее время нет 
единого мнения по длительности терапии подоб-
ных инфекций. Рекомендации в целом сводятся 
к 7–14 и более дням (до 6 нед) в зависимости от 
течения основного заболевания. В проведенных 
исследованиях нет группы сравнения с 6-дневным 
лечением линезолидом, хотя бы в качестве про-
межуточной точки, доказывающей, что 6-дневный 
режим линезолида уступает таковому при введении 
тедизолида. Это доказало равнозначность 6- и 10-
дневного режима лечения для тедизолида и линезо-
лида соответственно. Эффективности тедизолида 
в отношении линезолид-резистентных штаммов 
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также не выявлено. Кроме того, спектр активности 
линезолида значительно превышает таковой для 
тедизолида и включает все энтерококки и анаэроб-
ные микроорганизмы, а также не только инфекции 
мягких тканей, но и различные пневмонии (табл. 4). 
Однако даже 6-дневный режим тедизолида, со-
гласно заявленным российским ценам, в 2–3 раза 
превышает 10-дневный курс лечения оригиналь-
ным линезолидом (а в настоящее время доступны 
и более дешевые генерики) [13, 14, 16].

Выводы
Исходя из вышеизложенного, тедизолид уступа-

ет линезолиду не только по спектру антимикробного 

действия и по показаниям к применению, которые 
ограничиваются только инфекциями кожи и мягких 
тканей, но и оказывается препаратом крайне невы-
годным в финансовом отношении и не имеющим 
никаких преимуществ перед линезолидом. Таким 
образом, анализ известных к настоящему времени 
исследований позволяет считать линезолид препа-
ратом выбора среди оксазолиденонов для лечения 
резистентных грамположительных инфекций, что 
подтверждается также более широким спектром 
его антимикробной активности, более широкими 
клиническими показаниями и меньшими финан-
совыми затратами.
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Аннотация

В течение последних нескольких лет значительные успехи в хирургической технике, анестезиологиче-
ском и реанимационном пособиях, а также дифференцированный отбор пациентов привели к улучше-
нию непосредственных и отдаленных результатов лечения больных немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) с распространением на бифуркацию трахеи. В соответствии с действующими критериями от-
бора пациенты с метастатически пораженными контралатеральными лимфатическими узлами (корень 
легкого, аортальное окно, паратрахеальная зона) нуждаются в химио- или химиолучевой терапии с 
последующей оценкой динамики процесса и принятием решения о дальнейшем лечении. Данная группа 
пациентов считается потенциально неоперабельной. Технические сложности выполнения операций 
и реанимационно-анестезиологических манипуляций ставят вмешательства с резекцией бифуркации 
трахеи, бронхов и сосудов в разряд сложнейших. Подобные операции должны проводиться у тщательно 
отобранных пациентов и только в центрах, имеющих большой опыт подобных операций, что позволяет 
снизить количество интра- и послеоперационных осложнений до минимума.

Ключевые слова: местнораспространенный рак легкого, бронхопластические операции, 
каринальная резекция, хирургическое лечение, выживаемость, пневмонэктомия.

RESECTION OF TRACHEAL BIFURCATION IN TREATMENT OF 
NON-SMALL CELL LUNG CANCER (LITERATURE REVIEW)
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Abstract

Over the past few years, significant advances in surgical and anesthetic techniques as well as appropriate 
selection of patients have led to an improvement in the immediate and long-term treatment outcomes in 
patients with non-small cell lung cancer with involvement of tracheal bifurcation. In accordance with the current 
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selection criteria, patients with contralateral lymph node metastases (lung root, aortic window, paratracheal 
area) require chemotherapy or chemoradiotherapy with subsequent estimation of follow-up and treatment 
strategy. Surgeries with resection of tracheobronchial bifurcation are considered technically complicated, 
and they should be performed in carefully selected lung cancer patients and only in specialized centers with 
extensive experience. It allows the incidence of intra-and postoperative complications to be significantly 
reduced.

Key words: locally advanced lung cancer, surgical bronchoplasty, carinal resection, surgical treatment,
survival, pneumonectomy.

Рак лёгкого занимает лидирующее место по 
показателям заболеваемости злокачественными 
новообразованиями. В течение одного года в мире 
выявляется примерно 1,8 млн впервые заболевших. 
Смертность при этом заболевании составляет бо-
лее чем 1,59 млн человек в год (19,4 % от смерт-
ности при онкозаболеваниях и около 3 % от общей 
смертности) [1]. В 2015 г. в России в структуре 
смертности доля умерших от злокачественных но-
вообразований составила 15,5 % (296 476 случаев). 
Каждая пятая злокачественная опухоль, диагности-
руемая у мужчин (21,3 %), локализуется в органах 
дыхания, у женщин заболеваемость почти в 5 раз 
ниже (4,1 %). Несмотря на это, среднегодовой темп 
прироста заболеваемости злокачественными ново-
образованиями трахеи, бронхов и легких у женщин 
за период 2004–14 гг. составил 0,56 %, а прирост 
заболеваемости – 5,83 % (стандартизованные пока-
затели – мировой стандарт) [2]. По данным WHO/
GLOBOCAN за 2012 г., в структуре смертности от 
злокачественных новообразований рак легкого у 
мужчин занимает первое место, у женщин – второе, 
уступая раку молочной железы 0,9 % [1].

В первый год после установления диагноза 
рак легкого погибает 51,4 % больных [3]. Соот-
ношение «заболеваемость – смертность» при раке 
лёгкого одно из самых неблагоприятных – умирают 
95,6 % заболевших [4–6]. Проблема рака легкого 
перестала быть только медицинской и приобрела 
социальный характер, что обусловлено быстрым 
ростом заболеваемости, большими затратами на 
диагностику и лечение и неудовлетворительными 
отдаленными результатами лечения.

Эффективность лечения рака легкого зависит 
от стадии болезни, возможности проведения опе-
ративного вмешательства и его радикальности. 
В 2014 г. в России рак легкого диагностирован у 
53 697 пациентов, при этом I–II стадии заболевания 
составили 26 %, III стадия – 31 %, IV стадия – 40 %. 
Только у 10–20 % из вновь заболевших возможно 
выполнение операции, при этом радикальное 
хирургическое лечение возможно не более чем у 
70–80 % больных [5–9].

Скрининг рака легкого на сегодняшний день до-
статочно сомнителен. Выполнение рентгенографии 
у пациентов высокого риска (курильщики, наслед-
ственность) не снижает смертность, а выполнение 
СКТ как более чувствительного метода часто 

дает ложноположительные результаты. В связи 
с тем, что существующие методы диагностики 
рака легкого не позволяют увеличить количество 
пациентов с ранними стадиями, а также учиты-
вая невысокую эффективность консервативной 
терапии, необходимо уменьшать категорию так 
называемых «иноперабельных» больных НМРЛ 
III стадии, за счет внедрения комбинированных, 
расширенно-комбинированных оперативных 
вмешательств, которые, в свою очередь, позво-
лят рассчитывать на повышение радикальности 
лечения и, как следствие, улучшение отдаленных 
результатов [10–13].

Достойной альтернативы хирургическому лече-
нию рака легкого на данный момент нет. Медиана 
выживаемости у неоперабельных пациентов после 
химиотерапии в самостоятельном режиме состав-
ляет около 6,5 мес, 1-летняя выживаемость доходит 
до 25 %. Медиана выживаемости у больных неопе-
рабельным раком легкого после лучевой терапии 
составляет около 10 мес, 5-летняя выживаемость – 
не более 5 %. При комбинированной химиолучевой 
терапии 5-летняя выживаемость повышается до 
20–30 % [14–17].

В исследовании Н.Е. Левченко (2016) анализу 
подверглись больные раком легкого III стадии, 
которым выполнялись экономные бронхопла-
стические лобэктомии и пневмонэктомии. При 
бронхопластической лобэктомии одногодичная 
безрецидивная выживаемость составила 84,6  % 
при пневмонэктомиях – 88,9  %, 3-летняя безре-
цидивная выживаемость – 47,1 и 55,3 %, 5-летняя 
безрецидивная выживаемость – 34,4 и 35,2 % соот-
ветственно. Медиана безрецидивной выживаемо-
сти составила 23,4 и 41,0 мес. Разница оказалась 
статистически недостоверной (р=0,39). Все это 
соотносимо с данными других отечественных и 
зарубежных авторов [18, 19]. Основываясь на этом, 
можно сделать вывод о том, что бронхоангио-
пластические операции являются альтернативой 
пневмонэктомии при НМРЛ III стадии при нали-
чии противопоказаний, обусловленных низкими 
функциональными резервами [20].

Существует ряд подобных исследований, где 
показаны результаты экономных трахео-, бронхо-, 
ангиопластических операций, которые не уступа-
ют по отдаленным результатам пневмонэктомии, 
многие хирурги выполняют эти операции тора-



96 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(5): 94–105

reviews

коскопически [21, 22]. Однако к их проведению 
существуют определенные показания. Наличие  
метастатического поражения бронхопульмональ-
ных лимфоузлов и/или корня легкого является по-
казанием к пневмонэктомии, которая обеспечивает 
больший радикализм хирургического вмешатель-
ства. Пятилетняя выживаемость после экономной 
лобэктомии и расширенной пневмонэктомии при 
поражении лимфатических узлов средостения со-
ставляет 35,8 и 53,9 %. Необходимо также учиты-
вать и тот факт, что имеется несовпадение микро- и 
макроскопических границ опухолевого роста – 
разница по некоторым данным составляет до 
20 мм. Все это диктует необходимость оценивать 
целесообразность выполнения экономных бронхо-
пластических операций в каждом случае, так как 
нерадикальные R1 резекции нецелесообразны, пя-
тилетняя выживаемость после R1-резекции ниже, 
чем R0 [23, 24].

D. Grunewald et al. [25] считают потенциаль-
но операбельными больных НМРЛ III стадии 
с поражением легочной артерии (в том числе 
интраперикардиальным), трахеи, карины, левого 
предсердия, верхней полой вены и метастазами в 
лимфатические узлы уровня N3. По мнению этих 
авторов, неоперабельными являются случаи при 
диссеминации по плевре и перикарду, диффузное 
поражение средостения, инфильтрация сердца (ис-
ключая левое предсердие), поражение позвонков 
и врастание в пищевод.

На данный момент резекция бифуркации тра-
хеи в специализированных клиниках не является 
эксклюзивной. В литературе за последние 15 лет 
представлены публикации, в которых описан опыт 
подобных вмешательств от нескольких до трех-
сот и более [24, 26–37]. Нередко выполняются 
комбинированные операции с резекцией и проте-
зированием верхней полой вены, подключичных 
артерий. Есть отдельные публикации о реопера-
циях с резекцией и пластикой бифуркации трахеи 
при рецидиве рака легкого. Ряд авторов указыва-
ют, что отдаленные результаты лечения больных 

Таблица 1

Отдаленные результаты комбинированных пневмонэктомий с резекцией бифуркации трахеи у 
больных НМРЛ (Т3–4)

Авторы, год публикации Число больных 5-летняя выживаемость
Detterbeck F.C. et al., 2003 [27] 327 26,0 %
Давыдов М.И. и др., 2005 [28] 39 23,5 %
Харченко В.П. и др., 2005 [29] 205 35,4 %
Roviaro G.C. et al., 2006 [30] 53 33,4 %

Трахтенберг А.Х. и др., 2008 [31] 92 26,9 %
Yıldızeli et al., 2008 [24, 26] 92 42,5 %

Marc de Perrot et al., 2005 [32] 119 44 %
Mitchell et al., 2001 [33] 60 42 %

Kazumichi et al., 2004 [34] 35 28,3 %
Порханов и др., 2002 [35] 231 24,7 %

Regnard J.F. et al., 2002 [36] 65 26,5 %

после выполнения обычной пневмонэктомии и 
пневмонэктомии с резекцией бифуркации трахеи 
не имеют существенной разницы и остаются удо-
влетворительными: 5-летняя выживаемость после 
выполнения пневмонэктомии с резекцией бифурка-
ции трахеи колеблется от 17 до 44 % в зависимости 
от поражения лимфатических узлов средостения и 
радикальности выполненной операции (табл. 1).

Технические сложности выполнения операций 
и реанимационно-анестезиологических манипу-
ляций ставят операции с резекцией бифуркации 
трахеи, бронхов и сосудов в разряд сложнейших. 
Тем не менее необходимость выполнения этого 
типа вмешательств достаточно высока, что не-
однократно подчеркивается в современных пу-
бликациях ведущих отечественных и зарубежных 
клиник. Одним из наиболее сложных разделов 
торакальной онкохирургии является выполнение 
трахеобронхопластических операций с резекцией 
бифуркации трахеи. Этот тип вмешательства тре-
бует как высокой хирургической техники, так и 
высококвалифицированного анестезиологического 
и реанимационного обеспечения, что позволяет 
снизить количество интра- и послеоперационных 
осложнений до минимума.

Разница послеоперационных осложнений 
обусловлена не только несовершенством техники 
исполнения (по данным ряда авторов, частота не-
состоятельности бронхиального шва составляет 
порядка 15–20 %), но и техническим оснащением 
клиники. Большая разница в непосредственных и 
отдаленных результатах лечения больных НМРЛ с 
поражением бифуркации трахеи говорит о том, что 
эта проблема остается актуальной и необходимы 
пути оптимизации результатов лечения.

Особенности анестезиологического 
обеспечения
Анестезиологическое обеспечение при резекции 

бифуркации трахеи является сложной задачей. Ха-
рактер операции диктует необходимость изоляции 
и однолегочной вентиляции легких, высокочастот-
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ной вентиляции лёгких, материально-технической 
готовности к лечению массивной кровопотери. 
Стратегией проведения анестезии при торакаль-
ных операциях в целом и резекции бифуркации 
трахеи в особенности является нацеленность на 
максимально раннюю активизацию, перевод на 
самостоятельное дыхание, активная профилакти-
ка повреждения здорового лёгкого, что возможно 
реализовать только при хорошем обезболивании и 
управляемости всеми компонентами анестезии.

Общепризнанным считается мультимодальный 
подход к обезболиванию, когда аналгезия дости-
гается назначением ряда препаратов с различным 
механизмом действия (например, ингаляционный 
наркоз + опиоиды + НПВС + неопиоидные цен-
тральные анальгетики). В то же время комбинация 
регионарных методик в сочетании с неглубоким 
ингаляционным наркозом считается наиболее уни-
версальной для большинства высокотравматичных 
операций. При этом принцип «мультимодальности» 
применяется к обеим методикам: в эпидуральный 
катетер, устанавливаемый на сегментарном уровне 
(ThIV–VI при торакотомии, ThI–III при стернотомии), 
вводится смесь низкоконцентрированного мест-
ного анестетика (0,2 % ропивакаин) в сочетании 
с опиоидом фентанилом (2  мкг/мл) и низкими 
дозами адреналина 0,01 % (2 мкг/мл). Каждый из 
препаратов имеет низкую концентрацию и, соот-
ветственно, вероятность развития побочных эф-
фектов и усиливает обезболивающий эффект друг 
друга на сегментарном уровне спинного мозга. В то 
же время адреналин, действуя локально благодаря 
воздействию на альфа-адренорецепторы, способен 
не только к самостоятельной анальгетической 
активности, но и, суживая сосуды эпидурального 
пространства, предотвратить резорбцию местного 
анестетика и фентанила в системный кровоток, что 
проявляется отсутствием седации и пролонгирова-
нием действия местного анестетика. Низкие дозы 
местного анестетика ропивокаина и его свойства 
(«дифференцированная» блокада) определяют 
отсутствие моторного блока на соответствующем 
сегментарном уровне, а симпатическая блокада 
оказывается не тотальной и легко преодолимой 
при введении низких доз вазопрессоров, а также 
не препятствует реализации защитных механизмов 
(в том числе «централизации кровообращения») 
при массивной кровопотере. Лечебное воздействие 
грудной эпидуральной аналгезии следует исполь-
зовать и после операции, продолжив введение 
обезболивающей смеси с помощью одноразовых 
эластомерных помп с регулируемой скоростью. 
Сочетание грудной эпидуральной аналгезии с 
неглубоким ингаляционным наркозом на основе 
современных препаратов (севофлуран, десфлуран) 
называют мультимодальной комбинированной ане-
стезией, которую следует признать оптимальной 
методикой при травматичных вмешательствах то-
ракотомным или стернотомным доступом. Данная 

методика запатентована «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
как медицинская технология в 2010 г. Этот метод  
позволяет экстубировать пациентов на операцион-
ном столе и максимально рано активизировать без 
побочных эффектов.

Абсолютными противопоказаниями к катете-
ризации эпидурального пространства являются 
коагулопатия любого происхождения, выражен-
ная тромбоцитопения (50 и менее), шок любой 
этиологии и признаки инфекции в месте пред-
полагаемой пункции. При невозможности уста-
новки эпидурального катетера, при торакотомии 
альтернативной методикой регионарной анестезии 
признаётся грудная паравертебральная блокада на 
стороне операции. При условии правильной уста-
новки катетера грудная паравертебральная блокада 
способна обеспечить хорошее обезболивание на 
всех этапах, при потенциально лучшем профиле 
безопасности: отсутствие или меньшая частота 
артериальной гипотензии, меньшая потенциальная 
опасность гематомы. Для успешной установки 
паравертебрального катетера может применяться 
нейростимулятор. «Золотым стандартом» в мире 
является ультразвуковая навигация, которая в 
России малодоступна. В ряде отечественных и за-
рубежных клиник практикуется установка катетера 
хирургом под прямым визуальным контролем в 
конце операции, что может служить альтернативой 
послеоперационному обезболиванию. 

Одной из важнейших задач при выполнении 
этого типа оперативного вмешательств является 
обеспечение адекватной искусственной вентиля-
ции легких и поддержания нормального газового 
состава артериальной крови. Резекция бифуркации 
трахеи с опухолью и восстановление ее целостности 
сопровождаются разгерметизацией дыхательного 
контура, при этом традиционная ИВЛ невозможна 
или крайне затруднительна. До вскрытия просвета 
трахеи отключение легкого может реализовываться 
различными методами, в зависимости от степени 
изменения анатомии трахеи и главных бронхов 
и необходимости изоляции здорового лёгкого 
(кровь, мокрота и т. д.): двухпросветной (Карленса, 
Робертшоу) или однопросветной (Гордона – Гри-
на, Макинтош – Литердейл) эндобронхиальной 
трубкой. Непосредственно перед вскрытием про-
света трахеи манжеты эндобронхиальной трубки 
сдуваются, дистальная часть трубки подтягивается 
в трахею и через бронхиальный канал, в главный 
бронх здорового лёгкого заводится катетер для 
высокочастотной вентиляции. Высокочастотная 
вентиляция легких проводится с частотой 100–120 
в 1 мин и рабочим давлением 0,5–2 атм.

Применение высокочастотной вентиляции (ВЧ) 
значительно улучшает условия оперирования, 
но требует постоянного внимания: подвижный 
катетер не должен изменять своего положения 
во время операции, поэтому иногда целесообраз-
но временно подшивать катетер к дистальному 
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участку резецируемой трахеи или бронха. Кроме 
того, следует убедиться, что контур открытый, т.е. 
выдох возможен. Если при проведении ВЧ ИВЛ 
выдох будет затруднён, то это немедленно вызовет 
перераздувание лёгкого и баротравму. Значительно 
повышаются требования к гемостазу окружающих 
тканей, так как следует избегать попадания даже 
незначительного количества крови в бронхиальное 
дерево. После формирования трахеобронхиаль-
ного анастомоза ВЧ ИВЛ прекращают, раздувают 
трахеальную манжету эндобронхиальной трубки и 
возобновляют традиционную вентиляцию лёгких. 
Перед завершением операции выполняется фибро-
бронхоскопия для оценки состояния анастомоза и 
санации.

Профилактика повреждения здорового лёгкого 
достигается применением пневмонпротективных 
режимов ИВЛ (снижение дыхательного объёма до 
5 мл/кг веса тела при однолёгочной вентиляции, 
положительное давление в конце выдоха, рекру-
тирующие манёвры), ограничительной стратегией 
инфузионной терапии и активной респираторной 
терапией после операции (побуждающая спироме-
трия, ранняя вертикализация и т. д.).

Современная комбинированная анестезия 
является управляемой, позволяет добиться бы-
строго безболезненного пробуждения и перево-
да пациента на самостоятельное дыхание, что 
предотвращает резкие подъемы эндотрахеального 
давления и вероятность повреждения анастомоза. 
Однако участие анестезиолога в лечении данных 
больных значительно шире и включает период 
предоперационного планирования, интраопераци-
онного управления и создания условий для ранней 
реабилитации.

Хирургическое лечение
Исторический очерк
Первые публикации, относящиеся к хирургии 

бифуркации трахеи, датируются 1949 г., когда в экс-
перименте Grindlay et al. выполнили пневмонэкто-
мию справа с резекцией бифуркации у собаки [39]. 
Ehrlich et al.  в 1952 г. сообщили о пневмонэктомии 
слева с резекцией бифуркации трахеи и анасто-
мозом правого главного бронха трахеей по типу 
«конец в бок» у собаки [40]. С этого времени был 
выполнен ряд подобных операций с реконструкци-
ей бифуркации трахеи у животных [41–49].

Первые упоминания о резекции бифуркации 
трахеи у человека относятся к 1950 г., когда 
Abbott et al. сообщили о 5 правосторонних пнев-
монэктомиях с краевой резекцией бифуркации 
трахеи, 2 пациента погибли [46]. До этого времени 
все больные с распространением опухоли на би-
фуркацию трахеи считались неоперабельными. В 
1955 г. Björk et al. из левого торакотомного доступа 
выполнили несколько пневмонэктомий с резекци-
ей бифуркации трахеи. Abbey-Smith и Nigan [47, 
48]  позже описали аналогичный левосторонний 
доступ к бифуркации трахеи в 1979 г. у пациентов 

с опухолевым поражением проксимальных отделов 
левого главного бронха. В 1963 г. Grillo [49] выпол-
нил резекцию киля карины и нижней трети трахеи 
протяженностью 4 см с формированием новой 
бифуркации трахеи у пациента с аденокистозным 
раком. В 1966 г. Mathey  et al. [50] сообщили о 
результатах лечения 5 пациентов, которым была 
выполнена резекция бифуркации трахеи из торако-
томного доступа по поводу злокачественных ново-
образований легкого. Однако авторы полагали, что 
стернотомия может быть предпочтительнее. Трем 
пациентам была выполнена пневмонэктомия,  
2 – частичная резекция легких.

Опыт каринальных резекций и реконструкций 
рос медленно. С 1974 по 1982 г. было опубликовано 
всего несколько работ, из них наиболее известны: 
Eschapasse et al.  [51], Perelman et al. [52] и Grillo et 
al.  [53], в которых сообщалось о результатах лече-
ния в общей сложности 84 больных, перенесших 
резекцию и реконструкцию бифуркации трахеи. 
Интраоперационная летальность в то время до-
стигала 30–40 %, основными осложнениями яв-
лялись острый респираторный дистресс-синдром, 
постпневмонэктомический отек легкого некардио-
генной природы. Mathisen считал это осложнение 
результатом баротравмы, причиненной во время 
операции [54]. Изменения условий проведения 
анестезиологического пособия, а именно более 
внимательное определение объемов вентиляции и 
давления в воздухоносных путях, а также оптими-
зация реанимационного пособия позволили сокра-
тить ближайшую послеоперационную смертность 
до 10 % и менее [55–57].

Хирургический доступ
Большинство хирургов отдавали предпочтение 

боковой торакотомии [49, 51, 53, 58, 59]. Левая бо-
ковая торакотомия использовалась при поражении 
левого главного бронха и киля карины, с неболь-
шим переходом на трахею [50, 51, 53, 60, 61]. В 
некоторых работах использовалась левая заднебо-
ковая торакотомия [48, 62]. Срединная стернотомия 
для доступа к бифуркации трахеи впервые описана 
F.A. Goeltz [63] в 1907 г. для удаления инородных 
тел. M. Maeda et al. [61] добавили левую переднебо-
ковую торакотомию к стернотомии для улучшения 
доступа.  Grillo [53]  использовал двустороннюю 
торакотомию с поперечной стернотомией (разрез 
«раскладушка») для свободного доступа к килю и к 
обеим плевральным полостям, при сложных пора-
жениях, особенно при вовлечении левого главного 
бронха, карины с высоким поражением трахеи.

При поражении правого главного бронха с пере-
ходом на бифуркацию трахеи используется стан-
дартная передняя либо задняя боковая торакотомия 
справа. М.И. Давыдов и Б.В. Петровский отдавали 
предпочтение переднему боковому доступу по 
причине его практически полной универсальности, 
позволяющей свободно манипулировать на всех 
элементах корня легкого, средостения, грудной 
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стенки и перикарда [64, 65]. Ряд авторов при по-
добных вмешательствах предпочитают задний 
доступ [66].

При опухолевом поражении левого главного 
бронха с переходом на бифуркацию трахеи доступ 
к килю карины из левого переднебокового доступа 
затруднен из-за с анатомических особенностей – 
дуга аорты и левые подключичная и общая сонная 
артерии располагаются непосредственно над левым 
главным бронхом и бифуркацией трахеи. В связи 
с чем были разработаны некоторые модификации, 
например: левое легкое мобилизуется полностью 
из стандартного левостороннего переднебокового 
доступа, выполняется пневмонэктомия с лимфо-
диссекцией, затем выполняется передняя боковая 
торакотомия справа и больному резецируют би-
фуркацию трахеи с формированием анастомоза 
между правым главным бронхом и трахеей по 
типу «конец в конец» из правой плевральной по-
лости [57]. Также при необходимости выполнения 
резекции левого главного бронха и бифуркации 
трахеи используются «разрез раскладушка» [53] и 
стернотомия в разных модификациях – полная про-
дольная стернотомия, стерно-торакотомия. Однако 
при выполнении пневмонэктомии слева с резекцией 
бифуркации трахеи из стернотомного доступа так-
же существует несколько возможных технических 
трудностей. Так, при наличии спаечного процесса 
в левой плевральной полости мобилизация легко-
го из стернотомного доступа представляет собой 
большую техническую трудность; выполнение 
полноценной лимфодиссекции из стернотомного 
доступа может быть затруднительно в области зад-
ней части корня легкого в связи с топографией серд-
ца, а увеличение силы ретракции сердца вызывает 
нежелательные последствия в виде возникновения 
аритмии и нарушения гемодинамики вследствие 
гипотензии. Эти нежелательные последствия могут 
быть преодолены путем выполнения торакоскопии 
слева с полноценной лимфодиссекцией и мобили-
зацией структур корня легкого [35].

Типы хирургических вмешательств
Лобэктомия, билобэктомия с резекцией би-

фуркации трахеи; пневмонэктомия с резекцией 
бифуркации трахеи.

Типы резекции бифуркации трахеи 
Краевая,  клиновидная, циркулярная [35, 53].

Варианты трахео-бронхиальных 
анастомозов 
При пневмонэктомии с резекцией бифуркации 

трахеи используется анастомоз «конец в конец» 
оставшегося главного бронха и трахеи.

При выполнении операций с сохранением 
одной или нескольких долей пораженного опу-
холью легкого используется несколько вариантов 
анастомозов:

Верхняя лобэктомия справа с резекцией 
бифуркации трахеи
а. Анастомоз промежуточного бронха с трахеей 

«конец в конец», затем выполняется анастомоз 
трахеи с левым главным бронхом «конец в бок».

b. Обращенные друг к другу края просвета про-
межуточного и левого главного бронхов клиновид-
но иссекаются и по краям образовавшихся клиньев 
сшиваются друг с другом так, чтобы образовался 
один общий просвет, соответствующий диаметру 
трахеи. Затем накладывается второй типичный 
анастомоз по способу «конец в конец» с отрезком 
трахеи. Этот вариант соустья получил название 
«анастомоз-штанишки» (рис. 1).

Рис. 1. Трахеобронхиальный «анастомоз-штанишки»

c. Анастомоз левого главного бронха с трахеей 
«конец в конец», далее формирование анастомоза 
промежуточного бронха с трахеей либо левым 
главным бронхом по типу «конец в бок» (рис. 2, 3) 
[35, 53].

Нижняя билобэктомия справа с резекци-
ей бифуркации трахеи выполняется в случае 
опухолевого поражения промежуточного бронха 
либо нижнедолевого бронха с переходом на про-
межуточный бронх, но без поражения правого 
верхнедолевого бронха и наличия конгломерата 
метастатически измененных лимфатических узлов 
области бифуркации трахеи с инфильтрацией киля 
карины (рис. 4).

Способы формирования межбронхиальных 
анастомозов

Формирование межбронхиального (трахео-
бронхиального) анастомоза по М.И. Давыдову 
(рис. 5):

– Этап 1. Сопоставление анастомозируемых 
концов хрящей бронхов двумя отдельными ли-
гатурами, проводимыми через межхрящевые 
пространства у концов хрящей, без завязывания 
(лигатуры № 1 и 2).

– Этап 2. Соединение мембранозных частей 
бронхов отдельным непрерывным швом (лигатура 
№ 3).
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Рис. 2. Анастомоз промежуточного бронха с левым главным бронхом «конец в бок», который предварительно соединен 
с трахеей «конец в конец»

Рис. 3. Анастомоз промежуточного бронха с трахеей «конец в бок», который предварительно соединен с левым главным 
бронхом «конец в конец»

Рис. 4. Анастомоз между левым главным бронхом и трахеей по типу «конец в конец» и верхнедолевым бронхом с трахеей 
по типу «конец в бок», при нижней билобэктомии справа с циркулярной резекцией бифуркации трахеи

Рис. 5. Формирование межбронхиального (трахео-бронхиального) анастомоза по М.И. Давыдову
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– Этап 3. Завязывание лигатур; сначала – ли-
гатур № 1 и 2, анастомозирующих концы хрящей, 
затем – этих (уже завязанных) лигатур с концами 
лигатуры, соединяющей мембранозные части 
бронхов.

– Этап 4. Сопоставление хрящевых частей 
бронхов отдельными лигатурами (№ 4).

– Этап 5. Завязывание лигатур, сопоставляю-
щих хрящевые части бронхов с последующим 
укрытием зоны анастомоза лоскутом медиасти-
нальной плевры.

Формирование межбронхиального анасто-
моза по Е.В. Левченко: разработан для трахео-
бронхиального анастомоза после пневмонэктомии 
справа с циркулярной резекцией бифуркации 
трахеи. При его формировании накладывают от-
дельные узловые швы на левую полуокружность 
анастомозируемых частей трахеи и бронха через 
межхрящевые промежутки трахеи и левого главно-
го бронха (рис. 6). Накладывают отдельные узло-
вые швы на правую половину анастомозируемых 
частей трахеи и бронха следующим образом: пер-
вый шов накладывают через межхрящевую часть 
левого главного бронха и середину хрящевого 
полукольца трахеи; второй шов – через середину 
хрящевого полукольца левого главного бронха и 
межхрящевую часть трахеи. Чередуют швы. Ин-
вагинируют при формировании анастомоза левый 
главный бронх в просвет трахеи на ширину хря-
щевого полукольца по левой полуокружности, на 
1/2, 1/3 ширины хрящевого полукольца по правой 
полуокружности анастомоза. Способ позволяет 
перераспределить часть нагрузки с правой по-
луокружности анастомоза на левую, повысить 
надежность анастомоза.

У вышеперечисленных методик существуют 
разные модификации, например анастомоз по Ка-
гану, Бежину и т.д. Некоторые авторы предлагают 
использование непрерывного циркулярного шва, 
однако недостатки этой техники (при нарушении 
целостности нити происходит полное разобщение 
соустья) не позволяют широко применять методику 
циркулярного анастомоза.

При несоответствии диаметров сопоставляе-
мых бронхов для анастомоза «конец в конец» есть 
несколько способов устранения этих проблем: 

– увеличение межшовного интервала между 
лигатурами на каудальной и краниальной культях 
бронха [49, 65]. Преимущество этой техники в ее 
технической простоте. К недостаткам можно отне-
сти высокий риск несостоятельности анастомоза в 
случае большой разницы в диаметрах каудальной 
и краниальной культей бронхов;

– сужение бронха большего диаметра за счёт 
гофрирования мембранозной части трахеи, что 
достигается путём наложения П-образных швов 
[67, 68];

– формирование анастомоза возможно с выпол-
нением ротации трахеи. Суть метода заключается 
в том, что дистальный и проксимальный концы 
ротируются друг относительно друга на 30–60°, и 
это даёт возможность адаптировать анастомози-
руемые участки за счёт растяжения мембранозной 
части [69, 70];

– косое пересечение бронха меньшего диаметра 
[71, 72]. Данная методика связана с повреждением 
полухрящевых колец и требует точного сопостав-
ления слизистой оболочки сшиваемых бронхов 
во избежание выступания концов пересеченных 
хрящей в просвет анастомоза, при этом нередко 
ухудшаются процессы репарации и нарушается 
бронхиальная архитектоника;

– клиновидное иссечение хрящевой части брон-
ха большего диаметра с последующим ушиванием 
[73]. При этом способе возникают определенные 
сложности в сопоставлении краев клиновидного 
дефекта, концы хрящей выступают в просвет и как 
следствие происходит нарушение эпителизации.

Кроме того, существует так называемый инва-
гинационный способ, который использует принцип 
телескопа, когда хрящевая часть главного бронха 
проводится в просвет трахеи на 1–2 мм, а мембра-
нозная сшивается по типу край в край, формиро-
вание анастомоза достигается путем вкола иглы 
ближе к краю бронха большего диаметра и дальше 
от линии резекции бронха меньшего калибра с ин-
вагинацией бронха меньшего диаметра в больший 
на одно хрящевое полукольцо. Предложена также 
методика с инвагинацией 2–3 полуколец. Неко-
торые авторы относят к недостаткам описанной 
техники развитие послеоперационных стриктур 
[74, 75].

Рис. 6. Формирование межбронхиального анастомоза по Е.В. Левченко
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Несмотря на широкое распространение рекон-
структивных операций на бронхиальном дереве, в 
медицинской литературе мало данных по сравне-
нию методик межбронхиальных анастомозов. Так, 
в работе E. Palade et al. [75] сравнивались 2 группы 
пациентов. В первой группе межбронхиальный 
анастомоз формировался по типу «конец в конец». 
Во второй группе использовался инвагинационный 
способ. В результате анализа достоверных разли-
чий в группах выявлено не было.

Таким образом, при изучении российских и 
зарубежных публикаций, посвященных оценке от-
далённых результатов лечения пациентов с немел-
коклеточным раком легкого с распространением 
на бифуркацию трахеи, мы получили данные, что 
5-летняя выживаемость после лоб-, билобэкто-
мии с резекцией бифуркации трахеи достигается 
лишь у 45–48 % (в случае отсутствия поражения 
лимфатических узлов). Кроме того, есть ряд работ, 
которые сравнивают результаты лечения больных, 
где в одной группе выполнялась экономная лоб/
билобэктомия с резекцией бифуркации трахеи, в 
другой группе – пневмонэктомия. Так, например, 
в работе В.П. Харченко и др. (2008) сообщается, 
что 5-летняя выживаемость пациентов, перенес-
ших лоб/билобэктомию с резекцией бифуркации 
трахеи, составляет 42,5 ± 3,3 %, что  почти в 2 раза 

выше, чем после  пневмонэктомии с резекцией 
бифуркации трахеи – 21,4 ± 1,5 % (р<0,05), а 10-
летней выживаемости в 3 раза выше – 25,5 ± 4,5 
и 8,6 ± 2,5 % соответственно (р<0,05) [76]. Одна-
ко наличие метастазов в бронхопульмональных 
лимфоузлах и/или корне легкого мы считаем по-
казанием к пневмонэктомии, которая обеспечивает 
больший радикализм хирургического вмешатель-
ства [77–80] и, по данным некоторых авторов, 
улучшает отдаленные результаты по сравнению 
с экономной бронхопластической лоб/билобэкто-
мией. Результаты послеоперационной летальности 
после пневмонэктомии с резекцией бифуркации 
трахеи в специализированных клиниках не пре-
вышают 4–8 %, что сопоставимо с показателями 
летальности после стандартной пневмонэктомии, 
а результаты 5-летней выживаемости у таких па-
циентов, по данным разных авторов,  достигают 
40 %, что в совокупности полностью оправдывает 
данный вид хирургического вмешательства.

Комбинированное лечение с до- и послеопе-
рационной химиолучевой терапией улучшает ре-
зультаты лечения немелкоклеточного рака лёгкого 
с распространением на бифуркацию трахеи, однако 
при поражении лимфатических узлов N2 они оста-
ются неудовлетворительными и редко достигают 
5-летней выживаемости, равной 5–7 % [36].
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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о различных видах радикальной трахелэк-
томии, показаниях для ее выполнения, особенностях, преимуществах и недостатках. Материал и 
методы. Поиск соответствующих источников литературы производился в системах MedLine, РИНЦ, 
Российской государственной библиотеке. Проанализированы публикации с 1997 по 2017 г. Резуль-
таты. На данный момент радикальная трахелэктомия является единственным органосохраняющим 
методом, входящим в российские и международные стандарты лечения инвазивного рака шейки матки. 
Благодаря высоким онкологическим результатам, сопоставимым с радикальной гистерэктомией, эта 
операция может быть рекомендована женщинам, желающим сохранить репродуктивную функцию. 
Существует пять основных методов выполнения радикальной трахелэктомии: трансвагинальный 
доступ с лапароскопической тазовой лимфодиссекцией, абдоминальный доступ, лапароскопический 
доступ, трахелэктомия с использованием робота и комбинированный доступ, который сочетает в себе 
радикализм лапароскопической хирургии и преимущества трансвагинального доступа. Каждый из этих 
методов имеет свои преимущества и недостатки. Заключение. Радикальная трахелэктомия – это 
сложный метод органосохраняющего хирургического лечения инвазивного рака шейки матки у женщин 
репродуктивного возраста, который должен выполняться высококвалифицированными хирургами в 
условиях специализированных отделений.

Ключевые слова: рак шейки матки, радикальная трахелэктомия, органосохраняющее лечение, 
репродуктивный возраст.

VARIOUS TECHNIQUES FOR RADICAL TRACHELECTOMY: 
ONCOLOGIC AND REPRODUCTIVE OUTCOMES

S.A. Skugarev1, E.G. Novikova2, A.S. Shevchyuk3

Oncologic Clinical Hospital, Kaluga, Russia1
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Abstract

The purpose of the study was to review available data on various techniques for radical trachelectomy, 
inclusion criteria, advantages and disadvantages. Material and methods. A systematic literature search 
was conducted in the electronic databases of Medline, Russian Science Citation Index, and Russian State 
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Library in the interval time between 1997 and 2017. Results. To date, only radical trachelectomy has shown 
its value regarding both aspects of oncologic and reproductive outcomes in patients with invasive cervical 
cancer. There are currently 5 approaches to radical trachelectomy: transvaginal approach with laparoscopic 
pelvic lymphadenectomy, abdominal, laparoscopic, robot-assisted and laparoscopic – vaginal approach. Each 
technique has its advantages and disadvantages. Conclusion. Over the last years, radical trachelectomy has 
been recognized as a valuable fertility-preserving option for women of child-bearing age with invasive cervical 
cancer. Radical trachelectomy should be performed by highly skilled surgeons in specialized clinics.

Key words: cervical cancer, radical trachelectomy, fertility-preserving surgery, reproductive age.

Рак шейки матки (РШМ) является одним из 
самых частых злокачественных заболеваний у жен-
щин. Ежегодно в Российской Федерации рак шейки 
матки выявляется более чем у 15  000 женщин. 
Стандартизованный показатель заболеваемости 
составляет 15,01 на 100 000 женского населения. 
Средний возраст – 52 года (рис. 1). В возрастной 
группе 25–35 лет рак шейки матки является самым 
частым злокачественным заболеванием у женщин, 
составляя 21–23 % [1]. Следует отметить, что по-
казатель заболеваемости неуклонно растет из года 
в год, так, с 2005 по 2015 г. отмечен рост на 23,92 %. 
В репродуктивном возрасте начальные стадии за-
болевания IА2 и IB1 встречаются у 21,1 % и 29,8 % 
соответственно [2].

В настоящее время одной из основных целей 
современной онкологии является улучшение ка-
чества жизни пациентов, в том числе с помощью 
органосохраняющего лечения. В частности, при 
предраковых заболеваниях и микроинвазивном 
РШМ возможно выполнение малотравматичных 
вмешательств, таких как конизация шейки матки. 
При инвазивном РШМ значительно возрастает 
вероятность метастазирования опухоли в окру-
жающую клетчатку и регионарные лимфоузлы, что 
требует выполнения более радикальных операций. 
При раке шейки матки Ib1 стадии необходимо 
выполнять радикальную гистерэктомию III типа 
[3].

Понимание распространения опухолевого про-
цесса при РШМ, крайне редкое поражение тела 
матки позволили разработать принципиально но-
вый метод хирургического органосохраняющего 
лечения инвазивного рака шейки матки – радикаль-
ную трахелэктомию, которая в настоящее время 
является фактически единственным вошедшим в 
международные стандарты, органосохраняющим 
вариантом лечения для пациенток с начальным 
инвазивным раком шейки матки [3].

Первую радикальную трахелэктомию выполнил 
Daniel D’Argent в 1987 г., которая явилась моди-
фикацией операции Schauta 1901 г. – радикальной 
вагинальной гистерэктомии. Отличиями предло-
женной операции были сохранение тела матки и 
выполнение лапароскопической тазовой лимфа-
денэктомии. Со временем интерес к проблеме все 
более возрастал, и на сегодняшний день в литера-
туре опубликовано более 500 работ, касающихся 
данного вопроса. Многочисленные исследования 
подтвердили высокую онкологическую эффектив-

ность радикальной трахелэктомии. Так, M.E. Beiner 
et al. приводят исследование случай-контроль, где 
проводят анализ 137 случаев трахелэктомии и 90 
случаев радикальной гистерэктомии у пациенток 
с РШМ Т1b1 стадии и размером опухоли менее 
2 см [4]. Достоверных отличий в безрецидивной 
(p=0,17) и общей выживаемости (p=0,55) в 2 груп-
пах получено не было.

Основными способами выполнения ради-
кальной трахелэктомии являются: влагалищная 
радикальная трахелэктомия с лапароскопической 
тазовой лимфодиссекцией; абдоминальная ради-
кальная трахелэктомия; лапароскопическая ради-
кальная трахелэктомия; робот-ассистированная 
радикальная трахелэктомия.

Первая радикальная трахелэктомия в России 
была произведена в 2005 г. в отделении онкоги-
некологии МНИОИ им. П.А. Герцена, которое в 
настоящее время располагает наиболее богатым 
опытом выполнения данной операции на терри-
тории постсоветского пространства [5]. В работах 
Е.Г. Новиковой, В.А. Антипова были названы кри-
терии отбора больных для трахелэктомии:

– репродуктивный возраст;
– желание сохранить фертильность;
– стадия IA1 с инвазией в лимфоваскулярное 

пространство, стадии IА2 и IB1 (≤2 см);
– размер опухоли, не превышающий 2 см, со 

стромальной инвазией не более 10 мм;
– плоскоклеточный рак или аденокарцинома;
– интактность верхней трети цервикального 

канала;
– отсутствие признаков метастатического по-

ражения регионарных лимфатических узлов;
– отсутствие признаков бесплодия;
– возможность динамического наблюдения.
Данные показания определены на основании 

исследований, включающих немногочисленные 
группы пациентов.

Сегодня в мире выполнено более 1500 радикаль-
ных трахелэктомий, и одним из самых дискута-
бельных вопросов является выбор хирургического 
доступа. В англоязычной литературе подавляющее 
большинство работ посвящено радикальной тра-
хелэктомии с использованием трансвагинального 
доступа [6–9].

Операцию проводят по методике, описанной 
D’ Dargent в 1994 г. Начинают хирургическое 
вмешательство с выполнения лапароскопической 
тазовой двусторонней лимфаденэктомии со сроч-
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ным гистологическим исследованием удаленных 
лимфоузлов. Следующая часть операции выпол-
няется трансвагинальным доступом и включает в 
себя: рассечение влагалища, выделение и резекцию 
параметриев (соответствующуго типу II по класси-
фикации Piver [10]), отсечение шейки матки, фор-
мирование маточно-влагалищного анастамоза.

Одно из самых крупных исследований опу-
бликовали H. Yan et al. [7], в исследование было 
включено 60 женщин репродуктивного возрас-
та с РШМ Ib1 стадии и опухолью меньше 2 см. 
Всем больным была проведена неоадъювантная 
полихимиотерапия. Выполнялась классическая 
трансвагинальная радикальная трахелэктомия с 
лапароскопической тазовой лимфаденэктомией. 
В работе были получены следующие данные: дли-
тельность операции – 204 мин, объем кровопотери – 
443 мл, средняя длина удаленной шейки матки со-
ставила 2,6 см, среднее количество лимфоузлов – 
20. Медиана наблюдения составила 43 мес (13 
мес – 12 лет). Только в одном случае наблюдался 
рецидив заболевания. У 36 (86 %) женщин из 42 
наступила желанная беременность. Основными 
недостатками данной методики являются: слож-
ность выполнения трансвагинальной диссекции 
параметриев; ограниченный радикализм опера-
ции, соответствующий типу В по классификации 
Querleu [11]; наличие высокотехнологичного обо-
рудования и специализированных навыков лапа-
роскопической хирургии для выполнения тазовой 
лимфодиссекции.

Радикальная абдоминальная трахелэктомия 
(РАТ) была предложена J.R. Smith в 1997 г. [12]. 
Операция начинается с выполнения срединной 
лапаротомии. Суть методики аналогична ради-
кальной абдоминальной гистерэктомии (операции 
Вертгейма), но при этом сохраняются круглые, 
воронко-тазовые связи и матка. Операция за-
канчивается наложением маточно-вагинального 
анастомоза. Операция может выполняться как с 
сохранением восходящей ветви маточной артерии, 
так и с полным пересечением ее у места отхожде-
ния от внутренней подвздошной [5].

Ряд авторов приводят данные о сопоставимости 
результатов абдоминальной радикальной трахе-

лэктомии и радикальной гистерэктомии (РАГ) при 
опухолях от 2 до 4 см (стадия Ib1). В исследовании 
X. Li et al. 5-летняя общая выживаемость составила 
100 % (n=107) и 94,8 % (n=141) в группах РАТ и 
РАГ. Однако при трахелэктомии частота послео-
перационных осложнений была значимо выше – 
36,4 % против 19,1 % (р<0,05) [13].

Таким образом, основными преимуществами 
радикальной абдоминальной трахелэктомии явля-
ются возможность радикального удаления параме-
триев, что соответствует типу С по классификации 
Querleu [11]; частота рецидивов при опухолях 
более 2 см при абдоминальной радикальной тра-
хелэктомии составляет 2,4 % против 11,6 % при 
влагалищной трахелэктомии [14]; меньший период 
обучения, т.к. методика основана на широко рас-
пространенной операции Вертгейма; возможность 
сохранения восходящей ветви маточной артерии.

Основным недостатком данной методики явля-
ется достоверно более низкая частота наступления 
беременности [14]. Частота наступления беремен-
ности у больных, сохранивших репродуктивные 
намерения после радикальной абдоминальной тра-
хелэктомии, варьирует от 10 до 25 %, и в среднем 
только 30 % беременностей заканчиваются рожде-
нием детей. Причинами этого может быть большая 
травматичность операции, отсутствие мотивации 
после перенесенного лечения, спаечный процесс 
в малом тазу.

Лапароскопическая радикальная трахелэкто-
мия (ЛРТ) сочетает в себе плюсы радикальной 
абдоминальной трахелэктомии с преимуществами 
мини-инвазивной хирургии. На сегодняшний день, 
по данным литературы, выполнено более 200 ЛРТ, 
однако число операций на базе одного центра ред-
ко превышает 10 наблюдений. Так, S.E. Yoo et al. 
приводят данные о 12 случаях [15]. Из 4 пациенток, 
пытавшихся забеременеть (33,3 %), беременность 
наступила у двух. Обе беременности закончились 
преждевременными родами в сроках 27 и 33 нед 
[15]. Недостатками операции являются невоз-
можность адекватной оценки края резекции по 
цервикальному каналу, т.к. при лапароскопии 
отсечение шейки матки происходит с использова-
нием различного рода хирургических энергий, что 

Рис. 1. Заболеваемость раком шейки матки в различные возрастные периоды
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приводит к термическому повреждению эпителия; 
все манипуляции с шейкой матки и отсечение пре-
парата происходят в брюшной полости, что может 
сопровождаться распространением опухолевых 
клеток по малому тазу и брюшной полости; слож-
ность формирования лапароскопического маточно-
влагалищного анастомоза.

G. Johansen et al. проанализировали 49 случаев 
выполнения робот-ассистированных радикальных 
трахелэктомий (РАРТ) [16]. Локальные рецидивы 
возникли у 2 (4 %) пациенток. У 17 из 21 пациентки 
наступила беременность, причем только у одной 
с использованием вспомогательных репродуктив-
ных технологий. У 16 пациенток роды произошли 
в 3-м триместре беременности.

M. Api et al. сравнили результаты радикальной ла-
пароскопической (n=216) и робот-ассистированной 
трахелэктомии (n=46) [17]. Преимуществами робо-
тической трахелэктомии стали уменьшение объема 
кровопотери и сокращение продолжительности 
послеоперационного койко-дня (p<0,001). Однако 
при лапароскопии количество удаленных лимфоуз-
лов было значимо выше, чем в группе РАРТ, – 32 и 
22 соответственно (р=0,02). Частота наступления 
беременности и родов были почти идентичны в 
обеих группах и составили при РАРТ – 18,5 и 7,4 %, 
при  ЛРТ 29 и 16 % соотвественно. Основными 
недостатками роботической хирургии является 
дороговизна оборудования и необходимость спе-
циализированного обучения.

S. Mabuchi et al. опубликовали данные о 3 слу-
чаях экстраперитонеальной радикальной трахелэк-

томии с тазовой лимфаденэктомией [18]. По их 
мнению, забрюшинный доступ позволяет избежать 
образования спаек вокруг придатков, что, в свою 
очередь, должно способствовать увеличению числа 
наступления беременности.

Заслуживает внимания разработка модифика-
ции радикальной трахелэктомии, выполненной 
комбинированным доступом, что позволяет обе-
спечить радикализм удаления параметральной 
клетчатки и тазовых лимфоузлов лапароскопиче-
ским доступом. В то же время отсечение шейки 
матки холодным скальпелем для полноценного 
морфологического исследования краев резекции 
и наложение маточно-влагалищного анастомоза 
проводятся влагалищным доступом. Эта опера-
ция разработана в отделении онкогинекологии 
МНИОИ им. П.А. Герцена и выполняется у паци-
енток репродуктивного возраста при РШМ Т1а-
Т1b1N0M0 стадии [19]. Таким образом, данная 
методика явилась пятым, самостоятельным видом 
выполнения радикальной трахелэктомии.

Заключение
Радикальная трахелэктомия – единствен-

ный метод хирургического лечения начального 
инвазивного рака шейки матки у женщин ре-
продуктивного возраста, желающих сохранить 
фертильность. Учитывая сложность операции, 
радикальная трахелэктомия должна выполняться 
высококвалифицированными онкогинекологами в 
специализированных отделениях.
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ПЭТ/КТ С 18F-ФТОРЭСТРАДИОЛОМ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ОЧАГОВОГО ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ 
РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 

СЛУЧАЕВ

Н.Б. Вихрова, А.А. Оджарова, М.Б. Долгушин, Д.И. Невзоров

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва, Россия
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24. E-mail: nina.vikhrova@gmail.com

Аннотация

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) является вторым по распространенности типом рака во 
всем мире. Несмотря на достигнутые успехи в лечении, более чем у 50 % больных возникают рецидивы 
РМЖ в разные сроки от момента окончания лечения. При подозрении на прогрессирование заболевания 
дифференциальная диагностика метастатического поражения и неопухолевого процесса по данным 
стандартных методов визуализации может быть затруднительна. Современный подход к выявлению 
и анализу распространенности процесса при рецидиве РМЖ заключается в индивидуальной оценке 
биологических характеристик опухоли и определении статуса рецепторов эстрогенов с целью адек-
ватного назначения лечения. ПЭТ/КТ с 18F-фторэстрадиолом у больных гормонозависимой формой 
РМЖ позволяет определять экспрессию рецепторов эстрогенов (РЭ) в опухолевой ткани и оценивать 
наличие рецептор-позитивных метастазов по всему телу в рамках одного исследования. Описание. 
Приводим собственные наблюдения двух больных в возрасте  55 и 57 лет с гормонозависимым раком 
молочной железы после стандартного лечения (операция, лучевая терапия, гормональная терапия). 
У обеих пациенток при стандартном наблюдении в процессе гормонального лечения были выявлены 
очаговые изменения в легких, для оценки их активности выполнена ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ). В первом случае отмечалось низкое накопление 18F-ФДГ в отдельных очагах уплотнения 
(наиболее крупных), в другом случае – накопления 18F-ФДГ не выявлено. С учетом того, что у обеих 
пациенток РМЖ был представлен гормонозависимой формой, для оценки экспрессии РЭ было решено 
провести ПЭТ/КТ с 18F-фторэстрадиолом (18F-ФЭС). В первом случае накопление 18F-ФЭС было вы-
явлено во всех очагах, что свидетельствовало об их метастатической природе, и было доказано при 
морфологической верификации. Во втором случае накопления 18F-ФЭС в очагах не выявлено, и паци-
ентка наблюдалась в течение 6 мес, с положительной динамикой изменений по данным контрольной  
компьютерной томографии в виде уменьшения размеров очагов. Заключение. Внедрение в практику 
диагностики гормонозависимого рака молочной железы специфических РФП, таких как 18F-ФЭС, может 
стать основой для индивидуального подхода к выявлению прогрессирования заболевания. В случае 
выявления позитивных очагов на ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС назначать гормональное лечение РМЖ можно без 
проведения инвазивных процедур по верификации диагноза.

Ключевые слова: ПЭТ, ПЭТ/КТ, рак молочной железы, фторэстрадиол, 18F-ФЭС.
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18F-FLUOROESTRADIOL PET/CT IN DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS OF LUNG LESIONS IN BREAST CANCER 

PATIENTS: CASE REPORTS

N.B. Vikhrova, A.A. Odzharova, M.B. Dolgushin, D.I. Nevzorov

N.N. Blokhin National Medical Research Cancer Center of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow, Russia
24, Kashirskoe shosse, 115478-Moscow, Russia. E-mail: nina.vikhrova@gmail.com

Abstract

Background. Breast cancer is the second most common cancer worldwide. Despite significant advances in 
breast cancer treatment, more than 50 % of patients develop recurrence following completion of treatment. If 
there is a suspicion of disease progression, the differential diagnosis of metastatic tumor and non-metastatic 
lesion using the standard imaging methods can be difficult. A modern approach to the detection and assessment 
of the extension of recurrent disease is individual evaluation of the biological characteristics of the tumor, 
including determination of the status of estrogen receptors with the goal of adequate treatment. PET/CT with 
18F-fluoroestradiol in patients with hormone-dependent breast cancer can be used to determine the expression 
of estrogen receptors (RE) in tumor tissue and assess the presence of receptor-positive metastases throughout 
the body in a single study. Case description. We report the cases of 55-year-old and 57-year-old women 
with hormone-dependent breast cancer after standard treatment (surgery, radiation therapy and hormone 
therapy). During hormone therapy, lung lesions were detected in both patients. To assess the activity of these 
lesions, 18F-fluoroestradiol PET/CT was used. In the first case, a low uptake of 18F-FDG was observed. In the 
other case, no18F-FDG uptake was found. Given that both patients had hormone-dependent breast cancer, 
it was decided to perform PET/CT with 18F-fluoroestradiol (18F-FES) to evaluate the expression of ER. In 
the first case, the 18F-FES uptake was detected in all lesions that indicated the evidence of metastases. 
Histological examination confirmed the evidence of metastatic tumor. In the second case, no uptake of 18F-
FES was detected in the foci and the patient was followed-up for 6 months. Computed tomography showed 
decrease in the size of lesions. Conclusion. The use of 18F-FES PET/CT can be an important diagnostic tool 
for detection of disease progression in patients with hormone-dependent breast cancer. In case of detection 
of positive foci on 18F-FES PET/CT scans, hormone therapy for breast cancer can be administered without 
invasive procedures for verifying the diagnosis.

Key words: PET/CT, 18F-FES, fluoroestradiol, breast cancer.

Современный подход к лечению распростра-
ненного рака молочной железы состоит из оценки 
клинических факторов и распространенности 
опухолевого процесса, а также включает анализ 
биологических характеристик рецидивной опу-
холи. Индивидуальный подход к лечению при 
прогрессировании РМЖ, согласно последним 
международным и отечественным рекоменда-
циям, предполагает инвазивное морфологиче-
ское подтверждение метастатического процесса 
[1–4]. Однако в рутинной практике онкологи за-
частую пренебрегают возможностью повторной 
верификации диагноза и планируют лечебный 
алгоритм на основании данных только клинико-
рентгенологического исследования, особенно при 
внутригрудных и внутрибрюшных локализациях 
метастазов РМЖ. Однако трудности дифференци-
альной диагностики неопухолевых заболеваний, 
протекающих под маской метастатического про-
цесса, а также ошибки в интерпретации данных 
стандартного обследования при наблюдении боль-
ных РМЖ могут кардинально влиять на лечебную 
тактику и приводить к необоснованной смене 
лекарственного режима [5–7].

С внедрением в практику ПЭТ/КТ разнооб-
разных радиофармпрепаратов (РФП) появилась 
возможность неинвазивных методов определения 
биологических свойств опухоли. Одним из таких 
РФП является 18F-фторэстрадиол (18F-ФЭС), кото-
рый позволяет определять экспрессию рецепто-
ров эстрогенов (РЭ) в первичной опухоли и при 
местном рецидиве, а также определять наличие 
рецептор-позитивных метастазов по всему телу в 
рамках одного ПЭТ/КТ исследования [8, 9].

Данную возможность мы представляем на соб-
ственных клинических примерах.

Клинический пример 1
Пациентка Д., 55 лет, находится на динамиче-

ском наблюдении в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2001 г.

Анамнез заболевания: первично-множественное 
злокачественное заболевание – рак левой молочной 
железы, T3N0M0, IIB стадия; рак правой молочной 
железы TisN0M0. Состояние после комбинирован-
ного лечения в 2001 г. (двусторонняя радикальная 
мастэктомия с пластикой TRAM-лоскутом, луче-
вая терапия на область левой молочной железы и 
регионарных лимфоузлов (РОД 2 Гр, СОД 40 Гр), 4 
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курса химиотерапия по схеме CAF). В 2002 г. пла-
стика обеих молочных желез эндопротезами. Эндо-
кринотерапия тамоксифеном с 2003 по 2008 г.

По данным морфологического исследования 
первичной опухоли: в молочной железе опухолевый 
узел представлен разрастаниями рака неспецифи-
ческого типа, 2 степени злокачественности, 
рецепторы эстрогенов (РЭ) – (+), рецепторы про-
гестерона (РП) – (+), HER2/neu 0; в регионарных 
лимфоузлах метастазов не выявлено.

В 2014 г. был выявлен гистологически верифи-
цированный рецидив в правой молочной железе с 
последующим хирургическим лечением (лампэк-
томия в зоне рецидива), а также дистанционной 
лучевой терапией (РОД 2–2,7 Гр, СОД 50 Гр.). 
Проводилась эндокринотерапия ингибитором 
ароматазы с 2014 г. до января 2016 г.

По данным морфологического исследования 
рецидивной опухоли: опухолевый узел представлен 
разрастаниями инвазивного рака неспецифи-
ческого типа, 2 степени злокачественности, 
по ИГХ выявлено: РЭ – 5 балов, РП – 3 балла, 
HER2/neu – 0, Ki67=11 %.

В июне 2017 г. при плановом рентгеногра-
фическом исследовании органов грудной клетки 
выявлено, что в легких с обеих сторон стали опре-
деляться очаги уплотнения до 1,2 см. Постлучевые 

фиброзные изменения в левом лёгком. Корни легких 
структурны, не расширены. Органы средостения 
без особенностей. Выпота в плевральных полостях 
не выявлено. Заключение: множественные очаги в 
легких – метастазы. 

Других проявлений прогрессирования опухолево-
го процесса не отмечено, локальный статус – без 
особенностей.

Для уточнения распространенности и ак-
тивности опухолевого процесса пациентке 
выполнено ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. На серии КТ и 
реконструированных позитронно-эмиссионных 
томограмм (от основания черепа до середины 
бедра) выявлено умеренное повышение накопле-
ния 18F-ФДГ в наиболее крупных очагах (по КТ 
до 1,0 см) уплотнения легочной ткани – до макс 
SUV 2,48 в средней доле справа на фоне постлу-
чевых фиброзных изменений. Очаги уплотнения 
до 0,5 см без очагового повышения накопления 
18F-ФДГ (вследствие малых размеров). Жид-
кость в плевральных полостях не определяется. 
Внутригрудные лимфоузлы не увеличены. Других 
очагов патологического накопления РФП на ис-
следованном уровне не выявлено. Заключение: 
очаговые изменения в легких с невысоким уровнем 
метаболизма 18F-ФДГ, вероятнее всего, соот-
ветствуют опухолевым (рис. 1).

Рис. 1. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
(1. MIP, 2. КТ, 3. ПЭТ, 4. Fusion). 

Неинтенсивное накопление РФП в 
наиболее крупных очагах в легких 

(обозначено стрелками)

1 2

3

4
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С учетом наличия у больной гормонозависимой 
первичной опухоли с целью определения статуса 
рецепторов эстрогенов (РЭ) в очаговых образо-
ваниях в легких, а также уточнения распростра-
ненности опухолевого процесса, решено провести 
ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС.

На серии КТ и реконструированных позитронно-
эмиссионных томограмм (от макушки до середины 
бедра) от 15.06.17 выявлено патологическое нако-
пление 18F-ФЭС во всех ранее выявленных очагах в 
обоих легких с макс SUV 4,91, что подтверждает 
наличие РЭ позитивной ткани и свидетельствует 
об их метастатической природе. В других отделах 
на уровне исследования патологического накопле-
ния 18F-ФЭС не выявлено (рис. 2).

С целью морфологической верификации очагов 
в легких больной была проведена торакоскопиче-
ская биопсия левого легкого. При гистологическом 
исследовании подтвержден метастаз РМЖ, при 
ИГХ исследовании определен статус РЭ, который 
составил >90 % (статусы РП (3 %) и Her2neu (0), 
уровень Ki67 10 % также были сопоставимы с 
таковыми у первичной опухоли).

С учетом выявленного патологического нако-
пления 18F-ФЭС во всех очаговых образованиях в 
легких и подтвержденной при ИГХ исследовании 
гиперэкспрессии эстрогенов в метастазах резуль-
таты ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС у данной пациентки с 
гормонозависимым РМЖ можно расценивать как 

Рис. 2. ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС 
(1. MIP, 2. КТ, 3. ПЭТ, 4. Fusion) – 
интенсивное накопление РФП во 
всех очагах в легких (обозначено 

стрелками)

метод неинвазивной «верификации» РЭ+ мета-
стазов. Больной возобновлена эндокринотерапия 
ингибитором ароматазы.

Клинический пример 2
Пациентка К., 57 лет, в менопаузе, находится 

на динамическом наблюдении в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» с 2015 г. с диагнозом: 
рак левой молочной железы, T1N0M0, IА стадия, 
состояние после комплексного лечения в 2015 г. 
Анамнез заболевания: в ноябре 2015 г. при плано-
вой маммографии (ММГ) выявлено образование 
в левой молочной железе, после пункционной 
биопсии выставлен диагноз – рак левой молочной 
железы. Для дообследования и лечения обратилась 
в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. По данным стандарт-
ной предоперационной диагностики (ММГ + УЗИ, 
рентгенография органов грудной клетки, УЗИ 
органов брюшной полости и таза, РИД скелета) 
установлен диагноз – рак левой молочной железы, 
T1N0M0, IА стадия. В январе 2016 г. проведена 
радикальная резекция левой молочной железы, с 
февраля по апрель 2016 г. курс лучевой терапии на 
область оставшейся части левой молочной желе-
зы (РОД 2Гр, СОД 50 Гр). С 2016 г. по настоящее 
время в процессе эндокринотерапии ингибитором 
ароматазы.

По данным планового морфологического иссле-
дования первичной опухоли: узловое образование 
1 см в диаметре представлено разрастаниями 
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Рис. 3. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
(1. MIP, 2. КТ, 3. ПЭТ, 4. Fusion) – 
неинтенсивное включение РФП в 
очагах в легких (обозначено крас-

ными стрелками). Очаг в левом лег-
ком без очагового накопления РФП 
(обозначено зелеными стрелками) 

инвазивного рака II степени злокачественности 
неспецифического типа, РЭ (8 баллов), РП (7 бал-
лов), HER2/neu 1+, Ki67 – 5 %.

В октябре 2016 г. при плановом КТ органов 
грудной клетки в базальных отделах верхней доли 
правого легкого определяется участок выражен-
ных фиброзных изменений. В нижней доле правого 
легкого (S6) определяются 2 рядом расположенных 
очага уплотнения по 0,5 см, один из них появился в 
сравнении с КТ от февраля 2016 г. В нижней доле 
левого легкого (S10) определяется очаг уплотнения 
0,6 см, который увеличился примерно на 0,2 см по 
сравнению с КТ от февраля 2016 г. Плеврита нет. 
В средостении определяются единичные лимфа-
тические узлы 0,5–0,8 см, без динамики с данными 
КТ от февраля 2016 г. Заключение: подозрение на 
метастатическое поражение обоих легких. Других 
проявлений прогрессирования опухолевого процес-
са не отмечено, местных проявлений заболевания 
не выявлено.

Для уточнения характера очагов в легких, 
а также с целью оценки распространенности 
опухолевого процесса пациентке выполнено ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ. На серии КТ и реконструированных 
позитронно-эмиссионных томограмм (от основа-
ния черепа до середины бедра) выявлено повыше-
ние накопления 18F-ФДГ в двух очагах 0,7 см в S6 
нижней доли правого легкого с макс SUV 2,64. По 
КТ в обоих легких также определяются единичные 
мелкие субплевральные очаги до 0,3 см без повы-

шенного накопления РФП (вследствие малых раз-
меров). Также определяется очаговое накопление 
18F-ФДГ во внутригрудных лимфатических узлах 
до 0,8 см: в корнях легких с обеих сторон до макс 
SUV 5,90 справа и 4,13 слева; субкаринальном до 
макс SUV 3,33, в аорто-пульмональном окне до 
макс SUV 2,95. В других отделах на исследованном 
уровне очагов патологического накопления РФП 
не выявлено. Заключение: очаговые изменения в 
нижней доле правого легкого (S6) с невысоким 
уровнем метаболизма 18F-ФДГ могут соответ-
ствовать опухолевым, следует дифференциро-
вать с воспалительными. Очаг в левом легком без 
метаболизма РФП – неопухолевого характера. 
Изменения во внутригрудных лимфоузлах следует 
дифференцировать между опухолевыми и воспа-
лительными (рис. 3).

С учетом наличия у больной гормонозависимой 
первичной опухоли с целью определения статуса 
РЭ (8 баллов) в выявленных изменениях в органах 
грудной клетки, а также уточнения распростра-
ненности опухолевого процесса решено провести 
ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС.

На серии КТ и реконструированных позитронно-
эмиссионных томограмм (от основания черепа до 
середины бедра) от 28.11.16 в очаговых уплотне-
ниях в легких и указанных ранее внутригрудных 
лимфоузлах повышенного накопления 18F-ФЭС не 
выявлено, что свидетельствует об отсутствии 
экспрессии РЭ в этих отделах. В других отделах на 
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Рис. 4. ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС
(1. MIP, 2. КТ, 3. ПЭТ, 4. Fusion) – 
отсутствие очагов патологическо-

го накопления РФП

Рис. 5. КТ ОГК за период с февраля 2016 г. до апреля 2017 г.:
А – динамика изменений очагов уплотнения в правом легком;
Б – динамика бронхоэктатической трансформации B6 слева
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уровне исследования патологического накопления 
18F-ФЭС также не выявлено (рис. 4).

Вследствие малых размеров очагов в легких и 
лимфоузлов в средостении у больной морфологиче-
ская верификация изменений затруднена. Исходя 
из этого и с учетом полученных результатов ПЭТ/
КТ с обоими РФП пациентке рекомендовано дина-
мическое наблюдение изменений в грудной клетке 
по КТ на фоне продолжения эндокринотерапии 
ингибитором ароматазы.

При контрольной КТ органов грудной клетки 
через 2 мес размеры очагов в нижней доле право-
го легкого стабильны, через 6 мес – наблюдается 
тенденция к уменьшению размеров на 1–2 мм 
(рис. 5А). Бронхоэктатическая трансформация 
B6 слева без существенной динамики (рис. 5Б). 
Все другие изменения в легочной паренхиме без 
существенной динамики. Размеры л/узлов в сре-
достении также без динамики. Таким образом, 
с учетом отсутствия динамики по КТ ОГК за 
2016–17 г. изменения в легких и внутригрудных 
лимфоузлах у пациентки К. имеют неопухолевый 
характер.

Заключение
Внедрение в практику диагностики гормоноза-

висимого рака молочной железы специфических 
РФП может стать основой для персонификации 

подхода к лечению. По данным ряда исследований, 
ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС обладает высокой прогности-
ческой ценностью положительного результата. 
Доказана прямая корреляция накопления 18F-ФЭС 
с экспрессией РЭ в биопсийном материале первич-
ной опухоли [8, 9]. В случае выявления позитивных 
очагов на ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС назначать эндокрино-
терапию можно, не дожидаясь результатов статуса 
рецепторов эстрогенов по ИГХ. По характеру на-
копления РФП (интенсивность, гетерогенность) 
возможно прогнозировать вероятность ответа на 
эндокринотерапию. С другой стороны, отсутствие 
накопления 18F-ФЭС в патологических образова-
ниях означает лишь отсутствие РЭ в исследуемой 
ткани. В этих случаях речь может идти о наличии 
гетерогенного клона опухоли, поскольку доказано, 
что расхождение в рецепторном статусе между 
первичной опухолью молочной железы и ее реци-
дивом достигает 60 % по статусу РЭ (по данным 
NCCN) [1].

В перспективе более целесообразным представ-
ляется применение ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС у больных 
гормонозависимой формой РМЖ с впервые выяв-
ленными солитарными образованиями, например, 
в легких или в костях, а также при нетипичных ло-
кализациях метастазов (например, в забрюшинных 
лимфоузлах), особенно когда морфологическая 
верификация затруднена.
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Аннотация

Дифференциальный диагноз заболеваний легких крайне сложен и требует высокой квалификации 
рентгенолога и клинициста. Дифференциальную диагностику обычно проводят между различными 
заболеваниями легких: неспецифическими воспалительными заболеваниями легких (эмпиема, аб-
сцесс, пневмония), туберкулезом, саркоидозом, доброкачественными образованиями, раком легкого, 
лимфогранулематозом, метастатическими изменениями, воспалительными изменениями на фоне 
опухолевого процесса в легочной ткани. Представлено клиническое наблюдение, в котором грамотная 
дифференциальная диагностика между опухолевым и воспалительным изменением легочной ткани 
позволила выбрать оптимальную тактику ведения пациента.

Ключевые слова: инфекция, пневмония, рак легкого, дифференциальная диагностика опухолевых 
и воспалительных изменений легочной ткани, компьютерная томография.
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Abstract

The differential diagnosis of pulmonary diseases is extremely difficult and requires high qualifications of the 
radiologist and clinician. The differential diagnosis is used to distinguish different lung diseases: nonspecific 
inflammatory lung diseases (empyema, abscess, pneumonia), tuberculosis, sarcoidosis, benign tumors, lung 
cancer, lymphogranulomatosis, metastatic changes, and inflammatory changes in lung tissue. We present 
a clinical case, in which the differential diagnosis between tumor and inflammatory changes in lung tissue 
allowed the choice of optimal treatment tactics.

Key words: infection, pneumonia, lung cancer, differential diagnosis of tumor and inflammatory 
changes in lung tissue, computed tomography.

Среди онкологических заболеваний в России 
рак легкого одно из самых частых. Это серьезная 
проблема, требующая пристального внимания со 
стороны диагностов и клиницистов. В 2015 г. в 
России рак легкого был диагностирован у 52 088 
больных. В структуре заболеваемости эта патоло-
гия занимает второе место после рака молочной 
железы, а частота выявляемости в среднем со-
ставляет 60 000 случаев в год. При этом показатели 
смертности у больных раком легкого уже на первом 
году жизни  достигают 50,5 % [1, 2].

Дифференциальный диагноз заболеваний 
легких крайне сложен и требует высокой квали-
фикации рентгенолога и клинициста [3]. Диф-
ференциальную диагностику обычно проводят 
между неспецифическими воспалительными забо-
леваниями легких (эмпиема, абсцесс, пневмония) 
[4], туберкулезом [4, 5], саркоидозом, доброкаче-
ственными образованиями, раком легкого, лимфо-
гранулематозом, метастатическими изменениями, 
воспалительными изменениями на фоне опухоле-
вого процесса в легочной ткани [6, 7].

Мы представляем клиническое наблюдение, в 
котором грамотная дифференциальная диагностика 
между опухолевым и воспалительным изменением 
легочной ткани позволила выбрать оптимальную 
тактику ведения пациента.

Пациент Н., 51 г., обратился в Российский 
онкологический научный центр в феврале 2017 г. 
При обследовании по месту жительства на осно-
вании данных рентгенологического исследования 
и компьютерной томографии (КТ) было выявлено 
образование правого легкого. Данные КТ консульти-
рованы в 2 независимых медицинских учреждениях. 
В результате было дано заключение:  Образова-
ние правого легкого, вероятнее всего, опухолевой 
природы. Целесообразна морфологическая вери-
фикация образования. В Онкологическом научном 
центре дополнительно выполнено КТ исследование 
в режиме High Resolution, при котором выявлено 
наличие двух крупных узловых образований в обо-
их легких. Отмечено увеличение лимфатических 
узлов в средостении.  Совокупность различных 
данных не позволила исключить опухолевую (ме-
тастатическую) природу изменений (рис. 1–3). 
Однако, учитывая клинические проявления и не-
которые рентгенологические симптомы (усиление 

лёгочного рисунка в прилежащих отделах лёгочной 
ткани, утолщение стенок бронхов), полностью 
нельзя было исключить и воспалительную при-
роду выявленных изменений. Рентгенологом была 
рекомендована противовоспалительная терапия 
с последующим КТ контролем. 

Больной был осмотрен клиническим фарма-
кологом, специалистом по лечению инфекций. Из 
анамнеза было выяснено, что три месяца назад 
пациент перенес тяжелую «простуду» (грипп). 
Пациент отмечал плохое самочувствие в течение 
3 нед. К врачам не обращался и лечился самостоя-
тельно. В течение 5 дней принимал ампициллин в 
дозе 500 мг два раза в день. После этого антибио-
тики не принимал. Сопутствующая патология – 
ИБС: атеросклероз аорты и сосудов сердца, ГБ 
I ст. При осмотре состояние больного относи-
тельно удовлетворительное. Жалобы на общую 
слабость, потливость, кашель с мокротой, темпе-
ратура – 36,4°С. При перкуссии – притупление пер-
куторного звука в нижних отделах обоих легких. 
Аускультативно:   дыхание жесткое, ослаблено в 
нижних отделах с обеих сторон, хрипов нет. По-
скольку у пациента не было однозначной клиники 
пневмонии и четких данных по КТ за инфекцию, 
первым этапом было рекомендовано микробио-
логическое исследование мокроты. При посту-
плении материала в лабораторию получено 20 мл 
трахео-бронхиального содержимого пенистой 
консистенции желтовато-зеленоватого цвета. 
Через сутки получен обильный рост на чашках 
2 культур: грамположительной (1 × 106 КОЕ) 
и грамотрицательной (1 × 108 КОЕ). С исполь-
зованием масс-спектрометра MaldyToff иден-
тифицированы микроорганизмы: золотистый 
стафилококк – Staphilococcus aureus (S. aureus) 
(рис. 4) и Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) 
(рис. 5). Через 2 сут с использованием анализатора 
WalkAway получены показатели чувствительности 
микроорганизмов: S. aureus – MSSA, K. pneumoniae 
чувствительная (S) к цефалоспоринам III поколе-
ния и карбапенемам. 

Было решено выбрать комбинированный ре-
жим терапии: моксифлоксацин 400 мг × 1 раз 
в день, per os + цефоперазон|сульбактам 4 г × 2 
раза в день, внутривенно, струйно. Контрольное 
КТ было назначено через 2 нед на 1.03.17, при 



121СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(5): 119–124

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Рис. 1. КТ органов грудной клетки. В средней доле правого лёгкого определяется узел округлой формы, с нечёткими контурами, 
размерами 4,35×3,3×3,0 см. Утолщение стенок среднедолевого бронха и сужение его просвета

Рис. 2. КТ органов грудной клетки. В субплевральных отделах S9 нижней доли левого лёгкого определяется узел 3,3×3,2×3,0 см, 
круглой формы с нечётким контуром. Стенки субсегментарного бронха, прилежащие к узлу, утолщены

Рис. 3. КТ органов грудной клетки. Увеличенные лимфатиче-
ские узлы средостения паратрахеальной группы

Рис. 4. Получен рост колоний золотистого стафилококка 
(S. aureus) (среда –   маннитно-солевой агар). Изменение 

цвета среды (положительный маннит) за счет биохимических 
свойств бактерий
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Рис. 5. Получен рост колоний K. pneumoniae 
(среда – кровяной агар) 

Рис. 6. КТ органов грудной клетки. Узел в средней доле уменьшился в размерах до 1,8×2,5×1,4 см, структура неоднородна за 
счёт воздушной полости в центре. Уменьшение толщины стенок среднедолевого бронха

Рис. 7. КТ органов грудной клетки. На месте узла в средней доле правого лёгкого остаётся участок тяжистого уплотнения звёзд-
чатой формы. Нормализовалась толщина стенок среднедолевого бронха

котором отмечено выраженное уменьшение узла 
в средней доле правого легкого с 4,35×3,3×3,0 см 
до 1,8×2,5×1,4 см и уменьшение толщины стенок 
среднедолевого бронха (рис. 6). Клинически, со-
стояние больного улучшилось: прошла слабость, 
потливость. Пациент больше не отмечал кашля с 
мокротой. Терапия переносилась хорошо, побочных 
эффектов не отмечалось. С учетом выраженной 
положительной динамики по клиническим данным 
и КТ решено продолжить противовоспалитель-
ную терапию в том же объеме с повторным КТ 
контролем, поскольку часто воспалительные из-
менения в легких развиваются на фоне опухолевого 
процесса. 

При контрольном КТ органов грудной клетки от 
15.03.17 выявлено, что на месте ранее описанных 
крупных узлов в легких остались участки тяжисто-
го уплотнения легочной ткани (рис. 7–9). Больной 
был осмотрен консилиумом в составе специалистов 
по лечению инфекций, рентгенологов и онкологов.  
При осмотре больного был собран подробный анам-
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нез, произведена оценка переносимости лечения: 
побочных эффектов не отмечено, переносимость 
терапии удовлетворительная. Было решено про-
должить лечение в прежнем объеме в течение 2 
нед. Контрольное  КТ было запланировано  через  
1,5 мес после окончания лечения. 

При контрольном исследовании КТ органов 
грудной клетки от 28.04.17 узловые образования 
в лёгких не определяются. На их месте определя-
ются участки локальной деформации лёгочного ри-
сунка. Нормализовались размеры лимфатических 
узлов средостения, увеличенных ранее. Больной 
вновь был осмотрен консилиумом в составе спе-
циалистов по лечению инфекций, рентгенологов и 
онкологов. С учетом клинической и рентгенологи-
ческой картины было решено отпустить пациен-
та с последующим КТ контролем через 4–6 мес. 
При контрольном КТ в октябре 2017 г. состояние 

Рис. 9. На месте узла в нижней доле левого лёгкого остаётся участок тяжистого уплотнения лёгочной ткани. Нормализовалась 
толщина стенок прилежащего субсегментарного бронха

Рис. 8. КТ органов грудной клетки. Сократились размеры 
лимфатических узлов средостения

легочной паренхимы и органов средостения оста-
лись без изменений. 

Представленное клиническое наблюдение яв-
ляется яркой иллюстрацией того, как грамотная 
оценка КТ, четкая дифференциальная диагностика 
между опухолевым и воспалительным изменением 

легочной ткани, слаженная работа рентгенологов, 
онкологов и специалистов  по лечению инфекций 
позволили выбрать оптимальную тактику ведения 
пациента,  избежать возможных инвазивных ма-
нипуляций при обследовании пациента и выбрать 
оптимальную терапевтическую тактику.
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