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CоврЕмЕнноЕ состоянИЕ тЕрапИИ 
быстрымИ нЕйтронамИ

f. m. wagner1, H. specht2, b. loeper-Kabasakal1,2, H. breitkreutz1 

Research neutron source FRM II, Technische Universität München (TUM), Germany1 
Clinics for Radiation therapy MRI, Technische Universität München, Germany 2

Universitat Munchen, Lichtenbergstr. 1, 85747 Garching, Germany, 
e-mail: franz.wagner@frm2.tum.de

аннотация

В  первой части статьи представлен анализ возможностей клинического применения терапии бы-
стрыми нейтронами (ТБН), технические и статистические данные, а также биологические свойства 
быстрых нейтронов по сравнению с другими методами лучевой терапии. Рассматривается ситуация 
с клиническим применением бор-нейтрон захватной терапии (БНЗТ).  Вторая часть статьи посвящена 
опыту применения ТБН на исследовательских реакторах FRM I и FRM II Технического университета 
Мюнхена в Гархинге (Германия). 

Ключевые слова: терапия быстрыми нейтронами. 
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ЛЕКЦИИ

Часть I. Место терапии быстрыми
нейтронами среди других методов 
лучевой терапии

Статистические данные
За последние 50 лет лучевую терапию быстрыми 

нейтронами (ТБН)  получили 30 000 больных [14]. 
Число пациентов, получивших бор-нейтрон захват-
ную терапию (БНЗТ), всё ещё остаётся очень низким 
и составляет 1000 человек. Протонная терапия также 
применяется в течение 50 лет, но в 2008 г. общее 
число случаев ее применения превзошло уровень 
50 000. При этом до 2008 г. терапию тяжелыми 
ионами получили 30 000 больных, и ее каждый год 
назначают тысячам новых пациентам, тогда как число 
случаев клинического применения ТБН составляет 
менее 200 в год, а больных, получающих БНЗТ, ещё 
меньше.  Это означает, что методика ТБН, в отличие 
от БНЗТ, вышла за рамки исследовательского уровня 
и достигла положения, в котором находится терапия 
тяжелыми ионами, но еще не смогла закрепиться в 
качестве стандартного метода лечения.  

Число работающих нейтронных установок так-
же указывает на то, какое место занимает нейтрон-
ная терапия в клинической практике. В настоящее 
время из 41 установки для ТБН функционируют 
только 5 (табл. 1). Во многих местах проведение 
нейтронной терапии прекращено, например в Ot-
aniema (Финляндия), Tsukuba (Япония), Fermi-Lab 
и Детройте. Что касается БНЗТ, работа нескольких 
реакторов была на долгое время остановлена, и 
в настоящее время в плановом порядке работает 

только один реактор в Киото, а также в Тайване, 
где в 2010–11 гг. было проведено небольшое иссле-
дование с включением 10 больных. Можно только 
надеяться, что одна или две установки для БНЗТ 
с использованием ускорителей вскоре возобновят 
свою работу. 

В противоположность нейтронной терапии мето-
дики стандартной фотонной и электронной лучевой 
терапии применяются примерно у 60 % больных со 
злокачественными новообразованиями. В Германии 
это 250 000 пациентов в год с нарастающей тенден-
цией, при этом набор показаний для вида лучевой 
терапии также увеличивается. При определении 
показаний для проведения нейтронной терапии, 
как и любого «нового» метода, безопасность ле-
чения является  доминирующим критерием. В 
современной клинической практике требования к 
безопасности терапии для больных очень высоки, 
поэтому многие врачи не могут ими пренебрегать, 
используя старое оборудование.  В действитель-
ности интенсивно-модулируемая лучевая терапия и 
Volumetric Modulated Arc Therapy лучше оберегают 
окружающие здоровые ткани, и эти методы можно 
использовать с высокоэнергетическими протонами 
и тяжелыми ионами. Однако когда стандартное 
облучение становится неэффективным, следует 
рассмотреть возможность применения ТБН для 
опухолей подходящих локализаций.  

Биологический эффект нейтронов
В таблице 2 представлены биологические 

свойства излучения с высокой линейной пере-
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таблица 1

работающие установки для проведения тбн (2013 г.)

Местонахождение, 
страна

Реакция
источника

Средняя
n-энергия, 

МэВ

50% глу-
бина, cм

Направле-
ние пучка

Тип кол-
лиматора

Первое
лечение

Число 
больных

Система 
планиро-

вания
Сиэтл/WAUW Мед. 

Центр, США
Циклотрон 
p(50.5)+Be 20 14 Изоцен-

трическое MLC 1984 2960 Pinnacle

Сомерсет Вест 
iThemba Labs, Южная 

Африка

Циклотрон  
p(66)+Be 29 16 Изоцен-

трическое

Многолез-
вийный 
триммер

1988 1788 VIRTUOS

Томский политехни-
ческий университет, 

Россия 

Циклотрон 
d(16.2)+Be 6.3 6 Горизон-

тальное Вставки 1983 1300 MCNP

VNIITF (Челябинск, 
Снежинск), 

Россия
d-T-генератор 10.5 8 Горизон-

тальное Вставки I 1999 1220 SERA/ 
PRIZM

FRM I / FRM II (Мюн-
хен / Гархинг), Германия Деление 235U 1.9 5 Горизон-

тальное MLC
1985–
2000/ 
2007

715 / 
оо131

Projected: 
MCNPX

таблица 2

биологические свойства, различающие высокую и низкую лпэ

Высокая ЛПЭ: быстрые нейтроны, ионы, B (n, α) Низкая ЛПЭ (γ, e, p, μ, π)
Линейная передача энергии (ЛПЭ) > 50 keV/μm, 

т.е. примерно 10 ион/нм
ЛПЭ фотонов: <3 keV/μm; 200 МэВ-протоны: 7 keV/μm

ОБЭ: 1,5–6 ОБЭ 200 МэВ-протоны: 1,1
Коэффициент кислородного усиления ККУ: 1,3 ККУ фотонов: 3; протонов: >2

Чувствительность клеток не зависит 
от фазы клеточного цикла

Непролиферирующие клетки 
менее чувствительны

Клеточная выживаемость уменьшается в геометрической 
прогрессии с дозой, вследствие медленного (reduced) 

восстановления от сублетального поражения

Плечо на кривых выживаемости из-за восстановления 
поражения при низких дозах

дачей энергии (ЛПЭ). Из сравнения излучений с 
низкой и высокой линейной передачей энергии при 
одной и той же глубине проникновения видно, что 
нейтроны характеризуются более выраженными 
биологическими эффектами, а также их уменьше-
нием с увеличением энергии. Излучения с высокой 
ЛПЭ эффективны при лечении радиорезистентных 
опухолей, к которым относятся рецидивы, часто 
бывающие гипоксическими после первого курса 
лечения, и высокодифференцированные и/или 
медленно растущие новообразования. 

Максимальные показатели ОБЭ наблюдаются 
при энергии нейтронов от 0,05 до 1 МэВ. Спектр 
нейтронов деления лежит в этом энергетическом 
диапазоне, так что с биологической точки зрения 
пучок нейтронов в Обнинске (Россия) со средней 
энергией 0,85 МэВ и пучки в Гархинге (Германия) 
с энергией 1,85 являются самыми эффективными 
в мире. Конечно, эти нейтронные пучки применя-
лись только для лечения поверхностных опухолей, 
так как глубина половинного ослабления дозы на 
оси пучка в воде составляет всего лишь 5 см.

Нейтроны с энергией до 14 МэВ имеют более 
высокую глубину проникновения, но максимальная 
доза всегда приходится на кожу. Увеличение дозы 
происходит только при энергии свыше 20 МэВ. 
Однако снижение величины дозы излучения напо-

ловину происходит в тканях на глубине  14–16 см. 
Некоторое ограничение дозы на поверхности 
может быть достигнуто за счёт использования 
гантри, которая позволяет провести конформное 
облучение с несколькими входными полями, но 
только циклотроны с энергией протонов выше 50 
МэВ генерируют нейтронный спектр, который мо-
жет применяться более универсальным способом.  
Устройства, у которых нет гантри, имеют более 
строгие ограничения в отношении выбора локали-
зации опухоли, и лечение будет более безопасным, 
если терапевтическая доза будет дана не только 
нейтронами, а вместе с ними будет осуществлен 
расщепленный курс облучения с низкой ЛПЭ с 
оптимизированными показателями гистограммы  
«доза-объём» для кожи и критических органов. 
Такие свойства, как гипоксичность опухоли, более 
низкая достижимая точность нейтронных источни-
ков без гантри, а также их автономное положение 
(ограниченная доступность), указывают на то, что 
предпочтение отдаётся паллиативным случаям при 
проведении ТБН. 

В отношении биологических эффектов един-
ственным конкурентом ТБН является терапия 
тяжелыми ионами (ТТИ). Наоборот, терапия про-
тонами не является конкурентом ТБН, так как 
протоны с энергией 180 МэВ оказывают общий 
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биологический эффект (ОБЭ), равный 1,1, и дей-
ствуют биологически как фотоны; клинический 
опыт не указывает на то, что показатель ОБЭ от-
личается от 1,1. Место ТБН среди других методов 
лучевой терапии представлено на рис. 1; биоло-
гический «преимущественный фактор» обратно 
пропорционален  коэффициенту кислородного 
усиления, и «преимущество распределения дозы» 
прослеживается из оптимальных гистограмм доза-
объём, достигаемых с соответствующим видом 
облучения. 

Месторасположение источников облучения
Для прохождения ТБН пациенты могут приез-

жать издалека, во всяком случае, до тех пор, пока 
число фракций облучения небольшое. Однако при 
БНЗТ нахождение установки в стационаре или 
рядом с ним является  решающим требованием, 
так как лечение является более сложным и требует 
значительных затрат времени. Большое расстояние 
между источником облучения и больницей, вы-
зывает затруднения для персонала, проводящего 
ТБН и БНЗТ, так как это требует дополнительного 
времени и уменьшает эффективность рутинных 
медицинских действий, не стоит забывать также 
и о финансовых аспектах. 

Циклотроны могут быть установлены в больни-
цах, как, например, это сделано в Сиэтле (США) 
или Эссене (Германия), в этом случае их  исполь-
зуют круглосуточно, для дополнительного произ-
водства быстрораспадающихся радионуклидов, 
чтобы экономическая эффективность применения 
ускорителей не зависела от числа пролеченных 
больных. Реакторы, которые остаются эксклю-
зивными нейтронными источниками для БНЗТ, а 
также устройства для ТБН в Обнинске и Гархинге 
расположены не на территории больницы, поэтому 
их работоспособность зависит от периода экс-
плуатации, которая может прерываться на текущий 
ремонт или на длительную реконструкцию, вплоть 
до нескольких лет, как, например, в Гархинге (Гер-
мания)  или Барилоче (Аргентина). Вследствие это-

Рис. 1. Место ТБН среди других методов лучевой терапии

го число пролеченных больных остаётся низким, и 
развитие медицинского ноу-хау может пострадать. 
В последнее время только в Пекине был сооружён 
небольшой реактор на расстоянии 1 км от больни-
цы, но он ещё должен доказать свою пригодность 
для БНЗТ. Будем надеяться, что в ближайшие годы 
эпитермальные нейтронные источники, управляе-
мые ускорителем и расположенные в 2 японских 
госпиталях, в Куматори и в Тсукуби, смогут за-
менить БНЗТ устройства на реакторах. 

Технические аспекты
Насколько ТБН может или должна копировать 

технические стандарты при проведении обычной 
клинической лучевой терапии? Действительно, 
этот вопрос может встать перед молодыми радио-
логами, которые проходили обучение с использо-
ванием современных ускорителей. С практической 
точки зрения современное устройство для ТБН 
должно иметь многолепестковый коллиматор, но в 
табл. 1 показано, что этим устройством оснащены 
далеко не все установки для нейтронной тера-
пии. Например, Fermi-Lab использовала вставки  
вплоть до своего закрытия в июне 2012 г.  В этом 
плане Обнинск был более продвинутым центром, 
в нем использовался постоянно меняющийся 
прямоугольный коллиматор. Но в любом случае, 
лепестки нейтронных коллиматоров всегда толще, 
чем обычные, например 15 мм в iThemba и FRM 
II. При метастатическом раке молочной железы 
это не имеет  большого значения, но при лечении 
опухолей слюнных желез (СЖ), безусловно, это 
является компромиссом, который примет не каж-
дый радиолог, особенно в связи с существующими 
требованиями по безопасности лучевой терапии.

Установки для облучения могут иметь фиксиро-
ванные горизонтальные пучки или гантри для кон-
формного облучения, но даже самые современные 
ускорители для терапии тяжелыми ионами имеют 
только фиксированные горизонтальные пучки, за 
исключением одной установки в Хайдельберге 
(Германия), где гантри имеет длину 25 м, диаметр 
13 м, вес 670 т и, конечно, предусматривает про-
ведение интенсивно-модулированной лучевой 
терапии. Время ожидания лечения в  Хайдельберге 
составляет несколько месяцев. 

В больнице Harper Вашингтонского универси-
тета в Детройте (США) были готовы проводить 
интенсивно-модулированную лучевую терапию 
с быстрыми нейтронами. Сверхпроводящий ци-
клотрон мог вращаться вокруг пациента почти на 
360°. К сожалению, система охлаждения вышла из 
строя, и администрация центра по экономическим 
причинам решила отказаться от использования 
установки.

Преимущества гантри, на самом деле, достойны 
внимания, но только до того, как начнется облуче-
ние. Планирование лечения можно осуществлять с 
помощью КТ, которая проводится в той же позиции 
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пациента, в которой будет проведено облучение, 
т.е. смещение органов будет минимизировано. По 
сравнению с разрешающей способностью систем 
диагностики и планирования лечения точность 
сокращается, если пациента следует подвергнуть 
облучению в сидячем положении, что часто про-
исходит при горизонтальном пучке. Напротив, при 
лечении рецидивного рака молочной железы и его 
метастазов в грудную клетку (наиболее частые 
случаи применения нейтронной терапии) неболь-
шая глубина проникновения нейтронов с энергией 
менее 6 МэВ может быть выигрышной. 

Планирование лечения
Каждый центр нейтронной терапии использует 

свою систему планирования (табл. 1), поскольку 
даже в европейских странах ни одна из программ 
не получила официального сертификата. Одна-
ко в Германии административные медицинские 
структуры рекомендовали продолжить разработку 
системы планирования, основанную на MCNP 
вычислениях (с использованием методов Монте-
Карло), на ускорителе FRM II. До настоящего вре-
мени в Гархинге/Мюнхене основным принципом 
планирования дозы для поверхностных опухолей 
являются глубинные дозовые кривые, полученные 
на водном фантоме. Согласно экспертной оценке, 
нет большой необходимости в индивидуальном 
дозиметрическом  планировании, но оно может 
помочь лучше оценить возможные риски для 
прилегающих органов и дать возможность для 
ретроспективного анализа в случае побочных 
эффектов. В будущей системе планирования для 
подсчета локальной нейтронной дозы может ис-
пользоваться код Монте-Карло MCNP, при этом 
анатомия может быть напрямую перенесена на 
модель MCNP, в то время как полуавтоматическая 

сегментация пока еще разрабатывается. Основным 
требованием должен быть перенос изображений 
через сеть DICOM с их единицами Хаунсфильда в 
плотность водорода. При применении реакторов на 
быстрых нейтронах гамма-компонент также дол-
жен учитываться, так как вклад ОБЭ-взвешенной 
дозы составляет примерно 10 %. Перед тем как 
решить использовать MCNPX, ImageJ и свою 
собственную программу для визуализации, была 
испытана хорошо известная система дозиметри-
ческого планирования SERA. Финансирование 
SERA, первоначально разработанное в Айдахо 
(США), к сожалению, прекратилось примерно 
10 лет назад. Большинство других установок ис-
пользуют системы планирования, которые были 
выведены из существующих клинических систем 
с более быстрыми и упрощенными расчетными 
кодами. С точки зрения оптимизации  длительное 
расчетное время с кодами Монте-Карло также 
должно быть сокращено.  

Необходимые инвестиции: клинические            
исследования и привлечение молодых врачей  

Клинические исследования по применению 
нейтронной терапии проведены только при аде-
нокистозном раке околоушной слюнной железы, 
доказана высокая эффективность метода. Госпи-
тальные клиники университета в Эссене (Герма-
ния) могут направлять больных в iThemba Labs 
в Южной Африке за счет их страховки. Другие 
клинические исследования обычно не следовали 
международным протоколам контролированных 
исследований, несмотря на большое количество 
публикаций, особенно в России. Понятно, что не-
большое число пациентов, в основном получавших 
лечение с паллиативной целью, и ограниченные 
финансовые ресурсы лимитируют возможности 

Рис. 2. План установки MEDAPP 
высокопоточного исследовательского 
реактора FRM II в Гархинге (Мюнхен): 
1 – активная зона реактора в резер-

вуаре замедлителя нейтронов, 
2 – урановый конвертер, 3 – канал 
для вывода пучка SR 10 с четырех-

кратным затвором, 4 – стена бассейна 
реактора, 5 – место для размещения 
фильтра, 6 – многолепестковый кол-
лиматор, 7 – кушетка для пациента, 

8 – сброс пучка
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организации протокольного иследования, напри-
мер фазы IIb. Однако нет иного пути для принятия 
международных стандартов, чем рандомизиро-
ванные клинические исследования, только в этом 
случае ТБН и БНЗТ будут иметь будущее. Реали-
зация этого замысла может занять несколько лет 
и зависит от  энтузиазма врачей. 

Встаёт вопрос: Кто это будет делать? Руко-
водство клиник может поменяться, и неизвестно, 
какую поддержку новая администрация будет 
оказывать ТБН. Нужно, чтобы возник интерес у 
молодых врачей. Для популяризации БНЗТ про-
веден ряд конференций для молодых ученых, 
но это легче, чем способствовать продвижению 
ТБН, которая уже прошла стадию исследования и 
разработки. Растущая конкуренция в разработке 
новых технологий в области физики и медицины, 
а также серьёзные побочные эффекты, наблюдав-
шиеся при ТБН в 1970-е годы, привели к недо-
пониманию преимуществ нейтронной терапии. 
Чтобы противостоять этой тенденции, могут быть 
полезны следующие мероприятия:

– чтобы предотвратить уменьшение коли-
чества пациентов, набор больных должен быть 
оптимизирован; 

– с увеличением количества пациентов кон-
тролируемое клиническое исследование могло 
бы доказать преимущества ТБН по сравнению с 
другими методами лучевой терапии. В настоящее 
время  хорошо известны показания для ТБН, а 
также методы профилактики и  лечения побочных 
эффектов. Необходимо подтвердить конкурентную 
безопасность нейтронной терапии;

– технический уровень существующих устано-
вок различен (коллиматоры, гантри, программы 
планирования), но все они могут быть использо-
ваны для успешного лечения опухолей определен-
ных локализаций. Тем не менее все эти установки 
требуют технического усовершенствования.   

Большие достижения имеются в российских 
центрах нейтронной терапии – в Томске и Сне-
жинске. Несмотря на существующие трудности, 
эти учреждения обладают значительным клини-
ческим опытом, их результаты документируются 
и должны быть доступны более широкому кругу 
специалистов, а также требуют публикации в 
международных журналах.   

Часть II. ТБН на исследовательских 
реакторах FRM I и FRM II 
в Гархинге (Мюнхен)

При использовании установки RENT, на старом 
исследовательском реакторе FRM I [1, 2, 4], в пери-
од с 1985 по 2000 г. было пролечено 715 больных 
со злокачественными опухолями. Начиная с 2007 г. 
на новой установке MEDAPP (рис. 2) исследова-
тельского реактора FRM II [12, 13] лечение получил 
131 пациент. 

Качество пучка на установке RENT характери-
зовалось проведением полного дозиметрического 
контроля, преимущественно в фантомах [7], и 
экспериментов с использованием различных экс-
периментальных опухолей, моделей животных и 
клеточных культур [8, 10]. Нейтронный спектр и 
фотонная фракция бывшей установки были вос-
становлены на FRM II, на которой средняя энергия 
нейтронов составляет 1,9 МэВ, средняя энергия 
фотонов – примерно 2,4 МэВ, доля фотонов на 
глубине 2 см составляет примерно 25 % от общей 
дозы [3, 5, 6, 13]. Дозиметрическая работа про-
должается при использовании человеческих эпи-
телиальных опухолевых клеток [9] и клеток крови 
[11]. Лечение на FRM II является продолжением 
нейтронной терапии, проводимой на FRM I, но в 
более современных технических условиях, напри-
мер, поток нейтронов составляет 3,2 s–1см–2 (в 3 
раза выше) и многолепестковый коллиматор имеет 
максимальное отверстие 30×20 см2. Источником 
излучения является преобразователь  тепловых 
нейтронов в быстрые, состоящий из 540 г высо-
кообогащённого урана.  Генерированные нейтроны 
деления могут  вылетать без замедления через 
канал горизонтального пучка. Фильтры, состоя-
щие из бора и свинца, подавляют нежелательные 
тепловые нейтроны и, соответственно, уменьшают 
вклад фотонов в дозу. Стандартное расстояние от 
источника облучения до кожи равняется 592 см. 
Глубина, на которой доза на оси пучка уменьша-
ется в 2 раза (глубина половинного ослабления 
дозы), составляет 5 см, в зависимости от размера 
поля. Больного можно облучать в вертикальном и 
горизонтальном положении.  Нейтроны деления в 
основном назначаются в количестве 4–6 фракций в 
конце предыдущего фотонного или электронного 

таблица 3 

показания для  нейтронной терапии на установке frm II в гархинге (германия)
С лечебной целью: 

- аденокистозная карцинома больших слюнных желез при наличии факторов риска (T3/4, R1, периневральная или перива-
скулярная инфильтрация); 

- рецидивная меланома и злокачественные опухоли мягких тканей; 
- местный рецидив рака молочной железы после стандартного облучения у женщин без отдаленных метастазов

С паллиативной целью: 
- кожные метастазы рака молочной железы; 

- рецидивы плоскоклеточных карцином головы и шеи с поражением  лимфатических узлов и/или кожи; 
- неоперабельные опухоли, главным образом, плоскоклеточные карциномы головы и шеи (при росте опухоли вдоль ствола 

зрительного нерва), метастазы меланомы
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таблица 4  

результаты лечения 48 больных с аденокистозной карциномой слюнных желез
Характеристика групп больных 

Возраст, 
лет 

Около-
ушные 

СЖ 

Стадия процесса Опера-
ция/

биопсия

Вид операции Вид излучения 
(фракция/доза)

T1–2N0 T3–4N0 T1–2N+ T3–4N+ M1 R0 R1–2 Фотоны Нейтро-
ны

55 
(17–80) 83 % 35 % 27 % 10 % 10 % 8 % 45/3 25 % 67 % 50/2 Гр 6/1,5 Гр

Результаты 

Период наблюдения Местный контроль
5 / 10 / 15 лет

Общая выживаемость
5 / 10 / 15 лет Поздние эффекты

8 лет (максимум 17 лет) 90 / 85 / 85 % 80 / 60 / 60 %

1,0 / 3 слюнная железа
2,9 / 14 кожа

1,7 / 9 нижняя челюсть
0,6 / 4 зубы

0,9 / 9 слизистая

таблица 5

результаты лечения 46 больных раком молочной железы с местными рецидивами 
и метастазами в лимфатические узлы (1988–1992 гг.)

Сроки проведения предыдущей лучевой 
терапии (ЛТ) <6 мес после ЛТ >12 мес после ЛТ

Доза Нейтроны 
10 Гр ά 2; 1–2× w

Фотоны + нейтроны
30 Гр ά 2+ 6 Гр ά 2

Частота полных ремиссий 68 %
Время до рецидивирования 22 мес

Частота частичных ремиссий 29 %
Время до прогрессирования 9 мес

Местный контроль, 2–3-летний пока-
затель 60/55 %

Сроки наблюдения 23 мес (4–65)
Частота побочных эффектов Фиброз – 10 %, влажный эпителиит – 7 % 

таблица 6

результаты лечения 33 больных раком молочной железы 
с местными рецидивами и метастазами в лимфатические узлы [2]

Доза Нейтроны
8 Гр (2–12 Гр)

Электроны + нейтроны
45 Гр (30–56) + 3 Гр (2–4)

Неполная операция + 
нейтроны 4 Гр (2–6)

Число наблюдений 22 5 6
Объем опухоли 19 см3 (0,1–550) 17 см3 (0,5–435) 0,4 см3 (0,1–2)

Частота полных ремиссий 8 (36 %) 3 (60 %) 6 (100 %)
Время до рецидивирования 13 мес 8 мес 19 мес

Частота частичных ремиссий 6 (27 %) 2 (40 %) -
Стабилизация 5 (23 %) - -

Время до прогрессирования 4 мес 1,4 и 5,7 мес -
Прогрессирование 

заболевания 3 (14 %) - -

облучения. Наоборот,  на нейтронных источниках 
с высокой энергией (средняя энергия ≥20 МэВ), 
вследствие их меньшей ОБЭ, обычно дают 15–20 
фракций и применяют только нейтроны. 

На новом ускорителе продолжаются биологиче-
ские исследования [9, 11]. Дезактивация несколь-
ких экспериментально клеточных систем была 
изучена  при различных глубинах PE-фантома, 
при однократной дозе, а также в экспериментах 
фракционирования дозы. Максимальная ОБЭ 
только одних нейтронов деления составляет 7,4, но 

уменьшается примерно до 5 при наличии сопут-
ствующего фотонного излучения на глубине 2 см. 
Линейная составляющая в линейно-квадратичной 
формуле доза-эффект больше, так что эффектив-
ность восстановления от сублетальных поражений, 
наблюдаемая после излучения с низкой линейной 
передачей энергии, сильно уменьшается, что объ-
ясняет меньшее количество необходимых фракций 
с высокой ЛПЭ. 

Примерно 90 % всех случаев нейтронной тера-
пии проводилось с паллиативной целью (табл. 3). 
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Самыми частыми показаниями были лимфатиче-
ские или кожные метастазы различных злокаче-
ственных опухолей, а также интраторакальные 
метастазы рака молочной железы. В последнем 
случае неглубокое проникновение нейтронного 
пучка является преимуществом, так как доза об-
лучения на лёгкие и сердце является менее кри-
тичной даже при вертикальном падении пучка. 
В Мюнхенском центре нейтронной терапии ТБН 
почти всегда сочетается с фотонной терапией. Доза 
облучения нейтронами деления ограничивается до 
2,3 Гр на фракцию. 

Результаты
В таблицах 4–6 представлены результаты лече-

ния, полученные в Гархинге. Несмотря на боль-
шое число предшествующих лечебных процедур, 

были достигнуты хорошие результаты, особенно 
в отношении улучшения качества жизни. Лече-
ние планировалось радиоонкологами из клиники 
Технического университета Мюнхена (директор 
– проф. Михаэль Молс). Представленные данные 
свидетельствуют о том, что для отдельных кате-
горий больных нейтронная терапия оказывается 
эффективной.  
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вую поддержку и потрясающее гостеприимство Томского 
научно-исследовательского института онкологии во главе 
с его директором профессором Е.Л. Чойнзоновым во время 
работы  конференции по нейтронной терапии.  

ЛИТЕРАТУРА
1. Auberger T., Reuschel W. The Role of Fast Neutrons in the Treat-

ment of Squamous Cell Carcinomas of Head and Neck: The European 
Experience // Recent Results in Cancer Research Vol. 150. Springer-Verlag 
Berlin, Heidelberg, 1998.

2. Auberger T., Reuschel W., Kneschaurek P., Wehrmann R., Wagner 
F.M., Lukas P., Molls M. Reactor Neutron Therapy of Locally Recurrent 
Breast Cancer // Progress in RadioOncology V / Ed. H.D. Kogelnik. 
Monduzzi Editore Bologna, 1995. P. 691–694. 

3. Breitkreutz H., Wagner F.M., Röhrmoser A., Petry W. Spectral flu-
ence rates of the fast reactor neutron beam MedApp at FRM II // Nucl. 
Instr. Methods. 2008. Vol. 593. P. 466–471. 

4. Bremer M., Neuhofer C., Zimmermann F., Kneschaurek P., Reuschel 
W., Molls M. Palliative radiotherapy of malignant melanoma with reactor 
fission neutron therapy (RENT): a prospective study // Radiat. Oncol. 
Investig. 1999. Vol. 7 (2). P. 118–124. 

5. Jungwirth M., Breitkreutz H., Wagner F.M., Bücherl T. Determina-
tion of the photon spectrum in an intense fission neutron beam // J. of 
Instrumentation. 2012. Vol. 7. C. 03022. (8 pages). doi:10.1088/1748-
0221/7/03/C03022.

6. Kampfer S., Wagner F.M., Loeper B., Kneschaurek P. Erste dosi-
metrische Ergebnisse an der neuen Neutronentherapieanlage am FRM II // 
Medizinische Physik. 2006. Vol. 37. P. 318–319. 

7. Koester L. Applicability of Reactor Fission Neutrons for Radiation 
Therapy of Cancer // Nuclear Science Applications. 1984. Vol. 2. P. 79–96. 

8. Kummermehr J., Schraube H., Ries G., Koester L., Höver K.-H., 
Blattmann H., Stas P., Burger G. Biological effectiveness of neutrons and 

pi-mesons in gut, bone, and transplantable tumours // Strahlenther. Onkol. 
1989. Vol. 165 (4). P. 276–282. 

9. Magaddino V., Wagner F.M., Kummermehr J. Preclinical Screening 
of the Biological Effectiveness of a Therapeutic Neutron Beam at the FRM 
II // Exp. Strahlenther. Klin. Strahlenbiol. 2007. Vol. 16. P. 129–131. 

10. Ries G., Breit A., Kummermehr J., Breiter N., Trott K.-R. The 
RENT Project: Radiobiological Results and Planned Clinical Application // 
Strahlentherapie. 1985. Vol. 161 (12). P. 791–793.

11. Schmid E., Wagner F.M., Romm H., Walsh L., Roos H. Dose-
response relationship of dicentric chromosomes in human lymphocytes 
obtained for the fission neutron therapy facility MEDAPP at the research 
reactor FRM II // Radiat. Environ Biophys 2009. Vol. 48 (1). P. 67–75. 
doi: 10.1007/s00411-008-0202-z.

12. Wagner F.M., Bücherl Th., Kampfer S., Kastenmüller A., 
Waschkowski W. Thermal Neutron Converter for Irradiations with Fis-
sion Neutrons // Nuclear Physics and Atomic Energy. 2007. Nr. 3 (21). 
P. 30–36.

13. Wagner F.M., Kneschaurek P., Kampfer S., Kastenmüller A., 
Loeper-Kabasakal B., Waschkowski W., Breitkreutz H., Molls M., Petry W. 
The Munich Fission Neutron Therapy Facility MEDAPP at the Research 
Reactor FRM II // Strahlenther. Onkol. 2008. Vol. 184 (12). P. 643–646. 
doi: 10.1007/s00066-008-1878-3.

14. Wagner F.M., Loeper-Kabasakal B., Breitkreutz H. Neutron medical 
treatment of tumours – a survey of facilities // J. of Instrumentation. 2012. 
Vol. 7. C. 03041 (14 pages). doi:10.1088/1748-0221/7/03/C03041.

Поступила 19.03.15

fasT NEuTrON THErapy: 
a sTaTus rEpOrT

f. m. wagner1, H. specht2, b. loeper-Kabasakal1,2, H. breitkreutz1 

Research neutron source FRM II, Technische Universität München (TUM), Germany1 
Clinics for Radiation therapy MRI, Technische Universität München, Germany 2

Universitat Munchen, Lichtenbergstr. 1, 85747 Garching, Germany, e-mail: franz.wagner@frm2.tum.de

REFERENCES
1. Auberger T., Reuschel W. The Role of Fast Neutrons in the Treat-

ment of Squamous Cell Carcinomas of Head and Neck: The European 
Experience // Recent Results in Cancer Research Vol. 150. Springer-Verlag 
Berlin, Heidelberg, 1998.

2. Auberger T., Reuschel W., Kneschaurek P., Wehrmann R., Wagner 
F.M., Lukas P., Molls M. Reactor Neutron Therapy of Locally Recurrent 
Breast Cancer // Progress in RadioOncology V / Ed. H.D. Kogelnik. 
Monduzzi Editore Bologna, 1995. P. 691–694. 

3. Breitkreutz H., Wagner F.M., Röhrmoser A., Petry W. Spectral flu-
ence rates of the fast reactor neutron beam MedApp at FRM II // Nucl. 
Instr. Methods. 2008. Vol. 593. P. 466–471. 

4. Bremer M., Neuhofer C., Zimmermann F., Kneschaurek P., Reuschel 
W., Molls M. Palliative radiotherapy of malignant melanoma with reactor 

fission neutron therapy (RENT): a prospective study // Radiat. Oncol. 
Investig. 1999. Vol. 7 (2). P. 118–124. 

5. Jungwirth M., Breitkreutz H., Wagner F M., Bücherl T. Determi-
nation of the photon spectrum in an intense fission neutron beam // J. of 
Instrumentation. 2012. Vol. 7. C. 03022. (8 pages). doi:10.1088/1748-
0221/7/03/C03022.

6. Kampfer S., Wagner F. M., Loeper B., Kneschaurek P. Erste dosi-
metrische Ergebnisse an der neuen Neutronentherapieanlage am FRM II // 
Medizinische Physik. 2006. Vol. 37. P. 318–319. 

7. Koester L. Applicability of Reactor Fission Neutrons for Radiation 
Therapy of Cancer // Nuclear Science Applications. 1984. Vol. 2. P. 79–96. 

8. Kummermehr J., Schraube H., Ries G., Koester L., Höver K.-H., 
Blattmann H., Stas P., Burger G. Biological effectiveness of neutrons and 



12

лЕКЦИИ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2015. № 6. Р. 5–12

pi-mesons in gut, bone, and transplantable tumours // Strahlenther. Onkol. 
1989. Vol. 165 (4). P. 276–282. 

9. Magaddino V., Wagner F.M., Kummermehr J. Preclinical Screening 
of the Biological Effectiveness of a Therapeutic Neutron Beam at the FRM 
II // Exp. Strahlenther. Klin. Strahlenbiol. 2007. Vol. 16. P. 129–131. 

10. Ries G., Breit A., Kummermehr J., Breiter N., Trott K.-R. The 
RENT Project: Radiobiological Results and Planned Clinical Application 
// Strahlentherapie. 1985. Vol. 161 (12). P. 791–793.

11. Schmid E., Wagner F.M., Romm H., Walsh L., Roos H. Dose-
response relationship of dicentric chromosomes in human lymphocytes 
obtained for the fission neutron therapy facility MEDAPP at the research 
reactor FRM II // Radiat. Environ Biophys 2009. Vol. 48 (1). P. 67–75. 
doi: 10.1007/s00411-008-0202-z.

12. Wagner F.M., Bücherl Th., Kampfer S., Kastenmüller A., Was-
chkowski W. Thermal Neutron Converter for Irradiations with Fission Neu-
trons // Nuclear Physics and Atomic Energy. 2007. Nr. 3 (21). P. 30–36.

13. Wagner F.M., Kneschaurek P., Kampfer S., Kastenmüller A., 
Loeper-Kabasakal B., Waschkowski W., Breitkreutz H., Molls M., Petry W. 
The Munich Fission Neutron Therapy Facility MEDAPP at the Research 
Reactor FRM II // Strahlenther. Onkol. 2008. Vol. 184 (12). P. 643–646. 
doi: 10.1007/s00066-008-1878-3.

14. Wagner F.M., Loeper-Kabasakal B., Breitkreutz H. Neutron medi-
cal treatment of tumours – a survey of facilities // J. of Instrumentation. 
2012. Vol. 7. C. 03041 (14 pages). doi:10.1088/1748-0221/7/03/C03041



УДК: 616.22+616.321]-006.6-059:615.832

КомбИнИрованноЕ лЕчЕнИЕ 
мЕстнораспространЕнного раКа гортанИ И 
гортаноглотКИ с прИмЕнЕнИЕм лоКальной 
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аннотация

Представлены 2-летние результаты комбинированного лечения 24 больных  раком гортани и гортано-
глотки III–IV (T3N0–1M0) стадий. На первом этапе всем пациентам проводилась дистанционная лучевая 
терапия на фоне локальной гипертермии (ЛГ) в качестве радиомодификатора. При выраженной ре-
грессии опухолевого процесса, которая оценивалась на дозе 40,0 Гр, лучевая терапия продолжалась 
по радикальной программе до СОД 66,0 Гр  в сочетании с локальной гипертермией (всего 12 сеансов). 
Наличие трахеостомы у больных не препятствовало проведению ЛГ. Больным с частичной регрессией 
или стабилизацией опухолевого процесса  (n=1  9) выполнялся хирургический этап комбинированного 
лечения, в 36,8 % осуществлены органосохраняющие операции. Морфологическое исследование 
операционного материала показало, что у 10 (53 %) больных отмечался лечебный патоморфоз IV 
степени, у 4 (21 %) – III степени. Все больные, включенные в исследование, живы и находятся под 
динамическим наблюдением от 6 до 29 мес, медиана выживаемости – 13,5 мес.   Таким образом, при-
менение локальной гипертермии в качестве радиомодификации лучевой терапии у больных раком 
гортани и гортаноглотки позволяет улучшить непосредственные результаты лечения, не увеличивая 
лучевую нагрузку на организм больного.

Ключевые слова: рак гортани и гортаноглотки, локальная гипертермия, комбинированное лечение, 
лечебный патоморфоз, выживаемость.
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Рак гортани и гортаноглотки – социально 
значимые заболевания, этиологический фактор 
которых находится в непосредственной связи с 
табакокурением, употреблением алкоголя, профес-
сиональными вредностями, а также с хронически-
ми воспалительными процессами [7, 10]. В общей 
структуре заболеваемости злокачественными 
опухолями рак гортани составляет 1,8–5 %, рак гор-
таноглотки – 0,4–1,3 % [1, 2]. При госпитализации 
более 70 % больных имеют распространенный про-
цесс, что обусловливает трудности лечения данной 
категории пациентов [4, 6, 7, 12]. Существующие 
методы лечения имеют низкую эффективность, 
а расширенные операции зачастую приводят к  
нарушению питания и дыхания с наличием тра-
хеостомы, к стойкой утрате трудоспособности и 
оказывают негативное влияние на качество жизни 
[5, 6, 11]. 

Все вышеизложенное обосновывает актуаль-
ность совершенствования методов лечения местно-
распространенного рака гортани и гортаноглотки 

[3, 4, 9]. При комбинированном лечении применя-
ются различные модификаторы лучевой терапии, 
в частности, активно изучаются возможности кли-
нического использования локальной гипертермии 
(физический модификатор),  которая обеспечивает 
высокую эффективность в сочетании с низкой ток-
сичностью, свойственной цитостатикам, которые 
в последнее время часто применяются  не только 
при системной химиотерапии, но и в качестве 
радиосенсибилизаторов. Особый интерес вызыва-
ют исследования по применению дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ) в сочетании с гипертер-
мией, результаты которых свидетельствуют об 
увеличении радиационного ответа и выраженной 
регрессии опухоли, а также длительном безреци-
дивном периоде [3, 8, 12]. 

Целью исследования явилось изучение 
влияния локальной гипертермии на регрессию 
опухоли при неоадъювантной лучевой терапии у 
больных местнораспространенным раком гортани 
и гортаноглотки. 

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 6. С. 13–18
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Материал и методы
В исследование включено 24 больных с мор-

фологически верифицированным раком гортани 
и гортаноглотки III–IV (T3N0–1M0) стадий, полу-
чавших лечение в отделении опухолей головы и 
шеи  Томского НИИ онкологии за период с  2012 
по 2015 г. Критерием включения в исследование 
являлись рак гортани/гортаноглотки у пациентов, 
давших информированное согласие на участие 
в проспективном контролируемом наблюдении. 
Стадия заболевания оценивалась согласно между-
народной классификации по системе TNM (7-е 
издание AJCC, 2009 г.). Критерии исключения: 
стеноз гортани III–IV степени, хондроперихондрит  
и деструкция хрящей гортани. 

У 5 (21 %) больных был диагностирован рак 
гортаноглотки, у 19 (79 %) – рак гортани. Распреде-
ление по полу: мужчины – 22 (91,6 %), женщины – 
2 (8,4 %) больных. Возраст пациентов – 39–70 лет, в 
среднем – 57,83 ± 1,39 года. Высокодифференциро-
ванный плоскоклеточный рак был верифицирован 
у 3 (12,5 %), умереннодифференцированный – у  17 
(70,8 %), низкодифференцированный – у 4 (16,7 %) 
пациентов. До начала лечения всем больным  про-
водилось комплексное клиническое обследование, 
которое включало: общеклинические анализы, 
видеоларингоскопию с биопсией, СКТ с контра-
стированием, рентгенографию легких, УЗИ шеи, 
щитовидной железы и органов брюшной  полости, 
цитологическое  и гистологическое исследование 
биопсийного материала. 

Больные получали курс ДЛТ до СОД 40 Гр 
в стандартном режиме фракционирования дозы 
(РОД 2,0 Гр 5 раз в нед), на фоне радиосенсиби-
лизации локальной гипертермией (ЛГ). Сеансы 
проводились на гипертермической системе Celsius 
TCS, 2 раза в нед, продолжительностью 60  мин, 
при температуре 42–44°С, количество сеансов – 8, 
начиная с первого дня лучевой терапии.

До начала лечения и при наборе больными 
СОД 40 Гр всем пациентам выполнялось эндоско-
пическое исследование гортани с видеозаписью  
видеоэндоскопами фирмы «Olympus». Оценива-
лись границы опухолевого процесса, сосудистый 
рисунок, площадь и объем экзофита, характер 
поражения (тип роста опухоли), распространение 
опухоли на структуры гортани и сопутствующие 
хронические изменения слизистых оболочек. В 
14 случаях процесс имел экзофитную, в 7 – сме-
шанную, в 3 – инфильтративную форму роста. 
Эффект от лечения лучевой терапии в сочетании  
с локальной гипертермией оценивался согласно 
критериям  RECIST. Больным, эффект лечения 
которых оценен как «частичная регрессия» и 
«стабилизация», проводился второй этап ком-
бинированного лечения – оперативное вмеша-
тельство. Пациентам, у которых наблюдалась 
полная регрессия опухолевого процесса на дозе 
40 Гр, была продолжена дистанционная лучевая 

терапия до СОД 66 Гр, с локальной гипертермии – 
12 сеансов. 

Результаты и обсуждение 
Исследование показало хорошую переноси-

мость физического радиосенсибилизатора лучевой 
терапии при фактическом отсутствии побочных 
эффектов. Ни в одном случае не было отмечено 
дискомфорта или непереносимости при локальной 
гипертермии. Наличие превентивной трахеостомы 
у 2 больных раком гортани T3N0–1M0 стадии не пре-
пятствовало проведению сеансов ЛГ. 

При контрольном обследовании, при наборе 
больными СОД 40 Гр и 8 сеансов локальной гипер-
термии, по данным видеоларингоскопии у 6 (25 %) 
пациентов наблюдалась полная клиническая ре-
грессия опухоли, им была продолжена лучевая те-
рапия  по радикальной программе до СОД 60–66 Гр 
и дополнительно проведено еще 4 сеанса ЛГ. 

В группе больных, эффект лечения которых оце-
нен как «частичная регрессия», – 15 (62,5 ± 5,8 %) 
и «стабилизация процесса»  – 4 (16,7 ± 4,2 %), 
вторым этапом комбинированного лечения вы-
полнено хирургическое вмешательство, из них у 
12 (63 ± 5,1 %) – в объеме органосохраняющих 
операций, из них 5 больным выполнена фронтола-
теральная резекция гортани, 6 пациентам – гемила-
рингэктомия, в 1 случае – резекция грушевидного 
синуса. Операции большего объема выполнены 
7 (37 ± 5,8 %) пациентам, в том числе комбиниро-
ванные ларингэктомии с формированием трахео-
глоточного шунта – 4, ларингэктомии – 3 больным. 
Необходимо заметить, что хирургический этап 
комбинированного лечения не сопровождался 
какими-либо техническими трудностями, связан-
ными с предыдущей термолучевой терапией.  

Весьма показательными оказались результаты 
морфологического изучения операционного мате-
риала у больных, получивших комбинированное 
лечение. Так,  по результатам морфологического 
исследования в 10 (53 %) случаях отмечался лечеб-
ный патоморфоз IV степени, в 4 (21 %) – лечебный 
патоморфоз III степени. У 6 (25 %) больных, по-
лучавших радикальный курс лучевой терапии на 
фоне 12 сеансов ЛГ, при контрольном обследова-
нии зарегистрирована полная, морфологически 
подтвержденная регрессия опухоли. 

Все больные, включенные в исследование, 
живы и находятся под динамическим наблюдением 
от 6 до 29 мес, медиана – 13,5 мес. При контроль-
ном обследовании, проведенном через 6 мес после 
завершения комбинированного лечения, у 2 боль-
ных раком гортани T3N0–1M0 стадии, получивших 
в одном случае органосохраняющее лечение в 
объеме гемиларингэктомии и в другом случае – 
ларингэктомии, наблюдалось прогрессирование 
заболевания в виде метастатического поражения 
регионарных лимфоузлов. Этим пациентам была 
выполнена лимфодиссекция шеи. При контроле 
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через 12 и 24 мес данных за прогрессирование 
или рецидив заболевания не получено. Общая 
кумулятивная 2-летняя выживаемость составила 
100 %, безрецидивная кумулятивная 2-летняя вы-
живаемость – 91,7 ± 5,9 %. 

Заключение 
Анализируя результаты лечения больных, 

получивших комбинированное лечение, мы от-
метили, что сочетание локальной гипертермии с 
лучевой терапией на предоперационном этапе не 
вызывает существенных осложнений ни во время 
выполнения оперативного вмешательства, ни в 
послеоперационном периоде. 

Разработанная оригинальная методика ради-
кального и предоперационного курсов лучевой 
терапии на фоне локальной гипертермии у больных 
раком гортани и гортаноглотки позволяет улучшить 
непосредственные результаты лечения, не увеличи-
вая лучевую нагрузку. При этом удалось значимо 
увеличить количество случаев с выраженными 
явлениями терапевтического патоморфоза (III–IV 
степени),  что является достаточно объективной 
оценкой предложенной методики лечения. Кли-
нические исследования по применению локальной 
гипертермии в сочетании с лучевой терапией при 
лечении больных раком гортани и гортаноглотки 
продолжаются.

Для подтверждения эффективности разрабо-
танной методики комбинированного лечения, с 
применением предоперационной лучевой терапии 
на фоне локальной гипертермии у больных местно-
распространенным раком гортани и гортаноглотки 
T1–3N0–1M0 и выполнения органосохраняющих 
операций приводим следующее клиническое 
наблюдение.

Больная Б., 39 лет, диагноз: Рак  гортаноглот-
ки  T3N0M0 стадии (гистологическое заключение 
(№ 32555–59, от 10.12.2013):  плоскоклеточный 
рак умеренной степени дифференцировки), обра-
тилась с жалобами на комок в горле при глотании 
в декабре 2013 г. 

При обследовании, по данным ультразвукового 
исследования шеи признаков метастатического 
поражения лимфатических узлов не получено. По 
данным видеоларингоскопии выявлено, что голо-
совая щель симметрична, при фонации полностью 
смыкается. На правой черпало-надгортанной 
связке визуализируется бугристая, тугоэластиче-
ская ткань. Аналогичные участки определяются 
в правом грушевидном синусе. Подскладочный 
отдел свободен (рис. 1). По данным СКТ отмеча-
ется утолщение и деформация правой черпало-
надгортанной складки с признаками накопления 
контрастного вещества, кроме того, изменения 
аналогичного характера имеются в передней 
и латеральной стенках правого грушевидного 
синуса, вплоть до его  вершины, просвет синуса 
сужен (рис. 2). 

Рис. 1. Эндофото. Видеоларингоскопия до начала лечения. 
Определяется экзофитная опухоль, замещающая правую 

черпало-надгортанную связку

Рис. 2. СКТ-скан до начала лечения. Объемное образование 
в проекции правой черпало-надгортанной связки

Рис. 3. Эндофото. Контрольная видеоларингоскопия после 
проведения дистанционной гамма-терапии СОД 40 Гр и 8 се-
ансов локальной гипертермии. Частичная регрессия опухоли
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Рис. 4. Этапы оперативного вмешательства: а – лимфодиссекция шеи и резекция гортаноглотки справа, б –  пластика грушевид-
ного синуса, в – укрытие дефекта мышцами

Рис. 5. Эндофото. Видеоларингоскопия через 18 мес после завер-
шения лечения. Признаков рецидива нет

Рис. 6. СКТ-скан, контрольное обследование через 18 мес после 
завершения лечения. Признаков рецидива нет

 При контрольном обследовании, по достиже-
нии СОД 40 Гр и 8 сеансов ЛГ, эффект проводимого 
лечения расценен как частичная регрессия опухоли 
(рис. 3). Согласно дизайну исследования, больной  
был проведен второй этап комбинированного 
лечения – выполнена операция в объеме трахео-
стомии, лимфодиссекции шеи справа, резекции 
гортаноглотки справа, пластики дефекта луче-

вым лоскутом (рис. 4). Послеоперационный период 
протекал без осложнений. 

Пациентка находится под динамическим 
наблюдением, сохранена полная социальная и 
трудовая адаптация. По данным контрольного 
обследования через 18 мес после завершения комби-
нированного лечения признаков прогрессирования 
заболевания не выявлено (рис. 5, 6). 
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abstract

The paper presents two-year results of combined modality treatment of patients with stage III–IV (T3N0–1M0) 
locally advanced laryngeal and laryngopharyngeal cancer. In the first phase of the treatment, all 24 patients 
included into the study, received preoperative RT with local hyperthermia. Preventive tracheostoma was 
not an obstacle for the treatment. Patients who achieved partial response or stable disease underwent 
surgery. In case of complete tumor regression (n=5), radiotherapy was continued up to the total dose of 66 
Gy. Histological examination of surgical specimens revealed complete pathological response in all patients 
who received combined modality treatment. Regional metastases were revealed in 2 patients, and they 
subsequently underwent lymph node dissection. The overall 2-year survival rate was 100 % and 2-year 
metastasis-free survival was 91.7 %.

Key words: cancer of the larynx and hypopharynx, local hyperthermia, combined modality treatment, 
pathologic response, organ-preserving surgery, survival.
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С каждым годом растет заболеваемость зло-
качественными новообразованиями, которые 
занимают второе место в общей структуре смерт-
ности. Несмотря на значительные достижения 
в диагностике и лечении, более 40 % впервые 
выявленных злокачественных новообразований 
имеют III–IV стадию. В структуре онкологической 
заболеваемости у мужчин опухоли предстательной 
железы занимают второе место (12,1 %), у женщин 
опухоли молочной железы остаются на первом 
месте (20,7 %) [1].

Кости скелета являются частой локализацией 
метастатического поражения и, следовательно, 
представляют собой важную клиническую мишень 
диагностического исследования. Патогенез кост-
ных метастазов складывается из диссеминации 
пролиферирующих опухолевых клеток в кост-
ную ткань, которые, взаимодействуя с местным 
микроокружением, стимулируют или ингибируют 
активность остеокластов и остеобластов [5]. 

Костные метастазы наиболее часто обнаружи-
вают при метастатическом раке предстательной 
(РПЖ) и молочной железы (РМЖ). Накопленный 
клинический опыт показывает, что продолжитель-
ность и качество жизни пациентов с данной пато-
логией зависят от своевременной диагностики и 
лечения, это, в свою очередь, диктует определенные 
требования к методам выявления метастатических 
очагов. Для метода радионуклидного сканирования 
костей давно доказана диагностическая эффектив-
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аннотация

В исследовании сравнивалась эффективность метода ОФЭКТ/КТ с ОФЭКТ, ОСГ, КТ, стандартной 
рентгенографией в выявлении костных метастазов при раке молочной железы (РМЖ) и раке пред-
стательной железы (РПЖ). Обследовано 72 больных РМЖ и 17 пациентов с РПЖ с высоким риском 
метастазирования в кости. Во всех случаях,  независимо от результатов сканирования костей скелета, 
были выполнены ОФЭКТ/КТ, ОФЭКТ, ОСГ, КТ, стандартная рентгенография. У 33 (37,1 %) пациентов 
выявлены метастазы в кости. При оценке диагностической эффективности (чувствительность, спец-
ифичность, точность) в общей группе и в зависимости от нозологии установлено, что при ОФЭКТ/КТ 
получены статистически значимо более высокие показатели при диагностике метастазов РМЖ. Кроме 
того, использование данного метода способствовало изменению заключений ОФЭКТ и КТ о патологи-
ческих изменениях скелета в 5 (6%) и 11 (12%) случаях соответственно.

Ключевые слова: рак молочной железы, рак предстательной железы,  метастазы в кости, 
радионуклидная диагностика, диагностическая эффективность. 

ность, преимуществами сцинтиграфии являются 
высокая  чувствительность, ограниченная лучевая 
нагрузка, неинвазивность [3].

Неинвазивные методы лучевой диагностики 
определяют молекулярные, функциональные и 
морфологические изменения в костной и мяг-
котканной структурах.  В определении костной 
патологии с успехом используются анатомические 
(рентгенография костей скелета, компьютерная то-
мография (КТ), магнитно-резонансная томография 
(МРТ)) и функциональные (остеосцинтиграфия 
(ОСГ), однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ), позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ)) лучевые методы. Совмещение 
анатомических и функциональных методик (ПЭТ/
КТ, ПЭТ/МРТ, ОФЭКТ/КТ) ознаменовало эру 
мультимодальной визуализации. Клиническое ис-
пользование позитронно-эмиссионной томографии 
довольно ограниченно ввиду известных трудностей 
в получении короткоживущих радионуклидов.

Напротив, ОФЭКТ/КТ позволяет быстро выпол-
нить исследование с высоким качеством изображе-
ния. Метод нашел применение в онкологической, 
кардиологической, неврологической практике, где 
результаты только ОФЭКТ были неубедительны-
ми [4]. Высокая диагностическая эффективность 
ОФЭКТ/КТ в онкологии определяется возможно-
стью разграничивать доброкачественные процессы 
в костях скелета от злокачественных, в том числе 
метастатических [6]. Ряд исследований, прове-
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денных для оценки эффективности ОФЭКТ/КТ в 
диагностике костных метастазов, показали высо-
кий уровень чувствительности и специфичности 
метода  [2, 9–12, 15]. Возможности совмещенной 
технологии облегчают интерпретацию сканограмм, 
что, в конечном итоге, способствует снижению 
доли неопределенных заключений [7, 8, 13, 14].

Целью исследования явилось определение 
диагностической эффективности ОФЭКТ/КТ в 
сравнении с ОФЭКТ, ОСГ, КТ, стандартной рент-
генографией в выявлении костных метастазов у 
больных раком молочной железы и простаты.

Материал и методы
Исследование проводилось на кафедре онко-

логии Кировской государственной медицинской 
академии с 2010 по 2014 г., на базе Кировского 
областного клинического онкологического дис-
пансера с помощью комбинированной диагно-
стической системы «AnyScan» фирмы Mediso 
(спиральный 16-срезовый компьютерный томограф 
с 2-детекторной гамма-камерой), установленной в 
отделении радионуклидной диагностики с пред-
варительным введением пациентам радиофарм-
препаратов на основе технеция (99mTc) – фосфотех, 
пирфотех.

Для оценки показателей диагностической 
эффективности ОФЭКТ/КТ, ОФЭКТ, ОСГ, КТ, 
рентгенографии костей скелета были обследованы 
89 больных РМЖ и РПЖ с высоким риском мета-
стазирования в кости скелета. Обследование про-
водилось до начала, в процессе или по окончании 
специального лечения, а также при появлении бо-
левого синдрома со стороны костной системы. Та-
ким образом, в выборку были включены пациенты 
с впервые диагностированной генерализованной 
опухолью, а также с явлениями прогрессирова-
ния заболевания после лечения. Из них было 72 
больных РМЖ и 17  пациентов с РПЖ. Возраст 
больных варьировал в пределах от 35 до 85 лет. Во 
всех случаях диагноз был верифицирован гистоло-
гически. У 72 (80 %) пациентов до обследования 
наблюдались симптомы в виде болей, ограничения 
движений со стороны костной системы. 

Независимо от результатов сканирования 
всем больным рутинно выполнялись ОФЭКТ/
КТ, ОФЭКТ, ОСГ, КТ, стандартная рентгеногра-
фия. Для оценки значимости различий между 
показателями диагностической эффективности 
различных методов исследования рассчитывался 
критерий точности t по формуле для относитель-
ных величин:

                                                  ,
                          t =

P1 – P2

m1
2 + m2

2  
где P1, Р2 – параметры эффективности; m1, m2 – 
средние ошибки; 

                                             ,
                             m =

Pq

n  

где q = 100 – P; n – число наблюдений. При t≥2 
безошибочный прогноз 95% и более (p>95,0%).

Результаты и обсуждение
Проведенное обследование выявило метаста-

тическое поражение у 33 из 89 пациентов. При 
РМЖ метастазы в кости выявлены у 27 из 72,  при 
РПЖ – у 6 из 17 больных. В 16 (48 %) случаях был 
диагностирован единичный метастатический очаг, 
в 17 (52 %) определялись  множественные участки 
повреждения костных структур. Результаты диа-
гностики ОФЭКТ и КТ в отдельности сравнили 
с данными, полученными при помощи гибрид-
ного метода. Выяснилось, что в первом случае у 
2 (4 %) из 54 пациентов ОФЭКТ/КТ позволил 
выявить недиагностированные метастазы, а у 
3 (9 %) из 35 исключить поражение костей. В свою 
очередь, из 58 пациентов без метастазов (по данным 
КТ) в 7 (12 %) случаях методом ОФЭКТ/КТ были 
выявлены опухолевые очаги и у 4 (13%) из 31 опро-
вергнуты метастатические изменения скелета. 

Все результаты сканирований были разделены 
на истинно- (ИП), ложноположительные (ЛП) 
и истинно- (ИО), ложноотрицательные (ЛО) 
(табл. 1–3). При этом использовались стандартные 
показатели диагностической эффективности: чув-
ствительность (Se), специфичность (Sp), точность 
(Ac), прогностическая ценность положительного 
результата (ПЦПР), прогностическая ценность 
отрицательного результата (ПЦОР), отношение 
правдоподобия для положительного результата 
(ОППР), отношение правдоподобия для отрица-
тельного результата (ОПОР). Предположив, что 
данные, полученные в группах больных РМЖ и 
РПЖ, могут различаться, нами проведены вы-
числения как в общей группе, так и в каждой под-
группе отдельно по нозологии (табл. 4–6).

При анализе установлена высокая диагности-
ческая эффективность гибридного метода. При 
этом получены исключительно высокие показатели 
чувствительности, специфичности, точности у 
больных РМЖ. Полученные результаты совпадают  
с данными литературы. В частности, A.K. Kuisma 
et al. [9] определили чувствительность и точность 
ОФЭКТ/КТ, равные 77 % и 89 % соответственно, в 
исследовании Z. Zhao et al. [12] аналогичные пока-
затели достигали 98,4 % и 95,7 % соответственно, 
а специфичность – 93,6 %. 

При сравнительном анализе вышеупомянутых 
диагностических характеристик были получены 
значимые различия в показателях чувствитель-
ности как в общей группе, так и в подгруппах 
больных РМЖ и  РПЖ (p=0,01), исключение со-
ставляли сравнения ОФЭКТ/КТ с ОФЭКТ и ОСГ 
(p>0,05). При анализе показателей специфичности 
различия оказались значимыми в общей группе и 
в группе РМЖ при сравнении ОФЭКТ/КТ с ОСГ 
и стандартной ренгенографией (р=0,01), тогда как 
при сопоставлении ОФЭКТ и КТ показатели зна-
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таблица 1 

оценка результатов диагностических исследований в общей группе больных 

Метод диагностики 
Результаты

ИП ЛП ИО ЛО
ОФЭКТ/КТ 33 (37,1 %) 1 (1,1 %) 55 (61,9 %) 0 (0,0 %)

ОФЭКТ 32 (35,9 %) 3 (3,4 %) 52 (58,4 %) 2 (2,2 %)
ОСГ 30 (33,7 %) 13 (14,6 %) 42 (47,2 %) 4 (4,5 %)
КТ 27 (30,3 %) 4 (4,5 %) 51 (57,3 %) 7 (7,9 %)

Рентгенография 14 (15,7 %) 19 (21,3 %) 36 (40,5 %) 20 (22,5 %)

таблица 2

оценка результатов диагностических исследований у больных рмж

Метод диагностики
Результаты

ИП ЛП ИО ЛО
ОФЭКТ/КТ 27 (37,5 %) 0 (0,0 %) 45 (62,5 %) 0 (0,0 %)

ОФЭКТ 26 (36,1 %) 2 (2,8 %) 42 (58,3 %) 2 (2,8 %)
ОСГ 24 (33,3 %) 10 (13,8 %) 34 (47,2 %) 4 (5,5 %)
КТ 24 (33,4 %) 1 (1,3 %) 43 (59,8 %) 4 (5,5 %)

Рентгенография 11 (15,2 %) 13 (18,1 %) 31 (43,1 %) 17 (23,6 %)

таблица 3

оценка результатов диагностических исследований у больных рпж

Метод диагностики
Результаты

ИП ЛП ИО ЛО
ОФЭКТ/КТ 6 (35,3 %) 1 (5,9 %) 10 (58,8 %) 0 (0,0 %)

ОФЭКТ 6 (35,3 %) 1 (5,9 %) 10 (58,8 %) 0 (0,0 %)
ОСГ 6 (35,2 %) 3 (17,6 %) 8 (47,2 %) 0 (0,0 %)
КТ 3 (17,6 %) 3 (17,6 %) 8 (47,2 %) 3 (17,6 %)

Рентгенография 3 (17,6 %) 6 (35,2 %) 5 (29,5 %) 3 (17,6 %)

таблица 4

показатели диагностической эффективности в общей группе больных 

Показатель
Метод диагностики

ОФЭКТ/КТ ОФЭКТ ОСГ КТ Рентгенография
Se 100 91 88 79 41
Sp 98 94 76 92 65
Ac 98 94 80 87 56

ПЦПР 97 92 69 87 42
ПЦОР 100 96 91 88 64
ОППР 50 15,1 3,66 9,87 1,17
ОПОР 0 0,09 0,15 0,23 0,91

таблица 5

показатели диагностической эффективности у больных рмж

Показатель
Метод диагностики

ОФЭКТ/КТ ОФЭКТ ОСГ КТ Рентгенография
Se 100 92 85 79 39
Sp 100 95 72 97 70
Ac 100 94 80 93 58

ПЦПР 100 92 70 96 45
ПЦОР 100 95 89 91 64
ОППР - 18,4 3,03 28 1,3
ОПОР 0 0,08 0,2 1,66 0,87



22

КлИнИчЕсКИЕ ИсслЕдованИя

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2015. № 6. Р. 19–25   

чимо не отличались (р>0,05). В подгруппе больных 
РПЖ также значимых различий специфичности не 
получено. При оценке точности диагностических 
методов в общей группе статистически значимая 
разность не достигнута при сравнении ОФЭКТ/
КТ с ОФЭКТ (р>0,05), в остальных случаях она 
равнялась p=0,01. У больных РПЖ статистически 
значимыми данными оказались лишь результа-
тами  сравнения ОФЭКТ/КТ с КТ и стандартной 
рентгенографией. У больных РМЖ значимость 
достигнута во всех случаях.

Кроме того, метод ОФЭКТ/КТ показал лучшие 
результаты при анализе других характеристик. В 
частности, вероятность наличия заболевания, при 
положительном результате исследования, состав-
ляла от 85 до 100 %, вероятность отсутствия за-
болевания при отрицательном результате – 100 %, 
при положительном результате вероятность быть 
больным в 10–50 раз превышает вероятность быть 
здоровым, а при отрицательном результате вероят-
ность быть больным равна нулю.

Эффективность предложенного диагностического 
подхода подтверждается клиническим примером. 

таблица 6

показатели диагностической эффективности у больных рпж

Показатель
Метод диагностики

ОФЭКТ/КТ ОФЭКТ ОСГ КТ Рентгенография
Se 100 100 100 50 50
Sp 90 90 72 72 45
Ac 94 94 82 64 47

ПЦПР 85 85 66 50 50
ПЦОР 100 100 100 72 62
ОППР 10 10 3,57 1,78 0,9
ОПОР 0 0 0 0,69 1,11

Рис. 1. Остеосцинтиграфия в режиме «все тело»

Пациентка С., 1953 г.р., диагноз: Рак правой 
молочной железы IIb стадии (Т2N1M0), состояние 
после радикальной мастэктомии по Маддену. На 
момент обследования проводится адъювант-
ная лучевая терапия, гормонотерапия. Больной 
проведена остеосцинтиграфия в режиме «все 
тело», при которой определяется гиперфиксация 
и неоднородность накопления РФП в проекции 
крестца, правом крестцово-подвздошном сочлене-
нии и на уровне 9–10 грудных позвонков. Имеется 
умеренно повышенное накопление РФП в проекции 
крупных суставов. Определяется фиксация РФП в 
проекции щитовидной железы (рис. 1). Проведена 
ОФЭКТ/КТ нижнегрудного, поясничного отделов 
позвоночника, крестца (рис. 2). По данным КТ 
очаги гиперфиксации соответствуют участкам 
уплотнения костной ткани правой подвздошной 
кости, седалищной кости, тела S1, дегенеративно-
дистрофические изменения нижнегрудного отдела 
позвоночника. Заключение: сцинтиграфические и 
рентгенологические признаки метастатического 
поражения костей таза.
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Заключение 
Таким образом, гибридный метод ОФЭКТ/КТ 

обладает лучшими показателями диагностической 
эффективности, чем радионуклидная и рентге-
новская технология в отдельности. Использова-
ние данного метода способствовало изменению 
заключений ОФЭКТ и КТ о патологических из-
менениях скелета в 5 (6 %) и 11 (12 %) случаях 
соответственно. Наиболее статистически значи-
мые преимущества эффективности ОФЭКТ/КТ 
получены при диагностике костных метастазов у 
больных РМЖ. Для полноценной оценки показа-

Рис.  2. ОФЭКТ/КТ поясничного отдела позвоночника и костей таза

телей диагностической эффективности у больных 
РПЖ с метастазами в кости необходимо включение 
большего числа наблюдений. 

 В целом, высокая  эффективность  ОФЭКТ/КТ 
подтверждается обнаружением метастатических 
очагов в костной ткани в наиболее сложных диа-
гностических ситуациях, что позволяет сократить 
число ложных и неопределенных заключений. 
Высокая разрешающая способность метода обе-
спечивает диагностику патологических очагов, 
находящихся за пределами возможностей других 
методов. 
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abstract

The present study was undertaken to evaluate the benefit of single photon emission computed tomography/
computed tomography (SPECT/CT) over SPECT alone, osteoscintigraphy (OSG), CT and conventional 
X-ray for the detection of bone metastasis in patients with breast cancer (BC) and prostate cancer (PC). 
72 BC patients and 17 PC patients at high risk of developing bone metastasis were examined by (SPECT/
CT), SPECT, OSG, CT and conventional X-ray.  Bone metastases were detected in 33 (37.1 %) patients. It 
was found that the diagnostic efficacy (sensitivity, specificity and accuracy) of SPECT/CT was significantly 
superior to that of the other types of imaging modalities in detection of bone metastases from BC. In addition, 
the combination of SPECT with CT resulted in a change in SPECT and CT findings on skeletal metastasis 
in 5 (6 %) and 11 (12 %) cases, respectively.    

Key words: breast cancer, prostate cancer, bone metastases, 
nuclear medicine imaging, diagnostic efficacy. 
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Рак молочной железы (РМЖ) представляет 
собой одну из наиболее изученных форм злокаче-
ственных новообразований. Этот факт объясняется 
тем, что РМЖ является самой распространенной 
опухолью у женщин, занимая первое место в струк-
туре онкологической заболеваемости и смертности 
[1]. Наметившаяся в последние годы тенденция 
по снижению уровня смертности от данной пато-
логии в странах Запада связывается с внедрением 
скрининга по РМЖ, а также с появлением новых 
методов лечения. Необходимо отметить, что в 
большинстве работ проблема новообразований мо-
лочной железы рассматривается вне зависимости 
от односторонней или двухсторонней локализации 
опухоли. Важность данного вопроса определяется 
тем, что билатеральный РМЖ продолжает оста-
ваться определенного рода «загадкой» как для 
исследователей, так и для практикующих врачей. 
Сведения относительно данной патологии немно-

гочисленны, а по многим вопросам не существует 
единого мнения [3, 4, 6, 10, 13]. Полагают, что би-
латеральный рак имеет особые патогенетические и 
клинико-морфологические параметры, отличается 
течением и худшим прогнозом заболевания по 
сравнении с односторонним РМЖ [14]. В рамках 
изучения двухсторонних карцином молочной желе-
зы выделяют синхронный и метахронный рак [11]. 
Существуют данные, указывающие на значимые 
различия в патогенезе, морфологии и течении 
опухолевого процесса как в рамках самих форм 
билатерального РМЖ (синхронного и метахронно-
го), так и в сравнении со случаями с односторонней 
локализацией новообразования [2]. 

По данным   литературы, частота билатерально-
го РМЖ варьирует в достаточно широких преде-
лах – от 3 до 20 %. Метахронные двухсторонние 
опухоли регистрируются чаще, в 2–7 % случаев, 
частота билатерального синхронного РМЖ со-
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аннотация

актуальность. Статья посвящена изучению клинико-морфологических особенностей билатераль-
ного рака молочных желез (РМЖ). Несмотря на проявляемый интерес к билатеральному РМЖ, 
многие вопросы патогенеза этой формы патологии остаются недостаточно изученными.  материал 
и методы.   Проведено исследование клинических и морфологических параметров у 600 больных с 
односторонними и двухсторонними карциномами молочных желез с   сопоставлением клинических, 
морфологических и экспрессионных показателей опухолевой ткани с особенностями лимфогенного 
и гематогенного метастазирования. результаты. Синхронный и метахронный билатеральный рак 
молочных желез характеризуются более выраженной гетерогенностью морфологического строения с 
частым присутствием дискретных групп опухолевых клеток и протоковых структур в опухолевом узле 
по сравнению с односторонним поражением. Синхронный двухсторонний рак молочных желез имеет 
благоприятное клиническое течение и представлен преимущественно люминальным А молекулярно-
генетическим типом. Метахронный двухсторонний рак чаще реализуется как трижды негативный и 
люминальный В тип с высокой пролиферативной активностью и сопряжен с неблагоприятным про-
гнозом. Прогностические параметры лимфогенного и гематогенного метастазирования различаются 
при синхронном и метахронном раке молочных желез. При синхронном билатеральном раке прогнози-
рование лимфогенного и гематогенного метастазирования возможно на основании морфологических 
параметров опухоли. Для метахронного рака прогноз гематогенного метастазирования ассоциирован 
с выраженностью лимфогенного метастазирования. Заключение. Полученные данные позволяют 
определить характерные клинические и морфологические особенности двухсторонних синхронных и 
метахронных злокачественных новообразований молочной железы, а также выявить дополнительные 
прогностические параметры прогрессирования опухоли. 

Ключевые слова:  билатеральный рак молочных желез, 
клинико-морфологические особенности, метастазирование.
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ставляет 0,8–3 % [3, 6, 7, 9, 13]. Известно, что син-
хронный РМЖ в большинстве случаев развивается 
у пациенток старшего возраста, часто находящихся 
в менопаузе. Метахронный рак более характерен 
для молодых женщин. При этом у пациенток как с 
синхронным, так и с метахронным билатеральным 
РМЖ отмечено наличие отягощенного семейного 
анамнеза [5, 7]. Гистологическая форма первичных 
опухолей при двухстороннем РМЖ обычно одина-
кова и так же, как и при односторонних опухолях, 
преимущественно представлена инвазивной карци-
номой неспецифического типа [8]. Однако извест-
но, что частота инвазивной дольковой карциномы 
значительно выше в случаях билатерального РМЖ 
в сравнении с односторонней локализацией про-
цесса [10]. Синхронный РМЖ в сравнении с уни-
латеральным характеризуется более высокой долей 
клеток, экспрессирующих рецепторы к половым 
гормонам, в частности рецепторы к эстрогену. При 
метахронном РМЖ, наоборот, наблюдается мень-
шее число клеток, экспрессирующих рецепторы к 
половым гормонам. A.P. Londero et al. [10] устано-
вили, что при   синхронном поражении молочных 
желез в сравнении с односторонними и двухсто-
ронними метахронными новообразованиями чаще 
регистрируется мультицентрический рост опухоли. 
Показатели по системе классификации опухолей 
TNM и степень выраженности лимфогенного ме-
тастазирования у пациенток как с односторонним, 
так и с разными вариантами двухстороннего РМЖ 
не имеют существенных различий. E.A. Kheirelseid 
et al. [9] отмечают, что пациентки с билатеральным 
РМЖ имеют меньший размер опухолевого узла и 
меньшую стадию на момент диагностики заболе-
вания, чем женщины с односторонним поражением 
молочных желез.

Отдельно стоит отметить, что данные литера-
туры, отражающие вопросы прогноза и 5-летней 
выживаемости пациентов с билатеральным и 
односторонним РМЖ,  противоречивы. Ряд авто-
ров указывают на худший прогноз и показатели 
5-летней выживаемости при двухстороннем РМЖ 
в сравнении с односторонним поражением, от-
мечая, что прогноз хуже при синхронном раке, 
чем при метахронном варианте билатерального 
РМЖ [5, 14]. Однако есть данные, указывающие, 
скорее, на наличие схожих биологических при-
знаков и одинакового прогноза у больных с би-
латеральными и односторонними карциномами 
молочных желез [4, 12, 13]. Вместе с тем остаются 
недостаточно изученными особенности морфоло-
гического строения синхронного и метахронного 
билатерального РМЖ. Недостаточно данных об 
особенностях лимфогенного и гематогенного 
метатазирования. Отсутствуют исследования, по-
зволяющие прогнозировать вероятность разных 
форм метастазирования.

Цель исследования – провести оценку клини-
ческих и морфологических параметров у больных с 

односторонним и двухсторонним раком молочных 
желез в сопоставлении с особенностями лимфоген-
ного и гематогенного метастазирования.

Материал и методы
В исследование были включены 600 больных 

РМЖ. Гистологическому исследованию подвер-
гали ткань первичной опухоли и все удаленные 
лимфатические узлы. Обработку материала и из-
готовление гистологических препаратов проводили 
по стандартной методике. Препараты окрашивали 
гематоксилином и эозином. Гистологический тип 
рака устанавливали согласно рекомендациям ВОЗ 
(Женева, 2012). Оценку степени злокачествен-
ности проводили по модифицированной схеме 
P. Scarff, H. Bloom и W. Richardson. Соотношение 
стромального и паренхиматозного компонентов 
ткани опухоли оценивали по 3-балльной системе 
(1 балл – доля паренхиматозного компонента более 
70 %, 2 балла (умеренно выраженный фиброз) – от 
10 до 70 %, 3 балла (резко выраженный фиброз) – 
доля паренхиматозного компонента менее 10 %). 
В инфильтративном компоненте выделяли аль-
веолярные, трабекулярные, тубулярные, солид-
ные структуры и дискретные группы опухолевых 
клеток (от 1 до 5 различных типов структур) [15]. 
Стромальный компонент опухоли оценивали по 
выраженности гиалиноза и воспалительной ин-
фильтрации (1 балл – слабо, 2 балла – умеренно, 
3 балла – резко выражен). 

Иммуногистохимическое исследование осу-
ществляли по стандартной методике. Применяли 
антитела фирмы «Dako» к рецепторам эстрогена 
(клон 1D5, RTU, мышиные), к рецепторам про-
гестерона (клон PgR636, RTU, мышиные), к он-
копротеину c-erbB-2 (HER2/neu статус) (рабочее 
разведение 1:500, кроличьи), к Кi67 (клон MIB-1, 
RTU, мышиные). Выраженность экспрессии ре-
цепторов к половым гормонам оценивали коли-
чественным методом гисто-счета (Histo-Score). 
Случаи с интенсивным непрерывным мембранным 
окрашиванием более чем в 30 % клеток относили 
к HER2/neu позитивным. Экспрессию Ki67 оце-
нивали в процентном содержании положительно 
окрашенных клеток в 10 полях зрения на 1000 
клеток при ×400. Молекулярно-генетический тип 
рака молочной железы определялся на основании 
сочетания экспрессии рецепторов к половым 
гормонам, HER2/neu статуса и пролиферативной 
активности (Ki67) новообразования. 

В лимфатических узлах оценивали наличие 
метастатического поражения, подсчитывали ко-
личество лимфоузлов с метастазами. Сведения о 
частоте и сроках гематогенного метастазирования 
получали при анализе историй болезни или амбу-
латорных карт пациенток. 

Обработку полученных данных выполняли с 
использованием пакета программ «Statistica 6.0 
for Windows». Применялся дисперсионный ана-
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лиз, критерий χ2, метод логистической регрессии. 
Обсуждались результаты с достоверностью раз-
личий при р<0,05 и с тенденцией к различиям 
при р<0,1. 

Результаты и обсуждение 
В анализируемой выборке односторонний РМЖ 

диагностирован в 556 (93 %) случаях, двухсторон-
нее поражение – у 44 (7 %) пациенток, из них у 22 
(50 %) больных наблюдались синхронные опухоли 
и еще у 22 (50 %) – метахронные новообразования. 
Средний возраст в группах больных с односто-
ронним и двухсторонним РМЖ не различался, со-
ставляя 52,1 ± 10,4 года при односторонним РМЖ, 
51,5 ± 9,7 года – при синхронных двухсторонних и 
51,0 ± 12,9 года – при метахронных двухсторонних 
опухолях. Односторонние новообразования, в от-
личие от двухсторонних, чаще диагностировались 
у больных в возрасте от 35 до 50 лет и характери-
зовались более крупными размерами первичных 
опухолевых узлов (более 5 см). Двухсторонний 
РМЖ чаще обнаруживался у женщин в возрасте 
старше 50 лет. Синхронные опухоли молочных 
желез характеризовались наименьшими размерами 
первичных опухолей (до 2 см) и наибольшей ча-
стотой встречаемости IIIА стадии. В свою очередь, 
при метахронном раке чаще диагностировалась 
IIIВ стадия, а размер опухолевых узлов чаще ва-
рьировал в пределах от 2 до 5 см. 

Доминирующим гистологическим типом опу-
холи явилась инвазивная карцинома неспецифи-
ческого типа,  диагностированная у 524 (94 %) 
пациенток с односторонним, у 22 (100 %) – с син-
хронным и у 20 (91 %) – с метахронным раком мо-
лочной железы. Инвазивная дольковая карцинома 
чаще выявлялась при метахронных двухсторонних 
опухолях – 9 % по сравнению с односторонним – 
3,5 % (р=0,05) и синхронным двухсторонним – 0 % 
(р=0,07) поражением. 

При инвазивной карциноме неспецифического 
типа определялась степень злокачественности 
опухоли. Частота случаев с I, II и III степенью зло-
качественности не различалась в группах больных 
с односторонним и двухсторонним поражением 
молочных желез. Учитывая тот факт, что инва-
зивная карцинома неспецифического типа крайне 
гетерогенна по своей морфологии, в данном случае 
детально изучались строение паренхиматозного и 
стромального компонентов опухоли. Такие пара-
метры, как выраженность стромы и воспалитель-
ной инфильтрации опухолевой ткани, не имели 
значимых различий у больных с односторонним 
и двухсторонним поражением. Однако в случаях 
с синхронным билатеральным раком определялся 
менее выраженный гиалиноз стромы новообразо-
вания в сравнении с односторонней локализацией 
процесса – 1,1 ± 0,3 и 1,4 ± 0,7 (р=0,02) соответ-
ственно. Изучение паренхиматозного компонента 
в опухоли показало, что протоковые структуры 

чаще обнаруживались в ткани новообразования 
в группах с двухсторонним синхронным (23 %) и 
метахронным (20 %) РМЖ в сравнении с односто-
ронним поражением – 6,5 % (р=0,0009 и р=0,006 
соответственно). Наименее дифференцированные 
структуры (дискретные группы опухолевых кле-
ток) чаще регистрировались в ткани опухоли как 
при синхронных (77 %), так и при метахронных 
двухсторонних (70 %) опухолях в сравнении с 
односторонними карциномами – 54 % (р=0,01 и 
р=0,07 соответственно). Кроме того, при метах-
ронном билатеральном раке в сравнении с односто-
ронней локализацией процесса в инфильтративном 
компоненте реже встречались трабекулярные 
структуры – 50 % и 79 % (р=0,001). В случаях 
с двухсторонним поражением отмечалось наи-
большее морфологическое разнообразие тканевых 
структур, чем при одностороннем РМЖ. Среднее 
количество разных типов структур у больных с 
односторонними опухолями составляло 2,6 ± 0,9, с 
синхронными – 3,2 ± 1,4 (р=0,001), с метахронны-
ми  новообразованиями – 3,1 ± 1,2 (р=0,008). 

Мультицентрический рост как с клинически, 
так и с гистологически определяющимися опу-
холевыми узлами встречался с приблизительно 
одинаковой частотой в группах с односторонними – 
5 и 14 %, двухсторонними синхронными – 0 и 23 %, 
метахронными – 9 и 14 % новообразованиями соот-
ветственно. Подобного рода сведений в доступной 
литературе не обнаружено. 

Позитивная экспрессия рецепторов к эстрогену 
чаще наблюдалась в группе больных с синхронным 
билатеральным раком – 100 %, по сравнению со 
случаями с односторонним – 61 % (р=0,002) и 
метахронным двухсторонним поражением – 43 
% (р=0,002). Позитивная экспрессия рецепторов 
прогестерона также чаще обнаруживалась при 
синхронном двухстороннем раке – 100 % по срав-
нению с односторонними – 53 % (р=0,0005) и 
двухсторонними метахронными – 43 % (р=0,002) 
карциномами. Уровень и показатель экспрессии 
рецепторов к эстрогенам и к прогестерону не раз-
личались в сравниваемых группах. Частота случаев 
с позитивным и негативным HER2/neu статусом 
значимо не различалась у больных с односторон-
ним,  двухсторонним синхронным и метахронным 
РМЖ. Также не было выявлено различий в про-
лиферативной активности опухолей. 

Исследование частоты разных молекулярно-
генетических типов РМЖ показало, что в сравнении 
с односторонними (51 %) карциномами молоч-
ных желез и метахронным раком (слева – 43 %; 
справа – 21 %) люминальных А опухолей выявля-
ется больше при синхронном двухстороннем раке 
(слева – 84 %; p=0,009 и р=0,009; справа – 92 %; 
р=0,001 и р=0,000 соответственно). В свою очередь, 
при метахронном раке относительно односторон-
них (23 %) и двухсторонних синхронных  карцином 
(слева – 0 %; справа – 8 %) преобладал трижды 
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негативный молекулярно-генетический тип ново-
образований (слева – 43 %; p=0,04 и р=0,00; справа – 
50 %; р=0,01 и р=0,00 соответственно). 

При изучении особенностей лимфогенного ме-
тастазирования   в исследование были включены 
только пациентки с инвазивной карциномой не-
специфического типа. Оказалось, что лимфогенные 
метастазы встречались примерно с одинаковой 
частотой при билатеральном синхронном (55 %) и 
метахронном (45 %), а также при одностороннем 
(52 %) РМЖ. Среднее количество лимфоузлов с 
метастазами было наибольшим у больных с син-
хронным (5,5 ± 2,5) и метахронным (8,0 ± 6,1) би-
латеральным раком по сравнению  односторонним 
РМЖ (4,6 ± 1,8; р=0,04 и р=0,000). Кроме того, в 
случаях с синхронными и метахронными опухо-
лями определялась большая частота лимфоузлов 
с метастазами – 64,5 ± 13,2 % и  69,2 ± 37,2 % 
по сравнению с группой больных с односторон-
ним РМЖ – 40,3 ± 29,1 % (р=0,002 и р=0,002 
соответственно). 

У больных с односторонним и синхронным 
двухсторонним РМЖ лимфогенные метастазы 
определялись чаще в случаях с более разнообраз-
ным по морфологическому строению инфильтра-
тивным компонентом, в котором насчитывалось 
3 и более разных типов структур. У пациенток с 
метахронными двухсторонними опухолями по-
добной закономерности не выявлено. Изучение 
связи частоты лимфогенного метастазирования с 
морфологическим строением инфильтративного 
компонента показало, что у больных с синхронным 
двухсторонним раком при наличии  в инфильтра-
тивном компоненте дискретных групп опухолевых 
клеток лимфогенные метастазы регистрировались 

чаще (таблица). Кроме того, у больных с синхрон-
ным двухсторонним РМЖ при метастатическом  
поражения лимфоузлов отмечалась более выра-
женная воспалительная инфильтрация в строме 
опухоли – 1,8 ± 0,8, чем в случаях без лимфогенных 
метастазов – 1,1 ± 0,3 (F=5,03; p=0,03). У больных 
с синхронным и метахронным двухсторонним 
РМЖ не выявлено связи лимфогенного метаста-
зирования с рецепторным, HER2/neu статусом и 
пролиферативной активностью опухоли. 

Гематогенные метастазы при одностороннем 
РМЖ выявлялись в 27 %, при метахронном двух-
стороннем раке – в 32 %, при синхронном двух-
стороннем поражении – в 14 % (р=0,08 и р=0,08 
соответственно). Имело значение и строение 
инфильтративного компонента опухолевого узла. 
У пациенток с односторонним РМЖ при наличии 
гематогенных метастазов (2,9 ± 0,9) инфильтратив-
ный компонент опухоли был более разнообразен, 
чем при отсутствии отдаленной диссеминации – 
2,5 ± 0,9 (F=13,9; p=0,0002). Наоборот, при двухсто-
роннем синхронном РМЖ с отдаленными метаста-
зами по сравнению со случаями без гематогенной 
диссеминации наблюдалось более мономорф-
ное строение паренхиматозного компонента – 
1,3 ± 0,5 и 3,4 ± 1,2 (F=8,1; p=0,01) соответствен-
но. У больных с билатеральными метахронными 
новообразованиями подобных закономерностей 
не выявлено.  

При метахронном двухстороннем РМЖ в случа-
ях с гематогенным метастазированием в опухоле-
вой ткани регистрировалась меньшая доля клеток, 
экспрессирующих рецепторы к эстрогенам, – 
25,4 ± 8,7, чем при отсутствии диссеминации – 
95,1 ± 3,8 (F=43,6; p=0,00). У пациенток с одно-

таблица

связь лимфогенного метастазирования с количеством разных типов структур в инфильтративном 
компоненте опухоли и наличием дискретных групп опухолевых клеток у больных с односторонним 

и двухсторонним раком молочных желез

Параметр
Односторонний Синхронный двухсторонний Метахронный двухсторонний

N0 N+ N0 N+ N0 N+

1 2 3 4 5 6
Количество разных типов структур

1 48/249
(19 %)

20/275
(7 %)

4/13
(31 %)

0/9
(0 %)

2/11
(18 %)

2/9
(22 %)

2 98/249
(40 %)

72/275
(26 %)

3/13
(23 %)

0/9
(0 %)

2/11
(18 %)

5/9
(56 %)

3 и более 103/249
(41 %)

183/275
(67 %)
р1=0,00

6/13
(46 %)

9/9
(100 %)
р3=0,007

7/11
(64 %)

2/9
(22 %)

Дискретные группы опухолевых клеток

Нет 127/249
(51 %)

112/275
(41 %)

3/13
(23 %)

0/9
(0 %)

4/11
(36 %)

3/9
(33 %)

Есть 122/249
(49 %)

163/275
(59 %)
р1=0,01

10/13
(77 %)

9/9
(100 %)
р3=0,05

7/11
(64 %)

6/9
(67 %)
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сторонним и двухсторонним синхронным раком 
подобного рода закономерности не выявлено. 
Аналогичная связь в этой группе больных про-
слеживалась и в отношении показателя экс-
прессии рецепторов к эстрогенам – 49,5 ± 22,5 и 
177,9 ± 23,5 (F=33,4; p=0,001). В группе больных с 
односторонним РМЖ обнаружено, что гематоген-
ные метастазы чаще возникали при наличии пора-
жения регионарных лимфатических узлов, нежели 
в его отсутствие – 72 % и 45 % (χ2=29,2; p=0,0000) 
соответственно. Кроме того, выявлено, что при 
гематогенных метастазах по сравнению со слу-
чаями без отдаленной диссеминации определялось 
большее число лимфатических узлов, пораженных 
метастазами в группах больных с односторонним 
(5,5 ± 2,3 и 4,1 ± 1,4; p=0,000) и двухсторон-
ним метахронным раком (8,7 ± 3,0 и 2,6 ± 1,5; 
р=0,002). Также была обнаружена взаимосвязь 
между частотой гематогенной диссеминации и 
относительным количеством лимфоузлов, во-
влеченных в метастазирование. Так, в случаях с 
наличием отдаленных метастазов в сравнении с 
их отсутствием определялась большая частота 
поражения лимфоузлов у больных с односторон-
ними – 51,9 ± 20,5 % и 33,4 ± 16,0 % (p=0,000) и 
двухсторонними метахронными – 84,5 ± 21,9 % и 
33,1 ± 12,4 % (р=0,001) РМЖ.

Заключение 
Синхронный и метахронный билатеральные 

злокачественные новообразования молочных 
желез характеризуются более выраженной гетеро-
генностью морфологического строения с частым 
присутствием дискретных групп опухолевых кле-
ток и протоковых структур в опухолевом узле по 
сравнению с односторонним РМЖ. Синхронный 
двухсторонний рак молочных желез имеет бла-
гоприятное клиническое течение и представлен 
преимущественно люминальным А молекулярно-
генетическим типом. Метахронный двухсторонний 
РМЖ чаще реализуется как трижды негативный и 
люминальный В тип с высокой пролиферативной 
активностью и сопряжен с неблагоприятным про-
гнозом. Прогностические параметры лимфогенно-
го и гематогенного метастазирования различаются 
при синхронном и метахронном раке молочных 
желез. При синхронном билатеральном раке 
прогнозирование лимфогенного и гематогенного 
метастазирования возможно на основании морфо-
логических параметров опухоли. Для метахронно-
го рака прогноз гематогенного метастазирования 
ассоциирован только с выраженностью лимфоген-
ного метастазирования.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ, про-
ект № 14–15–00350 «Молекулярный механизм действия регу-
ляторных белков макрофагов второго типа на формирование 
опухолевого микроокружения и прогрессию опухолей».
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ClINICal aNd mOrpHOlOgICal CHaraCTErIsTICs 
Of bIlaTEral brEasT CaNCEr 

м.v. Zavyalova1,2,3, N.v. Krakhmal1, Е.а. fesik1,2, l.N. bondar2, 
Е.м. slonimskaya1,2, s.v. vtorushin1,2 , v.м. perelmuter1,2, о.Е. savelyeva1,2

Siberian State Medical University, Tomsk1

Tomsk Cancer Research Institute, Tomsk2

National Research Tomsk State University, Tomsk3

2, Moskovsky Trakt, 634050-Tomsk, Russia, e-mail: zavyalovamv@mail.ru1

abstract

background. The paper has been devoted to the study of clinical and morphological features of bilateral breast 
cancer (BC). Despite the increased interest in the lateral BC, pathogenesis of this type of cancer have been 
little studied.  мaterials and methods.  Clinical and morphological parameters were studied in 600 patients 
with unilateral and bilateral breast carcinoma. results. Synchronous and metachronic bilateral breast cancer is 
characterized by more pronounced heterogeneity of the morphological structure with the frequent presence of 
discrete groups of tumor cells and ductal structures in the tumor node as compared to unilateral breast cancer. 
Synchronous bilateral breast cancer has a favorable clinical course and is mainly represented by the luminal A 
molecular genetic type.   Metachronous bilateral breast cancer is often characterized as a triple negative and 
luminal B type with high proliferative activity and is associated with poor prognosis. There is a difference in prog-
nostic parameters of lymphogenous and hematogenous metastasis between synchronous and metachronous 
breast cancer. For synchronous bilateral breast cancer, morphological parameters can serve as prognostic factors 
of hematogenous and lymphogenous metastasis. For metachronous breast cancer, prognosis of hematogenous 
metastasis is associated with severity of lymphogenous metastasis.  Conclusion. The data obtained allow us 
to determine the typical clinical and morphological features of synchronous and metachronous bilateral breast 
cancers, as well as to identify additional prognostic parameters of tumor progression.  

Key words: bilateral breast cancer, clinical and morphological features, metastasis. 
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Клиническое течение плоскоклеточных карци-
ном головы и шеи (ПКГШ) отличается высокой 
агрессивностью и длительным бессимптомным 
развитием, местные рецидивы ПКГШ и метастазы 
в лимфоузлы шеи сокращают 5-летнюю выжи-
ваемость пациентов практически вдвое [6]. Для 
улучшения результатов лечения важно определить 
риск развития рецидива опухоли и метастазов до их 
клинической реализации, что требует поиска и раз-
работки новых прогностических маркеров заболева-
ния. Предложено много новых белковых маркеров 
для прогнозирования течения ПКГШ: матриксные 
металлопротеиназы и их ингибиторы, протеасомная 
и кальпаиновая системы [5, 14]. Активно ведется 
поиск новых биомаркеров ПКГШ с использованием 
протеомных [1, 2] и транскриптомных технологий 
[3]. Открытие нового класса малых некодирующих 
РНК – микроРНК (миРНК) (~22 нуклеотида) опре-
делило новое направление в онкологии. МиРНК, 
комплементарно связываясь с 3’ концевым районом 
гена, модулируют экспрессию белок-кодирующих 

генов, причем как одна миРНК имеет более десятка 
генов-мишеней, так и один ген может находиться 
под контролем нескольких миРНК. К настоящему 
времени показано, что миРНК не только ассоции-
рованы с различными типами опухолей, но могут 
сами выступать в роли онкогенов и супрессоров 
новообразований, т.е. быть первопричиной злокаче-
ственных превращений наряду с соматическими му-
тациями в генах [10]. Анализ литературных данных 
о роли миРНК в канцерогенезе при ПКГШ показал, 
что для оценки возможности их использования в 
качестве маркеров или терапевтических мишеней 
необходимы дальнейшие исследования.

Цель исследования – поиск новых диагности-
ческих маркеров путем изучения профилирования 
экспрессии миРНК в образцах ткани пациентов с 
плоскоклеточными карциномами гортани на основе 
выявления ассоциативной связи между выбранны-
ми миРНК (миРНК-21, -221, -222, -155, -205, -20a, 
-125b, -146b, -181b, -200a, -126, -451) и клинико-
морфологическими параметрами заболевания.

УДК: 617.51/.617.57-006.61:577.218
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аннотация

Плоскоклеточные карциномы головы и шеи (ПКГШ) отличаются высокой агрессивностью и длительным 
бессимптомным течением. Диагностика заболевания на ранних стадиях и оценка риска метастазиро-
вания, а также прогноза течения опухолевого процесса являются приоритетной задачей современной 
клинической онкологии, что требует поиска и разработки новых прогностических маркеров заболевания. 
Такими маркерами могут служить микроРНК (миРНК) – относительно недавно открытый класс малых 
некодирующих РНК. На основании литературных данных и собственных исследований мы выбрали 
12 миРНК (миРНК-21, -221, -222, -155, -205, -20a, -125b, -146b, -181b, -200a, -126, -451), участвующих 
в процессе канцерогенеза ПКГШ. Методом ПЦР в реальном времени определены изменения уровня 
экспрессии выбранной группы миРНК в опухоли по сравнению с неизмененной тканью. Установлено 
увеличение уровня экспрессии 5 миРНК: миРНК-21, -155, -181b, -126, -451 (p<0,05) – непосредственно 
в опухоли по сравнению с окружающей неизмененной тканью. Также в результате исследования по-
лучены данные, указывающие на различия в содержании миРНК-126 между опухолями с наличием 
и без метастазов в регионарные лимфоузлы (p<0,05), что может быть важным аспектом в понимании 
процессов метастазирования и разработки нового прогностического маркера.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, микрорнК, метастазирование.
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Материал и методы
В работе представлены результаты исследова-

ния операционного и биопсийного материала, по-
лученного от 60 пациентов с верифицированным 
диагнозом плоскоклеточной карциномы разной 
степени дифференцировки: T1N0M0 (n=14), T2N0M0 
(n=14), T3N0M0 (n=15), T4N0M0 (n=8), T3–4N0–3M0–1 
(n=9), поступивших на лечение в отделение опу-
холей головы и шеи Томского НИИ онкологии. 
Средний возраст больных – 53 ± 5,3 года. Работа 
проведена с соблюдением принципов доброволь-
ности и конфиденциальности в соответствии с 
«Основами законодательства РФ об охране здо-
ровья граждан» (Указ Президента РФ № 2288, от 
24.12.93), получено разрешение этического коми-
тета Томского НИИ онкологии. 

Для хранения и транспортировки операционно-
го материала использовался раствор для стабилиза-
ции РНК RNAlater, позволяющий выделять РНК из 
тканей и клеток без замораживания в жидком азоте. 
Выделение суммарного пула РНК проводили с по-
мощью набора «РеалБест экстракция 100» (ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск) в соответствии 
с инструкцией производителя. Концентрация и 
качество выделенной РНК оценивались на спек-
трофотометре NanoDrop 2000C (ThermoScientific, 
США). Чистоту препарата оценивали как отноше-
ние поглощения при длинах волн 260 нм/280 нм 
и 260 нм/230 нм. Для чистой РНК соотношение 
A260/280 – 2,8, А260/230 – 1,8–2,2. Обратная транскрип-
ция была проведена при помощи специфичных 
праймеров к миРНК: hsa-miR-21, hsa-miR-221, hsa-
miR-222, hsa-miR-155, hsa-miR-205, hsa-miR-20a, 
hsa-miR-125b, hsa-miR-146b, hsa-miR-181b, hsa-
miR-200a, hsa-miR-126, hsa-miR451. Реакцию об-
ратной транскрипции проводили с использованием 
готовой реакционной смеси «РеалБест Мастер 
микс ОТ» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 
Полученную кДНК, в объеме 3 мкл, сразу исполь-
зовали в качестве матрицы для проведения ПЦР. 

Измерение уровней экспрессии миРНК проводили 
методом ПЦР в реальном времени на амплифика-
торе CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США) [8]. В 
качестве референсного гена использовали малую 
РНК U6. Реакцию ПЦР проводили в объеме 30 мкл 
с использованием готовой реакционной смеси 
«РеалБест Мастер микс» (ЗАО «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск) и раствора прямого и обратного 
праймеров (5 мкМ) и зонда (2.5 мкМ). Статисти-
ческая обработка проводилась с применением 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни 
в программе Statistica 10.0.

Результаты и обсуждение

Профилирование экспрессии миРНК 
у больных ПКГШ T1–4N0M0 стадии 
Геном человека насчитывает около 1 900 ге-

нов миРНК. Для одной миРНК характерно более 
100 генов-мишеней (Release 21, http://www.mirbase.
org/). В зависимости от их роли в процессе кан-
церогенеза все миРНК разделены на онкогены и 
онкосупрессоры. В то же время одна миРНК мо-
жет выступать как в роли онкогена, так и в роли 
опухолевого супрессора в зависимости от её гена-
мишени и ткани, в которой она экспрессируется. 
На основе базы mirBase, анализа литературных и 
собственных экспериментальных данных выбраны 
миРНК, относящиеся к «онкомиру» и характерные 
для большинства видов карцином. Анализ уровня 
экспрессии выбранных 12 миРНК в опухолевых 
образцах, взятых у больных с плоскоклеточной 
карциномой гортани T1–4N0M0 стадии, показал 
увеличение уровня экспрессии 9 миРНК: миРНК 
-21, -221, -22, -155, - 205, -146b, -181b, -200a, -126, 
-451 – и снижение уровня экспрессии трех миРНК: 
миРНК -20a, -125b, -200a (рис. 1).

Мы полагаем, что выявленные незначительные 
различия уровней экспрессии миРНК -221, -222, 
-205, -20a, -125b, -146b, -200a в опухоли и прилежа-

Рис. 1. Изменение экспрессии миРНК в образцах ПКГШ по сравнению с неизмененной тканью: столбцы черного цвета обо-
значают медианное значение миРНК для группы неизмененной ткани, столбцы серого цвета – медианное значение миРНК 

для группы опухолевой ткани. * – различия статистически значимы в опухолевой ткани по сравнению с неизмененной тканью 
(p<0,05); ** – различия статистически значимы в опухолевой ткани по сравнению с неизмененной тканью (p<0,001)
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щей неизменённой ткани являются характерными 
для ПКГШ, в отличие от опухолей других локали-
заций [4]. Нами наблюдалось увеличение уровня 
экспрессии миРНК-21 в опухоли по сравнению с 
неизмененной тканью более чем в 3 раза (p<0,001). 
МиРНК-21 является онкогеном с множеством до-
казанных мишеней-онкосупрессоров [16], и ее экс-
прессия повышена в различных злокачественных 
опухолях [4], в том числе и при ПКГШ [13]. Мы 
наблюдали увеличение уровня экспрессии миРНК-
155 более чем в 2 раза в опухолевой ткани в сравне-
нии с неизмененной тканью (p<0,05). МиРНК-155 
также является онкогеном, играет важную роль в 
различных биологических процессах, таких как 
гемопоэз, дифференцировка, воспаление, рак [15, 
20]. Экспрессия миРНК-155 повышена практи-
чески во всех типах рака, включая ПКГШ [21]. 
Уровень миРНК-181b был увеличен почти в 3 раза 
в опухолевой ткани по сравнению с неизмененной 
тканью (p<0,001). Согласно литературным данным, 
миРНК-181b обладает различными свойствами 
в зависимости от типа ткани, в которой она экс-
прессируется. Так, в клетках глиомы человека 
миРНК-181b является онкосупрессором и участву-
ет в регуляции апоптоза опухолевых клеток [17]. В 
ПКГШ миРНК-181b является онкогеном и играет 
важную роль в злокачественной трансформации 
клеток [7, 18]. В представленной работе показано 
увеличение уровня миРНК-126 в опухолевой ткани 
более чем в 5 раз по сравнению с неизмененной 
тканью (p<0.001). МиРНК-126 является онкосу-
прессором, а также участвует в процессах ангио-
генеза [11]. X. Yang et al. показали, что экспрессия 
миРНК-126 in vitro значительно снижает проли-
ферацию клеток, прогрессию клеточного цикла и 
инвазию [19]. Кроме того, миРНК-126 регулирует 
многие аспекты эндотелиальной клеточной био-
логии, включая миграцию клеток, реорганизацию 

цитоскелета, стабильность капиллярных сетей, и 
требуется для поддержания сосудистой системы 
[12]. Уровень миРНК-451 был увеличен более чем 
в 7 раз (p<0.05) по сравнению с неизмененной тка-
нью. Возможно, это связано с участием миРНК-451 
в процессах инвазии [9].

Профилирование экспрессии миРНК 
у больных ПКГШ T3–4N0–3M0–1 стадии 
На втором этапе работы проводилось срав-

нение экспрессии выбранной группы миРНК у 
больных c ПКГШ T3–4N0M0 (n=23) и T3–4N0–3M0–1 
(n=9). Анализ профиля миРНК в сравнительных 
группах выявил тенденцию к увеличению уровня 
экспрессии всех исследуемых миРНК. Однако 
статистически значимое различие наблюдается 
только для миРНК-126 (p<0,05) (рис. 2). Вероятно, 
повышение уровня миРНК-126 в образцах тканей 
больных с ПКГШ T3–4N0–3M0–1 стадии по сравнению 
с T3–4N0M0 связано со способностью регулировать 
процессы ангиогенеза и миграцию клеток. По-
лученные результаты говорят о перспективности 
использования миРНК-126 в качестве маркёра 
метастазирования при ПКГШ.

Заключение
Выявленные изменения уровней экспрессии вы-

бранной группы миРНК позволили сформировать 
профиль миРНК, характерный для ПКГШ, который 
может отражать процессы, происходящие в опухо-
левой ткани во время прогрессирования данного 
заболевания. Учитывая различия в содержании 
миРНК-126 в опухолях у больных с наличием и без 
метастазов в регионарные лимфоузлы (p<0,05), мы 
полагаем, что этот показатель может быть важным 
для понимания процессов метастазирования и раз-
работки нового прогностического маркёра.

Рис. 2. Изменение экспрессии миРНК в образцах у больных с ПКГШ 
T3–4N0M0 стадии по сравнению с больных с ПКГШ T3–4N0–3M0–1 стадии:

столбцы черного цвета обозначают медианное значение миРНК для опухолевой ткани при ПКГШ T3–4N0M0 стадии, столбцы серо-
го цвета – медианное значение миРНК для опухолевой ткани при ПКГШ T3–4N0–3M0–1 стадии; * – различия статистически значимы 

по сравнению с группой больных без метастазов (p<0,05)
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ExprEssION prOfIlE Of mICrOrNas 
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yu.a. veryaskina1, g.v. Kakurina2, E.s. Zhuravlev1, s.E. Titov1,3, I.v. Konda-
kova2, O.v. Cheremisina2, d.a. shishkin2, I.f. Zhimulev1, E.l. Choynzonov2,4, 
N.N. Kolesnikov1
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Tomsk Cancer Research Institute, Tomsk2

Ltd «Vector-Best», Novosibirsk3

Siberian State Medical University, Tomsk4
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abstract

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a highly aggressive disease with long asymptomatic 
course.  New molecular prognostic markers are urgently needed to identify patients at high risk for developing 
lymph node metastasis. MicroRNAs (miRNAs) are a recently discovered class of small non-coding RNAs. 
Based on literature and our data, we have chosen 12 miRNAs (miRNA-21, -221, -222, -155, -205, -20a, 
-125b, -146b, -181b, -200a, -126, -451), involved in HNSCC carcinogenesis. Using real-time quantitative 
polymerase chain reaction analysis, we have shown a change in the expression miRNA in tumor tissue 
compared to unmodified tissue. Significant upregulation of five miRNAs: miRNA-21, -155, -181b, -126, -451 
(p<0.05) has been shown in tumors. MiRNA-126 has been found to be highly expressed in metastasis tissue 
(p<0.05), and can be an important factor in understanding the processes of metastasis and development of 
a new prognostic marker.

Key words: head and neck tumors, mirNa, metastasis.
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В настоящее время во всем мире сохраняется 
тенденция к увеличению заболеваемости гемобла-
стозами, в том числе и хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ). Ежегодная заболеваемость ХМЛ варьиру-
ет от 0,6 до 1,9 случая на 100 000 населения  [1]. 
Важное значение для диагностики и установления 
клинической фазы ХМЛ имеет гистологическое 
исследование костного мозга, которое позволяет 
оценить степень выраженности фиброзной ткани 
и наличие скоплений бластных клеток, что может 
быть ранним проявлением прогрессирующей фазы 
заболевания и бластного криза [2]. Повышенное 
количество ретикулиновых волокон, выявляемых 
методом серебрения, в момент установления диа-
гноза определяется у 40 % больных. Увеличение 
количества ретикулиновых волокон в костном 
мозге коррелирует с увеличением количества мега-
кариоцитов, выраженностью спленомегалии и ане-
мии [10]. Однако морфологическое исследование 
костного мозга не включается в прогностическую 
систему, так как основное внимание сфокусиро-
вано на гематологических параметрах [11]. В то 
же время, как считают некоторые исследователи, 
гистологические характеристики являются важны-
ми прогностическими признаками в прогрессиро-
вании хронической фазы ХМЛ [12].

По одним данным, развитие миелофиброза 
(МФ) снижает риск развития бластного криза и 
ассоциировано с большей продолжительностью 
жизни [6]. Другие авторы считают, что у пациентов 
с большей плотностью ретикулиновых волокон 
восстановление кроветворения в период после 
трансплантации костного мозга протекает хуже, 
чем у больных с меньшим уровнем аналогичных 
показателей [12]. Таким образом, информация о 
прогностической значимости МФ противоречива. 
В частности, остается неясным: влияет ли объем 
опухолевой массы в костном мозге, гистологиче-
ский подтип опухолевого поражения на распро-
странённость МФ при ХМЛ. Вопрос о влиянии 
современной химиотерапии на МФ при этом за-
болевании также недостаточно освещен.

Цель исследования – изучить патоморфоло-
гические особенности МФ при ХМЛ и оценить 
влияние опухолевого поражения костного мозга и 
химиотерапии (ХТ) на его выраженность.

Материал и методы 
Обследовано 88 больных ХМЛ, из них 52 

мужчины и 36 женщин, в возрасте от 16 до 82 лет 
(средний возраст – 55,8 ± 1,9 года), находившихся 
на лечении в ГБУЗ НСО «Государственная Новоси-

УДК: 616-006.448-06:616.155.194.76
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аннотация

Проведено клинико-морфологическое исследование пациентов с хроническим миелолейкозом. Рас-
пространенность миелофиброза в трепанобиоптатах изучена с помощью разработанной компьютерной 
программы анализа изображений. Установлено, что миелофиброз развивается у половины обсле-
дованных пациентов. Начальный и выраженный миелофиброз встречаются примерно с одинаковой 
частотой, а их сочетание наблюдается чаще. В фазе акселерации и фазе бластного криза миелофиброз 
встречается чаще, чем в хронической фазе. В хронической фазе обнаружена прямая корреляция между 
относительной площадью фиброзной ткани при начальном миелофиброзе и выраженном миелофиброзе 
и числом мегакариоцитов, числом карликовых мегакариоцитов в трепанобиоптате. В фазе акселера-
ции и фазе бластного криза относительная площадь фиброзной ткани при начальном и выраженном 
миелофиброзе прямо коррелирует с процентным содержанием бластов в миелограмме, процентным 
содержанием бластов в трепанобиоптате подвздошной кости и процентным содержанием бластов в 
периферической крови. Вне зависимости от фазы хронического миелолейкоза распространенность как 
начального, так и выраженного миелофиброза прямо коррелирует с продолжительностью заболевания. 
Наличие выраженного миелофиброза вне зависимости от фазы хронического миелолейкоза ассоци-
ировано с применением химиотерапии. Начальный миелофиброз с фактом применения химиотерапии 
не связан. Возраст и пол не являются факторами, взаимосвязанными с миелофиброзом.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, хроническая фаза, фаза акселерации и 
фаза бластного криза, миелофиброз, относительная площадь фиброзной ткани.
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бирская областная клиническая больница» с 2006 
по 2013 г. Исследование проведено  с соблюдением 
«Этических принципов проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» и в 
соответствии с «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации».

Хроническая фаза ХМЛ встречалась в 60 % 
случаев. Фазу акселерации и фазу бластного криза 
рассматривали в совокупности, в эту группу были 
включены 40 % пациентов. Дебют заболевания на-
блюдался в 47 % случаев, ответ на химиотерапию 
(оптимальный или субоптимальный) – в 22 %, 
рецидив – в 31 %. Одну линию химиотерапии 
(гидроксикарбамид + интерферон альфа-2β) по-
лучили 55 % больных, две (гидроксикарбамид + 
интерферон альфа-2β, иматиниб) – 45 % пациентов. 
Верификацию диагноза ХМЛ, определение фазы 
заболевания, оценку результатов терапии осущест-
вляли согласно стандартным критериям [4, 5].

Степень МФ устанавливалась согласно шкале 
Европейского консенсуса [12]. Автоматизиро-
ванное морфометрическое исследование МФ 
проводили с использованием программы анализа 
изображений AxioVision 4.6, камеры Axio Cam, 
микроскопа Zeiss, компьютера. На парафиновых 
срезах трепанобиоптатов подвздошной кости, 
толщиной 4 мкм, импрегнированных серебром 
по методу Гомори и окрашенных по методу ван 
Гизона при ×200, измеряли абсолютную площадь 
фиброзной ткани. Абсолютную площадь гемопоэ-
тической и опухолевой ткани измеряли в срезах, 
окрашенных гематоксилином и эозином. Изучали 
все костномозговые полости одного среза, что 
соответствовало 5–7 полям зрения микроскопа и 
20–30 полям зрения камеры (в зависимости от раз-
мера среза). Площадь одного поля зрения камеры 
составляла 364 000 мкм2 (0,7 мм2). Подсчитывали 
суммарную абсолютную площадь фиброзной тка-
ни в пределах одного среза, а также суммарную 
абсолютную площадь гемопоэтической и опухоле-
вой ткани. Относительную площадь фиброзной и 
опухолевой ткани (Sотн.фибр.тк. и Sотн.опух.тк.) вычисляли 
по формулам, описанным ранее [3].

Материалом для цитологического исследования 
служили мазки периферической крови и аспиратов 
костного мозга, окрашенные по методу Романов-
ского – Гимзы.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программы SPSS (версия 17.0). 
Результаты представлены в виде M ± σ, где М – 
среднее арифметическое значение, σ – стандарт-
ное отклонение. Проверку соответствия выборок 
анализируемых данных по Sотн.фибр.тк. и Sотн.опух.тк. 
нормальному закону распределения проводили по 
критерию Шапиро – Уилка. Сравнения средних 
значений различных выборок производили с помо-
щью U-теста по методу Манна и Уитни (непараме-
трический тест). Связь между двумя переменными 
определяли с помощью коэффициентов корреля-

ции Пирсона и Спирмана. Для однофакторного и 
многофакторного анализа использовали модель 
логистической регрессии. Критериями достовер-
ности считали значения вероятности ошибки 
р<0,05 и отношения шансов (OR)>1,0.

Результаты и обсуждение
Характеристика МФ в дебюте и рецидиве 

заболевания 
Частота МФ при ХМЛ составила 50 %. При этом 

у пациентов в фазе акселерации и фазе бластного 
криза МФ встречался чаще, чем у пациентов в хро-
нической фазе ХМЛ (соответственно в 79 и 46 %) 
(рис. 1). Как начальный, так и выраженный МФ в 
хронической фазе, а также в фазе акселерации и 
фазе бластного криза наблюдались практически с 
одинаковой частотой – 30 % (рис. 2). Чаще опре-
делялось сочетание начального и выраженного 
МФ: в 40 % случаев у пациентов в хронической 
фазе и в 46 % случаев у пациентов в фазе акселе-
рации и фазе бластного криза. У пациентов как 
в хронической фазе, так и в фазе акселерации и 
фазе бластного криза Sотн.фибр.тк. при выраженном 
МФ оказалась больше Sотн.фибр.тк. при начальном 
МФ (p<0,001) (табл. 1). В фазе акселерации и фазе 
бластного криза Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ 
достоверно (р1,2<0,001) превысила аналогичный 
показатель в хронической фазе.

Проанализирована взаимосвязь МФ и опухо-
левой ткани. Относительная площадь опухолевой 
ткани у пациентов в хронической фазе МФ соста-
вила 60,7 ± 18,8 % и не отличалась от аналогичного 
показателя у пациентов в фазе акселерации и фазе 
бластного криза (59,0 ± 18,7 %). У пациентов в 
хронической фазе ХМЛ гранулоцитарный под-
тип опухолевой инфильтрации костного мозга 
наблюдался в 2 раза чаще, чем гранулоцитарно-
мегакариоцитарный – 69 % против 31 %.

При гранулоцитарном подтипе опухолевой ин-
фильтрации костного мозга у пациентов в хрониче-
ской фазе заболевания Sотн.фибр.тк. при начальном МФ 
и Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ не различались, а 
при гранулоцитарно-мегакариоцитарном подтипе 
Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ превысила Sотн.фибр.тк. 
при начальном МФ (р<0,001) (табл. 2). У пациентов 

Рис. 1. Частота МФ при ХМЛ в хронической фазе, фазе аксе-
лерации и фазе бластного криза



41

КлИнИКо-морФологИчЕсКоЕ ИсслЕдованИЕ т.Ю. долгих, И.в. Качесов, а.а. марченко и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 6. С. 39–45

таблица 1

относительная площадь фиброзной ткани в трепанобиоптатах в хронической фазе, фазе 
акселерации и фазе бластного криза у пациентов с хмл 

Фаза Sотн.фибр.тк. 
при начальном МФ

Sотн.фибр.тк. 
при выраженном МФ

Хроническая (n=28) 17,7 ± 22,9 30,7 ± 32,6*
Акселерации и бластного криза (n=11) 18,8 ± 28,7 39,2 ± 40,5#

р р1,2=0,650 р1,2<0,001
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с  показателем в хронической фазе при начальном МФ (р<0,001); # – различия 
статистически значимы по сравнению с показателем в фазе акселерации и фазе бластного криза при начальном МФ (p<0,001).

таблица 2

относительная площадь фиброзной ткани в трепанобиоптатах при гранулоцитарном и 
гранулоцитарно-мегакариоцитарном подтипах хмл в хронической фазе заболевания

Тип ХМЛ Sотн.фибр.тк. 
при начальном МФ

Sотн.фибр.тк. 
при выраженном МФ

Гранулоцитарный (n=31) 5,8 ± 14,2 5,9 ± 15,2
Гранулоцитарно-мегакариоцитарный (n=14) 11,3 ± 24,4 30,5 ± 41,5*

р р1,2=0,310 р1,2=0,006
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с  показателем при начальном МФ при гранулоцитарно-мегакариоцитарном 
типе (р<0,001).

таблица 3

относительная площадь фиброзной ткани в трепанобиоптатах при наличии и отсутствии 
дизмегакариоцитопоэза у пациентов в хронической фазе хмл

Дизмегакриоцитопоэз Sотн.фибр.тк. 
при начальном МФ

Sотн.фибр.тк. 
при выраженном МФ

Присутствует (n=15) 8,1 ± 18,1 17,8 ± 31,5
Отсутствует (n=16) 7,8 ± 31,5 13,2 ± 26,3

р р1,2=0,018 р1,2=0,005

с гранулоцитарно-мегакриоцитарным подтипом 
Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ превысила анало-
гичный показатель у больных гранулоцитарным 
подтипом (р=0,006 и р=0,017 соответственно).

В хроническую фазу ХМЛ, независимо от под-
типа опухолевой инфильтрации костного мозга, 
обнаружена прямая корреляция между Sотн.фибр.тк. 
при начальном МФ и числом мегакариоцитов в 
трепанобиоптате подвздошной кости (r=0,619, 
р=0,032), между Sотн.фибр.тк. при начальном МФ и 
числом карликовых мегакариоцитов в трепано-

биоптате подвздошной кости (r=0,703, р=0,016), 
между Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ и числом 
мегакариоцитов в трепанобиоптате подвздошной 
кости (r=0,517, р=0,006), между Sотн.фибр.тк. при выра-
женном МФ и числом карликовых мегакариоцитов 
(r=0,643, р=0,014) в трепанобиоптате подвздошной 
кости.

В хронической фазе ХМЛ, независимо от под-
типа опухолевой инфильтрации костного мозга у 
пациентов с дизмегакариоцитопоэзом, Sотн.фибр.тк. при 
начальном МФ и Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ 

Рис. 2. Структура МФ в хронической фазе, а также фазе акселерации и фазе бластного криза
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оказались достоверно больше, чем аналогичные 
показатели у пациентов без дизмегакариоцитопоэ-
за (р=0,018 и р=0,005 соответственно) (табл. 3).

В фазе акселерации и фазе бластного криза 
Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ (21,4 ± 32,1 %) 
значимо больше (р=0,006), чем при начальном МФ 
(13,0 ± 23,4 %). При выраженном и при начальном 
МФ уровни Sотн.фибр.тк. прямо коррелировали с про-
центным содержанием бластов в миелограмме 
(r=0,414, p=0,014 и r=0,314, p=0,040 соответ-
ственно), в трепанобиоптатах подвздошной кости 
(r=0,311, p=0,046 и r=0,531, p=0,021 соответствен-
но) и в периферической крови (r=0,437, p=0,025 и 
r=0,697, p=0,007).

Продолжительность заболевания с момента по-
явления первых симптомов до момента постановки 
диагноза составила 7,5 ± 3,2 мес. Независимо от 
фазы ХМЛ обнаружена прямая корреляция между 
продолжительностью заболевания с момента по-
явления первых жалоб до момента постановки 
диагноза и Sотн.фибр.тк. при начальном МФ (р=0,009, 
r=0,873), а также продолжительностью заболе-
вания и Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ (р=0,015, 
r=0,702). Начальный МФ ассоциирован с продол-
жительностью болезни более 4 мес (р=0,018, OR 
59,13, 95 % CI 7,58 – 274,15), выраженный МФ – c 
продолжительностью ХМЛ более 7 мес (р=0,008, 
OR 85,09, 95 % CI 10,19 – 379,72).

Характеристика МФ у пациентов, отве-
тивших на химиотерапию (оптимальный или 
субоптимальный ответ)

Группу пациентов, ответивших на лечение 
(оптимальный, субоптимальный ответ), составили 
19 человек. Все пациенты получили две линии 
химиотерапии: гидроксикарбамид + интерферон 
альфа-2β, иматиниб.

Семь (54 %) человек из группы больных, у ко-
торых МФ отсутствовал на фоне проведенного ле-
чения, не имели МФ изначально до химиотерапии. 
У 5 (38 %) человек присутствовал начальный МФ, 
у 1 (8 %) больного – выраженный (МФ-2). У паци-
ентов, ответивших на химиотерапию, Sотн.фибр.тк. при 
выраженном МФ (20,1 ± 33,6 %) оказалась значимо 
больше, чем при начальном МФ (3,5 ± 8,6 %). У 

13 (68 %) больных МФ отсутствовал. Наличие МФ 
отмечено у 6 (32 %) пациентов. Сочетание началь-
ного и выраженного МФ наблюдалось в 4 (21 %), 
только выраженный МФ – в 2 (11 %) случаях.

У пациентов, ответивших на ХТ, Sотн.фибр.тк. оце-
нена в сравнении с Sотн.фибр.тк. у пациентов в дебюте 
и рецидиве заболевания. Обнаружено, что самый 
большой уровень Sотн.фибр.тк. при начальном МФ от-
мечался у пациентов с рецидивом ХМЛ (табл. 4). 
Значения Sотн.фибр.тк. при выраженном МФ у пациен-
тов с рецидивом ХМЛ и у больных, ответивших на 
химиотерапию, значимо выше, чем у пациентов в 
дебюте заболевания.

Многофакторный анализ показал ассоциацию 
начального МФ в хронической фазе ХМЛ с такими 
факторами, как дизмегакариоцитопоэз (р=0,032, 
OR 69,43, 95 % CI 2,18 – 306,40) и гранулоцитарно-
мегакариоцитарный тип опухолевого поражения 
костного мозга (р=0,046, OR 70,42, 95 % CI 3,99 
– 215,18), выраженного МФ, с аналогичными фак-
торами (р=0,006, OR 50,13, 95 % CI 4,85 – 372,10 
и р=0,002, OR 16,32, 95 % CI 5,12 – 118,12 соот-
ветственно), а также с проводимой химиотерапи-
ей (гидроксикарбамид + интерферон альфа-2β, 
иматиниб).

Проведение многофакторного анализа обна-
ружило ассоциацию в фазе акселерации и фазе 
бластного криза начального МФ с числом незре-
лых клеток миелоидного ряда в трепанобиоптате 
подвздошной кости – 30 % и более, выраженного 
МФ – с числом незрелых клеток миелоидного ряда 
– 55 % и более. 

Частота МФ при ХМЛ в нашем исследовании 
оказалась выше, чем в других работах [10]. Это 
связано с тем, что мы применяли иную методику 
оценки МФ. Помимо общепринятой шкалы Евро-
пейского консенсуса нами использована программа 
для морфометрического анализа изображений. 
Во внимание принимались не только срезы тре-
панобиоптатов, по всей площади представленные 
фиброзными волокнами, но и те срезы, в которых 
наряду с участками, занятыми фиброзной тканью, 
отмечались поля костного мозга, свободные от 
ретикулиновых и коллагеновых волокон.

таблица 4

относительная площадь опухолевой и фиброзной ткани у пациентов в дебюте, рецидиве хмл и при 
ответе на химиотерапию

Фаза заболевания Sотн.опух.тк. Sотн.фибр.тк. при начальном МФ Sотн.фибр.тк. при выраженном 
МФ

Дебют (n=50) 62,2 ± 15,8 7,1 ± 15,4 14,8 ± 27,4*
Ответ на ХТ (n=13) 0 3,5 ± 8,6 20,1 ± 33,6**

Рецидив (n=19) 54,4 ± 25,8 19,0 ± 30,8 22,6 ± 35,7

р
р1,2<0,001
р1,3<0,001
р2,3<0,001

р1,2<0,001
р1,3<0,001

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с  показателями у больных ХМЛ с дебютом заболевания при начальном МФ 
(р<0,001); ** – различия статистически значимы по сравнению с показателями у пациентов с ответом на ХТ при МФ-2 (p<0,001).
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Заключение
При ХМЛ миелофиброз встречается чаще в 

фазе акселерации и фазе бластного криза, чем в 
хронической фазе заболевания. В фазе акселерации 
и фазе бластного криза распространенность как 
начального, так и выраженного МФ прямо корре-
лирует с числом бластов как в костном мозге, так 
и в периферической крови. Проведение многофак-
торного анализа обнаружило ассоциацию в фазе 
акселерации и фазе бластного криза начального 
МФ с числом незрелых клеток миелоидного ряда 
в трепанобиоптате подвздошной кости – 30 % 
и более, выраженного МФ – с числом незрелых 
клеток миелоидного ряда – 55 % и более. Неза-
висимо от фазы ХМЛ распространенность как 
начального, так и выраженного МФ прямо корре-
лирует с продолжительностью заболевания. Эти 
факты объясняются тем, что естественное течение 
ХМЛ сопровождается увеличением содержания 
фиброзных волокон в костном мозге. Степень МФ 
отражает один из этапов развития, на котором было 
выявлено заболевание [8].

Распространенность выраженного МФ при 
гранулоцитарно-мегакариоцитарном подтипе 
выше, чем при гранулоцитарном подтипе. Незави-
симо от подтипа опухолевого поражения костного 
мозга имеется прямая корреляция между распро-
страненностью как начального, так и выраженного 
МФ и числом мегакариоцитов в трепанобиоптате 
подвздошной кости. При гранулоцитарном подтипе 
прямая корреляция наблюдается между распро-
страненностью как начального, так и выраженного 
МФ и числом карликовых мегакариоцитов. Распро-
страненность начального и выраженного МФ у па-

циентов с дизмегакариоцитопоэзом больше, чем у 
пациентов без дизмегакариоцитопоэза. Многофак-
торный анализ выявил ассоциацию в хронической 
фазе ХМЛ как начального, так и выраженного МФ 
с такими факторами, как дизмегакариоцитопоэз и 
гранулоцитарно-мегакариоцитарный тип опухоле-
вого поражения костного мозга.

Полученные результаты вписываются в концеп-
цию, согласно которой мегакариоцитарная линия 
патогенетически важна в развитии МФ. Основны-
ми звеньями патогенеза являются: 1) дисплазия 
мегакариоцитов и их тесная связь с фиброзной 
тканью; 2) повышенное число мегакариоцитов и 
их предшественников [7]. Впервые у пациентов с 
хронической фазой ХМЛ, достигших оптимально-
го или субоптимального ответа, на фоне 2 линий 
химиотерапии (гидроксикарбамид + интерферон 
альфа-2β, иматиниб) показана эволюция МФ. Ре-
грессия МФ, по-видимому, связана с сокращением 
числа мегакариоцитов в результате лечения. В 
структуре МФ, сохранявшегося на фоне лечения, 
доминировал выраженный МФ. При этом рас-
пространенность выраженного МФ у пациентов, 
ответивших на химиотерапию, достоверно больше, 
чем у больных в дебюте заболевания. Вероятно, это 
связано с использованием интерферона, который 
вызывает развитие МФ [9].

Наибольшая распространенность начального и 
выраженного МФ отмечена при рецидиве заболе-
вания, что, возможно, связано с одновременным 
воздействием как опухоли, так и химиотерапии. 
Отсутствие взаимосвязи МФ с возрастом и полом 
пациента еще раз подтверждает патологический 
характер данного процесса.

ЛИТЕРАТУРА
1. Абдулкадыров К.М., Ломаиа И.Г., Шуваев В.А., Абдулкадыро-ва 

А.С., Лазорко Н.С., Мартынкевич И.С., Никулина Т.С., Удальева В.Ю., 
Усачева Е.И., Зотова И.И., Головченко Р.А., Фоминых М.С., Ивано-
ва М.О., Мачюлайтене Е.Р., Позняк Е.И., Ильина Н.В., Карягина Е.В., 
Романова Е.Г., Холопова И.В., Сбитякова Е.Г., Шнейдер Т.В., Зариц-
кий А.Ю. Заболеваемость и распространённость хроническим миело-
лейкозом за 2006–2011 в Санкт-Петербурге и Ленинградской области // 
Вестник гематологии. 2013. Т. IX, № 2. С. 7–8.

2. Домникова Н.П., Непомнящих Г.И., Айдагулова С.В., Бакарев М.А., 
Долгих Т.Ю., Качесов И.В., Петрусенко Е.Е. Морфометрический 
анализ трепанобиоптатов при агрессивных и индолентных неход-
жкинских лимфомах // Бюллетень экспериментальной биологии и 
медицины. 2011. Т. 151, № 6. С. 713–717.

3. Дьячкова Ю.А., Долгих Т.Ю., Домникова Н.П. Клинико-
патоморфологическое исследование миелофиброза при множе-
ственной миеломе // Сибирский онкологический журнал. 2014. № 3. 
С. 34–38.

4. Программное лечение заболеваний системы крови / Под ред. 
В.Г. Савченко. М., 2012. Т. II. 1056 с.

5. Baccarani M., Cortes J., Pane F., Niederwieser D., Saglio G., 
Apperley J., Cervantes F., Deininger M., Gratwohl A., Guilhot F., Hoch-
haus A., Horowitz M., Hughes T., Kantarjian H., Larson R., Radich J., 
Simonsson B., Silver R.T., Goldman J., Hehlmann R. Chronic myeloid 
leukemia: an update of concepts and management recommendations of 
European Leukemia // J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27 (35). P. 6041–6051. 
doi: 10.1200/JCO.2009.25.0779.

6. Burkhardt R., Jaeger K., Kettner J., Helmer G. Chronic myelopro-
liferative disorders: prognostic importance of new working classification // 
J. Clin. Pathol. 1990. Vol. 43 (5). P. 357–364.

7. Castro-Malaspina H. Pathogenesis of myelofibrosis: role of inef-
fective megakaryopoiesis and megakaryocyte components // Prog. Clin. 
Biol. Res. 1984. Vol. 154. P. 427–454.

8. Clough V., Geary G.C., Hashmi K., Davson J., Knowlson T. My-
elofibrosis in chronic granulocytic leukemia // Br. J. Haematol. 1979. 
Vol. 42. P. 515–526.

9. Hasford J., Pfirrmann M., Hehlmann R. Allan N.C., Baccarani M., 
Kluin-Nelemans J.C., Alimena G., Steegmann J.L., Ansari H. A new 
prognostic score for survival of patients with chronic myeloid leukemia 
treated with interferon alfa: Writing Committee for the Collaborative CML 
Prognostic Factors Project Group // J. Natl. Cancer Inst. 1998. Vol. 90 (11). 
P. 850–858.

10. Lazzarino M., Morra E., Castello A., Inverardi D., Coci A., Pag-
nucco G., Magrini U., Zei G., Bernasconi C. Myelofibrosis in chronic 
granulocytic leukemia: clinicopathological correlation and prognostic 
significance // Br. J. Haematol. 1986. Vol. 64 (2). P. 227–240.

11. The Italian Cooperative Study Group on Chronic Myeloid Leukae-
mia. Confirmation and improvement of Sokal’s prognostic classification of 
Ph+ chronic myeloid leukemia: The value of early evaluation of the course 
of the disease // Ann. Hematol. 1991. Vol. 63 (6). P. 307–314.

12. Thiele J., Kvasnicka H.M., Schmitt-Graeff A., Spohr M., Diehl V., 
Zankovich R., Niederle N., Leder L.D. Effects of interferon and hy-
droxyurea on bone marrow fibrosis in chronic myelogenous leukaemia: 
A comparative retrospective multicentre histological and clinical study // 
Br. J. Haematol. 2000. Vol. 108 (1). P. 64–71.

Поступила 12.05.15



44

лабораторныЕ И эКспЕрИмЕнтальныЕ ИсслЕдованИя

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2015. № 6. Р. 39–45

свЕдЕнИя об авторах

Долгих Татьяна Юрьевна, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник лаборатории молекулярно-клеточных и 
иммуноморфологических основ онкогематологии, ФГБНУ «Институт молекулярной патологии и патоморфологии» (г. Ново-
сибирск), Российская Федерация. E-mail: pathol@inbox.ru. SPIN-код: 5896-2991
Качесов Игорь Викторович, научный сотрудник лаборатории общей патологической анатомии, ФГБНУ «Институт молеку-
лярной патологии и патоморфологии» (г. Новосибирск), Российская Федерация. E-mail: pathol@inbox.ru
Марченко Андрей Анатольевич,  научный сотрудник лаборатории молекулярно-клеточных и иммуноморфологических основ 
онкогематологии, ФГБНУ «Институт молекулярной патологии и патоморфологии» (г. Новосибирск), Российская Федерация. 
E-mail: pathol@inbox.ru
Домникова Наталья Петровна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая лабораторией молекулярно-клеточных и 
иммуноморфологических основ онкогематологии, ФГБНУ «Институт молекулярной патологии и патоморфологии» (г. Ново-
сибирск), Российская Федерация. E-mail: pathol@inbox.ru. SPIN-код: 7107-6405

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

ClINICal aNd paTHOmOrpHOlOgICal ExamINaTION Of 
myElOfIbrOsIs IN CHrONIC myElOId lEuKEmIa

T.yu. dolgikh, I.v. Kachesov, a.a. marchenko, N.p. domnikova

Institute of Molecular Pathology and Pathomorphology, Novosibirsk
2, Timakov’s Str., Novosibirsk-630117, Russia, e-mail: pathol@inbox.ru

abstract

Pathomorphology study of marrow fibrosis in patients with chronic myeloid leukemia was carried out using 
morphometric image analysis software. It was revealed that every second patient had myelofibrosis. The initial 
and expressed myelofibrosis occur at approximately the same frequency, and their combination is observed 
more often. Myelofibrosis is more common in the accelerated-phase and blast crisis that in the chronic-
phase. It was found a direct correlation between the relative area of fibrous tissue in initial and expression 
myelofibrosis and the number of megakaryocytes, the number of dwarf megakaryocytes in the bone marrow 
trephine biopsy. The relative area of fibrous tissue in initial and expression myelofibrosis directly correlates 
with the percentage of blasts in myelogram, the percentage of blasts in the bone marrow trephine biopsy and 
the percentage of blasts in the peripheral blood in the accelerated phase and blast crisis. The prevalence of 
both initial and expressed myelofibrosis regardless of the phase of chronic myeloid leukemia directly correlated 
with the duration of the disease. Expressed myelofibrosis associates with the chemotherapy regardless of 
the phase of chronic myeloid leukemia. Initial myelofibrosis with the chemotherapy is not connected. Gender 
and age of the patients are not associated with marrow fibros

Key words: chronic myeloid leukemia, chronic phase, accelerated phase and blast crisis, 
myelofibrosis, relative area of fibrous tissue.
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Схемы химиотерапии, включающие антраци-
клины и таксаны, часто используются для лечения 
больных раком молочной железы (РМЖ) III–IV 
стадий [3, 11, 12]. При этом эффективность со-
четания доцетаксела с доксорубицином в каче-
стве I линии химиотерапии составляет 55–94 %, 
в качестве II линии – 36–59 %, и демонстрирует 
наиболее высокие показатели выживаемости [3, 8]. 
Однако частым осложнением при использовании 
как доцетаксела, так и доксорубицина является 
угнетение костномозгового кроветворения, в 
большей степени гранулоцитарного ростка, что 
проявляется развитием лейкопении с преимуще-
ственным снижением в периферической крови 
количества нейтрофильных гранулоцитов. Ней-
тропения III–IV степени развивается у 85–100 %, 
фебрильная нейтропения – у 30–40 % больных, 
получавших цитостатическую терапию данными 
препаратами [9]. 

В тех ситуациях, когда необходимо быстро уве-
личить количество гранулоцитов в крови, использу-
ют преимущественно препараты гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), в 

частности филграстим [5, 10, 13]. Вместе с тем 
становятся известными новые эффекты Г-КСФ 
в отношении кроветворения, которые требуют 
дальнейшего изучения механизмов действия этих 
препаратов. Кроме того, в большом количестве экс-
периментальных работ показано, что реализация 
гемостимулирующих эффектов Г-КСФ на фоне 
различных режимов цитостатической терапии про-
исходит через воздействие на совершенно разные 
звенья регуляции системы крови [4, 6, 7]. 

Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности филграстима в качестве корректора на-
рушений, возникающих в системе крови у больных 
раком молочной железы III–IV стадий в процессе 
химиотерапии по схеме доксорубицин/доцетаксел, 
и изучение механизмов, лежащих в основе гемо-
стимулирующего эффекта препарата.

Материал и методы
Было обследовано 77 больных с морфологически 

верифицированным раком молочной железы III–IV 
стадий. Все пациентки получали химиотерапию 
(ХТ) по схеме, включающей внутривенное введение 

УДК: 618.19-006.6-08: 615.28:612.119

мЕханИЗмы аКтИваЦИИ ФИлграстИмом проЦЕссов 
восстановлЕнИя гранулоЦИтарного ростКа 

гЕмопоэЗа у больных раКом молочной жЕлЕЗы в 
условИях хИмИотЕрапИИ по схЕмЕ доКсорубИЦИн/
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аннотация

Исследованы стимулирующие эффекты препарата гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (филграстима) в отношении гранулоцитарного ростка гемопоэза. В исследование включены 
77 больных раком молочной железы III–IV стадий, которым проводилась химиотерапия по схеме 
доксорубицин/доцетаксел. В перерывах между курсами химиотерапии 30 пациенткам назначался 
филграстим. Препарат вводился подкожно в дозе 300 мкг, двукратно на 8-й и 12-й дни от последнего 
введения доцетаксела. Показатели системы крови оценивали на протяжении 3 курсов химиотерапии. 
Показано, что под действием филграстима происходит  активация костномозгового гранулоцитопоэза, 
подавленного цитостатиками. Эффект реализируется на уровне коммитированных предшественников, 
морфологически дифференцируемых элементов костного мозга и периферической крови, что явля-
ется следствием стимуляции пролиферативной активности кроветворных клеток-предшественников 
гранулоцитопоэза под действием гуморальных факторов, выделяемых клетками микроокружения, а 
также, в значительной степени, ускорением созревания указанных клеток. 

Ключевые слова: рак молочной железы, химиотерапия, гранулоцитопоэз, доцетаксел, филграстим. 
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50 мг/м2 доксорубицина (адриабластин, Фармация и 
Апджон С.п.А., Италия) в 1-й день и 75 мг/м2 доце-
таксела (таксотер, Авентис Фарма, С.А., Франция) – 
во 2-й день. Длительность цикла составляла два дня, 
интервал между курсами – 3 нед. Из представленной 
группы больных 30 пациенток в перерывах между 
курсами ХТ получали филграстим подкожно в дозе 
300 мкг, который вводился на 8-й и 12-й дни от по-
следнего введения доцетаксела. 

Показатели системы крови оценивали на про-
тяжении 3 курсов химиотерапии. Капиллярную 
кровь для исследования забирали до и после каж-
дого цикла цитостатического лечения. Проведение 
стернальных пункций осуществляли до начала 
лечения, а также после I и II курсов химиотерапии.  
Определение показателей периферической крови 
(лейкоциты, гемограмма) и дифференциальный 
подсчет миелограмм в стернальном пунктате 
производили стандартными гематологическими 
методами [4].  

Клонирование клеток-предшественников 
гранулоцитопоэза (КОЕ-Г) из неприлипающих 
кариоцитов костного мозга и периферической 
крови больных, выделенных на градиенте плотно-
сти Histopaque-1077 (Sigma, США) (концентрация 
клеток 2,0×105 мл), осуществляли в полувязкой 
питательной среде на основе метилцеллюлозы. 
Интенсивность дифференцировки гемопоэтиче-
ских предшественников определяли по величине 
индекса созревания (соотношение колоний к 
кластерам). Пролиферативную активность КОЕ 
изучали методом клеточного самоубийства с ис-
пользованием гидроксимочевины. Колониести-
мулирующую (КСА) активность супернатантов 
от прилипающей и неприлипающей фракций 
костного мозга тестировали микрометодом в 96-
луночных планшетах, КСА выражали количеством 
выросших гранулоцито-макрофагальных колоний 
(на 105 миелокариоцитов) [2, 4]. Протокол иссле-
дования одобрен этическим комитетом Томского 
НИИ онкологии.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили методом вариационной статистики с 
использованием t-критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 
Химиотерапия больных раком молочной 

железы приводила к статистически значимому 
снижению количества лейкоцитов после завер-
шения 1, 2 и 3-го курсов. Со стороны показателей 
периферической крови гемостимулирующий эф-
фект препарата Г-КСФ проявлялся в выраженном 
увеличении  общего количества лейкоцитов на 
всех этапах исследования, причем не только за 
счет сегментоядерных нейтрофилов, но и за счет 
лимфоцитов, моноцитов и палочкоядерных форм 
нейтрофильных лейкоцитов (рис. 1А, Б).

Картина периферической крови пациентов в 
целом соответствовала изменениям со стороны ми-

Рис. 1. Изменения общего количества лейкоцитов (А); содер-
жания сегментоядерных нейтрофилов (Б) в периферической 
крови и уровня КСА (В) в сыворотке крови больных РМЖ в 
процессе химиотерапии с использованием доксорубицина и 
доцетаксела (прозрачные столбики), либо их комбинации с 
филграстимом (заштрихованные столбики). По оси абсцисс – 
сроки исследования (1 – до лечения, 2 – после первого курса, 
3 – перед вторым курсом, 4 – после второго курса, 5 – перед 
третьим курсом, 6 – после третьего курса), по оси ординат – 
значения показателя; доверительные интервалы при р<0,05

елоидного ростка кроветворения. Применение фил-
грастима в комбинации с режимом доксорубицин/
доцетаксел вызывало значительное возрастание 
количества зрелых нейтрофильных гранулоцитов 
на всех этапах (в 1,1–1,2 раза) и достоверный рост 
числа активно пролиферирующих морфологически 
идентифицируемых элементов гранулоцитарного 
ростка гемопоэза перед 2-м курсом химиотерапии 
(в 1,14 раза) по сравнению с контрольной группой 
больных (рис. 2А, Б). Данный факт позволяет 
говорить о том, что введение цитокина приводит 
к выраженной активации не только процессов 
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дифференцировки, но и пролиферации в отделе 
морфологически дифференцируемых элементов 
нейтрофильного ростка кроветворения. 

Как известно, состояние костномозгового 
кроветворения во многом зависит от функцио-
нальной активности пула кроветворных клеток-
предшественников, способных давать начало 
определенному числу зрелых специализированных 
клеток крови [1, 2]. Нами установлено, что число 
КОЕ-Г в костном мозге больных РМЖ при лечении 
по схеме доксорубицин/доцетаксел достоверно 
возрастало лишь перед вторым курсом ХТ – на 
47,1 %. Введение филграстима демонстрировало 
значительно  больший рост числа гранулоцитар-
ных клеток-предшественников в костном мозге 
больных. Этот показатель в основной группе 

больных перед вторым курсом ХТ был на 114 % 
выше, перед третьим курсом ХТ – на 156,6 %, чем 
у пациентов, получавших химиотерапию без введе-
ния гемостимулятора (рис. 2В). Поскольку количе-
ственное состояние пула любых незрелых клеток 
определяется интенсивностью пролиферации и 
дифференцировки составляющих его элементов, 
мы обратили особое внимание на изучение этих 
процессов в отделе прекурсоров грануломоноци-
топоэза [1].

Вызванное цитостатическим лечением сниже-
ние пролиферативной активности гранулоцитарно-
макрофагальных предшественников в последний 
срок исследования полностью нивелировалось 
под влиянием препарата Г-КСФ. Более того, он 
вызывал повышение содержания в костном мозге 

Рис. 2. Изменения содержания 
незрелых (А) и зрелых форм 

нейтрофильных гранулоцитов 
(Б), количество КОЕ-Г (В),  доля 
КОЕ-Г в  S-фазе митотического 
цикла (Г), интенсивность  со-
зревания КОЕ-Г (Д), уровень 

КСА в супернатантах от адгези-
рующих (Е) и неадгезирующих 

(Ж) миелокариоцитов в костном 
мозге больных РМЖ в процессе 
химиотерапии с использовани-
ем доксорубицина и доцетаксе-
ла (прозрачные столбики), либо 
их комбинации с филграстимом 

(заштрихованные столбики). 
По оси абсцисс – сроки иссле-

дования 
(1 – до лечения, 2 – перед вто-
рым курсом, 3 – перед третьим 
курсом), по оси ординат – зна-
чения показателя; доверитель-

ные интервалы при р<0,05
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больных данной группы КОЕ-ГМ, находящихся в 
S-фазе митотического цикла, до 288,8 % от уров-
ня данного показателя в группе без филграстима. 
Одновременно с этим в группе пациенток, которым 
вводили филграстим на фоне таксан-содержащей 
схемы химиотерапии, как и в группе без стимуля-
тора, наблюдалось ускорение созревания КОЕ-ГМ. 
Однако интенсивность этого процесса значительно 
возрастала как перед вторым (в 1,34 раза), так и 
перед третьим (в 1,33 раза) курсами ХТ  по срав-
нению с контрольной группой (рис. 2Г, Д).

Традиционное мнение о том, что гемостимули-
рующее действие Г-КСФ обусловлено непосред-
ственным его эффектом в отношении кроветворных 
клеток, не исключает возможности изменения под 
его влиянием функции добавочных клеток, форми-
рующих микросреду в гемопоэтической ткани. В 
связи с этим нами были исследованы уровни КСА су-
пернатантов костномозговых нуклеаров в процессе 
химиотерапии. Введение препарата Г-КСФ больным 
РМЖ, леченным по схеме доксорубицин/доцетаксел, 
вызывало достоверный рост уровня КСА от при-
липающих и неприлипающих миелокариоцитов к 
началу третьего курса ХТ (рис. 2Е, Ж). 

Назначение филграстима в перерывах между 
курсами ХТ вызывало значимое повышение КСА 

сыворотки крови (на всех этапах лечения), яв-
ляющейся интегративным показателем, характе-
ризующим суммарный эффект всех содержащихся 
в ней биологически активных веществ, влияющих 
на грануломоноцитопоэз. Выявленное участие 
секреторных продуктов клеток микроокружения 
в активации процессов кроветворения под дей-
ствием Г-КСФ на фоне цитостатической терапии 
свидетельствует о наличии опосредованного пути 
реализации гемостимулирующей активности его 
препарата. Возрастание КСА сыворотки крови под 
действием рекомбинантного цитокина подтвержда-
ет системный характер стимулирующего эффекта 
филграстима в отношении секреторной активности 
акцессорных клеток (рис. 1 В). 

Таким образом, на фоне химиотерапии по 
схеме доксорубицин/доцетаксел у больных раком 
молочной железы наблюдается существенная ак-
тивация процессов кроветворения под действием 
препарата Г-КСФ. Данный феномен обусловлен 
стимуляцией пролиферативной активности кровет-
ворных клеток-предшественников, в том числе под 
действием гуморальных факторов, выделяемых 
клетками микроокружения, а также, в значитель-
ной степени, ускорением созревания указанных 
клеток.
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abstract

The effect of recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (filgrastim) on hematopoietic recovery 
was studied. The study included 77 patients with stage III–IV breast cancer who received chemotherapy with 
oxorubicin/docetaxel. Filgastrim was administered to 30 patients in the intervals between chemotherapy 
courses.  The drug was injected subcutaneously at a dose of 300 mg, twice, on days 8 and 12 days from the 
last administration of docetaxel. Blood parameters were assessed within 3 cycles of chemotherapy. Filgastrin 
was shown to stimulate bone marrow granulocytopoiesis depressed by cytostatic drugs. The effect was 
realized on the level of committed precursors, morphologically differentiated bone marrow and peripheral 
blood cell elements, being the result of stimulation of the proliferative activity of hematopoietic progenitor 
cells of granulocytopoiesis under the influence of humoral factors released by cells of the microenvironment, 
as well as, to a large extent, the acceleration of the maturation of these cells.

Key words: breast cancer, chemotherapy, granulocytopoiesis, docetaxel, filgastrim.  
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Рак легкого на протяжении последних десятиле-
тий в России занимает ведущее место в структуре 
онкологической заболеваемости и смертности [6]. 
Основным и единственно радикальным методом 
лечения больных немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) остается хирургический, который макси-
мально эффективен на ранних стадиях заболева-
ния. Однако большинство пациентов (60–70 %) 
на момент установления диагноза имеют мест-
нораспространенный опухолевый процесс, что 
требует применения комбинированных методов 
лечения, включающих рациональное сочетание 
хирургического, лучевого и/или лекарственного 
противоопухолевого воздействия [2, 3, 5, 9, 15].

Лучевая терапия (ЛТ) на предоперационном 
этапе позволяет перевести местнораспространен-
ную опухоль в резектабельное состояние, а также 
уменьшить риск имплантационного, лимфогенного 
и гематогенного метастазирования при операци-
онном воздействии. Необходимо отметить, что с 
помощью традиционных методик облучения, в 
частности дистанционной лучевой терапии в ре-
жиме обычного фракционирования, в большинстве 
случаев нельзя добиться эрадикации болезни и 
прироста выживаемости больных НМРЛ [4].

В связи с этим в последние годы активно про-
водится изучение нестандартных режимов фрак-

ционирования дозы облучения, учитывающих 
клеточную кинетику. При лучевой терапии НМРЛ 
режимы гиперфракционирования с дневным 
дроблением дозы значимо превосходят традици-
онное фракционирование по показателям часто-
ты полных регрессий и выживаемости, а также 
позволяют сократить сроки облучения и снизить 
частоту поздних лучевых осложнений [1, 8]. Об-
надеживающие результаты получены в крупном 
рандомизированном исследовании, в котором 
было показано преимущество предоперационной 
лучевой терапии в режиме гипер- и динамического 
фракционирования по  сравнению с послеопера-
ционной ЛТ и хирургическим лечением: 3-летняя 
общая выживаемость составила 45 % против 34 % 
и 37 % соответственно [13].

При проведении предоперационной лучевой 
терапии использование цитостатиков в качестве 
индукционной химиотерапии позволяет достичь 
более высоких показателей объективного ответа 
(55,2–76,9 %), в том числе по лимфоузлам средо-
стения (45 %), включая полную патоморфологиче-
скую регрессию опухолевого процесса (27–34,6 %)
[11, 18], не увеличивая при этом уровень после-
операционной летальности (3,4 %) [14]. Однако 
при назначении предоперационной лучевой те-
рапии до настоящего времени не существует еди-
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Представлен первый опыт комбинированного лечения 5 больных немелкоклеточным раком легких II–III 
стадий, включающего предоперационную лучевую терапию в режиме гиперфракционирования, СОД 
40 Гр параллельно с 2 курсами химиотерапии по схеме паклитаксел/карбоплатин на фоне локальной 
гипертермии (10 сеансов) и радикальную операцию. Непосредственная общая эффективность предопе-
рационного лечения составила 80 %. Переносимость химиолучевой терапии была удовлетворительная, 
локальная гипертермия не вызывала негативных реакций. Хирургическое лечение проведено у всех 
больных в объеме – лобэктомии (n=4) и пневмонэктомии (n=1). Послеоперационный период протекал 
без особенностей. Интервал наблюдения за больными составил 6–20 мес, в течение которого при-
знаков прогрессирования заболевания, а также лучевых повреждений не выявлено. 
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ного мнения о режиме фракционирования и дозе 
облучения, которая значительно варьирует – от 42 
до 60 Гр, а химиотерапия, состоящая в основном 
из дуплетов на основе препаратов платины, демон-
стрирует различную эффективность.

В связи с этим в последние годы для повышения 
эффективности как лучевой терапии, так и химио-
терапии широко используется общепризнанный 
модификатор биологических реакций – локальная 
гипертермия [4, 7]. По данным многочисленных 
рандомизированных исследований [10, 12, 16], 
сочетанное применение химиолучевой терапии и 
гипертермии у больных неоперабельным НМРЛ 
позволило добиться статистически значимого 
увеличения объективного ответа и общей выживае-
мости. Однако в мировой литературе отсутствуют 
данные об использовании предоперационной 
химиолучевой терапии на фоне локальной ги-
пертермии в рамках комбинированного лечения 
операбельного НМРЛ.

Целью исследования явился предварительный 
анализ результатов комбинированного лечения 
операбельного НМРЛ, включающего предопераци-
онную химиолучевую терапию на фоне локальной 
гипертермии и радикальную операцию.

Материал и методы
В торакоабдоминальном отделении Томского 

НИИ онкологии с 2014 г. начато исследование по 
использованию локальной гипертермии в сочета-
нии с предоперационной химиолучевой терапией 
у операбельных больных НМРЛ II–III стадий. В 
рамках клинической апробации комбинированное 
лечение проведено 5 больным c морфологически 
верифицированным диагнозом НМРЛ. Распре-
деление больных по полу: мужчины – 4 (80 %), 
женщина – 1  (20 %). Средний возраст составил 
57,3 года. Во всех случаях наблюдался перифери-
ческий рак. Плоскоклеточный рак диагностирован 
у 3 (60 %), аденокарцинома – у 2 (40 %) больных. 
Распределение по системе TNM (7-е издание, 
2009): IIIА стадия (T2N2M0, T3N1–2M0) – 4 (80 %), 
IIIВ стадия (T4N1M0) – 1 (20 %).

На первом этапе комбинированного лечения 
больным проводилась предоперационная лучевая 
терапия на аппарате Theratron Equinox 1,25 МэВ 
(Канада) в режиме гиперфракционирования 
1,3 Гр × 2 раза в день, 5 дней в неделю, 3 недели 
до суммарной очаговой дозы 40 Гр параллельно 
с двумя курсами химиотерапии по схеме: пакли-
таксел 175 мг/м2 в/в 1-й день, карбоплатин – рас-
чет дозы по AUC 6 в/в 1-й день (интервал между 
курсами химиотерапии – 3 нед). Сеансы локальной 
гипертермии проводились на аппарате Celsius TCS 
(Германии), 2 раза в неделю, всего 10 сеансов, за 
2 ч до облучения или непосредственно сразу после 
введения химиопрепаратов в течение 45–60 мин 
при температуре 41–43°С.

Непосредственная эффективность предопера-
ционной химиолучевой терапии на фоне локаль-
ной гипертермии оценивалась с помощью шкалы 
RECIST. Токсичность химиотерапии изучалась 
по шкале NCI CTC, лучевой терапии – по шкале 
RTOG/EORTC (1995).

Через 3 нед после окончания предоперационной 
химиолучевой терапии вторым этапом комби-
нированного лечения выполнялась радикальная 
операция. Объем оперативных вмешательств: лоб-
эктомии – 4 (80 %), пневмонэктомия – 1 (20 %).

После удаления макропрепарата материал 
подвергался стандартному гистологическому ис-
следованию и морфологической оценке степени 
лечебного патоморфоза (ЛП). Степень ЛП оце-
нивалась согласно общепринятой классификации 
ВОЗ.

Для статистического анализа полученных дан-
ных применялись стандартные методы медико-
биологической статистики с использованием 
пакета программ «Statistica for Windows» (версия 
6.0).

Результаты и обсуждение
Непосредственная общая эффективность предо-

перационной химиолучевой терапии на фоне ло-
кальной гипертермии была достаточно высокой и 
составила 80 %, включая частичную регрессию – 3 
(60 %) и полную регрессию – 1 (20 %) наблюдение. 
Стабилизация опухолевого процесса зафиксирова-
на в 1 (20 %) случае, прогрессирования не было.

Основными видами токсичности проводимой 
химиотерапии по схеме паклитаксел/карбоплатин 
явились артралгия/миалгия и алопеция, которые 
развились у 3 (60 %) больных. Гематологическая 
токсичность в основном проявлялась лейкопенией – 
2 (40 %) и тромбоцитопенией – 1 (20 %). Во всех 
случаях развившихся осложнений выраженность 
симптомов соответствовала I степени. Необхо-
димо отметить, что осложнения химиотерапии 
носили кратковременный, нестойкий характер и 
достаточно хорошо купировались назначением 
симптоматической терапии.

Лучевую терапию больные переносили удовлет-
ворительно. Из числа общих лучевых реакций и 
осложнений наиболее часто встречалась слабость 
и снижение аппетита – по 1 (20 %) случаю. Эти 
явления купировались самостоятельно без назна-
чения специального лечения. Проявлений лучевого 
пневмонита, эзофагита, а также лучевых реакций 
со стороны сердечно-сосудистой системы зафик-
сировано не было.

В целом анализ результатов одновременной 
химиолучевой терапии на фоне локальной ги-
пертермии показал высокую непосредственную 
эффективность при отсутствии негативных побоч-
ных реакций по сравнению с показателями предо-
перационной химиотерапии [17]. При проведении 
локальной гипертермии ни в одном случае не было 



54

опыт работы онКологИчЕсКИх учрЕждЕнИй

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2015. № 6. Р. 52–56

наблюдения за больными составил 6–20 мес. По 
результатам контрольных обследований признаков 
прогрессирования заболевания и поздних лучевых 
повреждений не выявлено.

Таким образом, предоперационная химиолу-
чевая терапия на фоне локальной гипертермии 
в рамках комбинированного лечения НМРЛ ока-
зывает выраженное повреждающее действие на 
первичную опухоль, что подтверждается результа-
тами инструментальных и патоморфологических 
исследований, а также демонстрирует удовлетво-
рительную переносимость проводимого лечения 
и обнадеживающие результаты. В связи с этим 
клинические исследования по использованию 
локальной гипертермии в сочетании с предопера-
ционной химиолучевой терапией у больных НМРЛ 
продолжаются.

Заключение
Предварительный анализ комбинированного 

лечения НМРЛ, включающий предоперацион-
ную химиолучевую терапию на фоне локальной 
гипертермии и радикальную операцию, показал 
удовлетворительные результаты и позволяет го-
ворить о перспективности нового метода лечения. 
Эффективный нагрев глубоко расположенных 
опухолей при помощи современных гипертерми-
ческих аппаратов обеспечивает повышение чув-
ствительности злокачественных новообразований 
к химиолучевой терапии и улучшает выживаемость 
больных НМРЛ, что служит основанием для про-
должения данной работы.

отмечено непереносимости или дискомфорта в 
зоне теплового воздействия, а также увеличения 
сроков предоперационного лечения.

В связи с тем, что на предоперационном эта-
пе проводилась одновременная химиолучевая 
терапия на фоне локальной гипертермии, особое 
внимание уделялось особенностям течения ин-
тра- и послеоперационного периода. Несмотря на 
многокомпонентное предоперационное лечение, 
радикальные операции в запланированном объеме 
удалось провести всем больным, при этом ин-
траоперационных осложнений зафиксировано не 
было. При анализе послеоперационного периода 
установлено, что в случае резекции легкого экс-
судация из плевральной полости наблюдалась, 
как правило, в течение 3 сут. Клеточный состав 
экссудата после пневмонэктомии на протяжении 
3 нед имел геморрагический характер, снижение 
числа лейкоцитов с 10–30 клеток в поле зрения до 
нормальных показателей происходило к концу 2-й 
нед. В анализах крови и мочи особенностей не от-
мечено. Из осложнений хирургического лечения в 
1 случае выявлена послеоперационная пневмония 
оставшейся доли легкого, которая развилась у 
больного с исходной хронической обструктивной 
болезнью легких II степени. На фоне проводимой 
консервативной терапии воспалительные явления 
в легком были купированы. Послеоперационной 
летальности не было.

По данным гистологического исследования 
операционного материала у 2 больных зафикси-
рован лечебный патоморфоз III степени, у 2 – II 
степени и у одного больного – I степени. Период 
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abstract

The paper presents the first experience in treating 5 patients with stage II–III non-small cell lung cancer  using 
combined modality treatment including 40 Gy preoperative hyperfractionated radiotherapy with concurrent 
2 cycles of paclitaxel/carboplatin chemotherapy and local hyperthermia (10 sessions) followed by  radical 
surgery. The overal response rate to preoperative treatment was  80 %.   Chemotherapy was well tolerated 
and hyperthermia resulted no in adverse effects.  All patients underwent surgery (4 lobectomies and 1 
pneumonectomy).  No complications were observed in the postoperative period. The follow-up period ranged 
from 6 to 20 months. No evidence of disease progression and radiation-induced damages were observed.  

Key words: non-small cell lung cancer, combined modality treatment, 
preoperative chemotherapy, local hyperthermia. 
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В Российской Федерации в 2012 г. доля рака 
щитовидной железы в структуре всех злокаче-
ственных новообразований составила 1,87 % (в 
2002 г. – 1,82 %) [1]. Дифференцированный рак 
щитовидной железы (ДРЩЖ), включающий па-
пиллярный, фолликулярный и гюртле-клеточный 
подтипы,  составляет более 90 % от всех случаев 
рака щитовидной железы [12]. Заболеваемость 
РЩЖ  увеличивается во всем мире, в основном 
за счет роста основной формы ДРЩЖ – папил-
лярного рака [14]. При этом общая смертность от 
РЩЖ остается стабильной на протяжении многих 
лет [3]. Большинство больных с ДРШЖ имеют 
хороший прогноз, общая 10-летняя выживаемость 
достигает 85 % [6]. Однако у 10–15 % больных с 
ДРЩЖ встречаются отдаленные метастазы, что 
снижает общую 10-летнюю выживаемость в этой 
группе до 40 % [9]. При этом легкие являются 
самой частой мишенью отдаленного метастазиро-
вания, составляя 70 % случаев метастатического 
поражения [5].  Несмотря на то, что ДРЩЖ об-
ладает благоприятным прогнозом, отдаленные 
метастазы остаются основной причиной смерти 
у больных с генерализованной формой заболе-
вания [4]. 

Метастазирование рака щитовидной железы 
в легкие имеет свои особенности, которые часто 
затрудняют диагностику. В современной клини-
ческой практике для диагностики метастазов в 
легкие, наряду со стандартными методами обсле-
дования – рентгенографией и МСКТ грудной клет-
ки – применяются сцинтиграфия всего тела (СВТ) 
с 131I, ПЭТ/КТ с 18-ФДГ.  Каждый их этих методов 
имеет разную чувствительность и специфичность 
и позволяет выявлять метастазы разных размеров.  

Несмотря на большой арсенал методов, диагно-
стика метастазов в легкие сложна и часто требует 
мультидисциплинарного подхода.  

Цель исследования – оценить эффективность 
СВТ с 131I и ПЭТ/КТ в комплексной диагностике 
метастазов в легкие ДРЩЖ. 

Материал и методы
В исследование включено 36 больных ДРЩЖ с 

метастазами в легкие, находившихся на лечении в 
радиотерапевтическом отделении системной тера-
пии ГБУЗ «ЧОКОД» с 2011 по 2014 г. Среди боль-
ных преобладали женщины – 33 (92 %), мужчин – 3 
(8 %). Возраст больных колебался от 23 до 80 лет, 
средний возраст – 53 года; старше 45 лет – 25 (69 %), 
моложе 45 лет – 11 (31 %) пациентов. Наибольшее 
число больных имели папиллярный рак – 29 (81 %), 
фолликулярная карцинома диагностирована в 
7 (19 %) случаях. 

С установленным диагнозом метастазов в 
легкие были госпитализированы 17 (47,2 %) боль-
ных,  у 19 (52,8 %) пациентов поражение легочной 
паренхимы выявлено во время курсов радиойод-
терапии, из них у 14 (38,9 %) – при проведении 
послеоперационной радиойодаблации, у 2 (5,6 %) – 
при дообследовании по поводу метастазов в кости 
и мягкие ткани, у 3 (8,3 %) – при подозрении на 
локо-регионарный рецидив заболевания. Гисто-
логическая верификация метастазов в легкие 
получена у 2 (5,5 %) больных. В качестве инстру-
ментальной верификации рассматривалась МСКТ 
органов грудной клетки. 

Подготовка к проведению и процедура радио-
йодтерапии проводилась по стандартной методике, 
которая включала отмену L-тироксина за 30 дней до 
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особЕнностИ мЕтодов дИагностИКИ мЕтастаЗов 
в лЕгКИЕ дИФФЕрЕнЦИрованного раКа ЩИтовИдной 

жЕлЕЗы

т.м. гелиашвили,  а.в. важенин, Е.б. васильева, н.г. афанасьева

ГБУЗ «Челябинский областной клинический онкологический диспансер», г. Челябинск
454087, г. Челябинск, ул. Блюхера, 42, e-mail: geliashvili_tata@mail.ru

аннотация

Целью исследования явилась сравнительная  оценка эффективности различных методов диагностики 
в выявлении метастазов в легкие дифференцированного рака щитовидной железы (ДРЩЖ). Прове-
ден ретроспективный анализ результатов обследования 36 больных.  Установлено, что наибольшей 
чувствительностью обладают МСКТ органов грудной клетки (95,5 %), ПЭТ/КТ с 18-ФДГ (100 %, за счет 
наличия режима КТ) и СВТ с 131I (66,7 %). 

Ключевые слова: дифференцированный рак щитовидной железы, метастазы в легкие, 
пэт/Кт с 18-Фдг, мсКт органов грудной клетки, сцинтиграфия всего тела с 131I. 
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госпитализации; безйодовую диету в течение 2 нед. 
Необходимая активность 131I вводилась пациентам 
в виде раствора per os, после чего они находились 
в «закрытом» режиме в палатах, оборудованных 
автономной вентиляцией и канализацией. Супрес-
сивную гормонотерапию возобновляли через 72 ч. 
При снижении мощности дозы излучения до 
20 мкЗв/ч на расстоянии 1 м от пациента больным 
проводили сцинтиграфию всего тела для выявле-
ния патологических очагов накопления радиофарм-
препарта (РФП). Исследование осуществлялось на 
томографической цифровой гамма-камере Nucline 

X-Ring (Mediso Ltd., Венгрия). 
Уровень тиреотропного гормона перед лечением 

у всех больных составил более 30мкМЕ/мл. Всем 
пациентам на догоспитальном этапе проводилась 
стандартная рентгенография органов грудной клет-
ки. Также непосредственно перед госпитализацией 
исследовался уровень тиреоглобулина в крови и 
антител к тиреоглобулину. 

ПЭТ/КТ с 18-ФДГ и МСКТ органов грудной 
клетки с контрастным усилением проводились 
не позднее, чем за 3 мес до радиойодтерапии. 
ПЭТ/КТ исследование с 18-ФДГ проводилось на 
сканерах последнего поколения «Biograph-40» 
и «Biograph-64». МСКТ грудной клетки в ГБУЗ 
«ЧОКОД» проводилась на томографе  «Aquilion 
64» («Toshiba», Япония). 

Результаты и обсуждение
При рентгенографии органов грудной клетки  ме-

тастазы в легкие выявлены у 13 (36,1 %) больных, в 
23 (63,9 %) случаях патологические очаги в легких 
не были обнаружены. Про анализе размеров выяв-
ляемых очагов установлено, что при рентгеногра-
фии грудной клетки метастазы в легкие более 1 см 
были диагностированы во всех случаях, очаги 
менее 1 см – лишь у 11,5 % больных (очаги менее 
5 мм – ни у  одного из больных). Таким образом, 
несмотря на то, что рентгенография органов груд-
ной клетки является наиболее доступным методом 
диагностики, методика не позволяет эффективно 
выявлять метастазы в легкие менее 1 см, которые 
часто встречаются при ДРЩЖ. 

Методика СВТ с 131I считается одним из важных 
диагностических инструментов при динамическом 
наблюдении больных ДРЩЖ. По данным прове-
денного исследования, этот метод оказался инфор-
мативным  у 24 (66,7 %) больных с метастазами 
в легкие и не выявил повышенного накопления 
РФП  в легких в 12 (33,3 %) случаях. Из них  у 4 
пациентов последующее сканирование всего тела 
позволило обнаружить очаги в легких при очеред-
ных курсах радиойодтерапии, лишь после полного 
устранения остаточной ткани щитовидной железы. 
Следовательно, метаболически активная остаточ-
ная ткань щитовидной железы может полностью 
захватить введенный 131I, что не позволяет обнару-
жить  метастатические очаги.

По данным литературы, у большинства пациен-
тов метастазы в легкие выявляются одновременно 
как при рентгенографии органов грудной клетки, 
так и при  СВТ с 131I [2, 10]. Однако примерно в 
30–50 % случаев легочные метастазы, выявляемые 
при СВТ, являются рентгенонегативными [11]. 
В нашем исследовании из 24 больных с СВТ-
положительными метастазами в легкие, у 14 (58,3 %) 
пациентов  очаги оказались рентгенонегативными. 
Таким образом, при правильном выполнении низ-
кая чувствительность метода СВТ 131I хорошо ком-
пенсируется высокой специфичностью метода.

МСКТ грудной клетки проведена 22 (61 %) 
больным, при этом очаги в легких размерами  от 
1,4 до 20 мм выявлены в 21 (95,5 %) случае. У 
2 больных, получавших обследование  по месту 
жительства, метастазы в легкие выявлены по-
сле повторной МСКТ органов грудной клетки в 
нашем учреждении. При анализе этих случаев 
установлено, что при МСКТ по месту житель-
ства толщина срезов составила 5 мм. В нашем 
учреждении применялась методика с толщиной 
срезов 2 мм. Следовательно, учитывая, что ДРЩЖ 
метастазирует в легкие мелкими очагами по типу 
милиарного туберкулеза, толщина срезов МСКТ 
органов грудной клетки при данной локализации 
не должна превышать 2 мм. 

Роль ПЭТ/КТ с 18-ФДГ у больных с ДРЩЖ 
все чаще обсуждается в литературе. Учитывая 
ограниченную доступность метода, дороговизну 
исследования и особенности метаболизма 18-ФДГ 
ДРЩЖ, важно правильно определять показания 
для ПЭТ/КТ. В проведенном исследовании ПЭТ/КТ 
с 18-ФДГ выполнена 18 из 36 больных, при этом 
патологические очаги в легких от 3 мм до 26 мм 
диагностированы во всех 18 случаях. При сопо-
ставлении режимов моноПЭТ и КТ установлено, 
что при моноПЭТ патологические очаги в легких 
более 1 см визуализировались у 2 (11,1 %) боль-
ных, у 16 (88,9 %) пациентов метастазы в легких 
были выявлены в режиме КТ.  В настоящее время 
применяется гибридный метод ПЭТ/КТ с 18-ФДГ, 
который позволяет выявить мелкие очаги в режиме 
КТ, остающиеся негативными при исследовании в 
режиме моноПЭТ. Поэтому для оценки динамики 
метастатического процесса в легких нецелесоо-
бразно назначать дорогое и не всегда доступное 
обследование ПЭТ/КТ с 18-ФДГ, а достаточно 
выполнения МСКТ грудной клетки. 

По данным литературы, единственным стан-
дартизированным показанием для проведения 
ПЭТ/КТ с 18-ФДГ является подозрение на реци-
див ДРЩЖ при СВТ-негативном скане и высоком 
уровне тиреоглобулина. Однако известно, что 
даже в этом случае примерно у 25 % пациентов с 
СВТ-негативными и тиреоглобулин-позитивными 
изменениями имеются ПЭТ-негативные очаги 
[7, 8, 15]. При анализе роли ПЭТ в монорежиме 
в группе больных с СВТ-позитивным сканом 
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было установлено, что чувствительность метода 
составляет 20 %, что соответствует данным за-
рубежных публикаций [10]. В группе больных с 
СВТ-негативным сканом ни у одного пациента 
не выявлено ПЭТ-позитивных очагов в лег-
ких, чувствительность метода составила 0 %. 
В литературе имеются данные о том, что по 
мере утраты способности опухоли накапливать 
радиоактивный йод чувствительность режима 
моноПЭТ с 18-ФДГ повышается,  достигая 80 
% у пациентов с СВТ-негативным сканом [10]. 
Низкую чувствительность моноПЭТ в нашем ис-
следовании у СВТ-негативных больных, можно 
объяснить малым количеством выборки (n=8), а 
также ограниченной разрешающей способностью 
этого режима исследования, не позволяющего 
распознавать очаги в легких, диаметром менее 
6 мм. Мы полагаем, что при прогрессировании 
заболевания, а также при проведении ПЭТ/КТ 

с 18-ФДГ в динамике, данные очаги могут быть 
визуализированы в режиме моноПЭТ. 

Заключение 
По результатам проведенного исследования 

установлено, что СВТ с 131I обладает низкой 
чувствительностью при выявлении метастазов  
ДРЩЖ в легкие, однако этот недостаток метода 
компенсируется его высокой специфичностью. 
Наибольшей информативностью обладают СВТ с 
131I, проведенные после радиойодаблации остаточ-
ной ткани щитовидной железы. У больным ДРЩЖ 
с сохранившейся функцией накопления 131I, а также 
при метастазах в легкие менее 1 см ПЭТ/КТ с 18-
ФДГ не должна применяться в рутинной практике 
для выявления метастазов в легкие, поскольку эта 
методика является дорогостоящей и не дает допол-
нительную диагностическую информацию. 
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dIagNOsTIC ImagINg mOdalITIEs fOr dETECTION Of 
luNg mETasTasEs IN paTIENTs wITH dIffrENTIaTEd 

THyrOId CaNCEr

т.м. geliashvili, a.v. vazhenin, Е.b. vasilyeva, N.g. afanasyeva

Chelyabinsk Regional Oncology Center, Chelyabinsk
42, Blukher Street, 454087-Chelyabinsk, Russia, e-mail: geliashvili_tata@mail.ru

abstract

The aim of the study was to comparatively assess the efficacy of various diagnostic imaging modalities 
in detection of lung metastases of differentiated thyroid cancer. A retrospective analysis of the results of 
examination of 36 patients was carried out. Positron emission tomography/computed tomography (PET/
CT) with [F-18] fluorodeoxyglucose (FDG) was found to have the highest sensitivity for detection of lung 
metastases of differentiated thyroid cancer (100 %) followed by CT of the chest (95.5 %) and whole body 
scintigraphy (WBS) with 131I (66.7 %).  

Key words: differentiated thyroid cancer, lung metastases, 18f-fdg pET-CT,  
CT of the chest, whole body scintigraphy with 131I. 
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На протяжении последних десятилетий во всем 
мире рак поджелудочной железы (РПЖ) входит в 
число злокачественных опухолей с поздним вы-
явлением, агрессивным течением и низкой выжи-
ваемостью [8, 9, 11, 12]. В России заболеваемость 
РПЖ продолжает расти, в 2013 г. среди всех зареги-
стрированных злокачественных новообразований 
удельный вес пациентов с РПЖ составил 2,9 %, 
что, казалось бы, не определяет высокой актуаль-
ности данного заболевания [1, 2]. Однако позднее 
выявление РПЖ (среднероссийский показатель – 
59,4 %, по некоторым регионам – до 80 %),  малая 
(4–12 мес) продолжительность жизни у больных, 
не получавших специфическую терапию, высокая 
одногодичная летальность (42,8 %) определяют 
актуальность проблемы своевременной диагности-
ки и лечения этой патологии [4]. В Красноярском 
крае число больных РПЖ, состоящих на учете, в 
2013 г. составило 12,3 на 100 тыс. населения (в 
России – 10,8) [4]. При этом за последние 10 лет 
не проводилась детальная оценка заболеваемости 
РПЖ на территории Красноярского края. 

Цель исследования – провести комплексную 
оценку госпитальной заболеваемости РПЖ в Крас-
ноярском крае в период с 2009 по 2013 г.

Материал и методы
Исследование утверждено этической комисси-

ей КГБУЗ «Красноярский краевой клинический 
онкологический диспансер им. А.И. Крыжанов-
ского» (КККОД) 23.01.2014. В работе проведен 
анализ данных историй болезни пациентов, про-
ходивших лечение в КККОД в период с 2009 по 
2013 г. с диагнозом рак поджелудочной железы. 
Определялась динамика заболеваемости по годам, 

возрастно-половая и социальная структура боль-
ных, клинические особенности заболеваемости 
РПЖ, включающие стадию заболевания, гистотип 
опухоли, объем проведенного лечения. 

Результаты исследования обрабатывались с по-
мощью программного пакета для статистического 
анализа SPSS Statistics 21. Отношение шансов 
рассчитывалось по формуле (ad)/(bc), где а и b – 
наличие или отсутствие фактора риска в исследуе-
мой группе соответственно; с и d – наличие или 
отсутствие фактора риска в контрольной группе 
соответственно. 

Результаты и обсуждение 
За период с 2009 по 2013 г. в КККОД получали 

лечение по поводу рака поджелудочной железы 
241 больной, из них 115 (47,72 %) женщин и 126 
(52,28 %) мужчин. Анализ погодовой заболеваемо-
сти РПЖ по данным госпитального регистра  показы-
вает, что в 2009 г. она составила 38 человек, к 2011 г. 
этот показатель возрос до 55, в 2012 и 2013 г. 
он составил 60 и 52 пациента соответственно. 
Средний возраст больных, поступивших в ста-
ционар, составил 58,21 ± 0,6 года, у мужчин – 
57,98 ± 0,74 года, у женщин – 58,46 ± 0,95 года. 
Анализ распределения больных РПЖ по возрасту 
(рис. 1), показал, что наиболее часто РПЖ встре-
чается в возрастной категории 51–60 лет (43,15 %), 
причем число  мужчин и женщин было примерно 
одинаковым. Полученные результаты несколько 
отличаются от данных литературы, показывающих 
преобладающее число больных РПЖ в возрасте от 
60 лет и старше [1, 2, 11] или моложе 50 лет [3].

Тревожным фактом является то, что среди боль-
ных доля лиц трудоспособного возраста составляет 
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45,23 % (109 человек). Анализ социального статуса 
пациентов, проведенный на основании «Обще-
российского классификатора профессий рабочих, 
должностей служащих и тарифных разрядов» (По-
становление Госстандарта РФ № 3367, от 26.12.94), 
показал, что рабочих и служащих было 50 и 51 
человек соответственно, из них 34 человека были 
пенсионерами. Неработающих пенсионеров (по 
возрасту или профессиональным вредностям) – 
111 человек, 12,03 % (29 человек) определяли свой 
статус как неработающие. 

В Красноярском крае проживает 2,8 млн человек, 
имеется 5 основных групп районов с населением, 
сосредоточенном в основном в городах, – 76,45 %, 
в том числе в Красноярске, Норильске и Ачинске 
1 млн, 176 тыс. и 107 тыс. человек соответственно. 
Численность населения самой большой по пло-
щади северной группы районов составляет 286 
тыс. человек. На территории западной, восточной 
и южной групп районов Красноярского края про-
живает 275 тыс., 397 тыс. и 238 тыс. человек со-
ответственно.  В центральной группе районов, за 
исключением Красноярска, насчитывается 309 тыс. 
человек. Распределение больных РПЖ, проходив-
ших лечение в период с 2009 по 2013 г. в КККОД, 
было следующим: Красноярск – 67, Ачинск – 12, 
Норильск – 2 человека. Небольшой поступление 

Рис. 1. Заболеваемость раком поджелудочной железы в Красноярском крае в зависимости от пола и возраста

Рис. 2 . Распределение численности больных раком поджелудочной железы, госпитализированных в Красноярский краевой 
клинический онкологический диспансер по основным группам районов Красноярского края (за исключением крупных промыш-

ленных городов)

пациентов из Норильска может быть обусловлено 
значительной отдаленностью от краевого центра 
и оказанием медицинской помощи по месту про-
живания. При анализе количества пациентов, 
поступающих из 5 основных групп районов Крас-
ноярского края, значимых различий не выявлено 
(рис. 2). 

Среди факторов риска развития РПЖ выделя-
ют такие, как курение, хронический алкоголизм 
и употребление в пищу избыточного количества 
животных жиров [7, 9, 12]. В несколько раз повы-
шают риск развития РПЖ наличие хронического 
панкреатита, сахарного диабета II типа или повы-
шение уровня сахара в крови [2, 9, 10, 11]. В част-
ности, рекомендуется лиц с впервые выявленным 
сахарным диабетом относить к группе риска по 
РПЖ и активно наблюдать их в течение первых 24 
мес после установления диагноза [1]. В анализируе-
мой выборке хронический панкреатит в анамнезе 
имелся у 20 (8,3 %), сахарный диабет II типа – у 
52 (21,58 %) пациентов, причем у 17 из них стаж 
заболевания превышал 5 лет, у 28 – диабет был 
впервые выявленный или его давность не превы-
шала 1 года. Сахарный диабет I типа был отмечен у 
1 пациента. У 7 человек сахарный диабет сочетался 
с хроническим панкреатитом. Нарушение углевод-
ного обмена, проявляющееся повышением уровня 
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сахара в венозной крови свыше 6,1 ммоль/л, было 
выявлено у 53 (21,99 %) больных РПЖ, не страдаю-
щих сопутствующим хроническим панкреатитом 
или сахарным диабетом. Это подтверждает мнение 
ряда исследователей, что диабет не только является 
фактором риска развития онкопатологии в поджелу-
дочной железе, но и нарушение углеводного обмена 
может являться следствием РПЖ [13].

В последние годы активно обсуждается роль 
избыточной массы тела в развитии различных 
заболеваний, в том числе и РПЖ. Изучение рас-
пространенности ожирения среди взрослого неор-
ганизованного населения г. Красноярска показало, 
что 50 % мужчин и 55,3 % женщин имеют индекс 
массы тела (ИМТ) >25 [6]. В ряде исследований 
установлена корреляция между уровнем заболе-
ваемости РПЖ и питанием с избыточным содержа-
нием жиров [7, 9, 11]. Для оценки достоверности 
этих данных, применительно к группе больных, 
включенных в исследование, производился расчет 
ИМТ (табл. 1). Преобладающая часть больных име-
ли избыточную массу тела (35,82 %) или страдали 
ожирением различной степени (31,84 %). 

Несмотря на то, что многими исследователями 
установлена роль генетической предрасположен-
ности как фактор риска развития РПЖ, изучение 
наследственного анамнеза показало, что только у 
7 (2,9 %) больных близкие родственники страдали 
онкологическими заболеваниями, причем случаев 
РПЖ среди них не было.

Для выявления наиболее значимых факторов, 
повышающих риск развития РПЖ, был проведен 
расчет отношения шансов с определением дове-
рительных интервалов.  Группа сравнения была 

таблица 1

распределение больных в зависимости от Имт до выявления у них рпж

Характеристика массы тела ИМТ, кг/м2 Число больных (n=201)
Дефицит массы тела <18,5 2 (1,00 %)
Нормальная масса 18,5–24,9 63 (31,34  %)

Избыточная масса тела (предожирение) 25–29,9 72 (35,82  %)
Ожирение I степени 30–34,9 38 (18,91  %)
Ожирение II степени 35–39,9 20 (9,95  %)
Ожирение III степени >40 6 (2,98  %)

таблица 2

отношение шансов развития рпж в зависимости от факторов риска (с 95 % доверительным 
интервалом)

Фактор риска Показатель отношения 
шансов

95 % доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница
Сахарный диабет 2,549 1,515 4,289

Хронический панкреатит 0,591 0,328 1,066
Отягощенная наследствен-

ность 0,371 0,152 0,904

Избыточная масса тела (ИМТ 
25–29,9 кг/м2) 0,702 0,470 1,049

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) 1,459 0,942 2,260

сформирована методом случайной выборки из 
числа лиц, не страдающих РПЖ, и была равно-
значна группе больных по полу и возрасту.  Анализ 
отношения шансов показал, что для развития РПЖ 
значимыми (показатель отношения шансов больше 
1,0) являются такие факторы риска, как  сахарный 
диабет и ожирение с ИМТ >30 кг/м2 (табл. 2).

Эффективность лечения любой патологии 
связана с ранней диагностикой. Для больных со 
злокачественными новообразованиями  распро-
страненность опухоли на момент установки диа-
гноза является одним из основных показателей, 
определяющих прогноз. Однако, по данным лите-
ратуры, только у 2,5 % больных по России и 1,7 % 
по Красноярскому краю в 2013 г. был выявлен РПЖ 
I стадии. Низкая выявляемость РПЖ на ранних 
стадиях обусловлена поздним появлением клини-
ческих симптомов, малой информативностью ла-
бораторных данных, сложностями интерпретации 
изменений в поджелудочной железе при выпол-
нении общедоступных диагностических методов, 
таких как УЗИ. Это приводит к тому, что в нашей 
стране РПЖ III стадии выявляется в 21,8 %, РПЖ 
IV стадии – в 59,4 % первичных случаев [4].

По нашим данным, большинство больных, 
проходивших лечение в КККОД в период с 2009 
по 2013 г., имело распространенные формы РПЖ 
(табл. 3). При анализе причин поздней диагностики 
РПЖ в большинстве случаев отмечалось отсутствие 
жалоб у пациента, в 48,55 % случаев дебютом забо-
левания стало развитие желтухи. Болевой синдром, 
заставивший обращаться за медицинской помощью, 
отмечен у 45,64 %. Подавляющее число больных 
(65,15 %) обращалось за медицинской помощью 
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таблица 3

распределение больных рпж в зависимости от стадии заболевания 

Стадия заболевания Стадия по TNM Число больных (n=241)

IА T1 N0 M0 2 (0,83 %)
IВ T2 N0 M0 4 (1,66 %)
IIA T3 N0 M0 18 (7,47 %)

IIВ
T2 N1 M0 2 (0,83 %)
T3 N1 M0 3 (1,24 %)

III T4 N1 M0 79 (32,78 %)
IV TAny NAny M1 119 (49,38 %)

Стадия не установлена 14 (5,81 %)

таблица 4  

Клинические проявления рпж в зависимости от локализации опухоли

Симптомы
Локализация опухоли в поджелудочной железе 

Головка ПЖ (n=210) Тело ПЖ 
(n=12)

Хвост ПЖ 
(n=4)

Желтуха 161  (76,67 %) 2 (16,67 %) 2 (50 %)
Боли, в т.ч. 183 (87,14 %) 12 (100 %) 4 (100 %)

в эпигастрии 106 (57,92 %) 5 (41,67 %) 1 (25 %)
в мезогастрии 10 (5,46 %) 1 (8,34 %) 2 (50 %)

опоясывающие боли 2 (1,09 %) 2 (16,67 %) -
в левом подреберье 4 (2,18 %) 1 (8,34 %) 1 (25 %)

в правом подреберье 9 (4,92 %) 1 (8,34 %) -
смешанного характера 52 (28,43 %) 2 (16,67 %) -
Астенический синдром 192 (91,43 %) 10 (83,33 %) 4 (100 %)
Снижение массы тела 154 (73,33 %) 10 (83,33 %) 3 (75 %)

<10 кг 90 (42,86 %) 7 (58,33 %) 3 (75 %)
от 11 до 20 кг 52 (24,76 %) 3 (25 %) -

>20 кг 12  (5,71 %) - -
Тошнота, рвота 38  (18,09 %) 1 (8,343 %) 1 (25 %)

Диарея 7  (3,33 %) - -
Запоры 5  (2,38 %) 2 (16,67 %) -

Лихорадка 7  (3,33 %) - -

сразу после возникновения у них тех или иных 
симптомов, 22,41 % пациентов – в течение 1–3 мес, 
5,39 % – в течение 4–6 мес от начала клинических 
проявлений заболевания, 4,98 % – в сроки от 6 мес 
до 1 года, 8 человек обратились за помощью через 
12 мес от начала появления симптомов. 

Однако раннее обращение за медицинской по-
мощью не всегда являлось залогом своевременной 
диагностики РПЖ. У 26 (10,79 %) больных РПЖ 
установка правильного диагноза вызвала трудно-
сти, что привело к выявлению злокачественного 
новообразования на поздних стадиях. В частности, 
5 пациентов, обратившиеся с болями в эпигастраль-
ной области, наблюдались с диагнозами гастрит, 
язвенная болезнь желудка; боли опоясывающего 
характера и боли в поясничной области расцени-
вались врачами как проявления остеохондроза (1 
человек) или хронического пиелонефрита (1 чело-
век), 2 человека, госпитализированные с желтухой, 

получали лечение по поводу гепатита и желчно-
каменной болезни. Диагностически неясные боли, 
по поводу которых 7 больных наблюдались по 
месту жительства у терапевта, привели к выявле-
нию РПЖ спустя 2–10 мес от начала заболевания, 
что объяснялось как недостаточным объемом об-
следования, так и отсутствием патогномоничных 
инструментально-лабораторных изменений. Из-
вестную трудность представляет дифференциация 
РПЖ с хроническим индуративным панкреатитом 
[11, 12]. В нашем исследовании число пациентов, 
наблюдавшихся с диагнозом хронический и хрони-
ческий индуративный панкреатит в течение от 2 до 
7 мес, составило 38,46 % (n=10) от всех больных 
с неясным диагнозом. У этих пациентов при УЗИ 
были диагностированы либо диффузные измене-
ния в поджелудочной железе, либо патологии не 
было обнаружено вовсе. К сожалению, несвоевре-
менная диагностика привела к тому, что в группе 
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диагностически неясных пациентов РПЖ III и IV 
стадий был диагностирован в 15,38 % и 80,77 % 
случаев соответственно. 

Среди пациентов, госпитализированных с диа-
гнозом РПЖ, имело место и случайное выявление 
заболевания при УЗИ или профилактическом 
медицинском осмотре. Таких пациентов было 9 
(3,73 %), однако у 6 из них был диагностирован 
запущенный РПЖ. 

Основными клиническими проявлениями РПЖ 
являлись желтуха, боли различной локализации, сни-
жение массы тела, астенический синдром (табл. 4). 
Развитие желтухи было характерным признаком 
для рака головки поджелудочной железы. Частым 
симптомом являлись боли в животе, отмеченные 
у 199 (82,57 %) пациентов. Астенический синдром 
отмечался у 206 (85,48 %) больных. Снижение 
массы тела, наряду с астеническим синдромом, 
является одним из важных симптомов РПЖ. Сим-
птомы кишечной диспепсии (запоры, поносы) от-
мечались в 5,81 % случаев. Анализ использования 
инструментальных методов показал, что в услови-
ях КККОД всем больным РПЖ были проведены 
ЭГДС, ультразвуковое исследование и компьютер-
ная томография органов брюшной полости.

Важным аспектом, определяющим тактику 
лечения и прогноз заболевания, является морфоло-
гическая характеристика опухолей поджелудочной 
железы. В России удельный вес морфологически 
верифицированного диагноза РПЖ на протяжении 
последних лет остается низким, в 2011 г. этот по-
казатель составил 47,1 %, в 2013 г. – 48,8 % [4]. По 
нашим данным, диагноз РПЖ был морфологически 
подтвержден в 85,06 % случаев. Верификация 
процесса не проводилась при терминальном  со-
стояния пациентов, неоперабельности опухоли 
или невозможности проведения пункционной 
биопсии. Самым частым гистотипом РПЖ явилась 
протоковая аденокарцинома, диагностированная 
у 185 (90,24 %) больных из числа пациентов с 
определенными гистологическими формами рака. 
Отмечалось преобладание умереннодифференци-
рованной (30,81 %) и высокодифференцированной 
форм РПЖ. Другие гистологические варианты 
протокового рака встречались крайне редко, в 2 
случаях – железисто-плоскоклеточный, в 1 случае – 
недифференцированный рак. Злокачественные 
опухоли экзокринной части поджелудочной желе-
зы встречались также редко, было диагностирова-
но по 2 случая муцинозной цистаденокарциномы 
и ацинарноклеточной карциномы. У 10 (4,88 %) 

больных была выявлена нейроэндокринная опу-
холь, подтвержденная при иммуногистохимиче-
ском  исследовании.

Оказание медицинской помощи можно было 
разделить на следующие этапы: при обращении 
пациентов с желтухой проводилась их госпитали-
зация в стационары различного профиля, где после 
выявления РПЖ использовали различные методы 
желчеотведения. Чрескожное чреспеченочное дре-
нирование желчевыводящей системы выполнено у 
36 (14,94 %), эндоскопическое дренирование жел-
чевыводящей системы – у 5 (2,07 %), наложение 
билиодигестивных анастомозов – у 100 (41,49 %) 
больных. На втором этапе пациенты поступали в 
КККОД, где проводилось специальное хирургиче-
ское лечение. Радикальные операции были выпол-
нены в 30,71 % случаев, в том числе в 62 случаях 
гастропанкреатодуоденальные резекции, в 11 – 
дистальные субтотальные резекции поджелудоч-
ной железы, в 1 –панкреатэктомия. У 64 (26,56 %) 
больных, в связи с распространенностью  про-
цесса, выполнена эксплоративная лапаротомия с 
формированием билиодигестивных анастомозов по 
показаниям. Среднее количество дней пребывания 
больного в стационаре при гастропанкреатодуо-
денальной резекции составило 26,25 ± 1,37, при 
субтотальной резекции поджелудочной железы – 
32,05 ± 3,31, при эксплоративной лапаротомии – 
26,25 ± 1,34 койко-дней. После окончания хирурги-
ческого этапа лечения 118 (48,96 %) пациентам была 
рекомендована химиотерапия, 25 (10,37 %) больным – 
радиотерапия. К сожалению, не применялся такой 
современный  метод лечения РПЖ, как таргетная 
терапия, которая, по данным литературы, позволяет 
увеличить продолжительность жизни больных [5], 
что указывает на необходимость расширения спек-
тра терапевтических подходов при РПЖ.

Заключение 
Клинические особенности больных РПЖ, 

получавших лечение в КККОД, соответствуют 
литературным данным. Наибольшую долю среди 
заболевших представляют лица в возрасте 51–60 
лет, без наличия различий по полу. Основными кли-
ническими проявлениями РПЖ являются развитие 
механической желтухи, снижение массы тела, боли 
в эпигастральной области, астенический синдром. 
Патоморфологическая верификация диагноза была 
получена в 85 % случаев, среди морфологических 
форм РПЖ превалировала умереннодифференци-
рованная протоковая аденокарцинома.
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abstract

Characteristics of hospital morbidity for pancreatic cancer among the population of Krasnoyarsky Krai between 
2009 and 2013 were studied. The majority of patients (82.16 %) were diagnosed with advanced pancreatic 
cancer, with the incidence peak at 51–60 years and approximately equal male to female ratio. The main risk 
factors were overweight (in 67.66 % of patients) and diabetes (in 21.99 % of patients). The role of hereditary 
predisposition to the development of pancreatic cancer was not established.   

Key words: pancreatic cancer, Krasnoyarsky Krai, morbidity. 
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ОБЗОРЫ

 Молчанов Сергей Валериевич, SergeyMolchanov1980@gmail.com

Рак яичников (РЯ) является наиболее частой 
причиной карциноматоза брюшины среди онкоги-
некологической патологии [4]. В 2009 г. в Россий-
ской Федерации зарегистрировано 12843 вновь 
заболевших раком яичников, 7759 женщин умерло 
от данной патологии, стандартизированный показа-
тель заболеваемости в России составляет 10,76 на 
100 тыс населения, средний возраст заболевших – 
56,7 года. В большинстве случаев выявляется рак 
яичников III–IV стадий, удельный вес III стадии 
составляет 40,5 %, IV стадии – 22,2 %, при этом ле-
тальность на первом году после постановки диагно-
за достигает 26,4 % [2]. Основным методом лечения 
рака яичников является хирургическое вмешатель-
ство в сочетании с химиотерапией [3]. Несмотря 
на то, что в большинстве случаев при первичном 
лечении диссеминированного рака яичников (ДРЯ) 
удается достичь полной или частичной регрессии, 
более чем у половины пациенток в первые 2 года 
наблюдается рецидив заболевания [44]. По данным 
ряда авторов, медиана до прогрессирования при 
данной патологии составляет 18 мес [13, 38]. 

Для повышения эффективности лечения рака 
яичников используются различные варианты ле-
карственной терапии: неоадъювантная химиотера-
пия (НАХТ), интраперитонеальная химиотерапия, 
в том числе гипертермическая интраперитонеаль-
ная химиотерапия (Hyperthermic Intraperitoneal 
Chemotherapy, HIPEC), таргетная терапия.

Неоадъювантная химиотерапия
Концепция неоадъювантной химиотерапии 

заключается в проведении предоперационной хи-
миотерапии (ХТ), последующей циторедуктивной 
операции (промежуточной циторедукции) с назна-

чением в дальнейшем адъювантной ХТ. Мнения 
специалистов о целесообразности НАХТ неодно-
значны. Ряд авторов видят преимущества данного 
вида лечения в том, что оно обеспечивает большее 
число оптимальных циторедуктивных операций по 
сравнению с первичной циторедукцией, меньший 
объем оперативного вмешательства, соответствен-
но, и меньший объем кровопотери, меньшее ко-
личество послеоперационных осложнений, более 
короткий период госпитализации, лучшее качество 
жизни у этих больных [28, 47].  

По мнению других исследователей, НАХТ не 
приносит положительного результата при лечении 
распространенного рака яичников. Метаанализ, 
включающий результаты лечения 835 больных  
РЯ III–IV стадий, показал худшие результаты у 
пациенток, получивших НАХТ [7]. Возможно, это 
было обусловлено большим распространением 
опухолевого процесса при IIIc стадии РЯ, более тя-
желым общим состоянием пациенток, получавших 
неоадъювантную химиотерапию по сравнению с 
больными, подвергшимися первичному циторе-
дуктивному вмешательству, а также включением 
в группу сравнения пациенток РЯ IIIa–IIIb стадий, 
позволяющих в большинстве случаев выполнить 
первичную оптимальную циторедукцию [31].

По результатам крупного рандомизирован-
ного исследования, опубликованного в 2010 г. и 
включающего анализ результатов лечения 718 
больных раком яичников IIIc–IV стадий, не было 
получено статистически значимых различий в 
показателях общей выживаемости. Медиана об-
щей выживаемости у пациенток, подвергавшихся 
первичной циторедуктивной операции, составила 
29 мес, в то время как у пациенток, получавших 
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НАХТ, этот показатель составил 30 мес [45]. Эти 
результаты сопоставимы с данными метаанализа 
21 нерандомизированного исследования, в котором 
установлено, что НАХТ не показана пациенткам 
с IIIb или меньшей стадией рака яичников, в то 
время как неоадъювантная химиотерапия может 
быть рассмотрена как вариант терапии больных 
РЯ IIIc–IV стадий [23].

Результаты анализа эффективности неоадъю-
вантной химиотерапии представлены в табл. 1. 
При проведении НАХТ отмечается большая 
частота  оптимальных циторедуктивных вмеша-
тельств (82–95 %), по сравнению с первичной 
циторедукцией (13–71 %), при этом практически 
нет различий в медиане выживаемости – 30–41 
мес и 20–42 мес соответственно. Таким образом, 
вопрос о применении неоадъювантной химиоте-
рапии остается предметом активной дискуссии, до 
конца не определены показания к ее применению, 
однозначно не доказана ее эффективность. 

Интраперитонеальная химиотерапия
Учитывая имплантационный путь метастази-

рования рака яичников, перспективным направ-
лением лечения ДРЯ является внутрибрюшинная 
химиотерапия. Основной идеей метода является 
достижение максимальной концентрации проти-
воопухолевых препаратов в брюшной полости. 
Использование внутрибрюшинной химиотера-
пии лимитировано размером очагов остаточной 
опухоли, поскольку метод является локальным, 
при этом происходит непосредственный контакт 
опухоли и препарата, глубина проникновения ко-
торого в опухолевую ткань соответствует несколь-
ким миллиметрам [15]. Ряд исследований показал, 
что при применении карбоплатина в качестве 
интраперитонеального агента в сыворотке крови 
наблюдается его концентрация, аналогичная тако-
вой при внутривенном введении, в то время как в 
брюшной полости концентрация химиопрепарата 
в 17 раз выше, чем при внутривенном введении 
[30]. Таким образом, предполагается, что при 
интраперитонеальном введении карбоплатин 
оказывает не только локальное, но и системное 
воздействие. На данный момент продолжает-

ся крупное рандомизированное исследование, 
изучающее данный феномен у пациенток, под-
вергшихся субоптимальному циторедуктивному 
вмешательству [15].

В исследовании, проведенном в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина, показано, что оптимальная цито-
редуктивная операция в сочетании с внутрибрю-
шинной химиотерапией по схеме пакситаксел + 
цисплатин позволила у всех  больных (n=8) до-
стичь полного эффекта. При медиане времени на-
блюдения 18,5 (10,3–32,9) мес медиана времени до 
прогрессирования составила 26,5 мес, при удовлет-
ворительной переносимости лечения, отсутствии 
побочных эффектов III–IV степени  [5].

Метаанализ 7 рандомизированных исследова-
ний, проведенный National Cancer Institute (NCI) 
и Gynecologic Oncology Group (GOG) в 2006 г., 
показал увеличение показателей выживаемости 
у пациенток группы внутрибрюшной химиотера-
пии с использованием цисплатина по сравнению 
с традиционным внутривенным введением. На 
основании этих данных NCI рекомендует при-
менение интраперитонеальной химиотерапии 
у больных РЯ с остаточной опухолью менее 10 
мм после циторедуктивной операции. Однако на 
данный момент имеется ряд нерешенных вопро-
сов в отношении использования данного метода 
лечения. У части больных при интраперитональ-
ной химиотерапии отмечается высокий уровень 
токсичности: болевой синдром, гематологические, 
желудочно-кишечные, неврологические побочные 
эффекты. Важной проблемой является инфекция, 
которая может быть вызвана установкой и длитель-
ным использованием внутрибрюшинного порта 
либо его окклюзией [43]. В исследовании GOG из 
172 пациенток, получавших внутрибрюшинную 
химиотерапию, все 6 курсов завершило лишь 
42 % больных, при этом 19 % пациенток получили 
только 1 курс лечения в связи с явлениями токсич-
ности. Несмотря на то, что большинство больных 
не завершили планируемый объем лечения, общая 
выживаемость и медиана до прогрессирования 
были статистически значимо выше, чем в группе 
сравнения, получавшей внутривенную ХТ [6, 46]. 
В связи с этим до конца неясным остается вопрос 

таблица 1

результаты лечения больных диссеминированным раком яичников

Авторы Кол-во 
больных Стадия

Оптимальная циторедукция Медиана выживаемости, мес

НАХТ ПЦ НАХТ ПЦ
Steed H. et al., 2006 [40] 116 IIIb–IV 48 % 14 % - -
Giannopoulos T. et al., 

2006 [17] 64 IIIc–IV 82,9 % 62,1 % - -

Kumar L. et al., 2006 [24] 128 IIIc–IV 83 % 13 % 41 42

Hou J.Y. et al., 2007 [22] 172 IV 95 % 71 % 31 20

Vergote I. et al., 2010 [45] 670 IIIc–IV 82 % 46 % 30 29
Примечание: ПЦ – первичная циторедукция.
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о необходимом количестве курсов внутрибрюшин-
ной химиотерапии.

Таким образом, просматривается перспектив-
ность использования внутрибрюшинной химио-
терапии. В то же время ряд вопросов – количество 
курсов, токсичность, возможность использования 
в неоадъювантном режиме – остается до конца не 
решенным.

Гипертермическая 
интраперитонеальная химиотерапия
Идеологией данного вида лечения больных ДРЯ 

является синергизм эффектов от использования 
гипертермии и внутрибрюшинной химиотерапии. 
Это может быть обусловлено рядом факторов: по-
вышенным «захватом» химиопрепарата и, соответ-
ственно, повышенным повреждающим действием 
на опухолевые клетки, увеличением пенетрации 
лекарственных средств клетками, снижением ре-
паративных процессов опухоли, обусловленным 
высокой температурой (39–42ºС) [41]. Данный 
метод применяется интраоперационно после за-
вершения циторедукции. Необходимым условием 
для его проведения является размер остаточных 
опухолевых узлов, а также специальное оборудо-
вание. Гипертермическая интраперитонеальная 
химиотерапия не показана при размере остаточных 
опухолевых узлов более 5 мм, что лимитируется 
глубиной проникновения цитостатиков [12]. 

Проводится поиск наиболее эффективных пре-
паратов для гипертермической химиотерапии. В 
условиях гипертермии показано повышение эф-
фективности действия алкилирующих агентов (ци-
клофосфан, ифосфамид), в то же время отмечено 
антагонистическое действие высокой температуры 
и паклитаксела [12, 42]. 

В 2004 г. K.S. Ryu et al. опубликовали результаты 
ретроспективного исследования, включающего 57 
больных РЯ Ic–III стадий, которым во время вто-
ричной циторедуктивной операции или операции 
second-look была проведена HIPEC. Показатель 
общей 5-летней выживаемости у больных с HIPEC 
был значительно выше, чем в контрольной группе, –  
63,4 и 52,8 % соответственно (p=0,0078). Особенно 
отмечено увеличение выживаемости у пациенток 
с III стадией РЯ – 53,8 и 33,3 % соответственно 
(p=0,0015), в то время как у пациенток с Ic стадией 
значимых различий не получено [37].

В исследовании, проведенном J. Gori et al. (2005) 
[18], отмечалось повышение показателей общей и 
безрецидивной выживаемости у больных РЯ IIIb–
IIIc стадий, получивших HIPEC, по сравнению с 
контрольной группой, однако различия не были 
статистически значимыми, что, возможно, связано 
с малым количеством пациенток, включенных в 
исследование.

Результаты исследований, оценивающих эффек-
тивность применения HIPEC, представлены в табл. 2. 
При  гипертермической химиотерапии, несмотря 
на невысокий уровень выполнения оптимальных 
циторедукций (40–79 %), наблюдаются удовлет-
ворительные результаты общей выживаемости – 
28–60,3 % и медианы выживаемости – 28,5–38 мес, 
при этом отмечено, что у пациенток с отсутствием 
остаточной опухоли в результате оперативного 
вмешательства, медиана выживаемости достигала 
47 мес.

Таким образом, использование гипертермиче-
ской интраперитонеальной химиотерапии является 
перспективным методом лечения больных распро-
страненным раком яичников, но отсутствие круп-
ных рандомизированных исследований требует 
дальнейших исследований в этом направлении. 
Кроме того, необходимость специального обо-
рудования ограничивает широкое использование 
данного метода в лечебной практике.

Таргетная терапия
Под таргетной терапией подразумевается метод 

лечения, направленный против  обозначенных  
молекулярных  мишеней, вовлеченных в процесс 
неопластической трансформации [10]. Ангиогенез 
является центральным звеном в развитии и про-
грессировании рака яичников. Основным и наи-
более информативным медиатором ангиогенеза 
является фактор роста эндотелия сосудов VEGF – 
эндогенный цитокин, индуцирующий пролифе-
рацию и миграцию клеток эндотелия сосудов 
для формирования новых капилляров. Высокая 
экспрессия VEGF в микроокружении опухоли 
коррелируется с прогрессированием заболевания, 
экстраорганной инвазией, метастазированием, бо-
лее низкой дифференцировкой и, соответственно, 
худшими показателями выживаемости [39]. Кроме 
того, у больных раком яичников отмечается повы-
шение VEGF при формировании асцита [10].

таблица 2 

эффективность HIpEC в терапии рака яичников

Авторы Кол-во 
больных III стадия IV стадия СС0 5-летняя 

ОВ МВ, мес МВ (СС0), 
мес

Rufián S. et al., 2006 [36] 19 100 % - 47 % 37 % 38 -
Helm C.W. et al., 2010 [21] 26 96 % 4 % 58 % 60,3 % - -
Roviello F. et al., 2010 [35] 14 100 % - 79 % 55 % - -
Parson E.N. et al., 2011 [32] 51 100 % 40 % 28 % 28,5 47

Примечание: СС0 – максимальная циторедукция, ОВ – общая выживаемость,  МВ – медиана выживаемости.
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Наиболее таргетным препаратом, действие 
которого связано с ангиогенезом, является бева-
цизумаб (Авастин) – анти-VEGF моноклональное 
антитело, нейтрализующее цитокин во внеклеточ-
ном пространстве. FDA одобрило использование 
данного препарата в комбинации с химиотерапией 
в лечении метастатического колоректального рака, 
немелкоклеточного рака легкого и почечнокле-
точного рака, а также в качестве самостоятельной 
терапии рецидивной глиобластомы [1]. 

Проводятся исследования о возможности ис-
пользования бевацизумаба в лечении ДРЯ. В 2010 г. 
были опубликованы первые результаты III фазы 
рандомизированных исследований применения 
Авастина в лечении первичного рака яичников: 
GOG 0218 и ICON-7. В исследование GOG 0218 
включено 1873 больных распространенным эпи-
телиальным раком яичников, первичным раком 
брюшины или раком маточных труб III–IV стадий, 
которые были разделены на 3 группы. I группу 
составили пациентки, получившие 6 курсов 
стандартной химиотерапии, II группу – 6 курсов 
стандартной химиотерапии и бевацизумаба (BV), 
III группу – 6 курсов стандартной химиотерапии 
+ BV и 16 курсов поддерживающей терапии BV. 
Медиана до прогрессирования у пациенток III 
группы была значимо выше по сравнению с I груп-
пой – 14,1 и 10,3 мес соответственно, в то время 
как у пациенток II группы отмечалось незначимое 
повышение данного показателя. Также не было 
получено значимых различий при анализе уровня 
общей выживаемости у пациенток II и III групп по 
сравнению с I группой [8].  

В исследование ICON-7 вошло более 1500 
больных раком яичников, которые были разделе-
ны на 2 группы. Пациентки I группы получали 6 
курсов стандартной химиотерапии и плацебо, II 
группы – 6 курсов стандартной химиотерапии + 
BV с последующими 12 курсами поддерживающей 
терапии бевацизумабом. Показано увеличение ме-

дианы до прогрессирования на 1,7 мес у больных, 
получавших таргетную терапию, по сравнению со 
стандартной терапией – 19 и 17,3 мес соответствен-
но (р=0,0041) [33].

Данные исследований, в которых изучалась 
эффективность применения бевацизумаба при рака 
яичников, представлены в табл. 3. Показаны удо-
влетворительные результаты при использовании 
BV в комбинации со стандартной химиотерапией 
по поводу первичного рака яичников, частичная 
регрессия опухоли получена в 40–50 %, полная 
регрессия – в 30–34,6%, при этом медиана до 
прогрессирования составила 69,1 нед при удовлет-
ворительной переносимости. Отмечается возмож-
ность использования бевацизумаба в монорежиме 
при рецидивах рака яичников. При этом частичная 
регрессия достигнута в 18–24 %, медиана до про-
грессирования составила 4,4–4,7 мес, медиана 
выживаемости – 10,7–16,9 мес. В одном исследо-
вании при анализе осложнений отмечалась высо-
кая частота перфорации ЖКТ – 11 %, в остальных 
показана удовлетворительная переносимость.

Еще одним таргетным препаратом, относитель-
но которого проводятся клинические исследования 
среди больных раком яичников, является сорафе-
ниб (нексавар) – ингибитор VEGFR (рецепторов 
VEGF) и Raf-киназы. Препарат зарегистрирован 
FDA для лечения почечноклеточного рака, гепа-
тоцеллюлярного рака и гастроинтестинальных 
стромальных опухолей. В эксперименте сорафениб 
показал свою активность в отношении модели рака 
яичников у мышей  (SK-OV-3), индуцированного 
человеческой клеточной линии РЯ [43]. Ведутся 
клинических исследования II фазы препарата у 
больных раком яичников [19].

Показана эффективность ингибиторов PARP 
(олапариб) при лечении яичников. Ингибирование 
PARP (полиаденозин-5-дифосфорибозы) является 
новым подходом к терапии опухолей с дефицитом 
механизмов репарации ДНК. Ферменты PARP не-

таблица 3 

эффективность бевацизумаба при лечении рака яичников
Исследование Показания Режим Результаты Токсичность

GOG 170D 
[9] Рецидив BV 15 мг/кг

ПР – 3 %; ЧР –18 %; 
МВ – 16,9 мес; 
МП – 4,7 мес

ЖКТ III–IV ст. – 6,5 %; ПЖКТ – 0;  
гипертензия III ст. – 9,7 %; 
протеинурия IV ст. – 1 %

AVF 2949g 
[11] Рецидив BV 15 мг/кг

ЧР – 24%; СП – 61,4 %; 
МВ – 10,7 мес; МП –4,4 

мес

ПЖКТ – 11 %; ТЭ – 6,8 %; 
гипертензия III ст. – 9,1 % 

TEACO [34] Первичное 
лечение

BV 15 мг/кг + доцетаксел 
75 мг/м2  + оксалиплатин 

85 мг/м2

ПР – 34,6 %; ЧР – 40 %; 
СП – 14 %; МП – 69,1 нед

Нейтропения III–IV ст. –  39 %; 
ПЖКТ – 0; 

гипертензия III–IV ст. – 8,2 %

Micha J.P. et 
al., [29]

Первичное 
лечение

BV 15 мг/кг + паклитаксел 
75 мг/м2 + карбоплатин 

AUC 5
ПР – 30 %; ЧР – 50 %

Нейтропения III–IV ст. – 48,3 %; 
ПЖКТ – 1,1 %; 

гипертензия III–IV ст. – 8,2 %; 
флеботромбоз – 11 %

Примечание:  ПР – полная регрессия; ЧР – частичная регрессия; СП – стабилизация процесса; МВ – медиана выживаемости; МП – медиана 
до прогрессирования; ЖКТ – осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта; ПЖКТ – перфорация желудочно-кишечного тракта; 
ТЭ – артериальная тромбоэмболия.
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обходимы для репарации однократных разрывов 
спирали ДНК. Опухоли с дефектом BRCA1 и 
BRCA2 по своей природе чувствительны к ин-
гибиторам PARP. Механизм действия олапариба 
основан на захвате неактивного PARP в одно-
кратные разрывы спирали, предотвращающем их 
восстановление [20]. Ряд исследователей отмечают 
и значимое повышение беспрогрессивной выжи-
ваемости у пациенток, получавших олапариб, по 
сравнению с контрольной группой – 8,4 и 4,8 мес 
соответственно, при этом не выявлено значимых 
различий в показателях общей выживаемости [25]. 
При анализе статуса BRCA было отмечено, что у 
22 % пациенток отмечалась мутация BRCA1/2, у 
64 % – статус BRCA неизвестен. При анализе эф-
фективности терапии олапарибом в зависимости от 
наличия либо отсутствия мутации BRCA показано, 

что у пациенток с мутацией BRCA1/2 объективный 
ответ получен в 41 % случаев, при его отсутствии – 
в 24 % [16]. В связи с этим предполагается, что наи-
большая эффективность олапариба должна быть 
у пациенток с мутацией BRCA1/2. Кроме того, у 
больных раком яичников проводятся клинические 
исследования ряда других таргетных препаратов, 
таких как седираниб (рецептин), пазопаниб (во-
триент), BIBF 1120 (варгатеф) [14, 26, 27].

Таким образом, несмотря на большое количе-
ство исследований, направленных на улучшение 
результатов терапии диссеминированного рака 
яичников, эта проблема остается актуальной. Зна-
чение новых подходов к терапии этой патологии 
до конца не определено и требует проведения 
дальнейших исследований в этом направлении.
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Протеасомная система является внутрикле-
точным мультикаталитическим мультисубъеди-
ничным комплексом, обладает тремя основными 
протеолитическими активностями: химотрипсин-
подобной, трипсинподобной и каспазаподобной – и 
осуществляет в клетке протеолиз цитозольных, 
ядерных белков (ненормальные белки, коротко-
живущие белки,   поврежденные белки, долго-
живущие белки); превращение неактивных 
белков-предшественников в активные белки; пре-
зентацию комплекса гистосовместимости I типа; 
регуляцию транскрипции генов и др. [50]. 

Каталитические комплексы протеасомной 
системы представлены двумя пулами: 20S- и 26S-
протеасомы. Непосредственно протеолиз про-
исходит в каталитическом комплексе, ядре (20S 
протеасоме, молекулярная масса около 700 кДа), 
состоящем из четырех колец, расположенных друг 
над другом (α1-7; β1-7; β1-7; α1-7). В полости, 
образованной β-субъединицами, осуществляется 
сам процесс деградации белков: протеолитические 
сайты сосредоточены на N-конце субъединиц β1, 
β2 и β5 каждого β-кольца. N-концевые домены 
α-субъединиц формируют своеобразные ворота 
(пору), открывающие или закрывающие доступ для 
поступления в каталитическую полость субстрата. 
Αльфа-субъединицы также отвечают за узнава-
ние субстрата [10]. В физиологических условиях 
без регуляторной субъединицы ворота закрыты. 
Связывание  α-колец с регуляторной частицей 
(11S, 19S, РА200) контролирует состояние ворот 
и способствует многократному увеличению про-
теасомной активности. Кроме того, активаторами 
протеасом способны выступать и их субстраты. 

При этом малые олигопептиды могут подвергаться 
деградации вне зависимости от состояния ворот, 
в то время как для расщепления более крупных 
пептидов и белков функционирование и состояние  
α-колец является ключевым регуляторным факто-
ром [26]. Также может произойти формирование  
модифицированных форм протеасом благодаря 
замене конститутивных субъединиц на иммунные 
или присоединению альтернативных регуляторов, 
что может сопровождаться изменением  активно-
сти протеасом [32].

Протеолитические системы вовлечены в па-
тогенез ряда злокачественных новообразований. 
Продемонстрирована важная роль убиквитин-
протеасомной системы в патогенезе опухолей 
различных локализаций, таких как плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи, рак щитовидной железы, 
эндометрия, яичников, почки, мочевого пузыря, 
желудка, толстой кишки, легкого и молочной же-
лезы [3, 4, 7–9, 12, 14, 27, 28, 52]. 

Актуальной проблемой онкологии является по-
иск маркеров метастазирования злокачественных 
новообразований различными высокотехнологич-
ными методами, и зачастую кандидатными маркера-
ми выступают показатели внутри- и внеклеточного 
протеолиза [5, 6, 11, 18]. Показана взаимосвязь 
показателей протеасомной системы с распростра-
ненностью опухолевого процесса и обсуждается их 
важная роль в процессах метастазирования. Так, 
при раке молочной железы (РМЖ) выявлено до-
стоверное повышение как химотрипсинподобной 
(ХТП), так и каспазаподобной активности протеа-
сом при местнораспространенных РМЖ (Т3–4) по 
сравнению с опухолями меньшего размера. В то же 
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время при обширном лимфогенном метастазиро-
вании РМЖ наблюдается значительное угнетение 
активности протеасом, что может рассматриваться 
в качестве неблагоприятного прогностическо-
го признака [14]. В карциномах щитовидной и 
молочной желез обнаружен удивительный факт 
сходства характера изменения ХТП активности 
в зависимости от распространенности опухоли. 
Степень изменения ХТП активности в карциноме 
щитовидной железы значительно выше, чем при 
РМЖ [43]. При раке яичника выявлено значитель-
ное повышение химотрипсинподобной активности 
протеасом в метастатических очагах большого 
сальника, по сравнению с тканью первичной 
опухоли [17]. Кроме того, доказательством роли 
протеолитических систем в процессах метаста-
зирования является подтвержденная взаимосвязь 
химотрипсинподобной активности протеасом с 
локомоторными белками в ткани рака яичников 
[4]. При некоторых локализациях дисбаланс в 
функционировании протеолитических систем, в 
частности протеасомной системы, способствует 
прогрессированию заболевания в отдаленные 
сроки [6, 11]. Кроме того, при сопоставлении 
уровня рецепторов женских половых гормонов в 
тканях молочной железы выявлено, что не всегда 
рецепторный статус первичной опухоли совпадает 
с аналогичными показателями в метастатической 
и неизмененной тканях. Конверсию рецепторов 
эстрогенов с положительных в первичных опу-
холях на отрицательные в метастазах можно рас-
сматривать как один из путей прогрессирования 
и формирования резистентности метастатических 
клеток к адъювантной гормонотерапии [15]. Опи-
сано участие протеасом в регуляции доступности 
эстрогеновых рецепторов, и, кроме того, в раз-
рушении рецепторов прогестерона, в снижении 
экспрессии рецепторов EGFR и HER-2/neu,  уча-
стие в деградации рецепторов инсулиноподобных 
факторов роста гормонов [20, 35, 36]. Для РМЖ 
характерно значительное изменение субъединич-
ного состава протеасом в зависимости от выражен-
ности экспрессии рецепторов эстрогенов. При этом 
содержание практически всех субъединиц выше 
при меньшем показателе экспрессии рецепторов 
эстрогена. Для рака эндометрия (РЭ) характерно 
выраженное изменение активности 26S пула про-
теасом в зависимости от экспрессии рецепторов 
эстрогенов, кроме того, при РЭ наблюдаются 
значимые изменения тотального пула протеасом в 
зависимости от выраженности экспрессии рецеп-
торов прогестерона [13]. 

Протеасомы в клетке могут находиться в ядре, 
в цитоплазме и быть связаны с фосфолипидным 
слоем мембран [34, 39]. У больных инвазивным 
протоковым раком молочной железы обнаружено, 
что опухолевые клетки содержат иммунные про-
теасомы, а также активаторы  PA700 и PA28αβ.  
Активатор PA28αβ и иммунные протеасомы лока-

лизованы в цитоплазме опухолевых клеток, тогда 
как субъединицы тотального пула проотеасом α1, 
2, 3, 5, 6, 7, а также активатор PA700 обнаружены 
в цитоплазме и в ядрах опухолевых клеток. Кроме 
того, протеасомы обнаруживаются и в стромаль-
ном компоненте РМЖ. Клетки стромы характери-
зуются более высоким отношением субъединиц 
α1, 2, 3, 5, 6, 7 к иммунной субъединице LMP2 по 
сравнению с клетками инвазивного протокового 
рака. Это означает, что пул протеасом в опухолевых 
клетках инвазивного протокового рака молочной 
железы обогащен иммунными протеасомами по 
сравнению с клетками стромы. Наличие протеасом 
в стромальном компоненте свидетельствует о том, 
что в микроокружении опухоли также идут актив-
ные процессы протеолиза с участием протеасом-
ной системы, и, вероятно процессы, происходящие 
в стромальном компоненте, способствуют выходу 
протеасом во внеклеточное пространство [42]. 

Активно изучается проблема внеклеточных форм 
протеасом, циркулирующих в различных биологи-
ческих жидкостях организма. Обсуждаются пути 
выхода протеасом во внеклеточное пространство, 
их биологическое значение, патогенетическая и про-
гностическая значимость. Установлено, что внекле-
точные протеасомы присутствуют во внеклеточных 
жидкостях и плазме крови как здоровых, так и боль-
ных людей [41]. Данные масс-спектрометрического 
анализа показали, что в составе внеклеточной по-
пуляции протеасом присутствуют все субъединицы 
20S протеасом и субъединицы 19S регуляторного 
комплекса [1]. Кроме того, циркулирующие про-
теасомы, выделенные из плазмы здоровых доноров, 
по форме и размеру сходны с 20S протеасомами, 
выделенными из эритроцитов, обладают протео-
литической активностью, содержат стандартные и 
иммунные субъединицы [45, 54]. Очищенные 
внеклеточные протеасомы способны расщеплять 
специфичные для протеасом флуорогенные олиго-
пептиды, и эта активность подавляется ингибито-
рами протеасом [2, 45] .

Учитывая значимую роль протеасомной систе-
мы в патогенезе злокачественных новообразова-
ний, можно предположить, что при опухолевых 
процессах раковые клетки могут секретировать 
протеасомы во внеклеточное пространство либо 
протеасомы могут выходить в циркуляцию при 
распаде опухолевых клеток [49]. Кроме того, 
внеклеточные протеасомы могут появляться при 
разрушении микрочастиц, образованных в ре-
зультате мембранного блеббинга – процесса, при 
котором содержимое цитоплазматической мем-
браны попадает в мембранные выступы и затем 
из активированных клеток формирует везикулы – 
микрочастицы гетерогенного размера от 0,1–1 мкм  
с соответствующим содержимым. Эти структуры 
могут выполнять роль мессенджеров между клет-
ками, транспортируя различные молекулы [48, 51]. 
Показано, что бактериальная сфингомиелиназа спо-
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собна к явной деградации микрочастиц и к высво-
бождению протеолитически активных протеасом 
[21]. С другой стороны, подобные микрочастицы 
могут быть мощным источником  аутоантигенов 
и вызвать иммунные реакции, потому что ауто-
антитела к субъединицам протеасом обнаружены 
в плазме крови людей с аутоиммунными наруше-
ниями [44]. 

Циркулирующие протеасомы могут суще-
ствовать в свободной, невезикулярной форме. 
Одним из вариантов существования протеасом 
во внеклеточном пространстве может быть выход 
из экзосом. Экзосомы представляют собой микро-
скопические внеклеточные везикулы диаметром 
30–100 нм, секретируемые различными клетками 
и способные нести белковые маркеры и генетиче-
скую информацию, таким образом, они участвуют 
в межклеточной коммуникации [18]. Полагают, что, 
кроме этой важной функции, экзосомы участвуют в 
горизонтальном переносе РНК и белков, облегчают 
иммунный ответ, участвуют в презентации анти-
генов и неклассической секреции белков, транс-
порте лекарств, в патогенезе болезней, связанных 
с расстройствами метаболизма и развитием злока-
чественных опухолей [16, 29, 37]. Показано, что эк-
зосомы, выделенные из мезенхимальных стволовых 
клеток, содержат протеолитически активные 20S 
протеасомы, и предполагается, что эти экзосомы 
обладают кардиопротективным эффектом [31]. 

Существование везикулярного и экзосомаль-
ного пути выхода в циркуляцию протеасом может 
объяснить наличие протеасом в плазме здоровых 
доноров. M. Wada et al. методом ИФА измеряли 
содержание циркулирующих протеасом в сыво-
ротке от пациентов с гематологическими злока-
чественными новообразованиями, с различными 
заболеваниями печени и обнаружили, что они были 
существенно выше, чем циркулирующие протеа-
сомы в плазме здоровых людей [49]. При лейкозе 
протеасомы обнаружены на поверхности клеточ-
ных мембран лейкоцитов у больных, а также эти 
результаты подтверждены данными на клеточных 
линиях [22], что подтверждается данными других 
исследователей о существовании циркулирующих 
пулов протеасом, а также их дальнейшем участии 
в диссеменации опухоли [1, 2, 21, 24]. Увеличен-
ные концентрации циркулирующих протеасом 
также были обнаружены в плазме пациентов с 
солидными опухолями, миелопролиферативным и 
миелодиспластическим синдромами [30, 33], при 
аутоиммунных заболеваниях [23], метастатической 
малигнизированной меланоме [47], caркоидозе 
[40], легочном альвеолярном протеинозе [19], при 
сепсисе и травмах [38, 46]. 

Химиотерапия у больных острым лейкозом 
уменьшала, в некоторых случаях нормализовала 
концентрацию циркулирующих протеасом [49]. 
Таким образом, циркулирующие протеасомы – кон-
ститутивные компоненты человеческой сыворотки, 
и их концентрация может отражать состояние 
здоровья. В работе A. Zoeger et al. были изучены 
специфичные различия в спектрах подтипа цир-
кулирующих протеасом в 4 больших популяциях 
клеток крови, полученных от здоровых доноров и 
от больных аутоиммунными заболеваниями. По-
казано, что циркулирующие протеасомы являются 
интактными (неповрежденными) комплексами, а 
не фрагментами, и обладают протеолитической 
активностью [54]. Кроме того, протеасомы, вы-
деленные из плазмы крови как здоровых доноров, 
так и больных аутоиммунными  заболеваниями 
содержали набор конститутивных и иммунных 
субъединиц, в то время как протеасомы, выде-
ленные из эритроцитов, содержали набор только 
конститутивных субъединиц. Также показаны 
структурные различия в протеасомах, выделенных 
из плазмы крови, от протеасом, выделенных из 
моноцитов и Т-лимфоцитов [21]. 

Обсуждается значение циркулирующих про-
теасом для прогноза течения онкологических забо-
леваний. O. Hoffmann et al. изучали концентрацию 
ц-протеасом в плазме крови при неметастатиче-
ском РМЖ в сравнении со здоровыми донорами, 
этот показатель был выше в группе больных РМЖ 
[24]. Кроме того, несмотря на наличие взаимосвязи 
между активностью и содержанием протеасом в 
опухоли с такими важными прогностическими 
параметрами, как размер опухоли, поражение ре-
гионарных лимфоузлов, содержание рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, экспрессия рецептора 
Her2neu [3, 13, 14, 20, 36, 53], уровень плазменной 
концентрация циркулирующих протеасом не корре-
лировал с этими маркерами [24]. При эпителиаль-
ном раке яичников концентрация циркулирующих 
протесом до лечения была выше, чем у здоровых 
доноров, а после завершения лечения выше, чем до 
лечения, и ассоциировалась с объемом остаточной 
опухоли и общей выживаемостью [25]. 

Таким образом, значение и биологическая роль 
циркулирующих протеасом остаются до конца 
неизвестными, однако показана их взаимосвязь 
с процессами метастазирования и результатами 
лечения. Результаты исследования возможности 
определения циркулирующих протеасом как 
маркеров прогноза метастазирования и эффектив-
ности лечения представляются неоднозначными и 
требуют дальнейшего изучения.
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abstract

This review presents the structure of the proteasome system, discusses its involvement in the pathogenesis 
of many cancers, including the process of metastasis. It describes the distinctive structural characteristics 
of intra- and extracellular pools of proteasomes, possible ways of their exit into the extracellular space and 
their forms of existence outside the cell. Also in the present review discusses the importance of circulating 
proteasomes for prognosis course of the cancer.
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В Российской Федерации в 2013 г. было выяв-
лено свыше 535 000 новых случаев заболевания 
раком, что на 15,0 % больше, чем в 2003 г. Злока-
чественные новообразования устойчиво занимают 
второе место среди причин смертности населения 
России. Их удельный вес в общей структуре смерт-
ности составляет около 14 % [7]. Холангиокарци-
нома (ХК) является сравнительно редкой формой 
рака и составляет менее 1 % от общего объема 
злокачественных новообразований. Тем не менее 
ХК является второй по распространенности фор-
мой первичного рака печени в некоторых регионах 
Америки, Европы и Азии. Первичный рак желчных 
протоков характеризуется неблагоприятным про-
гнозом, низкой эффективностью применяемых 
методов лечения, а также низким уровнем пяти-
летней выживаемости, не превышающим 5 %, что 
во многом обусловлено поздней диагностикой, 
до 60 % случаев ХК диагностируются на III–IV 
стадиях [8, 9]. 

Показана связь между высокой частотой воз-
никновения ХК и заболеваемостью описторхозом 
и клонорхозом в странах с эндемическими очагами 
инвазии Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis  
[10]. По данным международных эпидемиологи-
ческих исследований, заболеваемость ХК в евро-
пейских странах варьирует от 2 до 8 на 100 тыс. В 
регионах Китая и Республики Корея, являющихся 
эндемичными очагами инвазии C. sinensis, заболе-
ваемость ХК составляет 32 случая на 100 тыс. В 

Северных регионах Тайланда, которые являются 
эндемичными очагами инвазии O. viverrini, забо-
леваемость ХК достигает 96 случаев на 100 тыс. 
[3]. В Российской Федерации также существует 
несколько  эндемических очагов заболеваемости 
описторхозом (O. felineus). Из них самые крупные 
находятся на территории Ханты-Мансийского и 
Ямало-Ненецкого автономных округов, а также 
Тюменской, Томской, Омской и Новосибирской 
областей [2].

Фундаментальных исследований, построенных 
на принципах доказательной медицины, о связи 
инвазии O. felineus и ХК в России не проводилось. 
Согласно  госпитальным регистрам у больных 
описторхозом  в 8–13 % случаев выявляется рак 
желчных протоков различных видов [4]. В энде-
мических очагах рак печени и внутрипеченочных 
желчных протоков встречается в 3–9 раз, а внепе-
ченочных желчных протоков – в 13 раз чаще, чем 
на остальных территориях [5]. Канцерогенный 
потенциал O. felineus показан на эксперименталь-
ных моделях: мариты O. felineus способствуют 
возникновению у золотистых хомяков таких па-
тологических изменений желчных протоков, как 
гиперплазия эпителия и перидуктальный фиброз, 
которые являются состоянием, предшествующим 
ХК [27].

Взаимосвязь между инвазией печеночными со-
сальщиками и ХК активно исследуется. Понимание 
этиологии ХК и молекулярных механизмов канце-
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рогенеза позволит разработать новые методы ран-
ней диагностики ХК с помощью молекул-маркеров. 
Кроме того, изучение молекулярных аспектов кан-
церогенеза при описторхозе в перспективе может 
привести к обнаружению новых терапевтических 
мишеней при ХК, а также существенно увеличить 
эффективность  методов  химиотерапии. 

Факторы риска 
развития холангиокарциномы
В настоящее время определены основные фак-

торы риска формирования холангиокарциномы, 
к которым, в первую очередь, относятся такие 
заболевания, как первичный склерозирующий 
холангит, цирроз печени, кисты желчных про-
токов, желчнокаменная болезнь, гепатит В и С, 
алкоголизм, воспалительные заболевания кишеч-
ника (болезнь Крона и язвенный колит). Кроме 
того, риск развития ХК зависит от генетических 
особенностей организма и особенностей диеты 
(канцерогены, которые содержатся в пище или 
образуются в ходе ее приготовления) [43]. Могут 
увеличивать риск развития холангиокарциномы 
различные виды бактерий Helicobacter (H. pylori, 
H. bilis, H. Hepaticus, H. ganmani) [50] и инвазия 
печеночными сосальщиками. В ряде исследований 
доказана канцерогенность некоторых печеночных 
сосальщиков [10, 22]. В 2012 г. Международным 
агентством по изучению рака (МАИР) O. viverrini 
и C. sinensis были признаны канцерогенами 1 
класса. Кроме того, развитие внутрипеченочной 
ХК может быть индуцировано инвазией Fasciola 
gigantica или F. hepatica [26]. По данным ВОЗ, по 
меньшей мере 56 млн человек в мире страдают от 
одной или более трематодных инфекций пищево-
го происхождения. Случаи подобных инфекций 
зарегистрированы более чем в 70 странах мира; 
однако наиболее высокая заболеваемость отме-
чается в странах Юго-Восточной Азии и Южной 
Америки [1]. 

Механизмы индукции канцерогенеза 
печеночными сосальщиками
Установлено, что хроническая инвазия C. sinen-

sis или O. viverrini  может  инициировать или спо-
собствовать канцерогенезу тремя путями [37]:

1. Иммуновоспалительный путь. В эксперимен-
те с инвазией O. viverrini показано, что в ответ на 
антигены описторхов развивается воспалительный 
иммунный ответ организма хозяина. Иммунный 
ответ направлен на устранение патогена и его эли-
минацию из организма, однако в случае инвазии 
печеночными сосальщиками элиминации гель-
минта не происходит и в результате развивается 
вторично-хроническое воспаление [29]. Хрони-
ческое воспаление характеризуется длительной 
стимуляцией клеток иммунной системы, измене-
нием профиля продуцируемых ими цитокинов, 
а также миграцией активированных макрофагов 

и полиморфно-ядерных лейкоцитов (ПЯЛ) в 
очаг воспаления. Активированные макрофаги и 
ПЯЛ продуцируют активные формы кислорода, 
протеолитические ферменты, цитокины с про-
воспалительным эффектом и ростовые факторы. 
Наличие этих продуктов в очаге воспаления при-
водит к параллельному развитию двух процессов: 
альтерации  окружающих клеток и в то же время 
активной регенерации поврежденных тканей [30]. 
Известно, что наличие длительного повреждения 
холангиоцитов и митогенное действие ростовых 
факторов являются промежуточными звеньями 
формирования таких гепатобилиарных патологий 
при описторхозе, как перидуктальный фиброз, 
стриктуры и кисты желчных протоков с развитием 
холестаза, а также приводят к развитию холангио-
карциномы [38]. 

2. Механический путь. Альтерация и вос-
паление желчных протоков происходят за счет 
механического воздействия сосальщиками в про-
цессе питания и передвижения. Обе, ротовая и 
вентральная, присоски паразита присасываются к 
стенке желчного протока и нарушают целостность 
холангиоцитов, что способствует поддержанию 
хронического воспаления [37]. Помимо повреж-
дения эпителия желчных протоков присосками, 
мариты описторхов механически препятствуют 
нормальному оттоку желчи. Есть данные о том, 
что компоненты застоявшейся желчи могут взаи-
модействовать друг с другом, а также с активными 
формами кислорода в очаге воспаления, в резуль-
тате чего образуются эндогенные канцерогены, 
которые оказывают мутагенное воздействие на 
ДНК холангиоцитов [20, 47]. Со временем повреж-
дения стенок желчных протоков становятся более 
выраженными, происходит изъязвление в местах 
присасывания паразитов.  Яйца описторхов могут 
проникать в перидуктальные ткани через язвы и 
вызывать гранулематозное воспаление, что при-
водит к развитию перидуктального фиброза [22]. 
Кроме того, показано, что паразиты увеличивают 
восприимчивость холангиоцитов к эндогенным и 
экзогенным канцерогенам и ускоряют канцероге-
нез за счет хронического раздражения [31].

3. Воздействие секреторных и экскреторных 
продуктов описторхов на эпителиальные клет-
ки желчных протоков. Паразиты экскретируют 
низкомолекулярные продукты метаболизма, ко-
торые сами по себе или после взаимодействия с 
компонентами желчи или с активными формами 
кислорода могут проникать через мембраны 
клеток эпителия желчных протоков и оказывать 
свое токсическое и канцерогенное воздействие 
[42]. Кроме того, в процессе жизнедеятельности 
описторхи секретируют множество белковых 
продуктов, которые выполняют функции защиты 
паразита от иммунной системы хозяина, участвуют 
в поглощении пищи, облегчают внедрение пара-
зита в ткани хозяина [29]. Секреторные продукты 
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описторхов также могут способствовать созданию 
онкогенной среды в организме. Установлено, что 
некоторые из этих продуктов являются митогенами 
и способны нарушать регуляцию клеток организма 
хозяина. Например, в эксперименте на мышиных 
фибробластах клетки, которые культивировали с 
маритами O. viverrini пролиферировали в 4 раза 
быстрее, чем в культуре без марит. Доказано, что 
O. viverrini выделяет в желчь гранулиноподобный 
фактор роста-1 (Ov-GRN-1), который стимулиру-
ет пролиферацию клеток хозяина, препятствует 
апоптозу, вызывает гиперплазию и метаплазию 
эпителия желчных протоков [35]. Помимо этого 
установлено, что цистеиновые протеиназы (катеп-
син F и катепсин В), секретируемые O. viverrini 
способствуют возникновению ХК в результате 
повреждения желчных протоков [40]. Естественно, 
что все секреторные белковые продукты паразитов 
являются иммуногенными и способствуют под-
держанию хронического воспаления.

Согласно последним данным, существует еще 
один путь индукции канцерогенеза печеночными 
сосальщиками. Мариты O. viverrini являются 
переносчиками онкогенной микробиоты, в част-
ности бактерий рода Helicobacter. Известно, что 
H. hepaticus и H. bilis являются факторами развития 
заболеваний гепатобилиарной системы, а также 
способствуют возникновению колоректального 
рака и опухолей желчных протоков [12]. Таким 
образом, паразиты могут способствовать возник-
новению ХК за счет переноса в организм хозяина 
онкогенной микрофлоры или создания условий для 
ее существования. 

Таким образом,  несмотря на то, что механизмы 
взаимоотношений в системе паразит – хозяин пока 
досконально не изучены, можно утверждать, что 
инвазия печеночных сосальщиков существенно 
увеличивает риск возникновения холангиокарци-
номы, главным образом путем модуляции воспали-
тельного иммунного ответа организма хозяина. 

Хроническое воспаление 
и холангиокарцинома
Важнейшим фактором, который обусловливает 

формирование ХК при описторхозной инвазии, яв-
ляется хроническое воспаление. Эти молекулярные 
процессы основываются на нескольких основных 
механизмах.  В первую очередь, хроническое вос-
паление при описторхозной инвазии приводит к 
активации ядерного фактора транскрипции каппа 
b (NF-κВ) различными путями, а также индуцирует 
продукцию провоспалительных интерлейкинов 
(IL) [30]. Этот фактор контролирует экспрессию 
генов, участвующих в регуляции воспаления, апоп-
тоза и клеточного цикла. Известно, что изменение 
регуляции этого транскрипционного фактора со-
путствует развитию инфекционно-воспалительных 
и аутоиммунных заболеваний, а также раковых 
опухолей. NF-κВ может быть активирован раз-

личными стимулами, такими как цитокины (IL-1, 
TNF), лиганды толл-подобных рецепторов, актив-
ные формы кислорода [19].

Роль IL-6 в канцерогенезе
Цитокины и факторы роста, обладающие про-

воспалительным и пролиферативным действием, 
такие как IL-6, IL-8, IL-12, фактор некроза опухоли 
(TNF-α), фактор роста гепатоцитов (HGF), транс-
формирующие факторы роста альфа и бета (TGF-α 
и TGF-β), эпидермальный фактор роста (EGF), а 
также фактор роста фибробластов (FGF) участвуют 
в патогенезе ХК [28]. Исследователи отмечают, что 
IL-6 играет центральную роль в  малигнизации 
холангиоцитов [39, 41]. Установлено, что ответ на 
стимуляцию IL-6 различается у нормальных и зло-
качественных клеток. В клетках ХК наблюдается 
гиперэкспрессия гена, кодирующего интерлейкин 
6, и гена, кодирующего рецептор к IL-6, а также 
высокое содержание митоген-активируемой про-
теинкиназы р38 (р38 МАРК). IL-6 способствует 
канцерогенезу эпителия желчных протоков не-
сколькими путями [8]. Одним из таких механиз-
мов является изменение экспрессии микроРНК, 
что приводит к нарушению клеточного цикла и 
препятствует апоптозу аномальных клеток. Пока-
зано, что активация р38 МАРК посредством IL-6  
приводит к снижению экспрессии микроРНК-373, 
а также есть сведения о значительном снижении 
уровня экспрессии микроРНК-214 [11, 24]. Ре-
зультаты других исследований свидетельствуют 
об увеличении экспрессии микроРНК-21 [44]. 
IL-6 также может изменять статус метилирования 
ДНК в холангиоцитах путем увеличения экспрес-
сии гена ДНК метилтрансферазы-1 (DNMT-1). 
Активация DNMT-1 приводит к метилированию 
генов-онкосупрессоров (p14(ARF), DAPK, ASC), 
что способствует накоплению онкогенных мутаций 
с последующей бесконтрольной  пролиферацией 
аномальных клеток [45]. Кроме того, IL-6 способ-
ствует выживанию клеток с поврежденной ДНК, за 
счет увеличения содержания антиапоптотического 
белка Mcl-1 в результате активации р38 МАРК и 
белка STAT3. Таким образом, активация рецептора 
IL-6, приводит к запуску нескольких молекулярных 
путей, которые опосредуют развитие рака: JAK/
STAT3, p38MAPK, ERK1/2 и PI3K/Akt [18]. 

Роль оксидативного стресса 
в формировании рака желчных протоков  
При воспалении происходит цитокинзависи-

мая активация эффекторных клеток иммунной 
системы. Активированные макрофаги и ПЯЛ 
продуцируют активные формы кислорода и азота 
(АФК), вызывая окислительный стресс клеток 
желчных протоков [32]. В экспериментах было 
показано, что антигены паразитов могут стимули-
ровать экспрессию индуцибельной NO-синтазы не 
только в клетках иммунной системы, но и в самих 
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клетках эпителия желчных протоков, что также 
приводит к окислительным модификациям ДНК 
холангиоцитов. Избыточные концентрации NO 
и других активных форм кислорода оказывают 
прямой цитотоксический и мутагенный эффект, 
могут приводить к нарушению клеточного цикла. 
АФК также могут способствовать формированию 
холангиокарциномы путем активации NF-kB и 
угнетения апоптоза поврежденных клеток, напри-
мер в результате нитрозирования каспазы 9 [33]. В 
эксперименте было показано, что инвазия O. viver-
rini у хомяков приводит к накоплению в клетках 
эпителия желчных протоков 8-нитрогуанина и 
8-оксо-7,8-дигидрокси-2-дезоксигуанина, которые 
являются маркерами окислительного повреждения 
ДНК [34]. К тому же оксидативный стресс при-
водит к запуску перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Продукты ПОЛ также могут повреждать 
ДНК, что приводит к возникновению онкогенных 
мутаций [13]. 

Помимо этого, АФК могут вызывать дукталь-
ный холестаз путем ингибирования ионных транс-
портеров желчевыводящих клеток [36]. Известно, 
что в желчи  пациентов с воспалительными заболе-
ваниями печени, сопровождающимися холестазом, 
содержатся оксистеролы в высоких концентрациях: 
7-α-гидроксихолестерол, 7-β-гидроксихолестерол, 
холестантриол и 7-кетохолестерол, а также по-
вышенные концентрации желчных кислот [21]. 
Оксистеролы способствуют возникновению рака 
желчных протоков путем угнетения антиокси-
дантных механизмов защиты клеток и непосред-
ственного окислительного повреждения ДНК [25]. 
Желчные кислоты вызывают гиперэкспрессию 
гена циклооксигеназы-2 (COX-2), подавляют экс-
прессию гена E-кадгерина, а также активируют 
рецептор к эпидермальному фактору роста, что 
приводит к нарушению деградации антиапоп-
тотического белка Mcl-1. Тем самым желчные 
кислоты способствуют формированию ХК, путем 
выживания поврежденных клеток и стимуляции их 
пролиферации [14, 46, 48]. Описан еще один путь, 
благодаря которому воспаление может привести 
к развитию рака. Запуск NF-κВ АФК и провос-
палительными цитокинами может привести к из-
быточной активации цитидин-деаминазы, которая 
оказывает прямое мутагенное действие на ДНК 
холангиоцитов [23].  

Родь рецептора конечных 
продуктов гликирования (RAGE) 
в канцерогенезе холангиокарциномы
В эксперименте показано, что в ходе воспаления 

активируется рецептор конечных  продуктов глики-
рования (RAGE) и увеличивается экспрессия гена, 
кодирующего этот белок. RAGE является мульти-
лигандным паттерн-распознающим рецептором и 
может быть активирован конечными продуктами 
гликирования, молекулами семейства S100  или 

молекулой белка Б1 высокомобильной группы 
(HMGB1). Взаимодействие RAGE с лигандом при-
водит к активации NF-kB с помощью белка MyD88, 
а также активирует сигнальные пути, опосредо-
ванные p38 МАРК, ERK 1/2, JNK, JAK, STAT и 
Rac-Cdc42. Массовая активация сигнальных путей 
приводит к генерации активных форм кислорода 
и синтезу  провоспалительных цитокинов IL-6 и 
IL-8. Таким образом, RAGE замыкает «порочный 
круг» и  способствует поддержанию хронического 
воспаления [16].

Роль матриксных металлопротеиназ 
в формировании ХК 
Матриксные металлопротеиназы (MMП) пред-

ставляют собой семейство цинк- и кальцийзависи-
мых эндопептидаз, которые играют важную роль 
в развитии различных заболеваний, в том числе 
злокачественных новообразований [6]. Воспаление 
может приводить к увеличению экспрессии генов 
некоторых ММП, таких как ММП-2, ММП-7 и 
ММП-9 [49]. Установлено, что MMП-7 может 
способствовать развитию ХК, за счет индукции 
пролиферации клеток путем активации рецептора 
к эпидермальному фактору роста (EGFR). Кроме 
того, матриксные металлопротеиназы (MMП) 
участвуют в метастазировании раковых клеток. 
Показано, что в сформировавшейся ХК матрикс-
ные металлопротеиназы ММП-7, ММП-9 способ-
ствуют пролиферации и метастазированию клеток 
опухоли за счет деградации коллагена IV  типа, 
фибронектина и ламинина [15]. По результатам 
других исследований установлено, что активация  
RAGE приводит к увеличению экспрессии гена, 
кодирующего фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и гена, кодирующего ММП-2. VEGF и  
MMП-2 способствуют формированию капилляров 
в растущей опухоли [17].

Заключение
Инвазия печеночными сосальщиками является 

одним из факторов, способствующих развитию 
рака желчных протоков. Выделяют три основных 
пути, способствующих канцерогенезу желчных 
протоков при хронической описторхозной инвазии: 
иммуновоспалительный механизм, механическое 
воздействие, а также влияние экскреторных и 
секреторных продуктов паразитов на клетки желч-
ных протоков. Кроме того, изучается возможность 
переноса паразитами в организм хозяина онкоген-
ной микрофлоры. 

Важными молекулярными звеньями и меха-
низмами, которые обусловливают развитие ХК в 
результате хронического воспаления, вызванного 
описторхозной инвазией, являются запуск сиг-
нального пути, опосредованного NF-κВ, дисбаланс 
продукции провоспалительных цитокинов, в част-
ности, центральная роль отводится  IL-6, активация 
рецептора для конечных продуктов гликирования 
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RAGE, который способствует поддержанию хро-
нического воспаления, и экспрессия матриксных 
металлопротеиназ (ММП-7 и ММП-9), которые 
обладают митогенным эффектом. Помимо этого, 
известно, что важным фактором в формировании 
ХК при описторхозе является окислительный 
стресс. Генерация АФК, оксида азота II (NO) и 
продукция оксистеролов играют решающую роль 
в формировании онкогенных мутаций в ДНК кле-
ток печени. 

Современные исследования молекулярных 
основ формирования ХК на фоне описторхоза 

расширяют представления о патогенезе этого 
заболевания и взаимосвязи между хроническим 
воспалением, ассоциированным с описторхозом, 
и канцерогенезом желчных протоков. Дальнейшее 
изучение ключевых патогенетических механизмов 
и выявление молекулярных мишеней необходимо 
для разработки диагностических подходов и пре-
вентивных мероприятий в отношении ХК на фоне 
описторхоза.

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ 
в рамках научного проекта РФФИ № 14-04-31752 мол_а.
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abstract

Cholangiocarcinoma is a malignant tumor, characterized by poor prognosis and a low five-year survival rate. 
There is a clear correlation between the incidence of opisthorchiasis and high incidence of cholangiocarcinoma 
in South-East Asia. Liver flukes Clonorchis sinensis and Opisthorchis viverrini are I class carcinogens. There 
are some endemic regions of opisthorchiasis In the Russian Federation. The most important factor that 
leads to carcinogenesis during liver fluke infection is chronic inflammation. This review article focuses on 
the communication of chronic inflammation caused by invasion of liver flukes and cholangiocarcinoma. This 
paper summarizes the current knowledge about the risk factors for cholangiocarcinoma, as well as knowledge 
about the molecular aspects of the induction of carcinogenesis by liver flukes.

Key words: cholangiocarcinoma, liver flukes, chronic inflammation, carcinogenesis.
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Рак пищеводно-желудочного перехода занимает 
6-е место среди причин смертности от злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) во всем мире и 
9-е место в структуре общей смертности [13, 19, 
25]. Сравнительно трудно доступная анатомиче-
ская локализация (расположение в трех областях: 
шея, грудная клетка, брюшная полость), близость 
других внутренних органов и крупных сосудов 
обусловливают технические сложности в хирур-
гии гастроэзофагеального рака (ГЭР). Несмотря 
на совершенствование методов диагностики ГЭР, 
в 80–85 % случаев выявляется распространенный 
опухолевый процесс, что определяет спектр хи-
рургических и фармаконутритивных особенностей 
ведения данной категории больных [18].

Высокая частота нутритивной недостаточности 
(НН) при ЗНО желудка и пищевода предопреде-
ляется анатомо-патогенетическими факторами, а 
также размерами и стадией опухолевого процесса, 
достигая 75–80 % [16, 26]. Почти у 80 % пациентов 
с ГЭР регистрируется отрицательный основной 
баланс из-за пониженного поступления энергети-
ческих субстратов и активации метаболических, 
что, в конечном итоге, приводит к формированию 
синдрома анорексии/кахексии, характеризующегося 
прогрессирующей трофологической недостаточ-
ностью (ТН) и нарастающей потерей массы тела 
[11]. Проблема недостаточности питания является 
актуальной у больных с предстоящей операцией по 
поводу опухолей желудочно-кишечного тракта [5]. 
Нутритивная недостаточность из-за ослабления за-
щитных сил и функциональных резервов организма 
влечет за собой увеличение продолжительности го-

спитализации и более частое развитие послеопера-
ционных осложнений, таких как несостоятельность 
анастамозов, нозокомиальная пневмония, сепсис 
и др. [28]. Проведенные исследования продемон-
стрировали, что недостаточность питания – неза-
висимый фактор увеличения послеоперационной 
летальности (до 30 %) и стоимости лечения [11]. В 
настоящее время в мире и в РФ отмечается тенден-
ция к более частому выполнению расширенных и 
комбинированных операций по поводу ГЭР [1], в 
связи с чем нутритивная поддержка (НП) в периопе-
рационном периоде имеет определяющее значение 
для предупреждения осложнений, ассоциированных 
с недостаточностью питания [7, 8]. Послеопераци-
онная тактика ведения подобных больных должна 
быть направлена на уменьшение послеоперацион-
ных осложнений. 

В настоящее время хирургическая патология 
органов ЖКТ рассматривается с точки зрения 
синдрома кишечной недостаточности, который 
предопределяет послеоперационные полиорган-
ные нарушения за счет нарушений двигательной, 
секреторной, всасывательной и барьерной функ-
ций кишечника [22]. В онкологии НП должна осу-
ществляться на всех этапах лечения, однако особое 
значение она приобретает в предоперационном пе-
риоде, так как число больных с потерей массы тела 
>10 % от исходной при раке пищевода достигает 
66 %, при раке желудка – 57 % [21]. После резекции 
желудка у части больных возникают структурные 
изменения тонкой кишки, являющиеся морфоло-
гической основой энтеральной недостаточности. В 
этой связи важнейшее значение должно отводиться 
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своевременной оценке белково-энергетической 
недостаточности (БЭН) на основании антропо-
метрических и лабораторных маркеров, которые 
могут помочь в ее диагностике задолго до кли-
нических проявлений [3, 12]. Однако необходимо 
учитывать, что у пациентов с ожирением также 
может развиваться нарушение белкового питания, 
и, несмотря на избыточную массу тела, у них мо-
жет быть дефицит тощей массы, что обозначается 
как «саркопеническое ожирение» [11]. Важным 
моментом перед оперативным вмешательством 
является анализ скорости снижения массы тела, 
дифференцированная оценка антропометрических 
и лабораторных показателей. Гипоальбуминемия 
чаще свидетельствует о метаболических наруше-
ниях, а трансферрин – о состоянии питания, имея 
прямую связь с уровнем содержания железа [3, 24]. 
Дисбаланс между выраженным дефицитом массы 
тела и незначительными трофологическими нару-
шениями (гипопротеинемия, гипоальбуминемия) 
на фоне дисфагии III–IV степени у ряда больных 
свидетельствует о компенсаторно-адаптивных воз-
можностях организма, что диктует комплексный 
подход к оценке показателей трофологического 
статуса для расчета энергетических затрат. Для 
оценки степени гиперметаболизма и гиперкатабо-
лизма могут использоваться различные методики. 
Наиболее распространены методы непрямой ка-
лориметрии и расчетных уравнений, каждый из 
которых имеет свои преимущества и недостатки. 
Мониторинг истинной энергопотребности и пла-
стической потребности является обязательным 
условием рациональной НП. Пациенты, посту-
пающие на плановое оперативное вмешательство, 
в большинстве случаев являются соматически 
компенсированными. Однако операция и связан-
ный с нею хирургический стресс вызывают функ-
циональную перестройку всех систем организма, 
особенно при  комбинированных вмешательствах, 
что приводит к значительному усилению катабо-
лических процессов, которое отмечается на 5–7-е 
сут послеоперационного периода [9]. Важнейшее 
значение приобретает динамический мониторинг 
показателей БЭН в периоперационном периоде, 
учитывая возможность ее развития у пациентов с 
различными вариантами трофологического стату-
са (эйтрофия, гипотрофия, ожирение) в интра- и 
раннем послеоперационнем периодах, что в целом 
отражает вопросы организации и проведения НП 
в стационаре [23]. Таким образом, независимо от 
того, имеет пациент или нет проявления трофоло-
гической недостаточности на момент операции, 
определение маркеров нарушения питания долж-
но осуществляться на всем протяжении стацио-
нарного и амбулаторного лечения с кратностью 
2–3 нед [16]. Прогрессирующая потеря массы 
скелетных мышц вызывает наиболее значимые от-
рицательные клинические последствия снижения 
мышечной силы, прежде всего, дыхательной му-

скулатуры, что является фактором риска развития 
послеоперационных пневмоний и дыхательной 
недостаточности [17].

Особую группу риска по развитию НН со-
ставляют пациенты с инфекционными осложне-
ниями в послеоперационном периоде в условиях 
хирургического эндотоксикоза (ХЭТ), что диктует 
проведение нутритивной поддержки. Выявлено, 
что ХЭТ усугубляет уже имеющуюся дистрофию 
внутренних органов, синдром гиперметаболизма-
гиперкатаболизма, вызывает инфекционные 
осложнения [4]. Послеоперационный парез 
кишечника, сопровождающий ХЭТ, нарушает 
барьерную функцию тонкой кишки, способствуя 
транслокации токсинов и микроорганизмов в кро-
воток и в просвет брюшной полости, превращая 
кишечную трубку в источник бактериальной и дис-
метаболической эндогенной интоксикации [29]. К 
сожалению, при оценке роли факторов, влияющих 
на развитие БЭН, возникает недопонимание важ-
ности динамического контроля за нутритивным 
статусом (НС). Целью оценки НС должно быть  
выявление пациентов, как относящихся к группе 
риска по развитию БЭН до операции,  так и с раз-
вившейся белково-энергетической недостаточно-
стью в периоперационном периоде.  Результаты 
мониторинга показателей нутритивного статуса 
должны послужить основой для планирования 
мероприятий по профилактике инфекционных и 
неинфекционных осложнений, сопровождающих 
оперативное лечение. У пациентов, перенесших 
гастрэктомию, резекцию желудка, выделен само-
стоятельный пострезекционный (постгастрэкто-
мический) синдром дистрофии, который диктует 
необходимость проведения амбулаторной  ну-
тритивной поддержки в отдаленные сроки после 
операции [6, 7]. 

Большой клинической проблемой является 
организация адекватной НП у больных пожилого 
и старческого возраста в периоперационном перио-
де. К сожалению, у пациентов старше 60 лет БЭН 
ухудшается пропорционально продолжительности 
пребывания в клинике, что необходимо учиты-
вать при планировании оперативного лечения [2]. 
Развитие БЭН в отдаленном послеоперационном 
периоде у данных больных рассматривается как 
неблагоприятный прогностический фактор [5]. 

Послеоперационная белково-энергетическая 
недостаточность у больных преклонного воз-
раста во многом связана с развитием гипоксии и 
антиоксидантных расстройств в слизистой обо-
лочке тонкой кишки [8, 14]. Эти патофизиологи-
ческие нарушения могут усиливаться в рамках 
имеющейся соматической патологии, приводя 
к взаимному отягощению на фоне возрастных 
морфо-функциональных изменений ЖКТ. Все 
это  является дополнительным фактором риска и 
без того высокого уровня летальности при опера-
циях у больных старшей возрастной категории. 
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Практика показывает, что пациенты старше 80 лет 
получают в стационаре в 5 раз менее адекватную 
нутритивную поддержку, чем пациенты в возрасте 
до 50 лет [27]. 

Важное клиническое значение имеет выбор 
оптимального метода НП и его компонентов. 
Алгоритм проведения НП включает несколько 
этапов: скрининг при поступлении больного в 
стационар, исследование нутриционного риска; 
постановка диагноза и определение механизмов, 
ответственных за развитие недостаточности пи-
тания; выявление типа и степени выраженности 
трофологических нарушений; определение потреб-
ностей организма в энергии и основных нутриен-
тах, исходя из общепринятых расчетов (1 г белка 
содержит 4 ккал, 1 г углеводов – 4 ккал, 1 г жиров – 
9 ккал) с учетом поправочных коэффициентов; 
выбор вида и метода НП. Определяя тактику ну-
тритивной терапии при оперативном лечения ГЭР, 
целесообразно ориентироваться на степень тяже-
сти состояния больных, выраженность синдрома 
гиперметаболизма-гиперкатаболизма, степень 
кишечной недостаточности и такие клинические 
синдромы, как диарея или констипация.

В настоящее время значительное внимание 
уделяют НП в виде раннего энтерального питания 
[10, 11]. Раннее поступление питательных веществ 
в тонкую кишку предотвращает развитие функцио-
нальной неполноценности энтероцитов, позволяет 
в более ранние сроки перейти на пероральный 
прием пищи, предотвратить бактериальную транс-
локацию токсинов из просвета кишки в кровоток 
и, следовательно, вероятность бактериальных 
осложнений. Раннее энтеральное питание препят-
ствует развитию пареза кишечника, более раннему 
восстановлению его моторики, что приводит к 
снижению летальности в стационаре на 56,5 %, в 

отделениях реанимации и интенсивной терапии – 
на 58,5 % по сравнению с поздним энтеральным 
питанием [15].

Несмотря на преимущества энтерального 
питания, парентеральное питание также со-
храняет свою значимость при НП в раннем по-
слеоперационном периоде. При выраженном 
угнетении пищеварительно-транспортных про-
цессов нутритивную коррекцию начинают с со-
четанной парентерально-энтеральной терапии. 
Перспективным является использование систем 
для парентарального питания «все в одном», по-
зволяющих адекватно восполнить энергетические 
и пластические потери, а также минимизировать 
фармакозатраты. Применение иммунного питания 
в периоперационном периоде, согласно метаана-
лизу данных 14 исследований, снижает риск раз-
вития несостоятельности кишечных анастомозов 
на 48 %, абдоминальных абсцессов – на 57 %, ра-
невых инфекций – на 39 % [15]. Однако учитывая 
возможность аргинина вызывать гемодинамиче-
ские нарушения за счет выработки оксида азота, 
данный вид НП не рекомендован пациентам на 
искусственной вентиляции легких, находящимся 
в критическом состоянии, оцененном по шкале 
APACHE II >15 [20].

Заключение
Современное многообразие фармаконутриентов 

обеспечивает возможность выбора оптимальной ну-
тритивной поддержки конкретного пациента с ГЭР. 
Качественное нутритивное обеспечение больных га-
строэзофагеальным раком включает в себя комплекс-
ную оценку и коррекцию белково-энергетического 
статуса на всем протяжении периоперационного 
периода с учетом возрастных, функциональных и 
метаболических резервов организма.
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abstract

The review is devoted to clinical pathogenetic mechanisms of the trofologic status disorder in patients with gastroesophageal 
cancer (GEС). The current approaches to nutritive support in the perioperative period for patients with GEС have been 
presented.
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

 Набока Максим Владимирович, nabokamax@mail.ru

Солитарная фиброзная опухоль – редкое мезен-
химальное новообразование, которое встречается 
в клинической практике с частотой 2 первичных 
случая на 1 миллион населения [1]. Морфологи-
ческим субстратом опухоли являются мезенхи-
мальные фибробластоподобные веретеновидные 
клетки  с экспрессией маркера CD34 [6, 10]. Данное 
новообразование является опухолью с погранич-
ным злокачественным потенциалом, обладающей 
местнодеструирующим ростом и склонностью 
к развитию рецидивов и метастазов в 15–20 % 
случаев [7]. Впервые эта нозология была описана 
как опухоль плевры, но в настоящее время уста-
новлено, что она может возникать как в субмезо-
телиальных тканях, так и в других анатомических 
образованиях, в том числе в органах головы и шеи 
[2, 5, 7, 8].

Рабдомиосаркома (РМ) у взрослых лиц встре-
чается редко, наиболее распространённой формой, 
наблюдаемой у таких пациентов является плео-
морфная РМ [3, 4]. Органы головы и шеи – чрез-
вычайно редкая локализация РМ у взрослых, при 
этом не более 10–15 % случаев рабдомиосарком 
поражают придаточные пазухи носа. Как правило, 
такие опухоли достигают больших размеров, рас-
пространяясь в  орбиту и переднюю черепную ямку. 
Опухоли отличаются плохим прогнозом, 5-летняя 
выживаемость не превышает 8 % [9, 11]. 

Представляем редкое клиническое наблюдение 
метахронно-синхронной солитарной фиброзной 
опухоли и плеоморфной рабдомиосаркомы поло-
сти носа и околоносовых пазух. 

Пациент Б., 53 лет, обратился к оториноларин-
гологу в сентябре 2011 г., с жалобами на заложен-
ность правой половины носа, которая появились 3 
месяца назад. Объективный статус: преддверие 
носа свободное, носовое дыхание отсутствует 
справа, при передней риноскопии слизистая обо-
лочка носа гиперемирована, правый носовой ход за-
полнен экзофитной тканью, серо-розового цвета, 
пёстрой, с бугристой поверхностью. Со стороны 
лабораторных исследований отклонений от норм 
не выявлено. 

МСКТ придаточных пазух носа (26.09.2011): 
признаки полипозных разрастаний с неоднородной 
структурой в  правом носовом ходе, носоглотке, в 
правых отделах решётчатой лобной пазух, с ис-
тончением и пролабированием медиальной стенки 
верхнечелюстной пазухи (рис. 1). 

Была выполнена инцизионная биопсия новооб-
разования. Операционный материал фиксировался 
в 10 % нейтральном формалине, проводка осу-
ществлялась по стандартной методике. Срезы 
окрашивали водным раствором гематоксилина и 
эозина. Для проведения иммуногистохимического 
исследования использовались антитела АЕ1/АЕ3 
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аннотация

Солитарная фиброзная опухоль – редкое новообразование с пограничной биологической природой и 
склонностью к  местнодеструирующему росту. Наиболее частая локализация – плевра, однако встреча-
ется  поражение и других органов. Чрезвычайно редко опухоль встречается в ЛОР-органах. В мировой 
литературе описаны единичные случаи поражения полости носа и околоносовых пазух. Плеоморфная 
рабдомиосаркома также крайне редко встречается в данной анатомической локализации. Представлен 
случай рецидивирующей солитарной фиброзной опухоли  и плеоморфной рабдомиосаркомы полости 
носа и околоносовых пазух, манифестировавших у одного пациента с интервалом в 3 года. Рабдомио-
саркома имела фатальное течение. 

Ключевые слова: солитарная фиброзная опухоль, плеоморфоная рабдомиосаркома, 
околоносовые пазухи, полость носа.
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(clone АЕ1/АЕ3, Dako), Desmin (clone D33, Dako), 
Muscle Actin (clone HHF35, Dako), Myogenin (clone 
F5D, Dako), MyoD1 (clone 5.8A, Dako), CD99 (сlone 
12E7, Dako), Vimentin  (clone V9, Dako), S-100 
(поликлональное, Dako), CD34 (clone QBEnd 10, 
Dako), Chromogranin A (clone DAK-A3, Dako), к 
синаптофизину (clone SY 38, Dako).

При микроскопии опухоль представлена ве-
ретенообразными клетками с незначительным 
количеством цитоплазмы, маленькими вытяну-
тыми ядрами, без клеточного полиморфизма. 
Клеточные скопления разделены утолщёнными 
гиалинизированными пучками коллагена. Иммуно-
гистохимическое заключение: клетки опухоли  по-
казали выраженную положительную экспрессию 
CD34, CD99. В опухолевой ткани отсутствовала 
экспрессия АЕ1/АЕ3, виментина, S-100, миогенина, 
актина, десмина, MyoD1, хромогранина А, си-
наптофизина. По совокупности гистологических 
и иммуногистохимических данных установлен 
диагноз: внеплевральная солитарная фиброзная 
опухоль полости носа и околоносовых пазух. 

В отделении опухолей головы и шеи клини-
ческого онкологического диспансера 08.11.2011 
выполнена операция в объеме правосторонней  

фронтоэтмоидогайморотомии, удалении опухоли. 
Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. При гистологической проводке операцион-
ного  материала диагноз солитарной фиброзной 
опухоли  подтвердился. 

С сентября 2014 г. у больного появились жало-
бы на давящую боль в области правого носового 
хода, отсутствие носового дыхания справа, вы-
стояние правого глаза вперед, диплопию. 

МСКТ черепа (29.10.2014): состояние после 
правосторонней фронтоэтмоидогайморотомии, 
визуализируется объёмное образование с чёткими 
бугристыми контурами,  распространяющееся в 
правую орбиту, правую лобную пазуху с деструк-
цией медиальной стенки правой орбиты, задней 
и передней стенок лобной пазухи, размерами 
40×26×80 мм. Ретробульбарное пространство 
справа деформировано, с оттеснением медиаль-
ной группы мышц правого глаза и глазного нерва 
образованием. Экзофтальм (рис. 2).

Пациент госпитализирован для проведения спе-
циального  лечения. Объективный статус при по-
ступлении: носовое дыхание справа отсутствует 
за счет обтурации полости носа новообразованием 
серо-розового цвета, с бугристой поверхностью. 

Рис. 1. Больной Б., 53 года, 2011 г. МСКТ лицевого черепа и околоносовых пазух. А (фронтальная проекция), В (аксиальная 
проекция) – объёмное образование  носового хода и решётчатой пазухи справа с истончением и пролабированием медиальной 

стенки правой верхнечелюстной пазухи, орбита интактна; Б – распространение опухоли на правую лобную пазуху

Рис. 2. Больного Б., 56 лет, 2014 г. МСКТ лицевого черепа и околоносовых пазух. А  (сагиттальная проекция) – объёмное обра-
зование правой половины носа, распространяющееся на носоглотку, ячейки решётчатой кости и лобную пазуху справа; 

Б (фронтальная проекция) – распространение опухоли в правую орбиту; В (аксиальная проекция) – экзофтальм, деформация 
ретробульбарного пространства справа, смещение медиальной группы глазодвигательных мышц
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13.11.2014 выполнена операция Денкера на околоно-
совых пазухах справа с ревизией правой орбиты. 

Для гистологического исследования биоптаты 
окрашивались водными растворами гематокси-
лина и эозина. Гистологическое заключение: в 
биоптате выявлено две чётко отграниченные 
друг от друга опухоли, одна из них представлена 
мономорфными веретенообразными клетками 
без атипии; вторая – округлыми и  веретено-
образными полиморфными, резко атипичными 
клетками, с большим количеством цитоплазмы, 
крупными гиперхромными ядрами. Встречаются 
гигантские многоядерные клетки причудливой 
формы.  Для иммуногистохимического исследова-
ния использовались антитела АЕ1/АЕ3 (clone АЕ1/
АЕ3, Dako), Desmin (clone D33, Dako), Muscle Actin 
(clone HHF35, Dako), Myogenin (clone F5D, Dako), 
MyoD1 (clone 5.8A, Dako), CD99 (сlone 12E7, Dako), 
Vimentin  (clone V9, Dako), S-100 (поликлональное, 
Dako), CD34 (clone QBEnd 10, Dako), Chromogranin 
A (clone DAK-A3, Dako), к синаптофизину (clone 
SY 38, Dako). Иммуногистохимическое заключе-
ние: клетки одной опухоли  показали выражен-
ную положительную экспрессию CD34, CD99; 
опухолевые клетки другой опухоли показали резко 
положительную экспрессию десмина, миогенина, 
MyoD1; около 50 % клеток имеют слабую экс-
прессию мышечного актина. Остальные маркёры 
не экспрессируются. Гистологическая и иммуноги-
стохимическая картина опухоли, представленной 
мономорфными веретенообразными клетками 
с экспрессией CD34 и CD99, расценена как со-
литарная фиброзная опухоль. Злокачественная 

опухоль с резко атипичными клетками и экспрес-
сией мышечных маркёров интерпретирована как 
плеоморфная рабдомиосаркома.

Таким образом, окончательный диагноз с 
учётом комплексного морфологического исследо-
вания: злокачественное новообразование правых 
верхнечелюстной, решётчатой, лобной пазух с 
распространением в полость носа, правую орбиту 
(гистологически – плеоморфная рабдомиосаркома) 
IV стадии (T4aN0M0). Рецидив солитарной фиброз-
ной опухоли. 

Решением консилиума (19.12.2014) пациенту 
назначена химиотерапия по схеме MAID (Ифос-
фамид, Месна, Доксорубицин, Дакарбазин), 
однако  вследствие продолженного роста раб-
домиосаркомы были произведены смены курсов 
химиотерапии на CyVADIC (Циклофосфан, Ви-
кристин, Доксорубицин, Дакарбазин), а затем на 
CAPO (Цисплатин, Доксорубицин, Винкристин, 
Циклофосфан). В итоге проведено 3 курса химио-
терапии (с 22.12.2014 по 16.02.2015) с эффектом 
прогрессирования, на фоне лечения наблюдался 
быстрый рост опухоли, рецидивирующие носовые 
кровотечения. 21.02.2015 пациент погиб от мас-
сивного носового кровотечения, осложнившегося  
геморрагическим шоком. 

Таким образом, данное клиническое наблю-
дение показывает возможность метахронно-
синхронного возникновения двух редких опухолей 
различного гистогенеза одной локализации, а так-
же склонность солитарной фиброзной опухоли к 
рецидивам и высокий злокачественный потенциал 
рабдомиосарком носа и околоносовых пазух.
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abstract

Solitary fibrous tumor is a rare neoplasm with the borderline biological nature and a tendency to the locally 
destructive growth. The most common site of the tumor is the pleura but other sites do occur. The ENT-organs 
are affected extremely rarely. A few cases of the nasal cavity and paranasal sinuses as the primary sites of 
this neoplasm have been described. Pleomorphic rhabdomyosarcoma occurs at these anatomic sites rarely as 
well. In the article a case of solitary fibrous tumor and pleomorphic rhabdomyosarcoma of the nasal cavity and 
paranasal sinuses manifested within 3 years is presented. Rhabdomyosarcoma had a fatal clinical course.

Key words: solitary fibrous tumor, pleomorphic rhabdomyosarcoma, paranasal sinuses, nasal cavity.

REFERENCES
1. Baldi G.G., Stacchiotti S., Mauro V., Dei Tos A.P., Gronchi A., 

Pastorino U., Duranti L., Provenzano S., Marrari A., Libertini M., Pi-
lotti S., Casali P.G. Solitary fibrous tumor of all sites: outcome of late 
recurrences in 14 patients // Clin. Sarcoma Res. 2013. Vol. 3. P. 4. doi: 
10.1186/2045-3329-3-4.

2. Brunnemann R.B., Ro J.Y., Ordonez N.G., Mooney J., El-Naggar 
A.K., Ayala A.G. Extrapleural solitary fibrous tumor: a clinicopathologic 
study of 24 cases // Mod. Pathol. 1999. Vol. 12 (11). P. 1034–1042.

3. Furlong M.A., Mentzel T., Fanburg-Smith J.C. Pleomorphic 
rhabdomyosarcoma in adults: a clinicopathologic study of 38 cases with 
emphasis on morphologic variants and recent skeletal muscle-specific 
markers // Mod. Pathol. 2001. Vol. 14 (6). P. 595–603.

4. Hollowood K., Fletcher C.D.M. Rhabdomyosarcoma in adults // 
Semin. Diag. Pathol. 1994. Vol. 11. P. 47–57.

5. Kohmura T., Nakashima T., Hasegawa Y., Matsuura H. Solitary 
fibrous tumor of the paranasal sinuses // Eur. Arch. Otorhinolaryngol. 
1999. Vol. 256 (5). P. 233–236.

6. Langman G. Solitary fibrous tumor: a pathological enigma and clini-
cal dilemma // J. Thorac. Dis. 2011. Vol. 3 (2). P. 86–87. doi: 10.3978/j.
issn.2072-1439.2011.03.04.

7. Levard A., Derbel O., Méeus P., Ranchère D., Ray-Coquard I., 
Blay J.Y., Cassier P.A. Outcome of patients with advanced solitary fibrous 
tumors: the Centre Léon Bérard experience // BMC Cancer. 2013. Vol. 13. 
P. 109. doi: 10.1186/1471-2407-13-109.

8. Nai G.A., Ramalho Neto G.C. Solitary fibrous tumor of the nasal 
cavity // Braz. J. Otorhinolaryngol. 2009. Vol. 75 (5). P. 769.

9. Nayar R.C., Prudhomme F., Parise O. Jr., Gandia D., Luboinski B., 
Schwaab G.  Rhabdomyosarcoma of the head and neck in adults: a study 
of 26 patients // Laryngoscope. 1993. Vol. 103 (12). P. 1362–1366.

10. Robinson L.A. Solitary fibrous tumor of the pleura // Cancer 
Control. 2006. Vol. 13 (4). P. 264–269.

11. Wu T.H., Huang J.S., Wang H.M., Wang C.H., Yeh K.Y. Long-term 
survivors of adult rhabdomyosarcoma of maxillary sinus following mul-
timodal therapy: case reports and literature reviews // Chang Gung Med. 
J. 2010. Vol. 33 (4). P. 466–471.

abOuT THE auTHOrs

Naboka Maxim Vladimirovich, MD, assistant, Department of Oncology and Radiation Oncology, Omsk State Medical University. 
E-mail: nabokamax@mail.ru.
Kossenok Victor Konstantinovich, MD, DSc., The Head Of Department of Oncology and Radiation Oncology, Omsk State Medical 
University. E-mail: osmaoncology@gmail.com. SPIN-code: 4578-1551.
Vodolazskiy Vladislav Anatolyevich, student, Omsk State Medical University. E-mail: vod_vlad@mail.ru.
Maslennicova Svetlana Vyacheslavovna, student, Omsk State Medical University. E-mail: svetic_m@mail.ru.
Popov Sergey Petrovich, MD, PhD, docent, Department of Oncology and Radiation Oncology, Omsk State Medical University. E-mail: 
osmaoncology@gmail.com.
Kazakovtsev Vitaliy Policarpovich, MD, PhD, Head of ENT Department, Omsk State Clinical Hospital № 1 n.a. Kabanov A.N. E-mail: 
ogkb-1@mail.ru. SPIN-code: 6680-8601.
Ryabets Irina Valeryevna, MD, physician, ENT Department, Omsk State Clinical Hospital №1 n.a. Kabanov A.N. E-mail: Ryabetsarina@
yandex.ru.



ЮБИЛЕИ

давИд гЕоргИЕвИч ЗарИдЗЕ 
(к 75-летию со дня рождения)

100 СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 6. С. 100–101 

9 декабря 2015 года исполнилось 75 лет дня 
рождения Давида Георгиевича Заридзе, члена-
корреспондента РАН, заслуженного деятеля 
науки РФ, лауреата премии Правительства РФ, 
заместителя директора и заведующего отделом 
эпидемиологии и профилактики РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина, президента Противоракового обще-
ства России.   

Профессор Д.Г. Заридзе внес значительный 
вклад в изучение эпидемиологии неинфекционных 
болезней. Результаты его исследований являются 
определяющими для улучшения демографической 
ситуации в нашей стране. Профилактические меры, 
основанные на результатах научных исследований 
Д.Г. Заридзе, привели к снижению заболеваемости 
и смертности от рака и других неинфекционных 
болезней в России.  

Особенного внимания заслуживают работы 
Д.Г. Заридзе в области табачного канцерогенеза. 
Исследования, проведенные под его руководством, 
выявили связь между концентрацией в табачном 
дыме смолы и заболеваемостью раком легкого. На 
основании рекомендаций профессора Д.Г. Заридзе 
Санэпиднадзором СССР в 1988 г. были приняты ги-
гиенические нормативы по содержанию в табачном 
дыме смолы. Эти меры привели к значительному 
снижению заболеваемости раком легкого и сохра-
нили жизнь многим сотням тысяч россиян.           

Д.Г. Заридзе впервые в мире описал профилак-
тический эффект приема аспирина против развития 
рака желудка. В настоящее время профилактиче-

ский эффект аспирина и других НСПВП апроби-
руется в клинических исследованиях.

Эпидемиологические исследования, про-
веденные на территориях, прилегающих к Се-
мипалатинскому ядерному полигону, выявили 
повышенный риск развития лейкозов у детей. 
Эти исследования были основополагающими для 
дальнейшего изучения последствий испытания 
атомного оружия в Семипалатинской области на 
здоровье населения.      

Работы Д.Г. Заридзе внесли значительный вклад 
в процесс экспертной оценки канцерогенности 
профессиональных факторов и способствовали 
включению ряда производств в перечень факторов, 
канцерогенных для человека. Особенно хотелось 
бы подчеркнуть значение популяционных ис-
следований, проводимых под руководством и при 
непосредственном участии профессора Д.Г. За-
ридзе в Сибири. Обследование огромных выборок 
практически здоровых людей (220 000 человек) 
и наблюдение за ними позволили заключить, что 
основной причиной высокой смертности у них яв-
ляется опасное потребление алкоголя. В частности, 
59 % мужчин и 26 % женщин трудоспособного 
возраста в этой популяции умерли от причин, свя-
занных с потреблением алкоголя.  Результаты, по-
лученные Д.Г. Заридзе, способствовали разработке 
государственных мер по ограничению потребления 
алкоголя, которые уже привели к снижению по-
требления алкоголя и, соответственно, к снижению 
смертности. 
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Д.Г. Заридзе разработаны рекомендации по 
скринингу злокачественных опухолей, которые 
освещались как в научных журналах, так и в сред-
ствах массовой информации. Эти рекомендации 
были учтены при пересмотре программы диспан-
серизации населения.

Профессор Д.Г. Заридзе – член международных 
консорциумов по изучению генома злокачествен-
ных опухолей. Он является координатором много-
центровых проектов по изучению молекулярной 
эпидемиологии рака. В результате этих научных 
программ идентифицированы маркеры генетиче-
ской предрасположенности к раку легкого, почки 
и верхних дыхательных органов и желудочно-
кишечного тракта. Выявлено 20 наиболее часто 
встречающихся и специфических для светлокле-
точного рака почки соматических мутаций. Эти 
маркеры могут быть в дальнейшем использованы 
для молекулярной дифференциальной диагностики 
и выбора методов терапии. 

Научная деятельность Д.Г. Заридзе получила 
международное признание. Он является пригла-
шенным профессором Оксфордского университета, 
ведущим научным сотрудником международного 
института профилактики (Лион), научным коорди-
натором Европейской школы онкологии. 

Профессор Д.Г. Заридзе – автор десятка 
монографий, посвященных эпидемиологии и 
профилактике рака, вопросам канцерогенеза. Им 
опубликованы более 400 статей в рецензируемых 
научных журналах, включая «Nature», «Nature 
Genetics», «Lancet». Индекс цитирования работ 
Д.Г. Заридзе один из самых высоких среди рос-
сийских ученых (4150 цитирований за последние 
7 лет, индекс Хирша – 41). 

Редакция «Сибирского онкологического журна-
ла» поздравляет Д.Г. Заридзе с юбилеем и желает 
ему творческого долголетия и активной работы 
на благо российской онкологии. 
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26 ноября 2015 г. исполнилось 80 лет со дня 
рождения  и 53 года научной деятельности Бори-
са Александровича Бердова – крупного онколога 
и хирурга, доктора медицинских наук, профес-
сора, заслуженного деятеля науки Российской 
Федерации, заместителя директора по науке Ме-
дицинского радиологического научного центра 
им. А.Ф.Цыба – филиала  ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский радиологический 
центр» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации.

Борис Александрович Бердов родился 26 ноября 
1935 года в городе Рыбинске Ярославской области. 
В 1960 г. с отличием окончил Ярославский госу-
дарственный медицинский институт, после чего 
поступил в клиническую ординатуру Института 
медицинской радиологии АМН СССР г. Обнинска, 
которую проходил на базе Института хирургии им. 
А.В. Вишневского. По  окончании ординатуры был 
направлен на научную работу в НИИ медицинской 
радиологии АМН СССР в должности младшего 
научного сотрудника. В дальнейшем судьба, вся 
творческая и научная деятельность Бориса Алек-
сандровича Бердова связаны с Медицинским 
радиологическим научным центром. 

Хирургией Б.А. Бердов увлекся ещё в студенче-
ском научном кружке, где была выполнена первая 
научная работа «Топография диафрагмального 
нерва». Свою первую монографию Борис Алек-
сандрович написал, будучи младшим научным 
сотрудником. В 1964 г. Б.А. Бердов защитил канди-
датскую диссертацию на тему: «Функции органов 
пищеварения в отдаленные сроки после гастрэк-
томии и резекции желудка с еюнопластикой». На-
учные исследования по разработке новых методик 

диагностики, хирургического и консервативного 
лечения больных с заболеваниями оперированного 
желудка были положены в основу докторской дис-
сертации на тему: «Демпинг-синдром (Клиника, 
патогенез, лечение и профилактика)», которую он 
защитил в 1971 г. по специальности «хирургия». 
В 1981 году ему было  присвоено ученое звание 
профессор по специальности «онкология».

Б.А. Бердов стоял у истоков создания Меди-
цинского радиологического научного центра, он 
организовал и возглавил отделение лечения заболе-
ваний абдоминальной области отдела радиоизотоп-
ной диагностики. С 1974 г. и по настоящее время  
Борис Александрович Бердов является бессмен-
ным заместителем директора по научной работе, 
возглавляет отдел лучевых и хирургических мето-
дов лечения и абдоминальное отделение.

За годы исследовательской работы Б.А. Бердов 
стал известным ученым в области онкохирургии и 
внес значительный вклад в решение вопросов раз-
работки и изучения клинической эффективности 
различных методов комбинированного лечения 
опухолей брюшной полости. Среди них значитель-
ное место занимает исследование возможностей 
лучевой терапии в повышении эффективности 
радикальных оперативных вмешательств. Его 
научные интересы охватывают такие крупные 
разделы радиационной онкологии, как лучевая диа-
гностика, лучевая терапия и проблемы повышения 
её эффективности при лечении местнораспростра-
ненных форм опухолей; изучение патогенеза, диа-
гностики, консервативного и оперативного лечения 
местных лучевых повреждений кишечника; разра-
ботка и усовершенствование методик комбиниро-
ванного лечения опухолей желудочно-кишечного 
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тракта, включающих пред- и интраоперационное 
облучение, терморадиотерапию в сочетании с 
радикальными, в том числе комбинированными, 
вмешательствами на пораженном органе; изуче-
ние вопросов совместимости этих воздействий с 
различными по объему операциями, влияние их 
на непосредственные и отдаленные результаты 
лечения. Профессор Б.А. Бердов уделяет большое 
внимание проблеме органосберегающего лечения, 
максимальному сохранению функции оперирован-
ного органа и, тем самым, улучшению качества 
жизни больных. 

Борис Александрович Бердов является автором 
более 500 научных работ, в том числе 8 моно-
графий. В опубликованной в 2009 г. монографии 
«Комбинированное лечение рака желудка с пред- и 
интраоперационным облучением» был проанали-
зирован 35-летний опыт Центра в лечении больных 
раком желудка, что позволило дать объективную 
оценку результатам и обосновать необходимость 
комбинированных подходов в лечении. В работе 
был представлен уникальный материал по техни-
ческому обеспечению и клинической реализации 
нового направления в радиоонкологии – интрао-
перационной лучевой терапии и её влиянию на 
функциональное состояние органов и систем в  
различные сроки после лечения.

В 1998 г. за работу «Радиомодификаторы 
как главный способ повышения эффективности 
лучевой терапии злокачественных опухолей 
(клинико-экспериментальные исследования)» в 
составе авторского коллектива Б.А. Бердов стал 
лауреатом премии Правительства РФ в области 
науки и техники. Значительные организаторские 
способности, которые Б.А. Бердов проявил, воз-
главляя в течение 40 лет научные исследования в 
клиническом секторе Медицинского радиологи-
ческого научного центра, позволили ему создать 
новое научное направление по разработке методов 
лучевого и хирургического лечения опухолей и 
получить известность среди медицинской обще-
ственности, работающей в этом направлении. Под 
его руководством успешно разрабатываются и 
реализуются планы научных исследований в кли-
ническом секторе Центра, проводятся научные 

и научно-практические конференции, работает 
проблемная комиссия по клиническим аспектам 
медицинской радиологии.

Научно-организационную и исследовательскую 
деятельность профессор Б.А. Бердов успешно 
сочетает с работой по воспитанию и подготовке 
кадров высшей квалификации. Им создана научная 
школа специалистов, разрабатывающих в настоя-
щее время вопросы комбинированного лечения 
опухолей желудочно-кишечного тракта. Под ру-
ководством Б.А. Бердова защищены 7 докторских 
и 31 кандидатская диссертация.

Большое внимание Б.А. Бердов уделяет работе 
в Научном совете по медицинской радиологии 
и радиационной медицине; он является членом 
Президиума Правления Всероссийского общества 
онкологов; председателем проблемной комиссии 
Центра «Медицинская радиология и рентгеноло-
гия»; членом редколлегии журналов «Онкология. 
Журнал им. П.А. Герцена» и «Радиация и риск».

В 1996 г. Б.А. Бердову было присвоено почет-
ное звание «Заслуженный деятель науки РФ». За 
заслуги перед государством и успехи в плодотвор-
ной научной и лечебной работе в 2002 г. он был  
награжден Орденом Дружбы народов. Губерна-
тором Калужской области Б.А. Бердов награжден 
региональной медалью «За особые заслуги перед 
Калужской областью» за высокие личные достиже-
ния, способствующие социально-экономическому 
и научному развитию области.

Борис Александрович Бердов является при-
знанным лидером клинического радиологического 
сектора Медицинского радиологического научного 
центра, непререкаемым авторитетом для всех 
сотрудников. 

В день 80-летия, коллектив МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба  сердечно поздравляет его с юбилейной 
датой. Такой значимый рубеж Борис Александро-
вич переходит в расцвете творческих сил,  полный  
планов и идей.  В знаменательный  день  юбилея  
коллектив Центра желает  Борису Александровичу 
Бердову крепкого  здоровья, плодотворной деятель-
ности в науке, дальнейших творческих поисков, не-
сокрушимого оптимизма и достойных учеников.
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органИЗаЦИонный КомИтЕт 
прИглашаЕт вас прИнять участИЕ в работЕ 

Iv мЕждународного КонгрЕсса И шКолы для врачЕй 
«КардИотораКальная радИологИя»

Даты проведения: 
19-20 февраля 2016
Место проведения: 

санкт-петербург, отель Corinthia st. petersburg «невский палас» 
(невский пр. 57, ст. м. «маяковская»)

Сайт мероприятия:
 http://congress-ph.ru/event/kardiotarakal

Телефон: 
+7 (812) 380-31-52, 380-31-53

Электронная почта: 
welcome@congress-ph.ru

Информация о мероприятии
В программу включены тематические семинары, лекции и секционные заседания. В рамках конгресса 

запланированы лекции ведущих отечественных и зарубежных специалистов в области диагностики и 
лечения органов дыхания и кровообращения, тематическая выставка, мастер-классы от компаний.

направления
Современные технологии визуализации в торакальной радиологии; кардиоваскулярная радиология; 

визуализация в торакальной онкологии и онкогематологии; визуализация в пульмонологии; торакальная 
радиология во фтизиатрии; визуализация в торакальной хирургии; торакальная радиология в педиатрии; 
визуализация торакальной и сочетанной травмы; ядерная медицина при заболеваниях сердца и легких; 
интервенционные процедуры в торакальной радиологии; эндоскопический ультразвук при патологии 
органов дыхания.

Информация по подаче тезисов
Тезисы и заявки на доклады в рамках конгресса, а также лекции в рамках школы для врачей принима-

ются до 15 декабря 2015. С правилами оформления тезисов можно ознакомиться на сайте Конгресса.
Публикация материалов от зарегистрированных делегатов осуществляется бесплатно.

организаторы мероприятия
	Министерство здравоохранения Российской Федерации
	 Российская ассоциация радиологов
	Общество торакальных радиологов 
	Общество специалистов по сердечно-сосудистой радиологии
	 Санкт-Петербургское радиологическое общество
	 Российская Медицинская академия последипломного образования
	Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
         им. акад.  И.П.Павлова
	 СПбОО «Человек и его здоровье»

дополнительная информация
В рамках конгресса будет проведена тематическая выставка c участием ведущих производителей и 

поставщиков оборудования, контрастных средств.


