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ПРИ ОПУХОЛЯХ РЕПРОДУКТИВНОЙ СФЕРЫ 
КАК ФАКТОР ПРОГНОЗА ВЫЖИВАЕМОСТИ: 

ПОПУЛЯЦИОННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Д.Д. Громов1,2, А.В. Агаева1,2, О.В. Чемакина1, М.А. Заярная2, К.Д. Журова1, 
Е.Ф. Потехина2, Д.В. Богданов1,2, М.Ю. Вальков1,2

1ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России
Россия, 163061, г. Архангельск, пр. Троицкий, 51
2ГБУЗ АО «Архангельский клинический онкологический диспансер»
Россия, 163045, г. Архангельск, пр. Обводный, 145, корп. 1

Аннотация

Цель исследования –  оценить влияние времени от морфологического подтверждения диагноза до 
начала специализированного лечения (время до начала лечения, ВНЛ) на опухолеспецифическую вы-
живаемость (ОСВ) больных опухолями женской репродуктивной системы (ОЖРС) по данным областного 
регистра рака Архангельской области (АОКР) за период с 2000 по 2022 г. Материал и методы. Обезли-
ченные данные обо всех случаях рака молочной железы (РМЖ), шейки матки (РШМ), тела матки (РТМ) 
и яичников (РЯ) были получены из АОКР за период 2000–22 гг. Сравнивали выживаемость при ВНЛ до 
7 дней (рекомендовано Программой госгарантий), 2–4, 5–8, 9–12 нед, 3–6, 7–12 мес. ОСВ рассчитана 
методами life tables и Kaplan–Meier. Модель пропорциональных рисков Cox была использована для 
коррекции влияния на ОСВ неравномерно распределенных прогностических факторов. Результаты. 
Проанализирован 19 321 случай ОЖРС. В рамках рекомендованных 7 дней ВНЛ было у 61,9; 28,5; 27,3  
и 55,9 % больных РМЖ, РШМ, РТМ и РЯ соответственно. Пятилетняя ОСВ при РМЖ, РШМ, РТМ и РЯ 
составила 73,9; 66,5; 73,0 и 52,1 % соответственно. Значение ВНЛ до 7 дней по сравнению с более 
длительным ВНЛ было ассоциировано с наиболее высокой 5-летней ОСВ при РМЖ (74,3 vs 45,4–67,0 %) 
и РШМ (80,2 vs 63,1–75,0 %); при РЯ и РТМ значимых различий не выявлено. После поправки на ста-
дию и другие доступные переменные риск смерти от ОЖРС был одинаковым при значениях ВНЛ до 
2 мес при РМЖ и до 6 мес при других ОЖРС. Заключение. Клиническая практика показывает, что срок 
до начала специального лечения, определенный Государственными гарантиями, может быть недоста-
точным. Раннее начало лечения чаще возможно при ранних стадиях ОЖРС. Срок начала лечения до 
8 нед не ухудшает выживаемость. Требуется поиск отдельных групп больных, нуждающихся в более 
раннем назначении лечения.

Ключевые слова: опухоли женской репродуктивной системы, время до начала лечения, 
выживаемость.

   Громов Дмитрий Дмитриевич, blackman7173@gmail.com
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TIME TO TREATMENT START as a survival predictor 
for reproductive system cancer: 

A POPULATION-BASED STUDY

D.D. Gromov1,2, A.V. Agaeva1,2, O.V. Chemakina1, M.A. Zayarnaya2, 
K.D. Zhurova1, E.F. Potekhina2, D.V. Bogdanov1,2, M.Yu. Valkov1,2

1Northern State Medical University of the Ministry of Health of Russia
51, Troitsky Ave., Arkhangelsk, 163061, Russia
2Arkhangelsk Clinical Oncology Center
145, Obvodny Ave., Arkhangelsk, 163045, Russia

Abstract

Objective: to evaluate the effect of the time from morphological confirmation of the diagnosis to the start of 
specialized treatment (time to treatment start: TTS) on cancer-specific survival (CSS) of patients with cancer 
of the female reproductive system (CFRS) using the data from the regional cancer registry of the Arkhangelsk 
region (ARCR) over the period 2000 to 2022. Material and Methods. Depersonalized data on all cases of 
breast (BC), cervical (CC), corpus uteri (CUC) and ovarian (OC) cancers were obtained from the ARCR for 
the period 2000–2022. We compared survival with TTS of 0–7 days (recommended by the State Guarantee 
Program), 2–4, 5–8, 9–12 weeks, and 3–6, 7–12 months. Cancer-specific survival was calculated using the life 
tables and Kaplan-Meier methods. The Cox proportional hazard model was used to correct for other prognostic 
factors. Results. A total of 19321 cases were analyzed. The Ministerial recommended TTS of ≤7 days was 
observed in 61.9 %, 28.5 %, 27.3 % and 55.9 % of patients with BC, CC, CUC and OC, respectively. The 
five-year CSS for BC, CC, CUC and OC was 73.9 %, 66.5 %, 73.0 % and 52.1 %, respectively. The TTS of 
≤7 days compared to longer TTS was associated with the highest 5-year CSS rate in breast cancer (74.3 vs 
45–4-67.0 %) and CC (80.2 vs 63.1–75.0 %); no significant differences were found in CUC and OC. The risk 
of death from CFRS was the same for TTS of ≤2 months in breast cancer and ≤12 months in other CFRS. 
Conclusion. Clinical practice shows that the time before the start of special treatment in accordance to State 
guarantees may be insufficient. Early treatment initiation is often possible in the early stages of CFRS. The 
time to treatment start of < 8 weeks after morphological verification does not worsen survival. The identification 
of individual groups of patients who need earlier treatment is warranted.

Key words: female reproductive system cancers, time before treatment, survival, Cox regression.

Введение
Относящиеся  к опухолям женской репро-

дуктивной сферы (ОЖРС) рак молочной железы 
(РМЖ), рак шейки матки (РШМ), рак тела матки 
(РТМ) и рак яичников (РЯ) составляют 43,5 % всех 
злокачественных новообразований (ЗНО) у жен-
щин в мире, занимая 1, 4, 6 и 8-е место в структуре 
стандартизованных показателей заболеваемости. В 
РФ доля этих заболеваний составляет 42,9 % среди 
всех ЗНО у женщин [1, 2]. 

Время от морфологического подтверждения 
диагноза до начала специализированного лече-
ния (ВНЛ) в РФ является показателем качества 
онкологической помощи. В России, согласно 
постановлению Правительства РФ от 29 декабря 
2022 г. № 2497 «О программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи на 2023 г. и на плановый период 
2024 и 2025 гг.», территориальная программа 
государственных гарантий в части определения 
порядка и условий предоставления медицинской 
помощи должна включать для пациентов с онко-
логическими заболеваниями  7 рабочих дней с 
момента гистологической верификации опухоли 

или с момента установления предварительного 
диагноза заболевания (состояния) [3]. 

Увеличение интервала от постановки диагноза 
до начала лечения может приводить к снижению 
выживаемости при ряде ЗНО. В период пандемии 
COVID-19 для оценки влияния задержки лечения 
на результаты лечения был проведен ряд исследо-
ваний, опубликован метаанализ. Для большинства 
видов ЗНО, по данным этого анализа, увеличение 
интервала между первичной диагностикой и нача-
лом лечения, а также между его отдельными ком-
понентами было связано с ухудшением прогноза 
выживаемости [4]. В то же время в ряде анализов 
показано, что умеренная задержка начала лечения 
не приводит к ухудшению результатов [5, 6]. 

Во многих странах предпринимаются усилия 
по уменьшению интервала от постановки диагноза 
до начала лечения. Длительность рекомендован-
ного допустимого значения ВНЛ существенно 
различается между странами [5]. Но в практике в 
силу объективных и субъективных факторов этот 
промежуток может быть значительно продолжи-
тельнее, чем это установлено государственными 
программами. 
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Эпидемиологические анализы выживаемости 
охватывают всю популяцию больных ЗНО на 
определенной территории, поэтому их результаты 
демонстрируют качество организации онколо-
гической помощи. Для проведения таких иссле-
дований требуется наличие полных данных об 
онкологических больных, которые должны быть 
прослежены в течение всего периода наблюдения 
после установления диагноза [7, 8]. По этой при-
чине такие исследования редки. В России популя-
ционных анализов выживаемости в зависимости 
от времени начала специального лечения ранее 
не было опубликовано. Популяционный регистр 
Архангельской области (АОКР) осуществляет 
сплошной учет ЗНО с 2000 г., его качество под-
тверждено неоднократными международными 
аудитами, что позволяет использовать его данные 
для исследований.

Цель исследования – на основе данных АОКР 
изучить опухолеспецифическую выживаемость 
(ОСВ) больных ОЖРС в зависимости от промежут-
ка времени между датой установления диагноза и 
датой начала специфического лечения в период с 
2000 по 2022 г. и определить факторы, влияющие 
на исходы лечения.

Материал и методы
Была сделана выборка из регистра рака Ар-

хангельской области за 2000–22 гг. Данные были 
деперсонализированы, в дальнейшем для внесе-
ния дополнительных данных в базу в качестве 
ключа использовался идентификационный номер 
пациентов.

Для анализа использовали следующие пере-
менные, имеющиеся в базе данных: дата установ-
ления диагноза, код классификации по МКБ 10-го 
пересмотра, морфологический тип в соответствии 
с ICDО 3.1 кодом, место проживания (город/село), 
возраст (с разбивкой на возрастные подгруппы 
до 40 лет, 40–59, 60–79 и 80+ лет) и дата смерти. 
Стадию заболевания, учитывая различия между 
6, 7, и 8-й редакциями TNM UICC, кодировали 
без учета подстадий, обозначая их как 1, 2, 3 и 4. 
Время наблюдения после 2000–06 гг. разделили 
на периоды, соответствующие национальным 
программам, вводившим усовершенствования в 
организацию онкологической помощи. Период 
с 2007 по 2012 г. соответствовал действию на-
ционального проекта «Здоровье», период с 2013 
по 2019 г. – после введения диспансеризации 
взрослого населения. Период пандемии COVID-
19 представлял последний временной отрезок 
с 2020 по 2022 г.  Для анализа были избраны 
следующие временные промежутки между датой 
морфологического подтверждения диагноза ЗНО 
и датой начала любой специализированной тера-
пии (ВНЛ): до 7 дней (рекомендовано Програм-
мой государственных гарантий, 2022), 8–28 дней, 
29–56 дней, 57–84 дня, 85–180 дней и 181–365 

дней. Промежутки времени более года считались 
определенными ненадежно.

Для оценки влияния ВНЛ на прогноз оценивали 
опухолеспецифическую выживаемость (ОСВ), 
при этом измерении событием считается смерть 
пациента от ОЖРС или от связанных с ними 
осложнений. Живые больные цензурированы по 
дате выгрузки из БД АОКР минус 2 мес, что было 
сделано для обеспечения точности и своевремен-
ности данных о смертях, учитывая ежемесяч-
ное обновление сведений о жизненном статусе 
больных путем сверки со списками умерших из 
Медицинского информационно-аналитического 
центра Архангельской области. Больные, выбыв-
шие из-под наблюдения, цензурированы по дате 
последнего посещения АКОД.

Выживаемость анализировали с использовани-
ем методов Каплана–Мейера [9] и метода life tables 
[10], а также лог-рангового критерия для опреде-
ления различий между отдельными подгруппами 
исследуемой популяции. Для учета влияния на 
исходы доступных в базе данных АОКР факто-
ров использовалась многофакторная регрессия 
Кокса [11] с добавлением в модель переменных, 
кодирующих эти факторы. Ранее проведенные 
анализы показали, что основными факторами про-
гноза были стадия и временной период [12–15], в 
связи с чем поправку на эти переменные прово-
дили последовательно. Затем в многофакторную 
модель все остальные переменные были введены 
форсированно. Различия считались статистически 
значимыми при p<0.05.

Результаты
За анализируемый период с 2000 по 2022 г. 

зарегистрировано 10 209, 3 074, 3 605 и 2 856 
случаев РМЖ, РШМ, РТМ и РЯ соответственно. 
У 423 пациенток диагноз установлен посмертно, 
поэтому они были исключены из анализа. Всего в 
анализ включен 19 321 случай рака женской репро-
дуктивной сферы (табл. 1). Большинству больных 
с анализируемыми ЗНО лечение было начато в 
сроки до 1 мес после установления диагноза, более 
того, 27,6–61,8 % больных ОЖРС получили его в 
течение 1-й нед после морфологической верифи-
кации. Однако значительная часть больных могла 
получать лечение в более поздние сроки (рис. 1).

Опухолеспецифическая выживаемость в течение 
5 лет при РМЖ, РШМ, РТМ и РЯ составила 73,9 % 
(95 % ДИ 73,0–74,4 %), 66,5 % (95 % ДИ 64,7–
68,2 %), 73,0 % (95 % ДИ 71,4–74,5 %) и 52,1 % (95 % 
ДИ 50,1–53,9 %) соответственно. Показатели выжива-
емости в зависимости от ВНЛ представлены на рис. 2. 
В целом, выживаемость больных РМЖ, РШМ, РЯ, 
которым лечение начато в течение недели после 
морфологической верификации, была значимо 
выше по сравнению с теми, у кого лечение начато 
позднее. Так, 5-летняя ОСВ составила 74,3 % (95 % 
ДИ 72,4–76,1 %), 65,7 % (95 % ДИ 63,1–68,1 %), 
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Рис. 1. Распределение срока начала лечения по локализациям. 
Примечания: ВНЛ – время до начала лечения; рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Distribution of the period of initiation of treatment by localizations. Notes: TTS – time to treatment start; created by the authors

65,7 % (95 % ДИ 63,1–68,1 %) у больных РМЖ, 
РШМ и РЯ при ВНЛ до одной недели по сравнению 
с 67,0 % (ДИ 63,4–70,4 %), 66,6 % (ДИ 62,7–70,3), 
57,2 % (ДИ 51,1–62,7 %) при большей установлен-
ной длительности этого интервала соответственно. 
При РТМ 5-летняя ОСВ составила 81,1; 82,5; 83,2; 
82,7; 82,0 и 85,4 % при сроках до 7 дней, 1–4, 5–8, 
9–12 нед, 3–6 и 7–12 мес соответственно. Выжи-
ваемость больных, не получавших лечение, и при 
отсутствии сведений о времени начала лечения была 
существенно более низкой во всех когортах. 

Риск смерти от ОЖРС в однофакторной модели 
ОСВ у больных, получавших лечение через 8–28 

Таблица 1/Table 1

Формирование когорт для анализа выживаемости

Cohort formation for survival analysis

Топография рака/
Cancer topography

Извлечено из БД канцер-регистра/
Extracted from the ARCR DB

Установлен посмертно/
Diagnosed post mortem

Взято в анализ ОСВ/
Taken for CSS analysis

РМЖ/BC 10209 145 10064
РШМ/CC 3074 45 3029
РТМ/CUC 3605 112 3493

РЯ/OC 2856 121 2735
Всего/Total 19744 423 19321

Примечания: РМЖ – рак молочной железы; РШМ – рак шейки матки; РТМ – рак тела матки; РЯ – рак яичников; таблица составлена 
авторами.

Notes: BC – breast cancer, CC – cervical cancer, CUC – corpus uteri cancer, OC – ovarian cancer; created by the authors.

дней после морфологического подтверждения диа-
гноза, при РМЖ, РШМ и РЯ был выше на 30–79 % 
по сравнению с ВНЛ 0–7 дней (р<0,01). При дли-
тельности этого интервала более 2 мес отношение 
рисков составляло 1,32–2,41 при этих ОЖРС. Риск 
смерти от РТМ в однофакторном анализе был оди-
наковым при всех промежутках времени до начала 
лечения (табл. 2). 

Поправка на стадию сделала различия в вы-
живаемости при ВНЛ до 4 и 8 нед статистически 
незначимыми по сравнению с ранним началом 
лечения у пациенток с РМЖ. У больных другими 
локализациями ОЖРС эта поправка сделала не-
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Рис. 2. Показатели 5-летней опухолеспецифической выживаемости больных ЗНО женской репродуктивной сферы 
в зависимости от времени начала специального лечения. Промежуток времени 0–7 дней выделен красным цветом. 

Примечания: ВНЛ – время до начала лечения; рисунок выполнен авторами
Fig. 2. The 5-year cancer-specific survival rates in patients with female reproductive cancer depending on the time of initiation of special 

treatment. The time interval of 0–7 days is highlighted in red. Notes: TTS – time to treatment start; created by the authors

значимыми различия в выживаемости при любом 
рассмотренном времени ожидания. Поправка на 
временной период не изменила значения рисков 
смерти (табл. 2).

При многофакторном анализе (табл. 2), при 
форсированном вводе всех доступных в БД реги-
стра переменных установлено, что во всех моде-
лях рака безопасным периодом, не ухудшавшим 
риск смерти от ОЖРС, был промежуток времени 
до 2 мес (различия по сравнению с референтным 
периодом статистически незначимы). Более того, 
в модели РШМ, РЯ и РТМ выживаемость суще-
ственно не различалась, даже если лечение было 
начато в течение полугода.

Обсуждение
Наш анализ, проведенный на основании данных 

Архангельского канцер-регистра, показал, что за-
держка старта лечения приводила к повышению 
риска смерти от РМЖ, РШМ и РЯ, однако при по-
правке на стадию безопасный интервал до лечения 
увеличивался как минимум до 2 мес. Введение в 
регрессионную модель других доступных в БД 
АОКР факторов не изменило отношения рисков 
смерти. При РТМ риск смерти больных не зависел 

от ВНЛ как при однофакторном, так при много-
факторном анализе. 

В соответствии с постановлением Правитель-
ства РФ с 2023 г. установлен срок начала лечения 
не позднее 7 дней после даты морфологического 
подтверждения диагноза. В нашем анализе ру-
тинной практики, охватывавшем все наблюдения 
ОЖРС в Архангельской области с 2000 по 2020 г., 
этот срок соблюдался у 62 % больных РМЖ и 56 % 
больных РЯ. При РШМ и РТМ доля таких больных 
составляла 27–28 %. Последнее может быть объяс-
нено существующей практикой морфологической 
верификации: при РШМ и РТМ диагноз вначале 
чаще подтверждается цитологически. Дальнейшая 
биопсия и гистологическое исследование требуют 
большего времени, чем одна неделя. Как правило, 
с целью снижения риска осложнений биопсию 
проводят после предварительной подготовки. С 
момента получения биоптата требуется время для 
доставки, регистрации, оптимальной фиксации, 
процедуры последовательной проводки мате-
риала, его окраски, а также оценки профильным 
онкоморфологом.

Более того, получение только морфологического 
подтверждения диагноза ЗНО часто не может быть 
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Таблица 2/Table 2

Регрессионный анализ ОСВ в зависимости от времени начала лечения при опухолях женской 
репродуктивной сферы. Архангельский областной канцер-регистр, 2000–22 гг.

Regression analysis of CSS depending on the time of initiation of treatment                                                        
for female reproductive cancer. Arkhangelsk regional cancer registry, 2000–22

ЗНО/
Cancer type N Однофакторный/

Univariate analysis
Поправка на стадию/
Correction for stage

Поправка 
на временной период/

Correction for time 
period

Многофакторный 
(все переменные)/

Multivariate analysis
(all variables)

С50
0–7 дней/days 2328 Референтная 1,0/Reference 1.0
8–28 дней/days 728 1,31 (1,14–1,50) 1,08 (0,94–1,25) 1,29 (1,12–1,48) 1,06 (0,92–1,21)
29–56 дней/days 416 1,18 (0,99–1,42) 1,02 (0,85–1,22) 1,23 (1,03–1,46) 1,05 (0,87–1,26)
57–84 дня/days 137 2,07 (1,63–2,65) 1,50 (1,18–1,91) 2,05 (1,61–2,61) 1,40 (1,09–1,80)

85–180 дней/days 103 2,17 (1,64–2,86) 1,48 (1,12–1,96) 2,14 (1,63–2,83) 1,46 (1,11–1,94)
181–365 дней/days 41 2,41 (1,63–3,56) 1,50 (1,01–2,23) 2,32 (1,57–3,42) 1,39 (0,93–2,06)

С53
0–7 дней/days 877 Референтная 1,0/Reference 1.0
8–28 дней/days 646 1,79 (1,47–2,18) 1,05 (0,86–1,27) 1,75 (1,44–2,13) 1,09 (0,89–1,33)
29–56 дней/days 543 1,23 (0,99–1,54) 0,83 (0,66–1,03) 1,23 (0,99–1,54) 0,9 (0,72–1,12)
57–84 дня/days 289 1,32 (1,01–1,73) 1,04 (0,80–1,36) 1,34 (1,03–1,76) 1,22 (0,93–1,61)

85–180 дней/days 166 1,47 (1,07–2,03) 0,96 (0,69–1,32) 1,51 (1,1–2,1) 1,09 (0,78–1,51)
181–365 дней/days 32 2,31 (1,34–3,98) 1,36 (0,79–2,34) 2,28 (1,32–3,93) 1,39 (0,8–2,39)

С54
0–7 дней/days 983 Референтная 1,0/Reference 1.0
0–28 дней/days 676 1,00 (0,79–1,26) 1,02 (0,81–1,28) 1,01 (0,80–1,27) 0,98 (0,78–1,24)
29–56 дней/days 748 0,83 (0,66–1,05) 0,87 (0,69–1,09) 0,83 (0,65–1,05) 0,87 (0,68–1,10)
57–84 дня/days 352 0,95 (0,71–1,26) 0,93 (0,70–1,24) 0,94 (0,71–1,25) 0,94 (0,71–1,26)

85–180 дней/days 161 0,99 (0,67–1,47) 0,89 (0,61–1,33) 0,99 (0,67–1,47) 0,88 (0,59–1,31)
181–365 дней/days 14 1,19 (0,38–3,73) 0,71 (0,23–2,24) 1,22 (0,39–3,81) 0,75 (0,24–2,36)

С56–57
0–7 дней/days 1598 Референтная 1,0/Reference 1.0
8–28 дней/days 325 1,30 (1,08–1,57) 1,11 (0,92–1,34) 1,31 (1,09–1,58) 1,09 (0,90–1,31)
29–56 дней/days 163 1,27 (0,99–1,63) 0,86 (0,67–1,10) 1,28 (0,99–1,64) 0,84 (0,65–1,07)
57–84 дня/days 49 1,44 (0,94–2,20) 1,13 (0,74–1,73) 1,46 (0,95–2,24) 1,19 (0,77–1,82)

85–180 дней/days 18 1,53 (0,76–3,08) 1,11 (0,55–2,22) 1,53 (0,76–3,09) 0,94 (0,47–1,90)
181–365 дней/days 17 0,57 (0,21–1,52) 0,59 (0,22–1,56) 0,54 (0,20–1,43) 0,53 (0,20–1,43)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

основанием для назначения лечения. Так, сейчас 
при РМЖ лечение может быть назначено только 
при установлении молекулярно-биологического 
подтипа опухоли. Определение суррогатного под-
типа с помощью иммуногистохимического анализа 
объективно требует значительно более длительного 
времени [16]. Так, согласно Приказу Министерства 
здравоохранения РФ от 24 марта 2016 г. № 179н 
«О правилах проведения патолого-анатомических 
исследований», этот срок занимает от 7 до 15 дней 
[17]. Кроме того, требуются дообследования для 
оценки выраженности  сопутствующей патологии, 
что напрямую влияет на выбор, например, лекар-
ственной противоопухолевой терапии или объема 
хирургического вмешательства [18–21].

В нашем исследовании поправка на стадию при-
вела к исчезновению различий в риске смерти от 

ОЖРС, по крайней мере, в пределах двух месяцев. 
Это свидетельствует о том, что больные с более 
ранними стадиями РМЖ, РШМ и РЯ имели больше 
шансов начать лечение в ранние сроки. И улучшен-
ный прогноз выживаемости у больных с ВНЛ до 7 
дней в данном случае был связан главным образом 
с большей долей в этой подгруппе заведомо более 
благоприятных по прогнозу ранних стадий, а не с 
фактом более раннего начала лечения. 

Поправка на временной период не изменила 
риски смерти в зависимости от ВНЛ в регрес-
сионной модели. Действительно, например, в 
нашей когорте для РМЖ в период 2013–19 гг. и 
в 2020 г. 75 % процентиль ВНЛ в анализируемой 
когорте составляла 31 и 44 дня. Что значительно 
выше соответствующего показателя в 2000–06 и 
2007–12 гг., когда этот показатель был 14 и 15 дней 
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соответственно. Это отражает, в первую очередь, 
изменения в клинической практике. За последнее 
десятилетие существенно возросло число методов 
уточняющей диагностики. Среди них – обяза-
тельное иммуногистохимическое исследование, 
дополнительные методы визуализации, более 
детализированная и научно обоснованная оценка 
тяжести сопутствующих заболеваний. Все это тре-
бует дополнительного времени, но делает лечение 
более адресным и эффективным. Ранее мы показа-
ли, что период 2013–19 гг. был связан со значимо 
более благоприятным прогнозом, чем предыдущие 
периоды [12–14]. Другие доступные в БД регистра 
факторы после введения в модель не изменили от-
носительные риски смерти от ОЖРС. 

Своевременность начала специального лечения 
как фактор прогноза оценивается во всех системах 
здравоохранения мира. T.P. Hanna et al. показано 
повышение смертности после 4-недельной задерж-
ки лечения при семи видах рака, включая РМЖ 
и РШМ [22]. С этим утверждением также согла-
суется исследование Da Luz et al. [23]. Задержки 
как хирургического, так и химиотерапевтического 
лечения ассоциированы с увеличением риска смер-
ти при раке молочной железы. При этом стадия 
заболевания также оказывала негативное влияние 
на риск смерти.

С другой стороны, рядом авторов не подтверж-
дено отрицательное влияние удлинения времени 
ожидания лечения на исходы. Так, в исследовании 
C. Di Girolamo et al. у больных РЯ, начавших ле-
чение позднее, чем через 31 день после принятия 
решения о лечении (норма ожидания начала спе-
циального лечения в Великобритании), 1-летняя 
выживаемость была значимо выше, чем при со-
блюдении этого срока. Авторы объясняют это тем, 
что пациенты с более выраженными симптомами 
имеют более высокую вероятность начала лечения 
в ранние сроки. С большей вероятностью у данной 
группы пациентов будут диагностированы более 
поздние стадии заболевания, и полученное лечение 
будет, с высокой долей вероятности, паллиатив-
ным, что не окажет положительного эффекта на 
выживаемость. Они также подтверждают, что для 
проведения радикального лечения могут потре-
боваться дополнительные диагностические ма-
нипуляции, что, в свою очередь, может увеличить 
интервал до начала лечения [5]. 

Дополнительные диагностические усилия у 
пожилых больных могут сделать лечение более 
эффективным, что может привести к улучшению 
исходов. Анализ, проведенный в США в 2022 г. 
среди женщин 66 лет и старше и охвативший 
временной период с 1992 по 2015 г., показал, что 
более длительное время до постановки диагноза и 
лечения было связано с улучшением выживаемо-
сти при РЯ [24].

Достоинством нашего исследования является 
его популяционный характер. Мы изучили исходы 
лечения всех зарегистрированных в АО больных 
ОЖРС за длительный период времени. Это мо-
жет служить отражением рутинной клинической 
практики и практики маршрутизации больных с 
установленным диагнозом ЗНО. Большое число 
наблюдений помогает увидеть закономерности 
сравнительно небольшой силы, благодаря доста-
точной статистической мощности анализа. 

В то же время наш анализ не мог включать ряд 
факторов, которые могли оказать влияние на время 
назначения лечения и на прогноз выживаемости 
больных. Это данные о сопутствующей патоло-
гии, конкретные детали лечения, молекулярно-
биологические характеристики опухолей и др. 
Вероятно, поэтому мы не нашли подгруппы 
больных, которые бы нуждались в более раннем 
начале лечения. Например, введение в анализ 
молекулярно-биологических характеристик, таких 
как уровни экспрессии Her2neu и Ki67 при РМЖ, 
позволило бы пролить свет на значение времени 
задержки лечения у больных с неблагоприятными 
значениями этих маркеров.

При детальном анализе, например, при сравне-
нии выживаемости больных, получавших первое 
лечение в сравнительно отдаленные сроки после 
морфологического подтверждения, фактические 
различия были статистически незначимы из-за 
низкой статистической мощности. Потенциальным 
решением этой проблемы может быть расширение 
анализа за счет данных других регистров рака.

В дальнейшем мы планируем изучить зна-
чение времени до начала специального лечения 
в рамках эпидемиологических исследований 
высокого разрешения, предусматривающих объ-
единение данных регистра с детализированными 
молекулярно-биологическими, диагностическими 
и морфологическими факторами. Это потенциаль-
но может привести к выделению групп больных, 
которые могли бы выиграть от более раннего на-
чала специального лечения.

Заключение
Установлено, что для большинства больных 

ОЖРС потенциально безопасным промежутком 
времени между морфологическим подтвержде-
нием диагноза и началом лечения может быть 
срок до 2 мес. В то же время необходим поиск 
подгрупп больных, нуждающихся в более раннем 
назначении лечения. Этот поиск возможен в рам-
ках популяционных исследований высокого раз-
решения с включением в него детальных данных 
о молекулярно-биологических характеристиках 
опухолей, степени тяжести сопутствующей пато-
логии, социальном статусе больных. 
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NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY FOR THORACIC 
ESOPHAGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA: 

DOES EVERYONE NEED IT?
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Abstract

Objective. In accordance with clinical guidelines, neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) is recommended 
as a beneficial option for treatment of thoracic esophageal squamous cell carcinoma (TESCC). However, 
some studies did not demonstrate potential benefits of nCRT. In this paper we compared treatment outcomes 
of surgery alone with preoperative CRT followed by surgery. Material and Methods. Group 1 (n=147) 
consisted of patients who underwent surgery alone. Group 2 (n=3,337) was formed in the framework of the 
present systematic review and meta-analysis (15 publications captured 20 separate subgroups for analysis). 
Patients of group 2 received nCRT followed by esophagectomy. Overall survival (OS) and median OS were 
estimated. Results. The median OS was reached in group 1 and in 12 separate subgroups of group 2 (2310 
of 3337 patients). In groups 1 and 2 the OS median estimates were 31.0 and 28.1, respectively (p=0.873). 
Respective 3-year and 5-year OS were 0.49 vs 0.48 (p=0.425) and 0.37 vs 0.41 (p=0.228). The median OS 
was not reached in 8 separate subgroups of group 2 (1027 of 3337 patients). In this case, group 2 patients 
had significantly higher 3- and 5-year OS compared to group 1 patients: 0.69 vs 0.49 (p=0.000) and 0.60 vs 
0.37 (p=0.000), respectively. Pathological complete response to nCRT was associated with better survival. 
Conclusion. nCRT is not appropriate for all patients with TESCC. Improved overall survival may be achieved 
in patients with a high grade of pathological tumor response to neoadjuvant treatment. Selective administration 
of nCRT based on highly probable prediction of complete tumor response seems promising. This concept 
needs further research. 

Key words: squamous cell esophageal carcinoma, chemoradiation therapy, surgery.
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НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ПИЩЕВОДА ГРУДНОЙ 

ЛОКАЛИЗАЦИИ: ВСЕМ ЛИ ОНА НЕОБХОДИМА?

Д.А. Чичеватов1, Е.Н. Синев2, А.Е. Глухов1, О.М. Селиверстова1

1ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет»
Россия, 440026, г. Пенза, ул. Красная, 40
2ГБУЗ «Пензенский областной онкологический клинический диспансер»
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Аннотация

Актуальность. В соответствии с клиническими рекомендациями неоадъювантная химиолучевая тера-
пия (нХЛТ) рекомендована в качестве опции, улучшающей результаты лечения плоскоклеточного рака 
пищевода (ПКРП) внутригрудной локализации. Некоторые публикации не подтверждают преимуществ 
нХЛТ. Материал и методы. В нашем исследовании мы сравнили результаты только хирургического 
лечения с результатами лечения после предоперационной ХЛТ. Группа 1 (n=147) состояла из пациентов, 
получивших только хирургическое лечение в нашем диспансере. Группа 2 (n=3337) была сформирована 
в рамках проведенного систематического обзора и метаанализа (15 статей содержали 20 отдельных 
подгрупп для анализа). Пациенты группы 2 получали нХЛТ с последующей эзофагэктомией. Оценива-
лись показатели общей выживаемости (ОВ) и ее медианы. Результаты. Медиана ОВ была достигнута в 
группе 1 и в 12 отдельных подгруппах группы 2 (2 310 из 3 337 пациентов). При этих условиях в группах 1 
и 2 медианы ОВ были 31,0 vs 28,1 (p=0,873). Соответственно, 3-летняя и 5-летняя ОВ были 0,49 vs 0,48 
(p=0,425) и 0,37 vs 0,41 (p=0,228). Медиана ОВ не была достигнута в 8 отдельных подгруппах группы 
2 (1 027 из 3 337 пациентов). В этом случае 3-летняя и 5-летняя ОВ в группе 2 были значимо выше по 
сравнению с группой 1: 0,69 vs 0,49 (p=0,000) и 0,60 vs 0,37 (p=0,000) соответственно. Высокая степень 
морфологического ответа опухоли на нХЛТ сопровождалась лучшей выживаемостью. Заключение. нХЛТ 
не является подходящим лечением для всех пациентов с ПКРП. Лучшая ОВ может быть достигнута при 
высокой степени патоморфологического ответа опухоли на неоадъювантное лечение. Отбор пациентов 
для нХЛТ на основании прогнозирования высоковероятного полного ответа опухоли на лечение выглядит 
как рациональный подход. Данный концепт требует дальнейшего исследования. 

Ключевые слова: плоскоклеточный рак пищевода, химиолучевая терапия, хирургия.

Introduction
In accordance with national and international 

clinical guidelines, neoadjuvant chemoradiotherapy 
(nCRT) is recommended as an option to improve 
treatment outcomes of thoracic esophageal squamous 
cell carcinoma (TESCC). As this modality improves 
survival, it has been reviewed in many recently 
published papers [1–15]. 

Nevertheless, despite common approval of the 
treatment strategy, there has been some ambiguity. In 
particular, some studies found no survival advantage 
of CRT followed by surgery compared to surgery alone 
in subgroup analysis. For example, H. Chen et al., 
(2018) demonstrated “upfront” surgery inferiority (HR 
1.28) only after propensity score matching but did not 
observe it (p=0.986) analyzing primary “intention-to-
treat” groups [3]. In other publications only patients 
who had high grade of pathological response to CRT 
achieved much better survival [15]. Some histological 
factors may have prognostic values denoting dissimilar 
tumor response and respectively distinguished hazard 
functions in subgroups [16]. O. Wiesel et al. (2022) 
considered favorable pathologic response to be a 
predictor of improved survival. Authors found out only 

49.6 % of favorable responders [17]. In this regard, 
comparative long-term outcomes of non-responders 
are suspected to be unclear.

On the other hand, neoadjuvant CRT is expected to 
be a more or less aggressive regimen. Many authors 
reported different types and grades of toxicity [4, 6, 8]. 
Moreover, some tumors progress during neoadjuvant 
treatment. Hence, intolerable toxicity and tumor 
progression are clear factors limiting the ability of 
patients to undergo scheduled surgery. Since there are 
losses of patients in the preoperative period, nCRT 
may be low-efficient or completely ineffective, it 
should not be considered as a mandatory treatment 
for all patients. 

In the present paper we compared outcomes of 
“upfront” surgery for TESCC (group 1) with the 
control group of patients who underwent preoperative 
CRT and surgery (group 2). This control group 2 was 
yielded in the framework of meta-analysis. 

Material and Methods
1. Patients’ characteristics
A total of 147 patients were included into this 

study (group 1). All these patients had TESCC and 
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underwent the “upfront” Ivor Lewis surgery. Patients’ 
characteristics are given in Table 1.

2. Surgical technique
The Ivor Lewis procedure was standard open. It 

was accompanied by D2 lymph node dissection during 
the abdominal phase which was completed up to two 
fields (2F) during the thoracic phase (Fig. 1, 2). An 
esophagus was transected at the level of the tracheal 
segment and was replaced by the whole stomach 
(Fig. 3) connected by the sleeve-shaped hand-made 
esophagogastric anastomosis which was placed into 
the cupola of the pleural cavity (Fig. 4). 

3. Meta-analysis
We used National Library of Medicine (www.ncbi.

nlm.nih.gov) database with the following key words: 
thoracic esophageal squamous cell carcinoma. A total 
of 5270 sources were found. Reviews, monographs, 
textbooks, case reports, and non-English-written or 
non-full-text publications were rejected. Study se-
lection criteria were as follows: (1) original articles 
published from 2013 to 2023, (2) primary tumor 
localization in the thoracic esophagus, (3) squamous 
cell carcinoma, (4) available characteristics of stud-
ied groups (age, sex, T, N, M, stage), (5) detailed 

Table 1/Таблица 1

Patients’ characteristics

Характеристики пациентов

Characteristic (data format)/
Характеристика (формат данных)

Group 1/Группа 1
(n=147)

Group 2/Группа 2
(n=3,337) p

Age (mean ± SD), years/Возраст (средний ± SD), лет 59.4 ± 7.4 59.5 ± 3.1a 0.257
Sex ratio (females/males)/Соотношение женщин/мужчин 0.16 0.18 0.187

Т (1 – 2 – 3 – 4) 11 – 22 – 102 – 12 NA
N (0 – 1 – 2 – 3) 64 – 54 – 28 – 1 NA

Stage (I, II, III, IV), %/Клиническая стадия (I, II, III, IV), % 13.6 – 30.6 – 51.7 – 4.1 20.4 – 28.5 – 45.3 – 5.8 0.143
Average stage/Средняя клиническая стадия 2.46 2.36

Grade (G)/Степень дифференцировки (G) (1 – 2 – 3) 42 – 65 – 40 NA
Residual tumor (R)/Резидуальная опухоль (R) (0 – 1 – 2) 139 – 6 – 2 NA

Dysphagia grade (none – I – II – III – IV)/
Дисфагия (нет – I – II – III – IV) 12 – 32 – 62 – 34 – 7 NA

Postsurgical radiation therapy (n, %)/
Послеоперационная лучевая терапия (n, %) 27 (18.4 %) NA

Adjuvant chemotherapy (n, %)/
Адъювантная химиотерапия (n, %) 13 (8.8 %) NA

Preoperative CRT/Предоперационная ХЛТ 0 3307
Neoadjuvant chemotherapy/Неоадъювантная химиотерапия 0 30

Notes: a – age was announced for only 2165 of 3337 patients; NA – not assessed; created by the authors.

Примечания: информация о возрасте есть только у 2165 из 3337 пациентов; NA – не оценивалось; таблица составлена авторами.

Fig. 1. The D2 lymph node dissection: 1 – the celiac trunk; 
2 – the stomach; 3 – the pancreas. Note: created by the authors
Рис. 1. D2 лимфодиссекция: 1 – чревный ствол; 2 – желудок; 
3 – поджелудочная железа. Примечание: рисунок выполнен 

авторами

Fig. 2. The 2F lymph node dissection: 1 – the subcarinal area; 
2 – the thoracic aorta; 3 – the azygos vein; 4 – the esophageal 

stump. Note: created by the authors
Рис. 2. 2F лимфодиссекция: 1 – зона бифуркации трахеи; 

2 – грудная аорта; 3 – непарная вена; 4 – культя пищевода. 
Примечание: рисунок выполнен авторами
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Fig. 3. The stomach transplant. 
Note: created by the authors

Рис. 3. Желудочный трансплантат. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. The final view of the Ivor Lewis procedure: 1 – the esoph-
agogastric anastomosis in the cupula of the pleural cavity; 

2 – the right lung. Note: created by the authors
Рис. 4. Окончательный вид операции Льюиса: 

1 – эзофагогастроанастомоз в куполе плевральной полости; 
2 – правое легкое. Примечание: рисунок выполнен авторами

description of curative procedures (radiation therapy, 
chemotherapy, surgery), (6) information about overall 
survival, (7) all patients received neoadjuvant therapy 
followed by esophagectomy.

Finally, on the basis of these criteria 15 original 
contributions were extracted. During the meta-analysis, 
main parameter estimates were: median overall survival 
and its confidence interval (CI) (median, 95 % CI), 3- 
and 5-year overall survival (OS) with its standard error 
(SE) (OS ± SE). In the 15 selected publications we iden-
tified 20 studied subgroups with known characteristics 
and OS. In the absolute majority of studies, informa-
tion about OS was reduced or incomplete (without an-
nounced SE or/and CI). Thereby, we were encouraged 
to restore individual patient data (IPD) on the basis of 
Kaplan–Meier curves plotted in all articles for all 20 
subgroups. At the first stage original Kaplan–Meier 
curves saved as PDF files were redrawn and processed 
precisely using Adobe Photoshop CS6 v 13.1.2x64. 
These images were digitized using OriginPro 2022 
v.9.9.0.225 (SR1). Then for the purpose of IPD resto-
ration renewed Kaplan–Meier graph coordinates were 
exported into special IPDfromKM software written in 
programming language R [18]. The target parameters 
(medians, CI, OS, and SE) were estimated employing 
the same software. Then all subgroup characteristics 
and restored survival parameter estimates were exported 
into statistical program packages. Accuracy of IPD re-
construction was checked by intrinsic IPDfromKM tests 
including the Kolmogorov–Smirnov one. With a prob-
ability of more than p=0.95 all restored data coincided 

with their original counterparts. Differences between 
reported original and estimated values did not exceed 
tenths. A total of 3337 patients from 20 subgroups in 
15 original publications constituted the control group 
(group 2). Their characteristics are shown in Table 1. 

4. Statistical analysis
We applied descriptive statistics, distribution 

fitting, comparison of means, nonparametric tests, 
contingency tables, Kaplan–Meier survival analysis, 
classical and Bayesian meta-analysis, proportional 
Cox-regression to process our data. Statistical analysis 
was performed using SPSS Statistics v. 17.0 and JASP 
(Version 0.17.1) software.

Results
1. Postsurgical outcomes
Seventy-six of 147 patients (51.7 %) who underwent 

the Ivor Lewis procedure had postsurgical complica-
tions (Table 2). There were 29 (29.7 %) complications 
of grade II, 16 (10.9 %) of grade IIIa, 14 (11.6 %) of 
grade IIIb and 17 (11.6 %) of grade V according to 
Clavien–Dindo classification. Pneumonia, transplant 
necrosis, anastomotic leakage and pleural empyema 
were expected to be systematic and predominant. All 
laryngeal nerve paralyses were temporary and resolved 
spontaneously. Other postsurgical complications were 
rare and could be considered occasional. Despite the 
high level of morbidity, the majority of complica-
tions were manageable. The causes of mortality were 
transplant necroses (5), anastomotic leak (3), cerebral 
edema (2), ulcer perforation (2) and others (5).
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2. Survival
Long-term outcomes were assessed for 130 patients 

who had been discharged. The Kaplan-Meier median 
follow-up was 54.6 months (95 % CI, 36.1 – 73.10). 
The median OS time was 31.0 months (95 % CI, 18.2 – 
54.1). The 1-, 3 and 5-year OS were 0.70 (95 % CI, 
0.63 – 0.79), 0.49 (95 % CI, 0.40 – 0.59) and 0.37 (95 % 
CI, 0.29 – 0.48), respectively (Fig. 5). 

Results of the univariate Cox proportional regres-
sion are shown in Table 3. Only T, N and R factors 
were significant predictors of OS. Schoenfeld residual 
analysis revealed a violation of the proportionality 
condition for adjuvant treatment (p=0.007). When 
considered as a time-varying variable, adjuvant treat-

Table 2/Таблица 2

Postsurgical complications*

Послеоперационные осложнения*

Complication/Осложнение Frequency/Количество
Anastomositis/Анастомозит 1 (0.7 %)

Bleeding/Кровотечение 1 (0.7 %)
Lymphorrhea/Лимфоррея 1 (0.7 %)

ARDS/РДСВa 1 (0.7 %)
Chylothorax/Хилоторакс 1 (0.7 %)

Erosive bronchitis/Эрозивный бронхит 1 (0.7 %)
Cerebral edema/Отек головного мозга 2 (1.4 %)

Pancreonecrosis/Панкреонекроз 2 (1.4 %)
Peritonitis/Перитонит 2 (1.4 %)

Perforated gastric ulcer/Перфоративная язва желудка 2 (1.4 %)
Pneumothorax/Пневмоторакс 2 (1.4 %)

Respiratory-digestive fistula/Респираторно-дигестивный свищ 2 (1.4 %)
Ileus/Непроходимость кишечника 3 (2.0 %)

Anastomotic leakage/Несостоятельность анастомоза 5 (3.4 %)
Laryngeal paralysis/Парез гортани 6 (4.0 %)

Transplant necrosis/Некроз трансплантата 10 (6.8 %)
Pleural empyema/Эмпиема плевры 10 (6.8 %)

Pneumonia/Пневмония 24 (16.3 %)
Total/Всего 76 (51.7 %)

Notes: a – adult respiratory distress syndrome; * – there were 29 (29.7 %) complications of grade II, 16 (10.9 %) of grade IIIa, 14 (11.6 %) of grade 
IIIb and 17 ones (11.6 %) of grade V according to Clavien-Dindo classification; created by the authors

Примечания: a – респираторный дистресс синдром взрослых; * – в соответствии с классификацией Clavien–Dindo было 29 (29.7 %) 
осложнений степени II, 16 (10.9 %) – степени IIIa, 14 (11.6 %) – степени IIIb и 17 осложнений (11.6 %) степени V; таблица составлена 
авторами.

Table 3/Таблица 3

Cox proportional regression

Пропорциональная регрессия Кокса

Predictor/Предиктор β HR 95 % CI for HR Wald test p
Age/Возраст -0.02 0.98 (0.95–1.00) 1.20 0.260

Sex/Пол 0.58 1.80 (0.77–4.10) 1.80 0.180
T 0.76 2.10 (1.40–3.20) 13.00 0.000
N 0.87 2.40 (1.80–3.10) 37.00 0.000
G 0.26 1.30 (0.94–1.80) 2.50 0.110
R 0.95 2.60 (1.40–4.80) 9.20 0.002

Dysphagia/Дисфагия 0.09 1.10 (0.89–1.30) 0.74 0.390
Adjuvant/Адъювант 0.34 1.40 (0.85–2.30) 1.80 0.180

Note: created by the authors.

Примечание: таблица составлена авторами.

ment remained a non-significant predictor (p=0.065). 
However, this variable exhibited a gradually decreas-
ing relative risk (HR) curve over time for patients 
without adjuvant treatment.

3. Comparative meta-analysis
As described above, the meta-analysis included 

15 publications containing 20 separate subgroups of 
patients with a total of 3337 patients. The reported 
median OS was achieved in only 12 subgroups (2310 
of 3337 patients). These results are given in fig. 6 
(Bayesian meta–analysis). All three models evidently 
coincided. There was almost no heterogeneity (τ=0.87, 
BF10=1.17). No differences in the median OS between 
group 1 and group 2 were revealed (fig. 6). The 3-year 
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Fig. 5. The Kaplan–Meier curve of overall survival. Note: created by the authors
Рис. 5. Кривая общей выживаемости по Каплану–Майеру. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 6. Medians of the overall survival (2310 patients of group 2). The forest plot of Bayesian meta-analysis. Three models for group 2 
(a), the median in group 1 (b). There were no significant differences between groups 1 and 2 (one sample Wilcoxon signed rank test, 
V=4327.00, p=0.873; comparison of the confidence intervals, Δμ=2.94 [-10.23, 26.12]; Cohen’s effect size, d=0.03). TRG – tumor re-

sponse grade. Note: created by the authors
Рис. 6. Медианы общей выживаемости (2310 пациентов группы 2). Forest plot, метаанализ Байеса. Три модели для группы 2 

(а), медиана в группе 1 (b). Значимые различия между группами 1 и 2 отсутствуют (знаковый ранговый тест Wilcoxon для одной 
группы, V=4327,00, p=0,873; сравнение доверительных интервалов, Δμ=2,94 [-10,23; 26,12]; размер эффекта по Cohen, d=0,03). 

TRG – степень ответа опухоли. Примечание: рисунок выполнен авторами

OS is shown in fig. 7. The random effects model 
demonstrated moderate heterogeneity (Q=23.98, 
df=11, p=0.013; τ=0.04; I2=52.57 %). The estimates 
for groups 1 and 2 looked completely identical and 
had no significant differences (Fig. 7). The 5-year OS 
was reported for only 10 original authors’ subgroups 
(2253 of 3337 patients) (Fig. 8). The high level of 

heterogeneity was observed (Q=27.03, df=9, p=0.001; 
τ=0.05; I2=66.52 %). No significant differences be-
tween groups 1 and 2 were revealed (Fig. 8).

In 8 of 20 reported authors’ subgroups (1027 of 
3337 patients) the median OS was not reached. The 
corresponding 3-year OS is shown in Fig. 9. Hetero-
geneity was not very high (Q=10.67, df=7, p=0.154; 
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Fig. 7. Three-year overall survival (2310 patients of group 2, the median was achieved). The forest plot of classical meta-analysis. Ran-
dom effects model estimates for group 2 (a), 3-year overall survival in group 1 (b). There were no significant differences between groups 

1 and 2 (Welch’s t-test, t=0.19, df=178.5, p=0.425; comparison of the confidence intervals, Δμ=0.01 [-0.09, 0.12]; Cohen’s effect size, 
d=0.01). TRG – tumor response grade. Note: created by the authors

Рис. 7. Трехлетняя общая выживаемость (2310 пациентов группы 2, медиана достигнута). Forest plot, классический метаанализ. 
Оценка random effects модели для группы 2 (а), 3-летняя общая выживаемость в группе 1 (b). Значимые различия между груп-
пами 1 и 2 отсутствуют (Welch’s t-тест, t=0,19, df=178,5, p=0,425; сравнение доверительных интервалов, Δμ=0,01 [-0,09; 0,12]; 

размер эффекта по Cohen, d=0,01). TRG – степень ответа опухоли. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 8. Five-year overall survival (2253 patients of group 2, the median was achieved). The forest plot of classical meta-analysis. Ran-
dom effects model estimates for group 2 (a), 5-year overall survival in group 1 (b). There were no significant differences between groups 

1 and 2 (Welch’s t-test, t=0.75, df=192.8, p=0.228; comparison of the confidence intervals, Δμ=0.04 [-0.08, 0.13]; Cohen’s effect size, 
d=0.05). TRG – tumor response grade. Note: created by the authors

Рис. 8. Пятилетняя общая выживаемость (2253 пациентов группы 2, медиана достигнута). Forest plot, классический метаана-
лиз. Оценка random effects модели для группы 2 (а), 5-летняя общая выживаемость в группе 1 (b). Значимые различия между 

группами 1 и 2 отсутствуют (Welch’s t-test, t=0,75, df=192,8, p=0,228; сравнение доверительных интервалов, Δμ=0,04 [-0,08; 0,13]; 
размер эффекта по Cohen, d=0,05). TRG – степень ответа опухоли. Примечание: рисунок выполнен авторами
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Fig. 9. Three-year overall survival (1027 patients of group 2, the median was not achieved). The forest plot of classical meta-analysis. 
Random effects model estimates for group 2 (a), 3-year overall survival in group 1 (b). There were significant differences between 

groups 1 and 2 (Welch’s t-test, t=3.73, df=192.1, p=0.000; comparison of the confidence intervals, Δμ=0.2 [0.09, 0.30]; Cohen’s effect 
size, d=0.31). TRG – tumor response grade. Note: created by the authors

Рис. 9. Трехлетняя общая выживаемость (1027 пациентов группы 2, медиана не достигнута). Forest plot, классический метаана-
лиз. Оценка random effects модели для группы 2 (а), 3-летняя общая выживаемость в группе 1 (b). Различия между группами 1 и 
2 значимые (Welch’s t-test, t=3,73, df=192,1, p=0,000; сравнение доверительных интервалов, Δμ=0,2 [0,09; 0,30]; размер эффекта 

по Cohen, d=0,31). TRG – степень ответа опухоли.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 10. Five-year overall survival (784 patients of group 2, the median was not achieved). The forest plot of classical meta-analysis. 
Random effects model estimates for group 2 (a), 5-year overall survival in group 1 (b). There were significant differences between 

groups 1 and 2 (Welch’s t-test, t=3.44, df=410.1, p=0.000; comparison of the confidence intervals, Δμ=0.23 [0.09, 0.35]; Cohen’s effect 
size, d=0.23). TRG – tumor response grade. Note: created by the authors

Рис. 10. Пятилетняя общая выживаемость (784 пациента группы 2, медиана не достигнута). Forest plot, классический 
метаанализ. Оценка random effects модели для группы 2 (а), 8-летняя общая выживаемость в группе 1 (b). Различия между 

группами 1 и 2 значимые (Welch’s t-test, t=3,44, df=410,1, p=0,000; сравнение доверительных интервалов, Δμ=0,23 [0,09; 0,35]; 
размер эффекта по Cohen, d=0,23). TRG – степень ответа опухоли. Примечание: рисунок выполнен авторами

τ=0.04; I2=38.37 %). The averaged 3-year OS in group 
2 was 20.0 % higher than that in group 1 (Fig. 9). 
The 5-year OS among these patients is shown in Fig. 
10. It was reported for only 5 authors’ subgroups 
(784 of 3337 patients). Heterogeneity was evidently 
high (Q=15.35, df=4, p=0.004; τ=0.09; I2=75.88 %). 
Among patients with unreached median OS, the 5-year 
survival was 23.0 % higher in group 2 than in group 
1 (Fig. 10). 

Discussion
It should be noted that not all TESCC patients who 

received preoperative CRT had better survival than 
those who underwent surgery alone. Patients who 
benefited from nCRT comprised only approximately 
31.0 % (1027 of 3337 patients in the meta-analysis), 
while two thirds of them had the same outcomes as 

patients who underwent surgery alone. It is noteworthy 
that the fact of reaching the median OS appeared not 
to be a predictor of this difference, but its marker.

However, nCRT cannot be considered as non-threat 
treatment in view of its toxicity. For instance, N. Haj 
Mohammad et al., (2014) [19] reported the occur-
rence of grade ≥3 toxicity in 27.0 % of their patients 
during conventional CRT. J. Ristau et al., (2021) [20] 
announced 72.3 % of grade 3 acute toxicity, whereas 
only 47.5 % of cases were manageable; concomitant 
chemotherapy had to be interrupted or terminated in 
19.8 %. Obviously, intolerable toxicity may worsen the 
patient’s performance status and reduce the number of 
candidates for scheduled surgery.

Tumor progression during nCRT is another restric-
tion of subsequent surgery. Some patients refused 
surgery after nCRT. There may be progression of 
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concurrent diseases. So far, the question has been: 
how many patients will we refuse surgery during or 
after completion of neoadjuvant therapy? H. Yang et 
al. (2018) reported 38 of 224 patients (17.0 %) who 
were not included in the surgical protocol [21]. H. Tang 
et al. (2023) noted that 17 of 130 planned surgeries 
(13.1 %) were cancelled after nCRT and 22 of 132 
surgeries (16.7 %) were cancelled after neoadjuvant 
chemotherapy [22].

Many factors influence the authors’ selection of 
criteria for inclusion and exclusion of patients in the 
analysis. For instance, X. Xiao et al. (2014) reported 
447 esophagectomies after nCRT, however, only 224 
(half) of the patients met the inclusion criteria (particu-
lar stage, ECOG performance status, radiation dose, 
surgeon, etc). Patients with the inappropriate level of 
tumor location or who underwent surgery after planned 
conventional CRT, and patients with tumor progres-
sion were excluded. It is rather a “per protocol” than 
“intention-to-treat” paradigm; of cause the first usually 
exhibits much better results [14].

Neoadjuvant CRT has one significant drawback, 
it launches radiation-induced mediastinal fibrosis 
and surgery becomes technically more difficult with 
high risk of perioperative complications. In the meta-
analysis, T. Kumar et al. (2020) demonstrated signifi-
cantly higher OS at 3 years (OR=0.68 CI, 0.52–0.90, 
p=0.007) and non-significantly higher OS (OR=0.78 
CI, 0.60–1.01, p=0.06) in the nCRT group compared 
to the upfront surgery group. However, the authors 
revealed much higher rate of perioperative mortality 
(OR=1.79 CI, 1.15–2.80, p=0.01) [23].

Is nCRT required for all patients with TESCC? We 
believe the patients with bulky tumors or with evident 
risk of R1–2 resection must be regarded as candidates 
for nCRT, however this approach is doubtful for 
clearly resectable cancers. Our study showed that not 

all patients had better prognosis after nCRT compared 
to surgery alone and pathological tumor response 
grade (TRG) could be a reliable predictor of improved 
outcomes. Indeed, C. Zhang et al. (2023) [15], Y. 
Fan et al. (2016) [4] showed the data both in groups 
with improved OS (Fig. 9, 10) and in groups with no 
difference (Fig. 7, 8). The best tumor response was 
observed in the former case and poor or no response 
in the latter one. Many authors noticed influence of 
TRG on treatment efficiency and OS [11, 13, 16, 24]. 
In groups, where complete or partial pathological 
tumor responses were observed, the median OS was 
often not reached.

High probability prediction of tumor response 
to CRT would be the best indication for nCRT in 
patients with evidently resectable TESCC. Similar 
studies are currently being conducted. C. Wang et al. 
(2020) created the prognostic model on the basis of 
standardized uptake value (SUV) assessed on PET/CT 
and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) in blood 
[25]. A. Okamura et al. (2023) [26], R.W. Huang et al. 
(2014) [27] established their models on usual clinical 
predictors. In addition, molecular mechanisms of 
radioresistance and radiosensitization are being studied 
[28]. Unfortunately, such approaches are irregular and 
have not become customary.

Conclusion
The loss of patients during neoadjuvant CRT and 

its inefficiency in some cases force us to reconsider 
the indications for its use. The best overall survival 
rates are achievable in patients with a high grade of 
pathological tumor response to neoadjuvant treatment. 
Selective administration of nCRT based on highly 
probable prediction of ultimate complete tumor 
response seems promising. This concept needs further 
research. 
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Аннотация

Актуальность. Актуальной проблемой в онкогинекологии является определение целесообразности 
малоинвазивных вмешательств при инвазивном раке шейки матки (РШМ), выявление критериев для опти-
мального хирургического доступа, обеспечивающего безопасность, эффективность, удовлетворительные 
непосредственные и отдаленные результаты. Цель исследования –  оценить непосредственные и 
отдаленные результаты лечения больных инвазивным раком шейки матки, получивших хирургическое 
лечение в объеме радикальной гистерэктомии после лапаротомного доступа, в сравнении с малоинва-
зивным хирургическим вмешательством. Материал и методы: проанализированы результаты лечения 
91 больной инвазивным РШМ. Непосредственные результаты в виде объективного ответа опухоли на 
неоадъювантную химиотерапию оценивались с помощью шкалы RECIST (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors). Оценка объективного ответа подтверждалась результатами клинического, ультра-
звукового и КТ/МРТ исследований. Метод Каплана–Майера и log-rank-критерий использовались для 
сравнения показателей безрецидивной и общей выживаемости. Статистический анализ и визуализация 
результатов анализа были выполнены с помощью Prism 9.5.1 (GraphPad, США). Результаты. Наличие 
лимфоваскулярной инвазии, вовлеченность параметриев и частота лимфаденопатии в группах были 
сопоставимы. Не получено значимых различий в количестве удаленных лимфатических узлов, но 
значимо отличались объем кровопотери и длительность операции (p<0,001). У каждой третьей паци-
ентки после хирургического лечения диагностирована IIIC стадия (поражение тазовых лимфатических 
узлов). Интраоперационные осложнения значимо преобладали в группе открытых операций – 13 vs 
6,7 % при лапароскопии. Удельный вес рецидивов заболевания в группах исследования не отличался: 
при лапаротомных операциях –  9,6 %, в группе лапароскопий – 11,7 %. Значимых различий в общей и 
безрецидивной выживаемости между исследуемыми группами не выявлено. Заключение. Малоинва-
зивная хирургия является перспективным и адекватным методом лечения цервикального рака, однако 
необходимы дополнительные исследования для определения показаний к данным вмешательствам.

Ключевые слова: рак шейки матки, лапароскопия, хирургическое лечение, выживаемость.
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Abstract

Background. Determination of the feasibility of performing minimally invasive surgery for invasive cervical 
cancer and identification of criteria for optimal surgical access that ensures safety, effectiveness, and 
satisfactory immediate and long-term results remain challenging in gynecological oncology.  The aim of the 
study was to evaluate the immediate and long-term treatment outcomes in patients with invasive cervical 
cancer who underwent radical hysterectomy via laparotomy compared to those who underwent minimally 
invasive surgery. Material and Methods. Treatment outcomes of 91 patients with invasive carvical cancer 
were analyzed. The assessment of the objective tumor response to neoadjuvant chemotherapy using the 
RECIST scale (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) was confirmed by clinical, ultrasound and CT/
MRI findings. The Kaplan-Maier curves and the log-rank criterion were used to compare the time of relapse-
free and overall survivals. Statistical analysis and visualization of the analysis results were performed using 
Prism 9.5.1 (GraphPad, USA). Results. The presence of parametrial lymphovascular space invasion and 
the frequency of lymphadenopathy were comparable for both groups of patients. There were no statistically 
significant differences in the number of the resected lymph nodes, but there was a statistically significant 
difference in volume of blood loss and the duration of surgery between the groups (p=0.0001). Every third 
patient was diagnosed with stage IIIC after surgery (pelvic lymph node lesion). Intraoperative complications 
were significantly lower in the laparoscopy group than in the laparotomy group (6.7 % vs 13 %). No significant 
differences in the proportion of relapses of the disease between the groups were found (9.6 % in the laparotomy 
group vs 11.7 % in the laparoscopy group). There were no significant differences in overall and relapse-free 
survival between the groups. Conclusion. Minimally invasive surgery is a promising and adequate surgical 
technique for the treatment of cervical cancer. However, additional studies are needed to determine the 
indications for these surgeries. 

Key words: cervical cancer, laparoscopy, surgical treatment, survival.

Актуальность
В настоящее время рак шейки матки (РШМ) 

остается актуальной медицинской и социальной 
проблемой, причем в России заболеваемость 
РШМ – одна из самых высоких в Европе [1, 2]. 
Хирургическое лечение является одним из основ-
ных методов лечения инвазивного РШМ, исполь-
зующимся как самостоятельный метод, так и в 
комбинации с лекарственной и лучевой терапией. 
Более 100 лет радикальная гистерэктомия является 
стандартом лечения для операбельного РШМ. 

С 90-х гг. XX века для лечения онкологических 
больных стали активно использоваться малоин-
вазивные хирургические методы. До недавнего 
времени малоинвазивная хирургия, как лапаро-
скопическая, так и роботизированная методики, 
широко использовалась для лечения РШМ и была 
признана многими международными научными 
организациями стандартом медицинской помощи. 
Однако публикация P.T. Ramirez et al. в 2018 г. 
показала ошеломляющие результаты исходов ла-
пароскопической гистерэктомии по сравнению с 
абдоминальным доступом [3]. Так, безрецидивная 
выживаемость составила при лапароскопических 
операциях 86,5 %, при лапаротомных – 96,0 %, об-
щая выживаемость – 93,8 и 99,0 % соответственно. 
Риск рецидива оказался в 4 раза выше, а риск смер-
ти в 6 раз выше при применении малоинвазивной 
хирургии. Частота рецидивов при лапаротомных 
операциях составила 2,2 %, тогда как при мало-
инвазивном доступе – 7,5 %. Несмотря на то, что 
данные этого исследования вызвали много вопро-
сов, ESMO выпустила поправку к клиническим 
рекомендациям, согласно которой радикальной 

гистерэктомии, выполняемой с использованием 
малоинвазивной хирургии, больше не может 
отдаваться предпочтение перед абдоминальной 
операцией у больных РШМ со стадией FIGO IA2, 
IB и IIA. В настоящее время нет прямого запрета 
на выполнение радикальной гистерэктомии лапа-
роскопическим доступом, но пациентки должны 
быть ознакомлены с результатами вышеуказан-
ного исследования и предупреждены о рисках 
ухудшения онкологических результатов лечения 
при расширенной экстирпации матки лапароско-
пическим доступом. Результаты исследования 
способствовали снижению частоты использования 
малоинвазивных методик. Для этого анализа была 
сформирована база данных Premier Healthcare, в 
которую вошло 2437 пациенток, получивших ме-
дицинскую помощь в 283 центрах. Удельный вес 
малоинвазивных вмешательств снизился с 58,0 до 
42,9 %. В качестве внутреннего контроля авторы 
рассмотрели тенденции использования малоин-
вазивного подхода при лечении миомы матки и 
выявили, что доля пациенток, перенесших малоин-
вазивные операции, не изменилась [4]. Эти данные 
подчеркивают влияние на клиническую практику 
выводов, полученных в результате рандомизиро-
ванных контролируемых исследований. 

Ряд авторов считает, что причиной худших 
результатов после малоинвазивных операций мо-
жет быть использование маточного манипулятора 
и внутрибрюшинная кольпотомия, нарушающие 
основные принципы онкологической хирургии и 
способствующие, вследствие контакта с опухолью, 
перитонеальной контаминации. Кроме того, воз-
действие углекислого газа также может привести 
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к распространению опухолевых клеток и, как след-
ствие, появлению локорегионарных имплантов 
[5–8]. Таким образом, безопасность и эффектив-
ность малоинвазивных операций являются пред-
метом многочисленных дискуссий, что связано с 
отсутствием крупных рандомизированных иссле-
дований. Существующие литературные данные 
являются противоречивыми и недостаточными по 
количеству пациентов и срокам наблюдения, что 
делает актуальной тему оценки эффективности 
малоинвазивных хирургических вмешательств.

Цель исследования –  оценить непосредствен-
ные и отдаленные результаты лечения больных 
инвазивным РШМ, получивших хирургическое 
лечение в объеме радикальной гистерэктомии по-
сле лапаротомного доступа, в сравнении с мало-
инвазивным хирургическим вмешательством.

Материал и методы
Проведено ретроспективное нерандомизи-

рованное исследование, в котором проанализи-
рованы результаты лечения 91 больной РШМ 
TIA2N0M0–TI–IIN1M0 (FIGO, TNM), пролеченных 
в гинекологическом отделении НИИ онкологии 
Томского НИМЦ с 2013 по 2019 г. Cтадирование 
РШМ осуществляли на основании классификаций 
FIGO и TNM [9, 10]. Критерием включения в иссле-
дование был морфологически верифицированный 
операбельный рак шейки матки. Пациенткам, вклю-
ченным в исследование, проведена комплексная 
оценка менструальной и репродуктивной функций, 
собраны сведения о перенесенных соматических и 
гинекологических заболеваниях, урогенитальных 
инфекциях, проанализированы возможные факторы 
риска развития рака шейки матки. Для оценки объ-
ективного статуса и распространенности процесса 
выполнено обследование с использованием стан-
дартного набора  лабораторных и лучевых методов. 
Пациентки распределены на 2 группы: 31 больной 
проведено хирургическое лечение с использованием 
лапаротомного доступа, 60 – выполнена лапароско-
пическая радикальная гистерэктомия (табл. 1). 

Средний возраст в группах был сопоставим: 
в группе лапаротомных операций – 43,32 года, в 
группе лапароскопии – 42,61 года (р=0,899). Две 

трети больных обеих групп находились в репродук-
тивном периоде, в постменопаузальном периоде 
были 22 и 23 % пациенток соответственно. Группы 
были сопоставимы по числу беременностей, родов 
и абортов. Наличие предшествующей эрозии шейки 
матки выявлено у 58 % пациенток, причем в 64 % 
случаев лечение не проводилось. Клинические 
симптомы в обеих группах не различались, основ-
ным проявлением заболевания были нарушения 
менструального цикла в виде межменструальных 
кровянистых выделений и обильных менструаций, 
на 2-м месте по частоте – болевой синдром. 

Плоскоклеточный РШМ верифицирован у 97 % 
пациенток в группе лапаротомных операций и у 
87 % в группе лапароскопий, аденокарцинома 
встречалась в 3 и 12 % соответственно (табл. 2). 
У одной больной из группы малоинвазивных вме-
шательств был обнаружен аденосквамозный рак 
шейки матки. В большинстве случаев встречался 
умеренно дифференцированный РШМ, высоко-
дифференцированный – у 10 % пациенток в группе 
лапароскопии и в 3 раза реже у больных в группе 
открытой хирургии. Низкодифференцированный 
РШМ выявлен у каждой четвертой пациентки 
в обеих группах.  При сравнении формы роста 
опухоли в обеих группах значимых различий не 
выявлено. Наиболее часто диагностирована эндо-
фитная форма роста (39  и 48 % соответственно), 
смешанная форма роста выявлена у каждой тре-
тьей пациентки в обеих группах (табл. 2).

У части пациенток в связи с большими раз-
мерами первичной опухоли и вовлечением 
параметральной клетчатки (подтверждено луче-
выми методами исследования) лечение начато с 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ): в группе 
лапаротомии – у 17 (54,8 %), в группе лапароско-
пических операций – у 26 (43,3 %) больных. Схема 
НАХТ включала цисплатин в дозе 75 мг/м2 в 1-й 
день и гемцитабин в дозе 1250 мг/м2 в 1-й и 8-й 
дни (2 курса каждый 21 день). В последующем, в 
случае резектабельности опухоли, выполнялось 
оперативное лечение. Объективный ответ опухоли 
на проведенную неоадъювантную химиотерапию 
оценивался с помощью шкалы RECIST (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors), что подтверж-

Таблица1/Table 1

Основные клинические жалобы

Main clinical complaints

Параметры/Parameteres Лапаротомия/
Laparotomy (n=31)

Лапароскопия/
Laparoscopy (n=60)

Жалобы/Complaints 23 (74 %) 48 (80 %)
Болевой синдром/Pain syndrome 8 (26 %) 16 (26 %)

Нарушения  менструального цикла/Violation of the menstrual cycle 19 (61 %) 35 (58 %)
Обильные бели/Abundant white 8 (26 %) 3 (5 %)

Нарушение мочеиспускания/Violation of urination 2 (6 %) –
Примечания: таблица составлена авторами.

Notes: created by the authors.
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Таблица 2/Table 2

Клинико-морфологические характеристики опухоли

Clinical and morphological characteristics of the tumor

Параметры/Parameteres
Лапаротомия/

Laparotomy (n=31)
Лапароскопия/

Laparoscopy (n=60)
Дифференцировка опухоли/Tumor grade

Высокодифференцированный РШМ/Well-differentiated CC 1 (3 %) 6 (10 %)
Умеренно дифференцированный РШМ/Moderately-differentiated CC 22 (71 %) 39 (65 %)

Низкодифференцированный РШМ/Poorly-differentiated CC 8 (26 %) 15 (25 %)
Форма роста опухоли/The form of tumor growth

Экзофитная/Exophytic 8 (26 %) 14 (24 %)
Эндофитная/Endophytic 12 (39 %) 29 (48 %)

Смешанная/Mixed 11 (35 %) 17 (28 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Notes: СС – cervical cancer; created by the authors.

далось результатами клинического, ультразвуко-
вого и КТ/МРТ исследований.

Статистический анализ и визуализация резуль-
татов анализа были выполнены с помощью Prism 
9.5.1 (GraphPad, США). Сравнение частоты встре-
чаемости проведено с помощью точного критерия 
Фишера. Для проверки параметров на соответствие 
нормальному закону распределения использован 
критерий Шапиро–Уилка. Переменные, подчи-
няющиеся нормальному закону распределения, 
представлены в виде среднего и стандартного от-
клонения (Mean±SD), а достоверность различия 
оценена с помощью t-теста. Непараметрические 
данные представлены в виде медианы и межк-
вартильного размаха (Me (Q1-Q3)). Для оценки 
достоверности различий непараметрических 
данных применяли критерий Вилкоксона. Метод 
Каплана–Майера и log-rank критерий использова-
лись для сравнения длительностей безрецидивной 
и общей выживаемости. Все критерии являлись 
двусторонними, а различия считались достовер-
ными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Всем пациенткам, включенным в исследование, 

выполнялась расширенная экстирпация матки 
(тип III/C1-С2). Первичная опухоль TIB1 (до 2 см) 
диагностирована у 6 (19 %) пациенток в группе 
открытой хирургии и у 20 (33 %) среди пациенток, 
оперированных с использованием лапароскопиче-
ского доступа. Первичные опухоли шейки матки 
TIB2–TIB3 (более 2 см) встречались у 25 (81 %) 
пациенток в группе лапаротомии и у 40 (67 %) – в 
группе лапароскопии, что было значимым разли-
чием (p<0,05). 

На дооперационном этапе лимфоваскулярная 
инвазия (LVI) по результатам предшествующей 
биопсии обнаружена у 15,3 % пациенток из обеих 
групп. Магнитно-резонансная томография и УЗИ 
органов малого таза показали вовлеченность пара-
метриев у 35 % пациенток, прооперированных с 
помощью открытого доступа, и у 18 % больных, во-

шедших в группу лапароскопии. Лимфаденопатия 
тазовых лимфатических узлов методами лучевой 
диагностики была выявлена у 2/3 пациенток обе-
их групп.

Учитывая наличие таких факторов риска, 
как LVI+, вовлеченность параметрия, большие 
размеры первичной опухоли, 43 пациенткам на 
первом этапе лечения проведено 2 курса НАХТ 
по схеме гемцитабин + цисплатин с последующей 
оценкой эффекта и решением вопроса о возмож-
ности хирургического этапа лечения. Известно, 
что НАХТ способствует локорегионарному кон-
тролю, повышению резектабельности опухоли, 
уменьшению параметральной инфильтрации, 
уменьшению числа больных, нуждающихся в 
адъювантной радиотерапии, а также возможности 
патоморфологической оценки эффекта и эрадика-
ции метастазов [11]. Применение НАХТ может 
уменьшить локорегионарную экспансию опухоли 
[12]. Данные литературы свидетельствуют, что на 
эффект от лекарственного лечения могут влиять 
не только применяемые схемы химиотерапии, но 
и пути введения цитостатиков. В ряде публикаций 
авторы сообщают, что внутриартериальное введе-
ние лекарственных препаратов способствует более 
высокой частоте клинического ответа, чем при 
внутривенной химиотерапии, что, в свою очередь, 
приводит к более благоприятному прогнозу выжи-
ваемости [13]. В то же время существуют иссле-
дования, указывающие, что проведение НАХТ не 
влияет на безрецидивную и общую выживаемость 
по сравнению с пациентками, не получавшими 
химиотерапию на первом этапе, но в то же вре-
мя способствует уменьшению параметральной 
инфильтрации, глубине стромальной инвазии, 
снижению частоты использования послеопера-
ционной лучевой терапии [14]. Многоцентровое 
исследование, включавшее больных РШМ IB/
IIA стадии, показывает, что НАХТ была связана с 
относительным снижением кровопотери, увели-
чением времени операции и повышением вероят-
ности применения лапароскопической хирургии. 
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Результаты требуют дальнейшего наблюдения, 
включающего более подробные оценки, чтобы 
подтвердить, может ли НАХТ улучшить прогнозы 
и качество жизни [13].

Изменения объема первичной опухоли в резуль-
тате НАХТ у наших пациенток представлены на 
рис. 1. Выявлено, что объем первичной опухоли 
уменьшился в обеих группах, что было статисти-
чески значимым (p<0,001). Частичная регрессия 
наблюдалась у 83 %, полная – у 17 % больных, что 
позволило выполнить запланированный объем хи-
рургического этапа лечения. Для оценки эффектив-
ности НАХТ использовались не только критерии 
RECIST 1.1, но и такие лучевые характеристики, 
как появление четкой дифференцировки церви-
кального канала, внутреннего зева и контуров шей-
ки матки, уменьшение опухолевой инфильтрации 
параметральной клетчатки, увеличение четкости 
границ между шейкой матки и смежными органа-
ми при наличии первоначальной инфильтрации 
мочевого пузыря и прямой кишки.

При оценке особенностей выполнения операций 
нами не выявлены различия в количестве удаленных 
лимфатических узлов, но значимо отличались объ-
ем кровопотери (в среднем 300 мл при лапаротомии 
и 30 мл при лапароскопии, p<0,001) и длительность 
операции (230 мин при открытой гистерэктомии 
и 312,5 мин при малоинвазивном вмешательстве, 
p<0,001). Данные параметры согласуются и с ре-
зультатами других авторов [5, 15, 16].

В нашем исследовании такой фактор риска, 
как лимфоваскулярная инвазия, выявлен у трети 
больных (27,5 %), без значимых различий между 
группами. Существуют литературные данные, 

указывающие на взаимосвязь лапароскопической 
операции с частотой LVI. Так, W. Huang et al. 
(2022) указывают, что LVI встречалась в 36,8 % 
случаев при малоинвазивных вмешательствах по 
сравнению с 19,8 % при лапаротомных операциях 
(p<0,05) [5]. Возможно, это связано с использова-
нием маточного манипулятора, внутрибрюшинной 
кольпотомией, наличием пневмоперитонеума, что 
приводит к диссеминации опухолевых клеток в 
окружающие ткани и, в свою очередь, обусловли-
вает связь LVI с параметральной инфильтрацией 
и метастазированием в тазовые лимфатические 
узлы, о чем информируют и другие авторы [6, 17]. 
Интересные данные относительно влияния LVI на 
5-летнюю выживаемость в зависимости от размера 
первичной опухоли приводят C.L. Chen et al. [18]. 
На основании исследования 4891 пациентки с 
РШМ TIB стадии авторы сделали вывод, что 
5-летняя выживаемость больных с LVI+ значимо 
ниже при размерах первичной опухоли более 
3–4 см, тогда как при размерах опухоли ≤1 см, 
>1–2 см и ≤3 см онкологические результаты не 
различались. 

Инвазия опухоли в миометрий более чем на 
1/3 толщины миометрия шейки матки выявлена 
у каждой второй пациентки в обеих группах, без 
значимых различий (54 %). Поражение тазовых 
лимфоузлов выявлено у 25 человек (27 %) из обеих 
групп, из них у 18 пациенток на дооперационном 
этапе выявлялась лимфаденопатия, а у 7 человек 
МР-признаков поражения не было. Таким образом, 
у каждой третьей пациентки после хирургиче-
ского лечения диагностирована IIIC стадия. Эти 
результаты согласуются с данными литературы. 
Так, John Lim B.B. et al. [19] сообщают, что среди 
31 пациентки с РШМ IB1 стадии, получивших 
хирургическое лечение, у 20 % диагностирована 
IIIC стадия, причем у 17,4 % больных, имевших 
МР-признаки тазовой лимфаденопатии, в ¾ слу-
чаев подтвердились метастазы. Известно, что у 
пациенток с РШМ ранних стадий без вовлечения 
тазовых лимфоузлов, получивших хирургическое 
лечение, 5-летняя выживаемость составляет 90 %, 
в то время как поражение тазовых лимфатических 
узлов снижает выживаемость до 50–60 %, а при 
поражении парааортальных лимфатических узлов 
выживаемость не превышает 20–45 % [20]. 

При оценке краев резекции ни в группе ла-
паротомных операций, ни при малоинвазивном 
хирургическом вмешательстве опухолевых клеток 
выявлено не было, что соответствовало индексу 
R0. 

Сравнительный анализ интраоперационных 
осложнений выявил, что их было в 2 раза больше 
в группе открытых операций – 13 %, различия ста-
тистически значимые (табл. 3). Меньший удельный 
вес интраоперационных кровотечений и ранений 
сосудов при лапароскопии, вероятно, может быть 
связан с лучшей визуализацией труднодоступных 

Рис. 1. Объем первичной опухоли шейки матки до и после 
НАХТ (см3). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Volume of primary cervical tumor before 
and after NACT (cm3). Note: created by the authors
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Таблица 3/Table 3

Интра- и послеоперационные осложнения в группах исследования

Intra- and postoperative complications in the study groups 

Параметры/Parameteres
Лапаротомия/ 
Laparotomy

(n=31)

Лапароскопия/
Laparoscopy

(n=60)

Данные литературы/ 
Literature data

[5, 6, 11, 22, 23]
Интраоперационные осложнения/

Intraoperative complications 4 (13 %)* 4 (6,7 %) –

Кровотечение, ранение сосудов/
Bleeding, vascular injury 3 (10 %)* 2 (3 %) Менее 2 %/Less than 2 %

Травма мочевыводящих путей/
Injury of the urinary tract

1 (3 %) 2 (3 %) Менее 3 %/Less than 3 %

 Повреждения кишечника/Intestinal damage – – Менее 1 %/Less than 1 %
Послеоперационные осложнения/

Postoperative complications 7 (22 %) 18 (30 %) –

Дисфункции мочевого пузыря, 
уродинамические нарушения/

Badder dysfunction, urodynamic disorders
4 (13 %)

13 (21 %)
(свищи – 5 %)/
(fistulas – 5 %)

5–27 %

Нейропатия/Neuropathy 1 (3 %) 4 (6,6 %)
Менее 1 %/

Less than 1 %Лимфокисты/Lymphocytes 2 (6,7 %) 2 (3 %)
Кровотечения/Bleeding – –

Примечания: * – значимые различия между показателями групп (р<0,05); таблица составлена авторами.

Notes: *– statistically significant differences between the groups (р<0.05); created by the authors.
Таблица 4/Table 4

Выживаемость в исследуемых группах

Survival in the study groups 

Выживаемость/Survival rate
Тип доступа/Access type

pЛапаротомия/ 
Laparotomy (n=31)

Лапароскопия/ 
Laparoscopy (n=60)

1-летняя БРВ/1-year relapse-free survival 29 (93,22 %) 60 (100 %) 0,1624
2-летняя БРВ/2-year relapse-free survival 27 (87,94 %) 58 (96,29 %) 0,2177
1-летняя ОВ/1-year overall survival rate 31 (100 %) 59 (98,30 %) 0,4685
2-летняя ОВ/2-year overall survival rate 31 (100 %) 58 (96,41 %) 0,2980
3-летняя ОВ/3-year overall survival rate 30 (96,42 %) 54 (89,98 %) 0,2648
4-летняя ОВ/4-year overall survival rate 30 (96,29 %) 54 (89,98 %) 0,2266
5-летняя ОВ/5-year overall survival rate 28 (92,44 %) 54 (89,98 %) 0,3443

Примечания: БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – общая выживаемость; таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

зон и прецизионного рассечения тканей при лапа-
роскопии. Травмы мочевых путей встречались в 
3 % случаев и не имели различий в группах. 

Проблема урологических осложнений (дис-
функции мочевого пузыря, травма мочеточников, 
уродинамические нарушения) остается актуальной 
в онкохирургической практике, не имеет тенденции 
к уменьшению и составляет 5–27 % [6, 21]. Общие 
источники кровоснабжения и иннервации, а также 
специфическая инфильтрация в парауретральной 
клетчатке являются причинами травмы мочеточни-
ков [21]. Авторы указывают на возросшую частоту 
урологических осложнений в связи с внедрением 
лапароскопических методик. Тем не менее в двух 
недавних метаанализах не обнаружено существен-
ных различий данной группы осложнений между 
лапароскопической и абдоминальной радикальной 
гистерэктомией [22]. 

При изучении послеоперационных ослож-
нений значимых различий между группами не 
выявлено. Среди основных урологических на-
рушений преобладали нарушения пассажа и 
задержка мочи. В группе лапароскопии в 5 % 
случаев встречались мочеточнико-влагалищные и 
пузырно-влагалишные свищи, что было связано с 
использованием биполярной коагуляции и развити-
ем посткоагуляционного некроза. Необходимо отме-
тить, что свищи диагностировались в первые годы 
на этапе освоения лапароскопических радикаль-
ных гистерэктомий. Также при лапароскопических 
вмешательствах чаще возникали нейропатии запи-
рательного и генито-феморального нервов (6,6 %). 
Лимфокисты наблюдались чаще после откры-
тых операций. Частота выявленных осложнений 
в нашем исследовании согласуется с данными 
литературы [5, 11]. C. Liang et al. [23] приводят 
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Таблица 5/Table 5

Выживаемость в исследуемых группах в зависимости от размера первичной опухоли

Survival in the study groups depending on the size of the primary tumor

Выживаемость/
Survival rate

Тип доступа/ 
Access type

Размер первичной опухоли/
The size of the primary tumor of the cervix

р
Менее или 2 см/ 
Less than or 2 cm

Более 2 см/
More than 2 cm

БРВ за весь период/
RFS over the entire period

Лапаротомия/Laparotomy 80,00 % 91,26 % 0,5543

Лапароскопия/Laparoscopy 89,41 % 87,21 % 0,7983

Общая выживаемость/
Overall survival rate

Лапаротомия/Laparotomy 80,00 % 95,45 % 0,2702

Лапароскопия/Laparoscopy 92,85 % 88,80 % 0,6157

Примечания: БРВ – безрецидивная выживаемость; таблица составлена авторами.

Notes: RFS – relapse-free survival; created by the authors.

результаты, свидетельствующие о преобладании 
осложнений в группе лапароскопических операций 
по сравнению с открытыми. При лапароскопиче-
ских вмешательствах диагностировались повреж-
дения мочевыводящих путей и, как следствие, 
развитие пузырно- и мочеточнико-влагалищных 
свищей, травмы кишечника, повреждения сосудов. 
При абдоминальных операциях чаще встречалась 
кишечная непроходимость. 

Удельный вес рецидивов заболевания в группах 
нашего исследования не отличался: в группе лапаро-
томных операций – 9,6 %, в группе лапароскопий – 
11,7 %. Регионарные и отдаленные метастазы 
встречались одинаково часто, местных рециди-
вов (в области культи) у пациенток, перенесших 
абдоминальную гистерэктомию, не выявлено. 
Данные литературы относительно частоты реци-
дивов РШМ в зависимости от доступа хирургиче-
ского вмешательства разнятся. Если, по данным 
P.T. Ramirez et al. (2018), локорегионарные метаста-
зы в 4 раза чаще встречались при малоинвазивных 
вмешательствах, то, по данным других исследова-
ний, вне зависимости от способа хирургического 
лечения не обнаружено существенных различий 
ни в частоте, ни в локализации метастазов при 
прогрессировании заболевания [3, 16, 24, 25]. В то 
же время ряд авторов не исключает, что причиной 
локальных рецидивов в тазу при лапароскопиче-
ских вмешательствах может быть использование 
маточного манипулятора, а также повышенное 
внутрибрюшное давление за счет наложения 
пневмоперитонеума. Показано, что пациентки, 
оперированные с использованием маточного ма-
нипулятора, имели риск развития рецидива в 2,76 
раза выше, чем больные, которым была выполнена 
лапаротомия [6, 26].

Нами не получено значимых различий в по-
казателях общей и безрецидивной выживаемости 
между исследуемыми группами (табл. 4). При этом 
в группе лапароскопических операций ни у одной 
пациентки в течение года рецидива заболевания 

не было, в группе открытой хирургии одного-
дичная безрецидивная выживаемость составила 
93,2 %. Безрецидивная двухлетняя выживаемость 
также была меньше в группе лапаротомий (87,94 
vs 96,29 %). Однако показатели 3-, 4- и 5-летней 
выживаемости были выше при лапаротомных 
вмешательствах. Аналогичные данные получены 
и другими авторами [27]. Z. Yuan et al. сообща-
ют, что 3-летняя безрецидивная выживаемость в 
группе абдоминальных гистерэктомий составила 
96 % против 92 % в группе лапароскопий, а общая 
выживаемость – 97  и 96 % соответственно [28]. В 
метаанализе 2015 г., выполненном Y. Wang et al., 
оценены 12 исследований, сравнивающих 754 па-
циентки, прооперированные лапароскопически, и 
785 больных с открытыми радикальными гистер-
эктомиями. Не получено значимых различий в 
5-летней общей и безрецидивной выживаемости в 
зависимости от операционного доступа [29]. Тем 
не менее авторы всех исследований отмечают недо-
статок информации, короткий период наблюдения, 
а также различие хирургических навыков и методов 
у разных хирургов и медицинских учреждений. 

Также мы изучили безрецидивную и общую вы-
живаемость в исследуемых группах в зависимости 
от размера первичной опухоли. Данные 7-летней 
выживаемости представлены в табл. 5. Выявлено, 
что при размере первичной опухоли менее 2 см 
более высокие показатели общей и безрецидивной 
выживаемости за весь период наблюдения были в 
группе лапароскопических операций, а при раз-
мерах опухоли более 2 см данные показатели были 
лучше в группе лапаротомных гистерэктомий: при 
открытом доступе – 95,4 % и при лапароскопии – 
88,8 %. Тем не менее значимых различий мы не 
выявили. Аналогичные результаты представлены 
и в литературе. Китайские ученые проанализи-
ровали безрецидивную и общую выживаемость 
812 пациенток с РШМ TIB стадии. Во всей ко-
горте в группе лапароскопической радикальной 
гистерэктомии имелась значительно меньшая 
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безрецидивная, но не общая выживаемость (ОР 
1,60 [95 % ДИ 0,89–2,88]; р=0,12) по сравнению с 
группой абдоминальной радикальной гистерэкто-
мии. У пациенток с размером опухоли ≥2 см при 
лапароскопической радикальной гистерэктомии 
безрецидивная выживаемость была значительно 
ниже (ОР 1,93 [95 % ДИ 1,05–3,55]; р=0,032), чем 
при абдоминальной радикальной гистерэктомии, 
тогда как в общей выживаемости существенных 
различий не было (ОР 1,90 [95 % ДИ 0,95–3,83]; 
р=0,10). Кроме того, у пациенток с размером опу-
холи <2 см при лапароскопической радикальной 
гистерэктомии и абдоминальной радикальной 
гистерэктомии имелась сходная безрецидивная 
(ОР 0,71 [95 % ДИ 0,24–2,16]; р=0,59) и общая 
выживаемость [30]. V. Di Donato et al. выявили 
значимые различия в показателях безрецидивной 
выживаемости в группах в зависимости от раз-
меров первичной опухоли. У пациенток  с РШМ 
с размерами опухоли менее 5 см безрецидивная 
выживаемость составила 29 мес, тогда как при 
опухоли >5 см – 12 мес [11]. Размер опухоли яв-
ляется значимым фактором, определяющим риск 
развития рецидива заболевания, но в то же время 
при размерах опухоли шейки матки менее 2 см 
хирургический доступ не имеет существенного 
влияния на показатели выживаемости [31, 32].

Заключение
Малоинвазивная хирургия является перспек-

тивным и адекватным методом лечения РШМ за 
счет хорошей визуализации анатомических зон, 
меньшей травматизации и высокого качества 
жизни пациенток. Тем не менее необходим стро-
гий отбор пациенток для выполнения данного 
доступа, что требует хирургических навыков, со-
ответствующего оборудования, отказа от исполь-
зования манипулятора, с одной стороны, и учета 
таких параметров, как размер первичной опухоли, 
наличие поражения лимфатических узлов, степень 
дифференцировки опухоли. Разработка строгих 
показаний для эндоскопических операций обе-
спечит удовлетворительные непосредственные и 
отдаленные результаты лечения. Возможен поиск 
дополнительных факторов, способных повлиять 
на принятие решения об оптимальном доступе 
для выполнения операций, отражающих био-
логическое поведение опухоли. В любом случае 
требуются дополнительные исследования, ретро-
спективный анализ и проспективные исследования 
для выработки четких критериев отбора пациенток 
для малоинвазивных вмешательств и вынесения 
окончательной резолюции о возможности ис-
пользования лапароскопических операций при 
инвазивном раке шейки матки.
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Аннотация

У пациентов с метастазами в легкие почечно-клеточного рака (ПКР) необходим поиск новых прогности-
ческих факторов, влияющих на показатели выживаемости. Цель исследования – проанализировать 
показатели общей выживаемости и выявить прогностические факторы у больных с метастазами рака 
почки в легкие. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 655 пациентов с 
легочными метастазами ПКР, получавших лечение в Московской городской онкологической больнице 
№ 62 и Городском клиническом онкологическом диспансере (г. Санкт-Петербург) с 2006 по 2022 г., из 
них 241 (36,8 %) больной был отнесен к группе промежуточного прогноза, а 278 (42,2 %) – к группе 
неблагоприятного прогноза. Изучены клинико-морфологические факторы прогноза, влияющие на по-
казатели выживаемости у больных с метастазами в легкие ПКР. Статистический анализ проводился 
с использованием пакетов программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, США) посредством по-
строения кривых Каплана–Мейера и таблиц дожития, построения математической модели дожития. 
Результаты. Трех- и 5-летняя общая выживаемость (ОВ) у больных с метастазами ПКР в легкие 
(n=655) составила 48 % [95 % ДИ 45–53 %] и 27 % [95 % ДИ 23–31 %] соответственно, медиана ОВ 
– 34,9 мес [95 ДИ % 30,4–37,4]. При однофакторном анализе у больных с метастазами рака почки в 
легкие выявлено, что отрицательное влияние на показатели ОВ оказывали статус по ECOG (p<0,001), 
гистологический подтип (p<0,001), степень дифференцировки опухоли по Fuhrman (p<0,001), тип и ко-
личество метастазов (p<0,001), метастазы в кости и печень (p<0,001), лимфатические узлы (p=0,001), 
прогноз по IMDC (p<0,001), проведение нефрэктомии и метастазэктомии (p<0,001). При многофактор-
ном анализе  ECOG-статус 3,66 (2,10–6,39, p<0,001), гистологический подтип 1,49 (1,10–2,01, p=0,009), 
степень дифференцировки опухоли по Fuhrman 1,54 (1,13–2,09, p=0,006), количество метастазов 
3,63 (1,44–9,16, p=0,006), прогноз по IMDC 2,27 (1,63–3,17, p<0,001), проведение нефрэктомии 1,87 
(1,29–2,70, p=0,001) и метастазэктомии 0,69 (0,53–0,88, p=0,003) были дополнительными факторами, 
влияющими на показатели ОВ у пациентов с метастазами рака почки в легкие. Заключение. Статус 
ECOG, гистологический подтип ПКР, степень дифференцировки опухоли по Fuhrman, количество мета-
стазов, прогноз по IMDC, а также проведение нефрэктомии и метастазэктомии были дополнительными 
независимыми прогностическими факторами, влияющими на показатели ОВ у пациентов с метастазами 
ПКР в легкие. Необходимо дальнейшее изучение прогностических факторов при метастазах ПКР в 
легкие с целью повышения эффективности персонализированного лечения и повышения показателей 
выживаемости.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, метастазы в легкие, общая выживаемость, 
прогностические факторы.
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Abstract

In patients with lung metastases from renal cell cancer (RCC), it is necessary to search for new prognostic 
factors influencing survival rates. Aim: To analyze survival rates and identify prognostic factors in patients with 
lung metastases from RCC. Material and Methods. We retrospectively analyzed the data from 655 patients 
with lung metastases from RCC, who were treated at Moscow City Oncology Hospital No. 62 (Moscow) and 
City Clinical Oncology Center (Saint Petersburg) from 2006 to 2022. Of these patients, 241 (36.8 %) were 
classified into the intermediate prognosis group, and 278 (42.2 %) into the unfavorable prognosis group. 
The study investigated clinical and morphologic prognostic factors influencing survival rates in patients with 
lung metastases from RCC. Statistical analysis was performed using Statistica 10.0 software packages 
(StatSoft, USA) by constructing Kaplan-Meier curves and survival tables, building a mathematical model of 
survival. Results. The 3- and 5-year OS rates in patients with lung metastases from RCC (N=655) were 48 % 
[95 % CI 45–53 %] and 27 % [95 % CI 23–31 %], respectively, with a median OS of 34.9 months [95 % CI 
30.4–37.4]. In univariate analysis, ECOG status (p<0.001), histological subtype (p<0.001), Fuhrman grade of 
tumor differentiation (p<0.001), type and number of metastases (p<0.001), metastases to the bones and liver 
(p<0.001), lymph nodes (p=0.001), prognosis according to IMDC (p<0.001), nephrectomy and metastasectomy 
(p<0.001) had a negative impact on OS in patients with lung metastases from RCC.  In multivariate analysis, 
ECOG status 3.66 (2.10–6.39, p<0.001), histological subtype 1.49 (1.10–2.01, p=0.009), grade of tumor 
differentiation according to Fuhrman 1.54 (1.13–2.09, p=0.006), number of metastases 3.63 (1.44–9.16, 
p=0.006), prognosis according to IMDC 2.27 (1.63–3.17, p<0.001), and nephrectomy 1.87 (1.29–2.70, p=0.001) 
and metastasectomy 0.69 (0.53–0.88, p=0.003) were additional factors influencing OS rates in patients with 
lung metastases from RCC. Conclusion. In our study, ECOG status, histologic subtype of RCC, Fuhrman 
grade of tumor differentiation, number of metastases, IMDC prognosis, and nephrectomy and metastasectomy 
were additional independent prognostic factors affecting OS in patients with lung metastases from RCC. 
Further studies are needed to investigate prognostic factors in patients with RCC lung metastases to improve 
the effectiveness of personalized treatment and survival rates.

Key words: renal cell cancer, lung metastases, overall survival, prognostic factors.

Введение
Рак почки, составляющий 5 % всех злокачествен-

ных новообразований, возникает из эпителиальной 
системы почечных канальцев и собирательных 
трубочек [1]. В последние годы наблюдается тен-
денция к постепенному росту заболеваемости, 
причем у мужчин она примерно в два раза выше, 
чем у женщин [1]. Почечно-клеточный рак (ПКР) 
составляет до 90 % рака почки, являлся 6-м и 8-м 
наиболее распространенным раком среди амери-
канских мужчин и женщин в 2021 г. [2]. В основном 
ПКР представлен светлоклеточным, папиллярным 
и хромофобным подтипами [3, 4]. Показатели вы-
живаемости при светлоклеточном ПКР составляют 
от 3 мес до 5 лет, 60 % этих пациентов умирают в 

течение 1–2 лет после постановки диагноза [2, 5, 6]. 
Высокая васкуляризация опухоли почки может при-
вести к местному прогрессированию и увеличить 
вероятность отдаленных метастазов [3]. J. Nishida 
et al. доказали, что усиление воспаления может 
вызвать нейтрофил-зависимое метастазирование 
в легкие у больных ПКР [5]. Легкие и кости явля-
ются наиболее частыми  зонами метастазирования 
рака почки [7]. На момент постановки первичного 
диагноза у 18–40 % пациентов с ПКР уже разви-
ваются метастазы в легкие [8], которые представ-
ляют собой множественные очаги с двусторонним 
поражением или одиночные очаги, которые чаще 
всего локализуются в нижних долях легкого. В ка-
честве системной терапии метастатического ПКР 
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применяются различные препараты [9], однако по-
казатели выживаемости при метастатическом ПКР 
(мПКР) составляли всего около 20 % [3].

Ранее были созданы клинические модели рака 
почки, примером которой является модель риска 
Международного консорциума базы данных по 
метастатическому раку почки (IMDC) [10], но в эру 
иммуноонкологических препаратов данная модель 

несколько устарела. В нашей работе проанализи-
рованы прогностические факторы и их влияние на 
показатели выживаемости у больных с метастаза-
ми рака почки в легкие. 

Цель исследования – анализ влияния про-
гностических факторов на показатели общей вы-
живаемости у больных с метастазами рака почки 
в легкие.

Таблица 1/Table 1

Характеристика больных (n=655)

Patient characteristics (n=655)

Характеристика/Characteristics Количество больных/Number of patients 

Пол/Gender
Мужской/Male 485 (74 %)

Женский/Female 170 (26 %)
Возраст, лет/Age, years

18–44 31 (4,7 %)
45–59 277 (42,3 %)
60–74 299 (45,6 %)
≥75 48 (7,4 %)

Статус по шкале ECOG/ECOG status
0 35 (5,3 %)
1 266 (40,6 %)
2 232 (35,5 %)
3 122 (18,6 %)

Локализация первичной опухоли/Localization of the primary tumor
Справа/Right 322 (49,2 %)

Слева/Left 319 (48,7 %)
Двустороннее/Bilateral 14 (2,1 %)

Гистологический вариант/Histological type
Светлоклеточный рак/Clear-cell carcinoma 589 (89,9 %)

Несветлоклеточный рак/Non-clear-carcinoma 66 (10,1 %)
Степень дифференцировки/Differentiation grade

G1 115 (17,6 %)
G2 241 (36,8 %)
G3 299 (45,6 %)

Тип метастазов/Metastasis type
Метахронные/Metachronous 273 (41,7 %)
Синхронные/Synchronous 382 (58,3 %)

Количество метастазов/Number of metastases
Солитарные/Solitary 7 (1,1 %)
Единичные/Single 137 (20,9 %)

Множественные/Multiple 511 (78 %)
Прогноз по IMDC/IMDC prognosis

Благоприятный/Favorable 136 (20,8 %)
Промежуточный/Intermediate 241 (36,8 %)

Неблагоприятный/Poor 278 (42,4 %)
Метастазы/Metastases

Кости/Bones 197 (30,1 %)
Печень/Liver 92 (14,0 %)

Лимфатические узлы/Lymph nodes 236 (36,0 %)
Головной мозг/Brain 35 (5,3 %)

Предыдущая нефрэктомия/Prior nephrectomy 602 (91,9 %)
Лучевая терапия/Radiation therapy 70 (10,7 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.



40

Clinical studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(2): 37–46

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 655 

пациентов с метастазами в легкие ПКР, которым 
проведено комбинированное лечение на базе 
Городской онкологической больницы № 62 г. Мо-
сквы и Городского онкологического диспансера г. 
Санкт-Петербурга с 2006 по 2022 г. Из 655 больных 
241 (36,8 %) пациент отнесен к группе промежу-
точного прогноза, 278 (42,4 %) – к группе небла-
гоприятного прогноза. Средний возраст больных 
составил 60,5 года (28–95 лет). Изучены клинико-
морфологические факторы прогноза, влияющие на 
показатели выживаемости у больных с метастаза-
ми ПКР в легкие (табл. 1). Все пациенты получали 
системную противоопухолевую терапию. 

Данные пациентов были консолидированы в виде 
электронных таблиц и анализировались с помощью 
программы Statistica 12 for Windows. Продолжи-
тельность жизни рассчитывали от даты диагноза до 
даты последнего наблюдения или смерти. Общую 
выживаемость (ОВ) оценивали по методу Каплана–
Майера, различия выживаемости определяли с по-
мощью log-rank теста; для исключения факторов, 
не имеющих самостоятельной прогностической 
значимости, использовали регрессионный анализ 
Cox. Проводился анализ показателей ОВ у больных 
с метастазами ПКР в легкие в зависимости от пола, 
возраста, ECOG-статуса, локализации первичной 
опухоли и гистологического варианта, степени гра-
дации по Fuhrman, группы прогноза по IMDC, типа, 
количества и локализации метастазов, проведения 
нефрэктомии и метастазэктомии.

Результаты
Светлоклеточный почечно-клеточный рак вы-

явлен у 589 (89 %) больных. Благоприятный, про-
межуточный и неблагоприятный прогноз имели 136 
(20,8 %), 241 (36,8 %) и 278 (42,4 %) пациентов со-
ответственно. Синхронные метастазы установлены 
у 273 (41,7 %) пациентов; солитарные, единичные и 
множественные метастазы выявлены у 7 (1,1 %), 137 
(20,9 %) и 511 (78 %) больных соответственно.

Показатели 3- и 5-летней ОВ у больных с мета-
стазами ПКР в легкие (n=655) составили 48 % [95 % 
ДИ 45–53 %] и 27 % [95 % ДИ 23–31 %] соответ-
ственно, при этом медиана ОВ составила 34,9 мес 
[95 % ДИ 30,4–37,4,] (рис. 1). При однофакторном 
анализе у больных с метастазами рака почки в 
легкие выявлено, что отрицательное влияние на 
показатели общей выживаемости оказывали ста-
тус по ECOG (p<0,001), гистологический подтип 
(p<0,001), степень дифференцировки опухоли по 
Fuhrman (p<0,001), тип и количество метастазов 
(p<0,001), метастазы в кости и печень (p<0,001), 
лимфатические узлы (p=0,001), прогноз по IMDC 
(p<0,001), проведение нефрэктомии и метастазэк-
томии (p<0,001) (табл. 2, рис. 2–7).

Медиана ОВ при светлоклеточном и несветло-
клеточном мПКР составила 36,8 [33–40,8, 95 % 

ДИ] и 16,3 [95 % ДИ 12–22,7] мес соответственно, 
а при G1, G2 и G3 – 71,2 [95 % ДИ 63,5–78,2], 38,6 
[9 % ДИ 35,9–43,7] и 21,7 [95 % ДИ 18,6–26,3] мес 
соответственно. 

Медиана ОВ при метахронных и синхронных 
метастазах ПКР составила 41,2 [95 % ДИ 36,3–47,4] 
и 26,9 [95 % ДИ 23,6–31,3] мес, при солитарных, 
единичных и множественных метастазах – 109,6 
[95 % ДИ 77,6–NA], 61,8 [95 % ДИ 52,3–71,2] и 
26,9 [95 % ДИ 23,7–29,8] мес соответственно. 
Медиана ОВ при ECOG 0, 1, 2, 3 составила 71,2 
[95 % ДИ 56,8–109,1], 53 [95 % ДИ 46,3–60,7], 
31.9 [95 % ДИ 28–36,4] и 9,7 [95 % ДИ 8,2–12] 
мес соответственно, при метастазах в кости и без 
них – 38,6 [95 % ДИ 36–43,5] и 23,4 [95 % ДИ 
20,9–29,5] мес соответственно. Медиана ОВ при 
метастазах ПКР в печень и без них составила 36,3 
[95 % ДИ 32,6–40,3] и 20,4 [95 % ДИ 13,1–30,9] 
мес, а при метастазах в лимфатические узлы и без 
них – 38,1 [95 % ДИ 34,3–43,2] и 26,9 [95 % ДИ 
22,3–31,9] мес соответственно. Медиана ОВ при 
благоприятном, промежуточном и неблагоприят-
ном прогнозе составила 69,8 [95 % ДИ 62,7–81,4, 
95 % ДИ], 40,1 [95 % ДИ 36,8–46,3, 95 % CI] и 
18,6 [95 % ДИ 15,9–22,3] мес. Медиана ОВ при 
выполнении нефрэктомии и без нее составила 36,7 
[95 % ДИ 32,9–40,8] и 11 [95 % ДИ 8,2–22,7] мес 
соответственно, при проведении или отсутствии 
метастазэктомии – 43 [95 % ДИ 35,7–63,7] и 31,9 
[95 % ДИ 28,3–36,4] мес соответственно. 

При многофакторном анализе ECOG-статус 
[HR=3,66 (95 % ДИ  2,10–6,39], гистологический 
подтип [HR=1,49 (95 % ДИ 1,10–2,01], степень 
дифференцировки опухоли по Fuhrman [HR=1,54 
(95 % ДИ 1,13–2,09], количество метастазов 
[HR=3,63 (95 % ДИ 1,44–9,16], прогноз по IMDC 
[HR=2,27 (95 % ДИ 1,63–3,17], а также проведе-
ние нефрэктомии [HR=1,87 (95 % ДИ 1,29–2,70] 
и метастазэктомии [HR=0,69 (95 % ДИ 0,53–0,88] 
были дополнительными факторами, оказываю-
щими независимое отрицательное влияние на 

Рис. 1. Общая выживаемость (ОВ) больных с метастазами 
ПКР в легких (n=655). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Overall survival (OS) of patients with pulmonary metasta-

ses from RCC (n=655). Note: created by the authors
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Рис. 2. Общая выживаемость у пациентов с метастазами ПКР в легких в зависимости от гистологического подтипа (а) 
и  дифференцировки опухоли по Fuhrman (б) (n=655). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Overall survival in patients with pulmonary metastases from RCC depending on histologic subtype (a) and Fuhrman tumor 
differentiation (b) (n=655). Note: created by the authors

Рис. 3. Общая выживаемость больных с легочными метастазами ПКР (n=655) в зависимости от типа (а) 
и  количества метастазов (б). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Overall survival of patients with pulmonary metastases from RCC (n=655) according to type (a) number of metastases (b). 
Note: created by the authors

Рис. 4. Общая выживаемость больных с легочными метастазами ПКР (n=655) в зависимости от ECOG-статуса (а), с метастаза-
ми в кости и без них (б). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Overall survival of patients with pulmonary metastases from RCC (n=655) depending on ECOG status (a), with and without bone 
metastases (b). Note: created by the authors
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Рис. 5. Общая выживаемость больных с легочными метастазами ПКР (n=655) c метастазами в печень и без них (а), 
с метастазами в лимфатические узлы и без них (б). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. Overall survival of patients with pulmonary metastases from RCC (n=655) with and without liver metastases (a), 
with and without lymph node metastases (b). Note: created by the authors

Рис. 6. Общая выживаемость больных 
с легочными метастазами ПКР (n=655)  

в зависимости от прогноза по IMDC. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 6. Overall survival of patients with pulmonary 
metastases from RCC (n=655) according to IMDC 

prognosis. Note: created by the authors

Рис. 7. Общая выживаемость больных с легочными метастазами ПКР (n=655) при нефрэктомии и без нее (а) и метастазэктомии 
и без нее (б). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 7. Overall survival of patients with pulmonary metastases from RCC (n=655) with and without nephrectomy (a) and with and without 
metastasectomy (b). Note: created by the authors
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Таблица 2/Table 2

Факторы прогноза общей выживаемости больных с метастазами ПКР в легких  (n=655) 
(однофакторный и многофакторный анализ)*

Prognostic factors for overall survival in patients with lungs metastases of RCC (n=655) (univariative and 
multivariative tests)*

Фактор/Factor Количество больных/
Number of patients

Отношение рисков (95 % ДИ)/
Hazard rario (95 % CI)

Однофакторный анализ/
Univariate test

Многофакторный анализ/
Multivariate test

Статус по шкале ECOG/ECOG status
0 35 (5,3 %) – –
1 266 (40,6 %) 1,38 (0,86–2,22, p=0,181) 1,14 (0,69–1,87, p=0,610)
2 232 (35,5 %) 2,67 (1,66–4,30, p<0,001) 1,67 (1,01–2,78, p=0,045)
3 122 (18,6 %) 10,23 (6,22–16,81, p<0,001) 3,66 (2,10–6,39, p<0,001)

Гистологический вариант/Histological type
Светлоклеточный рак/Clear-cell carcinoma 589 (89,9 %) – –

Несветлоклеточный рак/
Non-clear–carcinoma 66 (10,1 %) 2,27 (1,73–2,98, p<0,001) 1,49 (1,10–2,01, p=0,009)

Степень дифференцировки/Differentiation grade
G1 115 (17,6 %) – –
G2 241 (36,8 %) 1,88 (1,45–2,43, p<0,001) 1,42 (1,06–1,90, p=0,020)
G3 299 (45,6 %) 3,19 (2,48–4,10, p<0,001) 1,54 (1,13–2,09, p=0,006)

Тип метастазов/Metastasis type
Метахронные/Metachronous 273 (41,7 %) – –
Синхронные/Synchronous 382 (58,3 %) 0,65 (0,54–0,77, p<0,001) 1,24 (0,99–1,55, p=0,057)

 Количество метастазов/Number of metastases
Солитарные/Solitary 7 (1,1 %) – –
Единичные/Single 137 (20,9 %) 2,21 (0,90–5,43, p=0,084) 2,45 (0,98–6,13, p=0,055)

Множественные/Multiple 511 (78 %) 5,21 (2,14–12,70, p<0,001) 3,63 (1,44–9,16, p=0,006)
Метастазы в кости/Bones metastases

Нет/Absent 458 (69,9 %) – –
Есть/Present 197 (30,1 %) 1,53 (1,27–1,85, p<0,001) 1,00 (0,78–1,28, p=0,975)

Метастазы в печень/Liver metastases
Нет/Absent 563 (86,0 %) – –
Есть/Present 92 (14,0 %) 1,57 (1,22–2,01, p<0,001) 0,88 (0,64–1,23, p=0,459)

Метастазы в лимфатические узлы/Lymph nodes metastases
Нет/Absent 419 (64,0 %) – –
Есть/Present 236 (36,0 %) 1,37 (1,14–1,64, p=0,001) 1,02 (0,83–1,25, p=0,833)

Прогноз по IMDC/IMDC prognosis
Благоприятный/Favorable 136 (20,8 %) – –

Промежуточный/Intermediate 241 (36,8 %) 1,93 (1,50–2,49, p<0,001) 1,40 (1,05–1,87, p=0,023)
Неблагоприятный/Poor 278 (42,4 %) 4,65 (3,62–5,97, p<0,001) 2,27 (1,63–3,17, p<0,001)

Нефрэктомия/Prior nephrectomy
Да/Yes 602 (91,9 %) – –
Нет/No 53 (8,1 %) 2,89 (2,10–3,98, p<0,001) 1,87 (1,29–2,70, p=0,001)

Метастазэктомия/ Metastasectomy
Да/Yes 528 (80,6 %) – –
Нет/No 127 (19,4 %) 2,89 (2,10–3,98, p<0,001) 1,87 (1,29–2,70, p=0,001)

Примечания: * – в таблице приведены только факторы, демонстрирующие прогностическую значимость; таблица составлена авторами.

Notes: * – the table only presents factors with prognostic significance; created by the authors.

показатели ОВ у пациентов с метастазами ПКР в 
легких (табл. 2).

Обсуждение
Легкие являются наиболее распространенной 

локализацией метастатического поражения у 

больных ПКР [4]. Ранняя диагностика метаста-
зов может улучшить эффективность системной 
терапии и увеличить показатели выживаемости. 
Наше исследование продемонстрировало, что 
органные метастазы являются важными фактора-
ми, влияющими на ОВ, у 511 (78,0 %) пациентов 
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имелись множественные метастазы. По данным 
W. Xi et al., метастазы ПКР в двух и более орга-
нах наблюдались в 33 % случаев [11]. J. Xue et al. 
также показали, что 8,76 % пациентов со светло-
клеточным ПКР имели отдаленные метастазы на 
момент постановки диагноза, а у 35 % больных 
с мПКР были множественные метастазы [4]. По 
нашим данным, у 273 (41,7 %) больных выявле-
ны синхронные метастазы ПКР. Кроме того, в 
предыдущих исследованиях также сообщалось об 
органных метастазах как о предрасполагающих 
факторах прогноза у пациентов с мПКР. В работе 
C. Xu et al. [12] костные метастазы, метастазы в 
печень и головной мозг были важными прогно-
стическими предикторами метастазов в легких при 
раке почки, что подтверждается данными нашего 
исследования. В нашей работе только при одно-
факторном анализе выявлено влияние метастазов в 
кости, печень и лимфатические узлы на показатели 
ОВ у больных с ПКР (p<0,001). Также, по нашим 
данным, степень дифференцировки опухоли по 
Fuhrman оказывала значимое влияние при одно- и 
многофакторном анализе на показатели выживае-
мости у больных мПКР (p<0,001 и р=0,006). Эти 
прогностические факторы были важными преди-
кторами и при других локализациях метастазов 
рака почки [1, 4]. Размер первичной опухоли [13], 
а также псевдокапсула были независимыми преди-
кторами показателей ОВ при мПКР [14]. В нашей 
работе мы не изучали данные характеристики опу-
холевого процесса. Важное значение для инвазии 
и метастазирования имеет также васкуляризация 
опухоли [15]. Многофакторный анализ, прове-
денный Z. Lu et al., показал, что гистологический 
вариант, стадия T и N, раса, наличие нефрэктомии, 
локализация метастазов и размер опухоли были не-
зависимыми факторами риска развития метастазов 
в легких [16]. В нашей работе при многофакторном 
анализе гистотип опухоли (p=0,009), количество 

метастазов (p=0,006), прогноз по IMDC (p<0,001), 
проведение нефрэктомии (p=0,001) и метастазэкто-
мии (p=0,003) были дополнительными факторами, 
влияющими на показатели ОВ у пациентов с мета-
стазами ПКР в легких. 

Проведено немного ретроспективных исследо-
ваний для изучения факторов прогноза у пациентов 
с метастазами ПКР в легких, и наше исследование 
является одним из наиболее крупных. Хотя в неко-
торых исследованиях сообщалось о биомаркерах, 
помимо вышеперечисленных предикторов, для 
прогнозирования метастазов в легких [17], лишь 
немногие из этих маркеров были применены в 
практике. 

Представленное исследование имеет неко-
торые ограничения, прежде всего из-за ретро-
спективного характера. С другой стороны, нами 
изучены клинико-морфологические показатели и 
выделены прогностические факторы у 655 боль-
ных с метастазами ПКР в легких. Дальнейшие 
мультицентровые исследования необходимы для 
определения клинических, патоморфологических 
и молекулярно-генетических факторов прогноза 
с целью повышения эффективности системной 
терапии.

Заключение
В нашем исследовании ECOG-статус, гистоло-

гический подтип ПКР, степень дифференцировки 
опухоли по Fuhrman, количество метастазов, про-
гноз по IMDC, а также проведение нефрэктомии 
и метастазэктомии оказались дополнительными 
независимыми прогностическими факторами, 
влияющими на показатели ОВ у пациентов с ме-
тастазами ПКР в легких. Необходимо дальнейшее 
изучение прогностических факторов у больных с 
метастазами ПКР в легких с целью повышения 
эффективности персонализированного лечения и 
показателей выживаемости.
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ВЕРХНЕЙ КОНЕЧНОСТИ В ДИАГНОСТИКЕ ЛИМФЕДЕМЫ 

ПРИ ПОСТМАСТЭКТОМИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

В.Ф. Байтингер1, Ю.Г. Самойлова2, О.С. Курочкина1,2, Ю.В. Магай1, 
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1АНО «НИИ микрохирургии»
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Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

Аннотация

Методы оценки постмастэктомического отека – биоимпедансметрия и индекс лимфедемы верхней 
конечности (ИЛВК) – относятся к неинвазивным, высокочувствительным и легко выполнимым способам 
диагностики, подходят для прогнозирования перспектив хирургического лечения и анализа динамики 
отека. Цель исследования – изучить при разных стадиях лимфедемы верхней конечности показатели 
ИЛВК и данные биоимпедансметрии. Материал и методы. В исследование включены 64 пациентки 
с постмастэктомическим отеком, которым проводились биоимпедансметрия, измерение окружности 
верхней конечности и вычисление ИЛВК. Результаты. Индекс лимфедемы верхней конечности и по-
казатели биоимпедансметрии (объем жидкости в конечности и отношение внеклеточной жидкости к 
общему объему жидкости), характеризующие жидкостной компонент, достоверно увеличиваются при 
лимфедеме II и III стадии по сравнению с группой контроля. Выявлена значимая корреляция между 
индексом лимфедемы верхней конечности и показателями биоимпедансметрии (R=0,41) и (R=0,49) 
соответственно. Заключение. Показатели биоимпедансметрии и значения индекса лимфедемы верх-
ней конечности могут быть взаимозаменяемыми. Достоверность и высокая чувствительность этих 
методов оценки постмастэктомического отека позволяют получить количественные критерии оценки 
жидкостного компонента при разных стадиях лимфедемы. 

Ключевые слова: постмастэктомический синдром, лимфедема, биоимпедансметрия, индекс 
лимфедемы верхней конечности, общий объем жидкости, отношение внеклеточной жидкости 
к общему количеству жидкости. 
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Abstract

Methods for assessing post-mastectomy edema: bioimpedance and upper extremity lymphedema index (UEL 
index) are non-invasive, highly sensitive and easily feasible diagnostic methods, suitable for predicting the 
prospects of surgical treatment and analyzing the dynamics of edema. The purpose of the study was to study 
UEL index indicators and bioimpedance data at different stages of upper extremity lymphedema. Material 
and Methods. The study included 64 patients with post-mastectomy edema who underwent bioimpedance, 
measurement of the circumference of the upper extremity and calculation of the UEL index. Results. The 
upper extremity lymphedema index and bioimpedance parameters (fluid volume in the limb and the ratio of 
extracellular fluid to total fluid volume) characterizing the liquid component significantly increased at stages 
II and III of lymphedema in comparison with the control group. A statistically significant correlation was 
revealed between the upper limb lymphedema index and bioimpedance parameters (R=0.41) and (R=0.49), 
respectively. Conclusion. Bioimpedance parameters and values of the upper extremity lymphedema index 
can be interchangeable. The reliability and high sensitivity of these methods for assessing post-mastectomy 
edema allows us to obtain quantitative criteria for evaluating the liquid component at different stages of 
lymphedema.

Key words: post-mastectomy syndrome, lymphedema, bioimpedance, upper extremity lymphedema index, 
total fluid volume, ratio of extracellular fluid to total fluid.

Введение
Лимфедема конечностей – хронический лим-

фатический отек мягких тканей, возникающий в 
результате медленного накопления во внеклеточном 
пространстве богатой белком жидкости; вызывается 
недостаточностью лимфодренажа в комбинации с 
недостаточной утилизацией белков, которая при-
водит к фиброзным изменениям кожи и подкожной 
клетчатки [1]. Одной из частых причин возникнове-
ния лимфедемы верхних конечностей является хи-
рургическое лечение рака молочной железы (РМЖ), 
сопровождающееся аксиллярной лимфаденэктомией, 
а в ряде случаев и лучевая терапия, которая также 
способствует развитию отека. Учитывая распростра-
ненность РМЖ (11,6 % среди всех злокачественных 
новообразований), риску развития лимфедемы под-
вергается большая группа больных.

В настоящее время активно развиваются ме-
тоды диагностики лимфедемы и методы оценки 
результатов консервативного и хирургического 
лечения постмастэктомического отека. Самым 
популярным методом оценки отека является из-
мерение окружности пораженной конечности и 
сравнение полученных замеров со здоровой рукой. 
Этот метод быстрый, легко воспроизводим, не 
требует дополнительного оборудования и затрат, 
доступен в любом медицинском учреждении. 
Однако возникают трудности при обследовании 
пациентов с двусторонним отеком, так как нет 
контрольного значения для сравнения замеров. При 
оценке динамики лечения постмастэктомического 
отека на протяжении длительного времени могут 
возникнуть затруднения, связанные с изменением 
массы тела пациента, что приведет к изменениям 
размеров верхней конечности, не связанным с 
отеком. Измерение окружности руки не позволяет 
оценить объем избыточной внеклеточной жидко-
сти, которая скапливается у пациентов с лимфеде-
мой. С этой целью в ряде учреждений для оценки 
отека применяют метод волюметрии, при котором 

верхнюю конечность погружают в специальную 
емкость с водой и проводят измерение объема 
вытесненной жидкости. Данный метод требует 
наличия специального помещения и оборудования, 
его применение затруднено при выраженном отеке 
и при ограниченной подвижности руки, а также у 
пациентов с воспалительными изменениями кожи, 
которые часто осложняют лимфедему, например 
рожистое воспаление. 

Таким образом, необходимо было найти про-
стые методы, которые позволяли бы получить 
информацию об объеме отечной конечности и о 
количестве жидкости в руках у пациентов с лим-
федемой, возникла потребность в критериях для 
определения стадии отека и оценки его динамики 
до и после лечения в течение продолжительного 
времени. В результате в 2013 г. I. Koshima et al.  
предложили формулу для расчета индекса лимфе-
демы верхней конечности [2]: 

                                                               ,
       

ИЛВК= ИМТ
(C12 +C22+C32+C42+C52)

где ИЛВК – индекс лимфедемы верхней конечно-
сти; С1 – длина окружности в области локтевого 
сустава (см); С2 – длина окружности в области 
на 5 см выше локтевого сустава (см); С3 – длина 
окружности в области на 5 см ниже локтевого 
сустава (см.); С4 – длина окружности в области 
лучезапястного сустава (см); С5 – длина окружно-
сти кисти по ладонной складке (см); ИМТ – индекс 
массы тела.

В формуле учитываются измерения окружности 
верхней конечности в 5 фиксированных точках 
(рис. 1), а также индекс массы тела (ИМТ), что 
позволяет проводить оценку индекса лимфедемы 
верхней конечности (ИЛВК) у пациентов разной 
комплекции с учетом их массы тела. Авторы рас-
считали значения данного индекса при различных 
стадиях лимфедемы по классификации C. Campisi 
(1999) [3].
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Рис. 1. Схема уровней измерения окружности верхней конеч-
ности для расчета индекса лимфедемы верхней конечности. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Diagram of the upper limb circumference measurement 
levels for calculating the upper extremity lymphedema index. 

Note: created by the authors

В настоящее время не разработана единая 
классификация лимфедемы. В связи с этим при 
описании лимфедемы и формулировке диагноза 
обычно используется комбинация из нескольких 
классификаций: по этиологии, по возрасту на 
момент манифестации (для различия врожден-
ной и неврожденной первичной лимфедемы) и 
по степени выраженности (по стадии лимфеде-
мы). По степени выраженности (стадированию) 
лимфедемы рекомендуется при формулировке 
диагноза использовать стадирование лимфедемы в 
соответствии с классификацией Международного 
общества лимфологов (ISL) 2020 г.:

– 0 стадия. Латентная или субклиническая 
стадия. Отек не определяется. Могут встречаться 
субъективные симптомы. На субклинической ста-
дии, несмотря на отсутствие отека, можно выявить 
нарушение транспорта лимфы инструментальными 
методами (например, при лимфосцинтиграфии или 
с помощью биоимпедансной спектросокпии).

– I стадия. Отек минимальный или незначи-
тельно выраженный. Отек может полностью или 
почти полностью регрессировать в возвышенном 
положении конечности или за время ночного от-
дыха. Возможно выявление «отека с ямкой».

– II стадия. Выраженный отек. Отек не проходит 
полностью в возвышенном положении конечности. 
Характерен питтинг. Формируется фиброз (в тече-
ние стадии происходит изменение характеристик 
отека: трансформация «отека с ямкой» в отек без 
появления ямки при надавливании). Ограничение 

подвижности конечности в поздней части II ста-
дии за счет пролиферации и избытка подвижной 
клетчатки и формирования фиброза.

– III стадия. Элефантиаз («слоновость») конеч-
ности. Питтинг отсутствует. Характерны кожные 
осложнения, дальнейшая пролиферация жировой 
клетчатки и прогрессирование фиброза тканей. 

В рекомендациях Международного общества 
лимфологов описана система деления лимфедемы 
по степени выраженности отека (деление по раз-
нице объема больной конечности по сравнению 
со здоровой):

– 1-я степень (легкая) – увеличение объема 
конечности <20 %;

– 2-я степень (умеренная) – увеличение объема 
конечности на 20–40 %;

– 3-я степень (тяжелая) – увеличение объема 
более чем на 40 % [4].

Оценка выраженности отека может проводиться 
с помощью как различных методов волюметрии, 
так и измерения длины окружности конечностей на 
определенных уровнях. Для соотнесения разницы 
в окружности конечностей со стадией лимфедемы 
можно использовать градацию Американской ас-
социации физикальной терапии (APTA) [5]:

– легкая лимфедема (I стадия) – разница в длине 
окружности <3 см;

– умеренная лимфедема (II стадия) – разница в 
длине окружности 3–5 см;

– тяжелая лимфедема (III стадия) – разница в 
длине окружности >5 см. 

Градация степени выраженности лимфедемы в 
описанных системах условна, стадию лимфедемы 
и степень ее выраженности окончательно опреде-
ляет врач, проводящий диагностику заболевания 
с учетом особенностей конкретного клинического 
случая. 

В настоящее время перспективным методом 
оценки отека конечностей при лимфедеме стано-
вится биоимпедансметрия. Это метод является 
быстрым и неинвазивным методом оценки состава 
тела. Метод основан на измерении электрического 
сопротивления тканей. В зависимости от своего 
состава и свойств ткани организма имеют раз-
личное сопротивление и разную способность про-
водить электрический ток. Так, например, кости, 
жир, мышцы имеют высокое сопротивление и 
хуже проводят электрический ток, в то время как 
вода является хорошим проводником и обладает 
низким сопротивлением. При проведении биоим-
педансметрии через тело проходит электрический 
ток с различной частотой. Низкочастотный ток 
имеет хорошую проходимость через жидкость, 
но с трудом преодолевает клеточную мембрану и 
проходит по внешней стороне клеточной мембра-
ны через внеклеточную жидкость, в то время как 
ток с более высокой частотой хорошо проникает 
через клеточную мембрану и распространяется 
по всей жидкости организма [6, 7]. На основании 
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многочастотного анализа аппарат рассчитывает 
состав тела. 

Первые попытки применения биоимпедансме-
трии для измерения общего содержания воды в 
организме описаны в 1969 г., а использование этой 
методики для обследования пациентов с лимфе-
демой, в том числе с двусторонним поражением 
конечностей, началось в 1990-х гг. [8–10]. Однако 
данный метод не получил широкого распростра-
нения, так как аппараты того времени имели ряд 
ограничений. Возможности большинства аппара-
тов позволяли измерить количество жидкости во 
всем организме, не разделяя его на сегменты, а 
для расчета данных программное обеспечение ап-
парата использовало статистические переменные, 
основанные на возрасте и поле; также имелись 
ограничения в использовании тока различных 
частот [6, 7]. 

Современный аппарат InBody770 (Bridge Power 
Corporation, Korea) путем прямого сегментарного 
и симультанного многочастотного анализа по-
зволяет с высокой точностью определить состав 
тела и объем жидкости в сегментах тела. Система 
аппарата позволяет провести измерения отдельно 
на верхних и нижних конечностях и туловище (от 
шеи до тазобедренного сустава), пропуская элек-
трический ток на 6 частотах (1, 5, 50, 250, 500 и 
1000 кГц) для каждого сегмента тела. Измерение 
на биоимпедансметре проводят в положении стоя 
(босиком), подошвы стоп ставят на электроды. 
Вторым этапом пациент берет в руки электроды, 
расположенные на ручках аппарата, и отводит 
верхние конечности от тела на 30° (рис. 2).

Расчет ИЛВК и биоимпедансметрия – про-
стые неинвазивные методы диагностики и оценки 
постмастэктомического отека. Однако требуется 
сопоставление значений индекса лимфедемы 
верхней конечности со стадиями лимфедемы по 
современной классификации и с объемом вне-
клеточной жидкости в пораженной конечности. 
Эти знания позволяют получить представление 
об объемах жидкостного компонента и оценить 
динамику отека до и после хирургического и кон-
сервативного лечения. 

Цель исследования – изучить показатели ин-
декса лимфедемы верхней конечности и данные 
биоимпедансметрии у пациентов с постмастэкто-
мическим синдромом при разных стадиях лимфе-
демы верхней конечности.

Материал и методы
С октября 2022 г. по июнь 2023 г. проведено 

кросс-секционное исследование в НИИ микрохи-
рургии г. Томска и в Центре клинических исследо-
ваний Сибирского государственного медицинского 
университета. Было обследовано 64 женщины с 
постмастэктомическим синдромом в возрасте от 
29 до 76 лет (средний возраст – 56 лет). Критерием 
исключения было наличие двусторонней мастэк-
томии. Антропометрические характеристики ис-
следуемой группы представлены в табл. 1.

Все пациентки были разделены на 4 группы в 
зависимости от клинической стадии лимфедемы 
верхней конечности, согласно классификации, 
предложенной American Physical Therapy Associa-
tion (2001) [9]. В группу с 0 стадией лимфедемы 
вошло 8 пациенток (разница в длине окружности 
верхней конечности до 1 см), в группу с I стадией 
лимфедемы – 24 пациентки (разница в длине окруж-
ности – 1–3 см), в группу со II стадией лимфедемы – 
19 пациенток (разница в длине окружности – 
3–5 см), в группу с III стадией лимфедемы – 
13 пациенток (разница в длине окружности >5 см). 
Контрольная группа – 64 женщины со здоровыми 
верхними конечностями (рис. 4). Всего было оце-
нено 128 конечностей.

Всем участницам исследования проведено 
физикальное обследование с измерением роста, 
массы тела, расчетом индекса массы тела, были 
произведены замеры окружностей обеих верх-
них конечностей в 5 точках (рис. 1) и рассчитан 
ИЛВК по формуле I. Koshima. Вторым этапом 
пациенткам проведена биоимпедансметрия на 
аппарате InBody770 (рис. 3), на основании которой 
проанализированы показатели, характеризующие 
жидкостной состав верхних конечностей: общий 
объем жидкости, отношение внеклеточной жид-
кости к общему объему жидкости (ВКЖ/ОКЖ), 
дополнительно была рассчитана разница в объеме 
жидкости между здоровой и пораженной рукой.

Полученные результаты систематизированы 
и статистически обработаны с использованием 

Рис. 2. А – аппарат InBody770 (Bridge Power Corporation, 
Korea); Б – исследование пациентки с помощью аппарата 

InBody770. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. A – InBody770 device (Bridge Power Corporation, Korea); 
B – examination of the patient using the InBody770 device.

Note: created by the authors
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программного пакета Statistica 12.6. Для описания 
данных использовали медиану (Me), нижний (Q25) 
и верхний квартили (Q75), среднее значение (M) и 
стандартное отклонение (±σ). Для сравнения не-
скольких независимых групп проводили непараме-
трический дисперсионный анализ с применением 
критерия Краскела–Уоллиса. В случае обнару-
жения различий выполняли попарное сравнение 
при помощи критерия Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони. Для оценки сопоставимости данных 
физикального метода обследования (ИЛВК) и 
данных инструментального метода исследования 

(показатели биоимпедансметрии) применяли кор-
реляционный анализ шкал по критерию ранговой 
корреляции Спирмена. Коэффициенты корреляции 
считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Сравнение полученных значений индекса 

лимфедемы верхней конечности у пациенток с 
разной стадией лимфедемы показало, что ИЛВК у 
пациентов с 0 и I стадией значимо не отличался от 
контрольного значения, полученного при измере-
нии здоровой конечности (табл. 2). При развитии 

Таблица 1/Table 1 

Антропометрические характеристики женщин с постмастэктомическим синдромом 

Anthropometric characteristics of women with postmastectomy syndrome

Средний рост, см/Average height, cm 161,9 ± 5,9 
Средний вес, кг/Average weight, kg 78,8 ±15,4 

Средний индекс массы тела/Average body mass index 30,0 ±5,2

Примечание: таблица составлена авторами.

Note:  created by the authors.
Таблица 2/Table 2

Значения индекса лимфедемы верхних конечностей у пациентов с различной стадией лимфедемы

Values of the upper extremity lymphedema index in patients with various stages of lymphedema

ИЛВК/UEL index Me [Q25; Q75]
Здоровая конечность (n=64)/

Healthy extremity (n=64) 98,35 [92,41; 104,40]** ***

0 стадия (n=8)/0 stage (n=8) 99,72 [90,10; 111,26]** ***

I стадия (n=24)/I stage (n=24) 104,87 [97,60; 110,66]** ***

II стадия (n=19)/II stage (n=19) 118,27 [112,92; 127,46]# * *** ****

III стадия (n=13)/III stage (n=13) 143,28 [131,75; 150,30]# * ** ****

Примечания: значимость различий при p<0,01 (с учетом поправки Бонферрони): # – по сравнению с 0 стадией; * – по сравнению с I стадией; 
** – по сравнению со II стадией; *** – по сравнению с III стадией; **** – по сравнению с нормой; таблица составлена авторами.

Notes:  the significance of differences at p<0.01 (considering Bonferroni correction): # – compared with stage 0; * – compared with stage I; ** – com-
pared with stage II; *** – compared with stage III; **** – compared with the norm; created by the authors.

Таблица 3/Table 3 

Показатели биоимпедансметрии в конечностях у пациентов с различными стадиями лимфедемы, 
Me [Q

25
; Q

75
]

Indicators of bioimpedance in extremities in patients with various stages of lymphedema,                                  
Me [Q25; Q75]

Показатель/Indicator Общее количество воды, л/
Total body water, L

Отношение внеклеточной жидкости к общему 
объему жидкости (ВКЖ/ОКЖ)/

Ratio of extracellular water to total body water 
(ECW/TBW ratio)

Здоровая конечность (n=64)/ 
Healthy extremity (n=64) 1,91 [1,63; 2,18]** *** 0,381 [0,378; 0,385]** ***

0 стадия (n=8)/0 stage (n=8) 2,03 [1,77; 2,48]*** 0,381 [0,379; 0,383]** ***

I стадия (n=24)/I stage (n=24) 1,86 [1,70; 2,13]*** 0,385 [0,381; 0,388]** ***

II стадия (n=19)/II stage (n=19) 2,30 [1,78; 2,55]*** **** 0,390 [0,387; 0,399]# * *** ****

III стадия (n=13)/III stage (n=13) 2,96 [2,49; 3,16]# * ** **** 0,405 [0,40; 0,411]# * ** ****

Примечания: значимость различий при p<0,01 (с учетом поправки Бонферрони): # – по сравнению с 0 стадией; * – по сравнению с I стадией; 
** – по сравнению со II стадией; *** – по сравнению с III стадией; **** – по сравнению со здоровой конечностью; таблица составлена авторами.

Notes:  the significance of differences at p<0.01 (considering Bonferroni correction): # – compared with stage 0; * – compared with stage I;                  
** – compared with stage II; *** – compared with stage III; **** – compared with a healthy extremity; created by the authors.
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клинической стадии отека (I стадия) отмечается 
увеличение ИЛВК более чем на 5 единиц, при лим-
федеме II стадии ИЛВК увеличивается в среднем 
на 20 единиц, а при III стадии – на 45 единиц по 
сравнению с контролем (рис. 3). Если контроль-
ное значение ИЛВК у здоровых пациенток взять 
за 100 %, то при лимфедеме II стадии отмечается 
увеличение ИЛВК на 20 %, при лимфедеме III 
стадии – на 40 %.

Анализ результатов биоимпедансметрии пока-
зал, что объем жидкости в пораженной конечности 
у пациентов с лимфедемой 0 и I стадии значимо 
не отличался от объема жидкости в здоровой ко-
нечности, так же как и ИЛВК при физикальном 
обследовании пациентов (табл. 3). При лимфедеме 
II стадии разница в объеме жидкости по сравнению 
со здоровой конечностью увеличивалась в среднем 
на 390 мл, при лимфедеме III стадии – в среднем 
на 1 литр 50 мл (рис. 4). 

Анализ отношения объема внеклеточной 
жидкости к общему объему жидкости в верхних 
конечностях (ВКЖ/ОКЖ) показал, что в здоровой 

Рис. 3. Статистически значимая зависимость 
шкалы «ИЛВК больная» от признака «стадия 

лимфедемы» (Kruskal–Wallis test: 
H (4, N=128)=63,57; p=0,0001; Bonferroni 

correction: 0,01/5=0,002). Выше всего индекс 
лимфедемы верхней конечности при III стадии 

лимфедемы, ниже всего при 0 стадии лимфеде-
мы. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. A statistically significant dependence of the 

“UEL index patient” scale on the “lymphedema 
stage” sign is shown (Kruskal–Wallis test: 

H (4, N=128)=63.57; p=0.0001; Bonferroni correc-
tion: 0.01/ =0.002). The index of lymphedema of the 
upper limb is highest in the third stage of lymphede-

ma, and lowest in the 0 stage of lymphedema. 
Note: created by the authors

Рис. 4. Статистически значимая зависимость 
шкалы «Объем больная» от признака «стадия 

лимфедемы» (Kruskal–Wallis test: 
H (4, N=128)=31,67; p=0,0001; Bonferroni 

correction: 0,01/5=0,002). Объем жидкости при 
лимфедеме I и II стадии значимо не отличается 

от объема жидкости в здоровой конечности. При-
мечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. A statistically significant dependence of the 
“total body water patient” scale on the “lymphedema 

stage” sign is shown (Kruskal–Wallis test: 
H (4, N=128)=31.67; p=0.0001; Bonferroni correc-
tion: 0.01/5=0.002). The volume of fluid in the first 

and second stages of lymphedema does not statisti-
cally differ from the volume of fluid in a healthy 

extremity. Note: created by the authors

конечности этот критерий составляет от 0,381. 
Это соответствует тому, что на долю внеклеточной 
жидкости в здоровой верхней конечности прихо-
дится в среднем 38 % (табл. 3, рис. 5). У пациенток 
с лимфедемой 0 стадии значение ВКЖ/ОКЖ не 
отличалось от группы контроля, с лимфедемой I 
стадии соотношение ВКЖ/ОКЖ увеличилось до 
0,385, а превышение объема внеклеточной жидко-
сти в пораженной конечности составило 0,4 %. При 
лимфедеме II стадии объем внеклеточной жидкости 
увеличивается на 0,9 % по сравнению с группой 
контроля, при III стадии – на 2,4 % (табл. 3). 

При сопоставлении значений ИЛВК и дан-
ных биоимпедансметрии при разных стадиях 
постмастэктомического отека были определены 
объективные критерии для определения стадии 
лимфедемы. Анализ полученных результатов по-
казал, что при 0 (субклинической) стадии лимфе-
демы с разницей в длине окружности конечностей 
до 1 см не отмечается значимой разницы в значе-
ниях ИЛВК и по показателям биоимпедансметрии 
по сравнению с контрольной группой. Следует от-
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Таблица 4/Table 4

Корреляционный анализ количественных шкал по критерию ранговой корреляции Спирмена

Correlation analysis of quantitative scales according to Spearman's rank correlation criterion

Шкалы/Scales ИЛВК больная/
UEL index patient

Объем больная/
Total body water patient

ВКЖ/ОКЖ больная/ ECW/
TBW ratio patient

ИЛВК больная/UEL index patient 1 0,41* 0,49*
Объем больная/Total body water patient 0,41* 1 0,58*

ВКЖ/ОКЖ больная/ECW/TBW ratio patient 0,49* 0,58* 1

Примечания: * – статистически значимые коэффициенты корреляции при p<0,05; таблица составлена авторами.

Notes: * – statistically significant correlation coefficients at p<0.05; created by the authors.

Рис. 5. Статистически значимая зависимость 
шкалы «ВКЖ/ОКЖ больная» от признака «стадия 

лимфедемы» (Kruskal–Wallis test: 
H (4, N=128)=56,99; p=0,0001; Bonferroni 
correction: 0,01/5=0,002). Показатель при 

лимфедеме II и III стадии значимо отличается
от группы контроля. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 5. A statistically significant dependence of the 

“ECW/TBW ratio patient” scale on the “lymphedema 
stage” sign is shown (Kruskal–Wallis test: 

H (4, N=128)=56.99; p=0.0001; Bonferroni correc-
tion: 0.01/5=0.002). 

The statistical indicator differs in the second and third 
stages of lymphedema in comparison with the control 

group. Note: created by the authors

метить, что в некоторых случаях объем жидкости 
в здоровой конечности был выше по сравнению 
с больной рукой. Это можно объяснить тем, что 
здоровая конечность у данной пациентки была 
доминирующей. В литературе описано, что у здо-
ровых добровольцев объем доминантной конеч-
ности мог превышать объем противоположенной 
конечности [10, 11].

При лимфедеме I стадии с разницей в длине 
окружности конечностей от 1 до 3 см отмечается 
незначимое увеличение ИЛВК на 5 единиц, объ-
ем жидкости значимо не отличается от группы 
контроля, отмечается увеличение внеклеточной 
жидкости на 0,4 % по сравнению с нормой. При 
лимфедеме II стадии с разницей в длине окруж-
ности конечностей от 3 до 5 см отмечается до-
стоверное увеличение ИЛВК на 20 единиц, объем 
жидкости в среднем увеличивается на 390 мл, 
отмечается статистически значимое увеличение 
внеклеточной жидкости на 0,9 % по сравнению с 
группой контроля. При лимфедеме III стадии с раз-
ницей в длине окружности конечностей более 5 см 
отмечается достоверное увеличение ИЛВК на 45 
единиц, объем жидкости в среднем увеличивается 
на 1 литр 50 мл, отмечается значимое увеличение 
внеклеточной жидкости на 2,4 % по сравнению со 
здоровой конечностью. 

При корреляционном анализе шкал по кри-
терию ранговой корреляции Спирмена (табл. 4) 
установлено, что  высокая корреляция (R=0,49) 
наблюдается между шкалами «Индекс лимфедемы 
верхней конечности» и «ВКЖ/ОКЖ». Менее вы-
сокая корреляция наблюдается между шкалами 
«Индекс лимфедемы верхней конечности» и «Объ-
ем жидкости» (R=0,41). Наличие положительной 
корреляции свидетельствует о возможности с 
высокой точностью прогнозировать стадию лим-
федемы, определять разницу жидкостного компо-
нента между больной и здоровой конечностями 
без проведения биоимпедансметрии, учитывая 
данные по ИЛВК.

Заключение
Индекс лимфедемы верхней конечности и по-

казатели биоимпедансметрии, характеризующие 
жидкостной компонент, значимо увеличиваются 
при лимфедеме II и III стадий, когда полный 
регресс отека при консервативном и хирургиче-
ском лечении становится невозможным. Высокая 
корреляция между ИЛВК и показателями биоим-
педансметрии, характеризующими жидкостной 
компонент отека, позволяет с высокой вероятно-
стью прогнозировать объем отека, стадию лимфе-
демы и разницу жидкостного компонента между 
больной и здоровой конечностями.
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ПРОГНОЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ 

ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ОРОФАРИНГЕАЛЬНОЙ ЗОНЫ

И.А. Бахронов, Г.В. Какурина, Л.Д. Жуйкова, И.В. Кондакова, 
Е.Л. Чойнзонов

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5

Аннотация

Актуальность. Плоскоклеточный рак орофарингеальной зоны характеризуется диагностикой на поздних 
стадиях заболевания и высокой смертностью. Общепринятым стандартом лечения опухолей этой лока-
лизации является комбинированное лечение с предоперационной химиолучевой терапией. Существует 
проблема поиска критериев прогноза эффективности предоперационной химиолучевой терапии для 
назначения ее пациентам. Цель исследования – выявить актин-связывающие белки в сыворотке крови, 
способные прогнозировать эффективность комбинированной предоперационной терапии у больных 
раком орофарингеальной зоны. Материал и методы. Изучали сыворотку крови 45 первичных больных 
плоскоклеточным раком орофарингеальной области II–IV стадии. Все пациенты получали предопера-
ционную химиолучевую терапию, включающую паклитаксел и карбоплатин, с назначением через 2 нед 
лучевой терапии в стандартном режиме. До лечения в сыворотке крови определяли актин-связывающие 
белки САР1, фасцин, эзрин, гельзолин и профилин методом ИФА. Результаты. Полный или частичный 
ответ на предоперационную химиолучевую терапию был зарегистрирован у 27 пациентов, прогрес-
сирование или стабилизацация опухолевого процесса – у 18 больных. Сопоставление концентрации 
сывороточных актин-связывающих белков до лечения с результатами предоперационной химиолуче-
вой терапии показало, что сывороточный уровень эзрина был ниже у пациентов с отсутствием ответа 
опухоли на проводимое лечение по сравнению с группой больных с частичным или полным ответом на 
лечение. Использование ROC-анализа подтвердило прогностическую значимость порогового уровня 
эзрина в сыворотке крови 2,50 нг/мл. При меньшем значении показателя можно прогнозировать ответ 
опухоли на ХЛТ как неблагоприятный (меньше 75 % по шкале RECIST). Чувствительность составила 
72 %, специфичность – 71 %. Заключение. Определение уровня актин-связывающего белка эзрина в 
сыворотке крови больных плоскоклеточным раком орофарингеальной зоны имеет предикторную зна-
чимость в отношении предоперационной химиолучевой терапии. 

Ключевые слова: плоскоклеточный рак орофарингеальной зоны, предоперационная химиолучевая 
терапия, актин-связывающие белки, эзрин, прогноз.
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PREDICTION OF COMBINATION THERAPY EFFICACY 
IN PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED SQUAMOUS CELL 

OROPHARYNGEAL CARCINOMA

I.A. Bakhronov, G.V. Kakurina, L.D. Zhuykova, I.V. Kondakova, 
E.L. Choynzonov

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences
5, Kooperativny St., Tomsk, 634009, Russia

Abstract

Background. Oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC) is characterized by late-stage diagnosis 
and high rate of mortality. Combined modality treatment including preoperative chemoradiotherapy (CRT) 
is the standard of care for OPSCC. The search for criteria for predicting the efficacy of preoperative 
chemoradiotherapy with a view to prescribe it to those patients for whom it is really indicated and will be 
effective remains challenging. The aim of the study was to identify serum actin-binding proteins that can 
predict preoperative therapy efficacy in patients with OPSCC. Material and Methods. Blood serum from 45 
patients with stage II–IV OPSCC was studied. All patients received preoperative chemotherapy with paclitaxel 
and carboplatin. Radiation therapy in a standard mode was given 2 weeks after chemothetapy. Serum levels 
of actin-binding proteins (CAP1, fascin, ezrin, gelsolin, and profiling) were determined before treatment using 
ELISA. Results. Complete or partial response to preoperative CRT was achieved in 27 patients. Disease 
progression or stabilization was observed in 18 patients. A comparison of the serum levels of actin-binding 
proteins before treatment with those obtained after preoperative CRT showed that the serum level of ezrin was 
lower in patients who did not respond to preoperative CRT than in patients with partial or complete response 
to therapy. ROC-analysis showed that the serum level of ezrin of less than 2.50 ng/ml can predict the tumor 
response to CRT as unfavorable (less than 75 % according to the RECIST scale). The sensitivity was 72 % 
and the specificity was 71 %. Conclusion. Determination of the serum level of ezrin in patients with OPSCC 
has a predictive value in relation to preoperative chemoradiotherapy.

Key words: oropharyngeal squamous cell carcinoma, preoperative chemoradiotherapy, actin-binding 
proteins, ezrin, prognosis.

Введение 
В общей структуре онкологической смертности 

в РФ плоскоклеточный рак области головы и шеи 
(ПРГШ) занимает 8-е ранговое место, а по рас-
пространенности среди других злокачественных 
новообразований – 6-е место [1]. При этом в России 
злокачественные новообразования области головы и 
шеи составляют 6,2 % от общей онкологической за-
болеваемости, доля мужского населения составляет – 
7,7 %, женского населения – 4,8 %. [1]. В мировой 
статистике ежегодно регистрируется свыше 500 тыс. 
новых случаев злокачественных опухолей области 
головы и шеи и более 270 тыс. больных ПРГШ 
умирает в течение года [2, 3]. Несмотря на доступ-
ность для осмотра и возможность своевременной 
диагностики, в 60–80 % случаев опухоли области 
головы и шеи регистрируются на III–IV стадиях 
заболевания, что свидетельствует о значительном 
уровне запущенности и высокой летальности. Так, 
на III–IV стадии опухолевый процесс диагностиру-
ется в 59,3 % случаев среди впервые выявленных 
больных раком гортани, рак ротоглотки – в 63,3 %, 
рак полости рта – в 44 % [4, 5].

Считается, что объединенная группа опухолей 
плоскоклеточного рака головы и шеи характери-
зуется не только однотипным гистологическим 
строением, но и сходными клиническими прояв-

лениями, в том числе характерной для неоплазий 
этой локализации агрессивностью течения [6]. При 
первичном обращении более чем у 60 % больных 
ПРГШ выявляются местнораспространенные опу-
холи. При распространенном опухолевом процессе 
стандартом является комбинированное лечение, 
сочетающее хирургическое удаление первичного 
опухолевого очага с лимфодиссекцией по показани-
ям, и пред- или послеоперационный курс лучевой 
или химиотерапии (ХЛТ) [7]. Комплексный подход 
с неоадъювантным химиолучевым компонентом 
обусловлен сложностью анатомических структур 
головы и шеи, наличием жизненно важных орга-
нов, эстетическими аспектами и, в конечном счете, 
способствует увеличению эффективности лечения. 
При последующей операции такой подход позво-
ляет сохранить форму и функцию пораженного 
органа, порой даже при изначально сомнительно 
резектабельном процессе [8].

Важным компонентом комбинированного лече-
ния больных распространенным ПРГШ является 
лучевая терапия (ЛТ), возможности которой не 
следует переоценивать [9]. В связи с этим крайне 
важно применение комбинированных программ 
лечения, элиминирующих диссеминированные по 
организму опухолевые клетки, с последующей ЛТ 
и/или хирургическим лечением [10, 11]. В настоя-
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щее время применяется ряд препаратов, наиболее 
эффективных в отношении местнораспространен-
ного ПРГШ: препараты платины, 5-фторурацил, 
паклитаксел, доцетаксел и цетуксимаб. Из  этой 
линейки препараты платины проявили себя как 
наиболее эффективные противоопухолевые сред-
ства, несмотря на их высокую токсичность. В 
свете развития персонализированной медицины 
необходима разработка критериев для назначения 
предоперационной ХЛТ именно тем пациентам, 
для которых она будет эффективна. Эти критерии 
могли бы прогнозировать эффективность ХЛТ и 
улучшить результаты лечения с сокращением его 
стоимости [12]. 

Актуально исследование молекулярных марке-
ров, позволяющих прогнозировать эффективность 
предоперационной ХЛТ у больных раком орофа-
рингеальной области [13]. Потенциальными пре-
дикторами могут быть актин-связывающие белки, 
которые осуществляют реорганизацию актинового 
цитоскелета [14]. Актин-связывающие белки 
принимают участие не только в формировании 
клеточной мобильности, они также участвуют в ре-
гуляции пролиферации, апоптоза клеток, адгезии, 
эндоцитоза и экзоцитоза [15–17]. В наших пред-
варительных исследованиях показано присутствие 
в сыворотке крови больных раком головы и шеи 
циклаза-ассоциированного протеина-1 (CAP1), 
который участвует в регуляции актинового цито-
скелета и сигналинге Ras/cAMP [18, 19]; кофилина, 
деполимеризующего актиновые нити; гельзолина, 
разрывающего нить актина; профилина, усиливаю-
щего рост актиновых микрофиламентов, и эзрина, 
соединяющего актиновые нити с плазматической 
мембраной [20].

Цель исследования – выявить актин-связы-
вающие белки в сыворотке крови, способные 
прогнозировать эффективность комбинированной 
предоперационной терапии у больных раком оро-
фарингеальной зоны.

Материал и методы 
В исследование вошло 45 первичных больных 

плоскоклеточным местнораспространенным раком 
орофарингеальной области II–IV стадии (33 муж-
чины и 12 женщин), которые получили комбиниро-
ванное лечение в НИИ онкологии Томского НИМЦ. 
Возраст пациентов – от 41 до 74 лет (медиана – 61,5 
года). Плоскоклеточный рак полости рта выявлен 
у 27, ротоглотки – у 18 пациентов (табл. 1). У всех 
больных получено гистологическое подтвержде-
ние диагноза: высокодифференцированный  рак 
диагностирован у 15 (33 %), умеренно дифферен-
цированный – у 29 (64 %), низкодифференциро-
ванный – у 1 (3 %) пациента. 

Химиотерапия (ХТ) проводилась по следую-
щей схеме: паклитаксел – 175 мг/м2 внутривенно, 
капельно в 1-й день, карбоплатин (расчет дозы на 
AUC 6) – внутривенно, капельно в 1-й день, по-

вторный курс – через 3 нед. Все пациенты получи-
ли 2 курса ХТ. Через 2 нед после второго курса ХТ 
назначалась дистанционная гамма-терапия (ДГТ), 
которая проводилась на установке Тератрон, РОД 
2,0 Гр, поля облучения – 10×10 см или 6×6 см. У 
всех пациентов после СОД 40,0 изоГр на область 
первичной опухоли и регионарного лимфооттока в 
сочетании с 2 курсами полихимиотерапии выпол-
нялась компьютерная томография с контрастирова-
нием и эндоскопическое исследование для оценки 
эффективности по шкале RECIST. 

Пациенты были распределены на 2 группы:
I группа: 25 пациентов с первичными злокаче-

ственными опухолями полости рта и ротоглотки 
(стадии Т1–4N0–2M0). Больным назначалось 
химиолучевое лечение, включающее лучевую 
терапию СОД 60–65 изоГр на область первичной 
опухоли и регионарных лимфоузлов и 2 курса хи-
миотерапии по вышеуказанной схеме. Пациента 
относили к I группе при регрессии опухоли на 75 % 
и более (по шкале RECIST) после 2 курсов ХТ и 
ДГТ СОД 40 изоГр.

II группа: 20 больных с первичными злокаче-
ственными опухолями полости рта, ротоглотки 
(стадии Т1–4N0–2M0). Больные этой группы по-
лучали аналогичную химиолучевую терапию. На 
2-м этапе комбинированного лечения выполнялось 
оперативное вмешательство на первичном очаге 
и лимфопутях (по показаниям) с использованием 
органосохраняющих и функционально-щадящих 
методик. Критерий включения во II группу – ре-
грессия опухоли менее 75 % после 2 курсов хи-
миотерапии и ДГТ СОД 40 изоГр.

В сыворотке крови больных до лечения прово-
дили анализ уровня актин-связывающих белков: 
САР-1, профилина-1, кофилина-1, фасцина-1, эз-
рина. Исследование выполняли на микропланшет-
ном ИФА ридере Multiskan FC 100 (ThermoFisher 
Scientific) с помощью ELISA-метода [20]. 

Статистический анализ результатов проводи-
ли с применением пакета программ Statistica 8.0. 
Выполнена проверка результатов на соответствие 
выборки нормальному распределению с использо-
ванием критерия Шапиро–Уилка. Достоверность 
различий оценивали с помощью непараметри-
ческих критериев: U-критерия Манна–Уитни и 
критерия Краскела–Уоллиса. Достоверными счи-
тались различия при уровне значимости р≤0,05. 
Результаты, представленные в таблицах, выражали 
как Ме (Q1;Q3), где Ме – медиана, Q1 и Q3 – ниж-
ний и верхний квартили. Методом ROC-анализа 
оценивали чувствительность, специфичность и 
прогностическую значимость кандидатных мар-
керов, также рассчитывали показатель «площадь 
под кривой» AUC и 95 % ДИ.

Результаты 
Все больные удовлетворительно переносили 

ХЛТ. Чаще всего нежелательные явления наблю-
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дались в виде лейкоцито- и тромбоцитопений, 
обширных стоматитов. Выраженность стоматитов 
увеличивалась на фоне применяемых цитостатиков 
по сравнению с общепринятыми вариантами об-
лучения без химиотерапии. Стоит отметить, что в 
I группе после 2 курсов ХТ и ДГТ с СОД 40,0 Гр 
эффективность предоперационной химиолучевой 
терапии по шкале RECIST у всех пациентов была 
75 % и более (табл. 2), во II группе эффективность 
ХЛТ была ниже. 

Далее в I группе после оценки эффективности 
терапии продолжена ДГТ по радикальной програм-
ме до СОД 66,0 Гр. У всех пациентов после завер-
шения лечения наблюдался полный или частичный 
ответ (табл. 2). Через 6 мес у 4 пациентов I группы 
верифицирован продолженный рост ранее верифи-
цированных метастазов в лимфатические узлы, им 
выполнена лимфодиссекция шеи (табл. 2).

Во II группе после 2 курсов ХТ и ДГТ в СОД 
40,0 Гр и оценки объективного ответа в связи с 
неэффективностью лечения вторым этапом вы-
полнено хирургическое лечение с использованием 

органосохраняющих и функционально-щадящих 
методик в объеме удаления первичного очага с 
лимфодиссекцией. Удаление злокачественной 
опухоли одной анатомической зоны выполнено 
у 10 (25 %) больных. У 6 (15 %) больных раком 
языка проведены половинная резекция языка и 
лимфодиссекция шеи. Резекцию альвеолярного 
отростка нижней челюсти провели в 2 случаях. 
При распространении опухолевого процесса на 
несколько анатомических областей – 12 (20 %) 
больных – выполнялись расширенные комбини-
рованные операции. Объемы при одномоментной 
резекции языка: половина, две трети или субто-
тальная. Проводили краевую или сегментарную 
резекцию тканей нижней челюсти, дна полости 
рта, ротоглотки. Реконструктивно-пластическое за-
мещение обширных послеоперационных дефектов 
проводили во время основной операции. 

Наблюдение в послеоперационном периоде 
показало, что у 1 пациента через 3 мес отмечено 
прогрессирование, у 5 пациентов через 6 мес ве-
рифицированы метастазы в лимфатических узлах 

Таблица 1/Table 1

Характеристика групп больных

Characteristics of patient groups 

Параметры/Parameteres I группа (n=25)/
Group I (n=25)

II группа (n=20)/
Group II (n=20)

Пол/ Sex Мужчины/Male 20 13
Женщины/Female 5 7

Возраст, лет (диапазон)/Age, years, range 41–74 52–74

Локализация опухоли/Tumor localization Ротоглотка/ Oropharynx 11 7
Полость рта/Oral cavity 14 13

Стадия заболевания/Disease stage
II 11 2
III 4 6
IV 10 12

Размер первичной опухоли (Т)/
Primary tumor size (T)

Т1 1 –
Т2 16 1
Т3 7 7
Т4 1 12

Метастазы в лимфоузлы шеи (N)/ 
Lymph Node metastases (N)

N0 18 7
N1 5 8
N2 2 5
N3 – –

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors. 
Таблица 2/Table 2

Оценка эффекта предоперационной химиолучевой терапии (СОД 40 Гр) по шкале RECIST

Evaluation of the tumor response to preoperative chemoradiotherapy (SOD 40 Gy) according to the RE-
CIST scale

Тип ответа/Response type I группа (n=25)/
Group I (n=25)

II группа (n=20)/
Group II (n=20)

Полный ответ/Complete response 18 (72 %) –
Частичный ответ/Partial response 7 (28 %) 2 (10 %)

Стабилизация/Stable disease – 13 (65 %)
Прогрессирование заболевания/

Disease progression – 5 (25 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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шеи в контралатеральной стороне. У 14 пациентов 
после 24 мес наблюдения данных за регионарные 
метастазы и рецидивы не выявлено (табл. 3).

В наших ранее проведенных работах установ-
лено, что содержание всех перечисленных актин-
связывающих белков в сыворотке крови больных 
ПРГШ значимо отличалось от соответствующих 
показателей у здоровых доноров [18, 20]. Поэтому 
для выявления молекулярных показателей, которые 
могли бы прогнозировать эффективность предопе-
рационной терапии, был проведен анализ содержа-
ния актин-связывающих белков в сыворотке крови 
в вышеперечисленных группах больных ПРГШ. 
Значимые различия в зависимости от эффектив-
ности предоперационной ХЛТ показаны только 
для содержания эзрина (табл. 4). Проведение 
ROC-анализа продемонстрировало перспективы 
определения уровня эзрина в сыворотке крови, 
определяемого до назначения предоперационной 
химиотерапии, для разделения больных с про-
гнозируемым хорошим или плохим ответом на 
лечение (рис. 1). Оценка прогностической значи-
мости эзрина по определению эффективности ХЛТ 

показала, что сывороточный уровень этого белка 
>2,50 нг/мл может указывать на неблагоприят-
ный ответ опухоли на ХЛТ (менее 75 % по шкале 
RECIST). При этом AUC=0,80 (95 % ДИ: 0,65; 0,95) 
позволяет классифицировать эзрин как хороший 
маркер прогноза эффективности предоперационной 
ХЛТ у больных раком орофарингеальной области, 
с чувствительностью Se=72 %, специфичностью 
Sp=71 %. Полученные результаты показывают, что 
до лечения можно прогнозировать индивидуальную 
чувствительность опухолей на проводимую химио-
лучевую терапию с помощью определения уровня 
эзрина методом ИФА в сыворотке крови больных 
раком орофарингеальной области.

Обсуждение
Общепринятым в лечении рака орофарингеаль-

ной зоны считается использование предоперацион-
ной ХЛТ. Местнораспространенный и рецидивный 
орофарингеальный рак характеризуется неблаго-
приятным клиническим прогнозом, особенно в 
случаях рецидива или продолженного опухолевого 
роста при резистентности к ЛТ и/или ХТ. При одно-

Таблица 3/Table 3

Методы лечения и отдаленные результаты лечения больных

Type of the treatment and long–term treatment outcomes 

Метод лечения/Type of the treatment I группа (n=25)/
Group I (n=25)

II группа (n=20)/
Group II (n=20)

Химиотерапия/Сhemotherapy 25 20
Лучевая терапия, ДГТ СОД 40,0 Гр/

External beam radiotherapy, total dose: 40.0 Gy – 20

Лучевая терапия, ДГТ СОД 66,0 Гр/
External beam radiotherapy,  total dose: 66.0 Gy 25 –

Хирургическое лечение/Surgery – 20
Прогрессирование через 3 мес после комбинированного лечения/

Progression after combined modality  treatment for 3 months 2 1

Метастазы в лимфоузлы шеи через 6 мес после комбинированного лечения/
Metastases in the neck lymph nodes after combined modality  treatment for 6 

months 
4 5

Безрецидивный период в течение 24 мес/Relapse-free period for 24 months 19 14
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 4/Table 4

Содержание актин-связывающих белков в сыворотке крови в зависимости от эффективности 
химиолучевой терапии

The content of actin binding proteins in blood serum depending on the response to chemoradiotherapy

Белки/Proteins
Эффективность/Efficiency

p>75 % <75 %
CFL1 0,65 (0,56; 0,73) 0,74 (0,68; 0,87) 0,06
PFN1 0,41 (0,26;0,78) 0,28 (0,23; 0,83) 0,28

EZRIN 2,60 (1,67; 10,13) 2,31 (1,27; 2,60) 0,04
FSCN1 3,96 (0,62; 7,50) 1,93 (0,82; 6,40) 0,85
CAP1 1,10 (0,14; 1,56) 0,94 (0,15; 1,53) 0,69

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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временной химиолучевой терапии ответ на лечение 
(сумма полных и частичных регрессий) достигает 
75 %. [21]. Представленные результаты показыва-
ют, что предоперационная ХЛТ наиболее эффек-
тивна у больных с первичными злокачественными 
опухолями полости рта и ротоглотки Т1–4N0M0 
стадии по сравнению со стадией Т1–4N0–2M0. 
Однако эффективность лечения не всегда связана 
с этим критерием. Отсутствие однозначного ответа 
опухолей на ХЛТ диктует необходимость поиска 
дополнительных молекулярных предикторов, спо-
собных объективно прогнозировать ответ опухоли 
на предоперационную ХЛТ. Следует отметить, что 
в литературе представлено крайне мало сведений 
о молекулярных предикторах ХЛТ для рака оро-
фарингеальной области. Так, в качестве вероятных 
диагностических маркеров разработана панель 

микроРНК, которая может использоваться для 
ранней диагностики рака полости рта и прогноза 
его течения, однако не для прогноза эффективности 
терапии [22].

В представленной работе выявлено, что к числу 
показателей, которые могут прогнозировать эф-
фективность предоперационной ХЛТ у больных 
раком орофарингеальной области, относится сы-
вороточный уровень актин-связывающего белка 
эзрина. Эзрин, связывая фибриллярный актин и 
клеточную мембрану, участвует в ремоделиро-
вании цитоскелета и межклеточной адгезии [23]. 
Плоскоклеточная карцинома с повышенной экс-
прессией эзрина характеризуется высокими инва-
зивными и метастатическими свойствами [24]. В 
литературе крайне мало данных о сывороточном 
содержании актин-связывающих белков. Нами 
впервые определен эзрин в периферическом кро-
вообращении у больных с плоскоклеточным раком 
головы и шеи [20]. Возможность использования 
уровня эзрина в сыворотке крови для прогноза 
эффективности предоперационной ХЛТ у больных 
раком орофарингеальной зоны показана методом 
ROC-анализа. Полученные результаты раскрывают 
вовлеченность актин-связывающих белков, присут-
ствующих в системном кровотоке, в формирование 
устойчивости новообразований к терапевтическим 
воздействиям. Использование оценки уровня АСБ 
в системном кровотоке позволит разработать новые 
подходы персонализированой медицины.

Заключение
Обнаружена связь между уровнем сывороточ-

ного эзрина до планируемого лечения у больных 
раком орофарингеальной зоны и эффективностью 
последующей предоперационной ХЛТ. Кроме это-
го, полученные результаты создают теоретическую 
базу для разработки малоинвазивного способа про-
гнозирования эффективности предоперационной 
ХЛТ на основе определения актин-связывающих 
белков.

Рис. 1. ROC-анализ уровня эзрина в сыворотке крови как 
фактора прогноза эффективности предоперационной ХЛТ 

у больных раком орофарингеальной области. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. ROC-analysis of ezrin level in blood serum as a predic-
tor of preoperative chemoradiotherapy efficacy in patients with 

oropharyngeal cancer. Note: created by the authors
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ИЗМЕНЕНИЙ СЛИЗИСТОЙ МЕЛКИХ И КРУПНЫХ БРОНХОВ 
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Аннотация

Немелкоклеточный рак легкого занимает лидирующую позицию в структуре онкологической заболе-
ваемости и смертности, несмотря на улучшение качества хирургических и терапевтических методов 
лечения. Поиск маркеров, позволяющих прогнозировать риск прогрессирования опухоли, остается 
актуальным. Изучение морфологии эпителия в бронхах разного калибра имеет большой потенциал 
для решения данной проблемы. Цель исследования – сравнительное изучение особенностей и 
частоты встречаемости разных вариантов сочетания морфологических изменений эпителия в брон-
хах крупного и мелкого калибра при плоскоклеточном раке и аденокарциноме легкого. Материал и 
методы. Морфологический материал был взят от 151 пациента, прооперированного в НИИ онкологии 
ТНИМЦ РАН с диагнозом немелкоклеточный рак легкого T1–4N0–3M0 стадии. Определяли различные 
варианты морфологических изменений бронхиального эпителия. Результаты. При исследовании ча-
стоты различных вариантов морфологических изменений бронхов мелкого калибра обнаружено, что 
базальноклеточная гиперплазия встречалась в 90,8 %, диффузная изолированная базальноклеточная 
гиперплазия – в 33,8 %, очаговая базальноклеточная гиперплазия – в 38,4 % случаев. Несколько реже 
наблюдалось сочетание базальноклеточной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией – 18,5 % 
случаев. При исследовании частоты встречаемости аналогичных изменений в бронхах крупного калибра 
получены сопоставимые результаты. Наиболее частым изменением эпителия была базальноклеточная 
гиперплазия – 93,4 %. Из них диффузная изолированная базальноклеточная гиперплазия выявлялась 
в 33,8 %. В 38,4 % диагностировалась очаговая базальноклеточная гиперплазия. Сочетание базаль-
ноклеточной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией выявлено в 19,8 %. Сочетание базально-
клеточной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией и дисплазией отмечено в 1,3 % по сравнению 
с эпителием в мелких бронхах. Заключение. Полученные результаты частоты встречаемости разных 
вариантов сочетания морфологических изменений эпителия в бронхах крупного калибра представляют 
теоретический интерес для дальнейших исследований по выявлению групп высокого риска прогрес-
сирования немелкоклеточного рака легкого.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, базальноклеточная гиперплазия, плоскоклеточная 
метаплазия, дисплазия, мелкие бронхи, крупные бронхи.
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Abstract

Background. Despite advances in surgical and therapy techniques, non-small cell lung cancer (NSCLC) is 
one of the most common cancers and the leading cause of cancer-related death. Therefore, it is increasingly 
important to search for markers that predict the risk of tumor progression. The study of the morphology of 
the epithelium of the bronchi of different calibers has great potential for solving this problem. The aim of the 
study was to comparatively evaluate the characteristics and frequency of occurrence of various combinations 
of morphological changes in the epithelium of the bronchi of large and small calibers in patients with lung 
squamous cell carcinoma and lung adenocarcinoma. Material and Methods. Lung samples were collected 
from 151 NSCLC patients (stage T1–4N0–3M0), who underwent surgery at the Cancer Research Institute, 
TNRMC. Various morphological changes in the bronchial epithelium were analyzed. Results. The study of 
the frequency of occurrence of various morphological changes in small-caliber bronchi showed that basal cell 
hyperplasia occurred in 90.8 % of cases. Diffuse isolated basal cell hyperplasia was observed in 33.8 % of 
cases. Focal basal cell hyperplasia was diagnosed in 38.4 % of cases. A combination of basal cell hyperplasia 
with squamous metaplasia was observed in 18.5 % of cases. The study of the frequency of occurrence in 
large-caliber bronchi demonstrated that basal cell hyperplasia was the most common morphological variant 
(93.4 %, including diffuse isolated basal cell hyperplasia in 33.8 % and focal basal cell hyperplasia in 38.4 %). 
The combination of basal cell hyperplasia and squamous metaplasia was found in 19.8 %. The combination of 
basal cell hyperplasia with squamous metaplasia and dysplasia was found in 1.3 % compared to the epithelium 
of small-caliber bronchi. Conclusion. The obtained results on the frequency of occurrence of morphological 
changes in large-caliber bronchi are of theoretical interest for further research to identify groups at high risk 
of progression of non-small cell lung cancer.

Key words: non-small cell lung cancer, basal cell hyperplasia, squamous metaplasia, dysplasia, small 
bronchi, large bronchi.

Введение
Рак легкого (РЛ) занимает лидирующую пози-

цию в структуре онкологической заболеваемости 
[1, 2], Несмотря на совершенствование хирурги-
ческих и терапевтических методов лечения, ис-
следования в области молекулярной диагностики, 
5-летняя выживаемость больных РЛ составляет 10–
20 % [3]. Высокая смертность связана с прогрес-
сированием опухолевого процесса, а эффективное 
лечение данной патологии по-прежнему остается 
нерешенной проблемой [4]. В связи с этим, с одной 
стороны, актуальным остается поиск объективных 
маркеров, позволяющих прогнозировать риск 
развития рецидивов и гематогенных метастазов 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) [5, 6], с 
другой – понимание молекулярно-биологических 
изменений в опухоли, поиск их ассоциаций с эф-
фективностью лечения.

Наиболее важными факторами, связанными с 
прогрессированием НМРЛ и прогнозом выживае-

мости, являются стадия, гистологическая струк-
тура, степень дифференцировки и биологическая 
агрессивность опухоли [7–9]. Однако данные 
факторы не всегда оказываются эффективными 
в предсказании течения опухолевого процесса. 
Проведенное ранее исследование показало, что 
разные варианты сочетания морфологических из-
менений эпителия мелких бронхов, отдаленных от 
очагов плоскоклеточного рака и аденокарциномы 
легкого, ассоциированы с прогнозом. Сочетание 
базальноклеточной гиперплазии и плоскокле-
точной метаплазии сопряжено с риском развития 
рецидивов НМРЛ независимо от гистологического 
типа опухоли и проведения неоадъювантной хи-
миотерапии [10]. Базальноклеточная гиперплазия 
в мелких бронхах, не сочетающаяся ни с какими 
другими морфологическими изменениями, со-
пряжена с развитием гематогенных метастазов 
[11]. Оценка эффективности предоперационной 
терапии НМРЛ в зависимости от принадлежности 
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пациентов к разным группам риска развития гема-
тогенных метастазов показала, что эффект предо-
перационной и/или интраоперационной лучевой 
терапии зависел не только от ее варианта, но и от 
принадлежности больных РЛ к группам низкого и 
высокого риска гематогенного метастазирования. 
Общая и безметастатическая выживаемость была 
ниже в группе высокого риска в тех случаях, когда в 
бронхах мелкого калибра выявлялась базальнокле-
точная гиперплазия, не сочетающаяся с другими 
изменениями бронхиального эпителия [12]. Раз-
деление пациентов на группы риска в зависимости 
от разных вариантов сочетания морфологических 
изменений в бронхах мелкого калибра, располо-
женных в отдалении от опухоли, с назначением 
персонализированного лечения позволило бы 
избежать неоправданного назначения химиотера-
пии, повысить эффективность комбинированного 
лечения и, соответственно, показатели выживаемо-
сти. Ограничение этого метода прогнозирования 
связано с тем, что объектом исследования являлся 
операционный материал. Поскольку на этапах 
предоперационного обследования при бронхо-
скопии возможна биопсия только из относительно 
крупных бронхов, экстраполяция результатов, 
полученных при исследовании мелких бронхов, 
требует дополнительного изучения.

Цель исследования – сравнительное изучение 
особенностей и частоты встречаемости разных 
вариантов сочетания морфологических изменений 
эпителия в бронхах крупного и мелкого калибра 
при плоскоклеточном раке и аденокарциноме 
легкого.

Материал и методы 
В исследование включен 151 пациент. Все 

больные прооперированы по поводу немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) T1–4N0–3M0 стадии. 
Из них у 58 (38,4 %) человек морфологически ве-
рифицирован плоскоклеточный рак, у 93 (61,6 %) – 
аденокарцинома легкого. Средний возраст больных 
составил 58,4 ± 8,2 года (41–76 лет).

Для изучения характера морфологических из-
менений эпителия бронхов крупного и мелкого ка-
либра при НМРЛ исследовались фрагменты ткани 
удаленного легкого с бронхами. Фрагменты ткани с 
крупными/средними (долевые, сегментарные, суб-
сегментарные; d=3–15 мм) бронхами были взяты 
на расстоянии ~0,5–1 см от границы резекции, а с 
мелкими (d=2–0,5 мм) – на расстоянии 3–5 см от 
опухоли. В стенке крупных бронхов всегда при-
сутствовали хрящевая ткань и железы.

Образцы ткани помещались в 10 % рН-ней-
тральный формалин. Продолжительность фик-
сации составляла 18–24 ч. Далее материал про-
водился по стандартной методике, с заливкой в 
парафин. С парафиновых блоков готовились серий-
ные срезы толщиной 4–5 мкм. Микропрепараты 
окрашивали растворами гематоксилина и эозина, 

приготовленными по общепринятым протоколам. 
Морфологическое исследование было проведено с 
помощью светового микроскопа «Axio Scope. A1» 
фирмы «Karl Zeiss», Германия. 

Микроскопическая оценка базальноклеточной 
гиперплазии (БКГ) и плоскоклеточной метаплазии 
(ПМ) проводилась по общепринятым критериям 
[13, 14]. Оценку дисплазии (Д) бронхиально-
го эпителия различной степени выраженности 
осуществляли согласно «Гистологической клас-
сификации опухолей легких» ВОЗ 2021 [15]. 
Морфологический диагноз плоскоклеточного рака 
и аденокарциномы легкого также устанавливали 
согласно «Гистологической классификации опу-
холей легкого» ВОЗ 2021 [15]. 

Данные были проанализированы с помощью ста-
тистического программного обеспечения STATIS-
TICA 12 (StatSoft, ОК, США). При характеристике 
возраста показатель вариабельности представляет 
среднее квадратичное отклонение. При оценке раз-
личий между группами по частоте встречаемости 
признака использовался критерий χ2 с поправкой 
Йетса и точный критерий Фишера (в случаях, когда 
ожидаемые частоты были менее 6). Результаты счи-
тались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
По результатам микроскопического исследова-

ния гистологического материала в мелких бронхах 
выявлялись разные варианты изменений – гипер-
плазия бокаловидных клеток, базальноклеточная 
гиперплазия, плоскоклеточная метаплазия, а также 
дисплазия I–III степени. Перечисленные варианты 
морфологических изменений эпителия встреча-
лись в различных сочетаниях в пределах одного 
исследованного фрагмента ткани (табл. 1). Все ва-
рианты сочетаний бронхиального эпителия разви-
вались на фоне морфологически подтвержденного 
хронического воспаления. В условиях отсутствия 
признаков хронического воспаления в бронхах 
мелкого калибра неизмененный бронхиальный 
эпителий (БКГ-ПМ-Д-) выявлен в 10 (6,6 %) слу-
чаях. Наиболее часто встречаемым реактивным 
изменением эпителия бронхов мелкого калибра 
при НМРЛ была базальноклеточная гиперплазия, 
которая выявлена в 137 (90,7 %) случаях. Как са-
мостоятельный процесс диффузная изолированная 
базальноклеточная гиперплазия (БКГд+ПМ-Д-) от-
мечена в 51 (33,8 %) случае. В 58 (38,4 %) случаях 
диагностирована очаговая базальноклеточная ги-
перплазия (БКГоч+ПМ-Д-). Несколько реже наблю-
далось сочетание базальноклеточной гиперплазии 
с плоскоклеточной метаплазией (БКГ+ПМ+Д-) – 
28 (18,5 %) случаев (р2–4<0,001; р3–4=0,003). 
Плоскоклеточная метаплазия в бронхах мелкого 
калибра была обнаружена в 4 (2,7 %) случаях, 
причем отмечалась она в сочетании с дисплазией 
II–III степени (БКГ-ПМ+Д+) (табл. 1). Следует 
подчеркнуть, что диффузную изолированную ПМ 
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(не сочетается ни с какими другими морфологиче-
скими изменениями) мы не наблюдали. Также не 
выявлено диффузной изолированной дисплазии 
(не сочетающейся с БКГ или ПМ).

В бронхах крупного калибра, как и в мелких, 
наиболее часто встречаемым изменением эпите-
лия была базальноклеточная гиперплазия – 141 
(93,4 %) случай. Из них с одинаковой частотой 
встречались очаговая (БКГоч+ПМ-Д-) и диффузная 
изолированная (БКГд+ПМ-Д-) базальноклеточная 
гиперплазия – 51 (33,8 %) и 58 (38,4 %) наблю-
дений соответственно (табл. 2). Несколько реже 
обнаруживалось сочетание базальноклеточной 
гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией 
(БКГ+ПМ+Д-) – 30 (19,8 %) случаев. Следует 
отметить, что в крупных бронхах отмечен еще 
один вариант сочетаний реактивных изменений 
эпителия, который мы не наблюдали в бронхах 
мелкого калибра – сочетание базальноклеточной 
гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией и 
дисплазией эпителия II–III степени (БКГ+ПМ+Д+), 
которое встретилось в 2 (1,3 %) случаях. Диффуз-
ной изолированной плоскоклеточной метаплазии и 
дисплазии в нашем исследовании не обнаружено. 
Как и в бронхах мелкого калибра, эти процессы 
были выявлены только в сочетании друг с другом 
(БКГ-ПМ+Д+) – 5 (3,3 %) случаев (табл. 2).

Сопоставление вариантов морфологических 
изменений эпителия в бронхах мелкого и крупного 
калибра показало, что в большинстве случаев – у 

136 (90,1 %) пациентов – процессы были идентич-
ны (табл. 3). В 15 (9,9 %) случаях морфологиче-
ские изменения в бронхах не совпадали. Анализ 
каждого случая несовпадения морфологических 
изменений бронхиального эпителия у пациентов 
в мелких и крупных бронхах показал следующее. 
У 5/15 (33,3 %) больных, у которых при мор-
фологическом исследовании в мелких бронхах 
наблюдался «нормальный» эпителий, в бронхах 
крупного калибра диагностирована очаговая ба-
зальноклеточная гиперплазия (БКГоч+ПМ-Д-). В 
7/15 (46,7 %) случаях очаговой базальноклеточ-
ной гиперплазии (БКГоч+ПМ-Д-), выявленной в 
бронхах мелкого калибра, в крупных отмечалась 
диффузная изолированная БКГ (БКГд+ПМ-Д-). У 
2/15 (13,3 %) пациентов, в бронхах мелкого калибра 
которых обнаружено сочетание базальноклеточ-
ной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией 
(БКГ+ПМ+Д-), в крупных бронхах на этом фоне 
выявлена еще и очаговая дисплазия (БКГ+ПМ+Д+). 
В 1/15 (6,7 %) случае с морфологическим процес-
сом в мелких бронхах (БКГ+ПМ+Д-) в слизистой 
оболочке крупных бронхов отмечалось сочетание 
плоскоклеточной метаплазии и дисплазии (БКГ-
ПМ+Д+).

Обсуждение
Степень воздействия патогенных факторов на 

слизистую бронхов крупного и мелкого калибра 
различна. Это обусловлено более развитой си-

Таблица 1/Table 1

Частота встречаемости различных вариантов морфологических изменений эпителия бронхов 
мелкого калибра при немелкоклеточном раке легкого

The frequency of occurrence of the variants of morphological changes in the epithelium of the bronchi of 
small caliber in non-small cell lung cancer

Варианты морфологических изменений 
бронхиального эпителия/

Variants of morphological changes in the bronchial epithelium

Частота встречаемости/
Frequency of occurrence

Различия между группами/
Differences between groups

1. БКГ-ПМ-Д-/
BCH-SCM-D-

6,6 % 
(10/151)

р1–2<0,001;
р1–3<0,001;
р1–4=0,002;

р1-6=0,1

2. БКГоч+ПМ-Д-/
BCHf+SCM-D-

38,4 % 
(58/151)

р2–3=0,4;
р2–4<0,001;
р2–6<0,001

3. БКГд+ПМ-Д-/
BCHd+SCM-D-

33,8 % 
(51/151)

р3-4=0,003;
р3–6<0,001

4. БКГ+ПМ+Д-/
BCH+SCM+D-

18,5 % 
(28/151) р4–6<0,001

5. БКГ+ПМ+Д+/
BCH+SCM+D+ 0

6. БКГ-ПМ+Д+/
BCH-SCM+D+

2,7 % 
(4/151)

Примечания: БКГоч – очаговая базальноклеточная гиперплазия; БКГд – диффузная изолированная базальноклеточная гиперплазия; таблица 
составлена авторами.

Notes: BCHf – Focal basal cell hyperplasia; BCHd – Diffuse basal cell hyperplasia; created by the authors.
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Таблица 3/Table 3

Частота встречаемости различных вариантов морфологических изменений эпителия в бронхах 
мелкого и крупного калибра при немелкоклеточном раке легкого

The frequency of occurrence of  the variants of morphological changes in the epithelium of the bronchi of 
small and large caliber in non-small cell lung cancer

Варианты морфологических изменений 
бронхиального эпителия/

Variants of morphological changes 
in the bronchial epithelium

Частота встречаемости/Frequency of occurrence Различия между 
группами/ 

Differences between 
groups

Бронхи мелкого калибра/
Small bronchus

Бронх крупного калибра/
Large bronchus

1. БКГ-ПМ-Д-/
BCH-SCM-D-

6,6 % 
(10/151)

3,3 % 
(5/151) р=0,18

2. БКГоч+ПМ-Д-/ BCHf+SCM-D- 38,4 % 
(58/151)

33,8 % 
(51/151) р=0,40

3. БКГд+ПМ-Д-/ BCHd+SCM-D- 33,8 % 
(51/151)

38,4 % 
(58/151) р=0,40;

4. БКГ+ПМ+Д-/ BCH+SCM+D- 18,5 % 
(28/151)

19,8 % 
(30/151) р=0,77

5. БКГ+ПМ+Д+ / BCH+SCM+D+ 0 1,3 % 
(2/151) р=0,16

6. БКГ-ПМ+Д+/
BCH-SCM+D+

2,7 % 
(4/151)

3,3 % 
(5/151) р=0,76

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Таблица 2/Table 2 

Частота встречаемости различных вариантов морфологических изменений эпителия бронхов 
крупного калибра при немелкоклеточном раке легкого

The frequency of occurrence of  the variants of morphological changes in the epithelium of the bronchi of 
large caliber in non-small cell lung cancer

Варианты морфологических изменений 
бронхиального эпителия/

Variants of morphological changes in the bronchial epithelium

Частота встречаемости/
Frequency of occurrence

Различия между группами/
Differences between groups

1. БКГ-ПМ-Д-/
BCH-SCM-D-

3,3 % 
(5/151)

р1–2<0,001;
р1–3<0,001;
р1–4<0,001;
р1–5=0,24

2. БКГоч+ПМ-Д-/
BCHf+SCM-D- 33,8 % 

(51/151)

р2–3=0,4;
р2–4<0,001;
р2–5<0,001;
р2–6<0,001

3. БКГд+ПМ-Д-/
BCHd+SCM-D-

38,4 % 
(58/151)

р3-4<0,001;
р3–5<0,001;
р3–6<0,001

4. БКГ+ПМ+Д-/
BCH+SCM+D-

19,8 % 
(30/151)

р4–5<0,001;
р4–6<0,001

5. БКГ+ПМ+Д+/
BCH+SCM+D+

1,3 % 
(2/151) p5–6=0,24

6. БКГ-ПМ+Д+/
BCH-SCM+D+

3,3 % 
(5/151)

Примечания: БКГоч – очаговая базальноклеточная гиперплазия; БКГд – диффузная изолированная базальноклеточная гиперплазия; таблица 
составлена авторами.

Notes: BCHf – Focal basal cell hyperplasia, BCHd – Diffuse basal cell hyperplasia; created by the authors.
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стемой элиминации пылевых частиц и патогенов 
в крупных бронхах, благодаря более развитому 
мукоцилиарному аппарату. Несмотря на это, по-
лученные результаты свидетельствуют о высокой 
степени тождественности вариантов морфоло-
гических изменений эпителия и их сочетаний в 
слизистой мелких и крупных бронхов. Вероятно, 
тождественность различных вариантов изменений 
в крупных и мелких бронхах связана с низким по-
рогом чувствительности эпителия мелких бронхов, 
из-за чего даже слабых воздействий патогенных 
факторов оказывается достаточно для того, чтобы 
вызвать приспособительные и/или патологические 
изменения. Хотя следует отметить, что в ряде 
случаев морфологические изменения в бронхах 
крупного калибра имели более выраженный ха-
рактер по сравнению с бронхами мелкого калибра. 
Открывается возможность прогнозирования тече-
ния НМРЛ по исследованию биопсий слизистой 

крупных бронхов, взятых при бронхоскопии. По-
скольку почти в 10 % случаев частичные различия 
морфологических изменений в крупных и мелких 
бронхах имеются, предстоит изучить, как это от-
разится на точности прогнозирования. 

Заключение
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что характер морфологических изменений 
респираторного эпителия в бронхах крупного и 
мелкого калибра, смежных с первичной опухолью, 
очень близок, однако имеются различия. Представ-
ляет теоретический интерес наличие некоторых 
сочетаний морфологических изменений в крупных 
бронхах по сравнению с мелкими. Дальнейшее 
изучение особенностей морфологических изме-
нений бронхов крупного калибра имеет значение 
для прогнозирования риска прогрессирования 
немелкоклеточного рака легкого. 
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Аннотация

Рак легкого остается одним из наиболее опасных и распространенных видов онкологических за-
болеваний, требующих постоянного совершенствования методов диагностики и лечения. В попытке 
добиться большей эффективности для отдельных групп пациентов генетическая неоднородность 
рака заставляет искать новые терапевтические мишени. Цель исследования – обновление текущих 
знаний об аденокарциноме легкого с мутацией в гене KRAS, рассмотрение новых возможностей 
персонализированного лечения KRAS-мутированного НМРЛ и формирование образа российского 
пациента, которому потенциально показана таргетная терапия. Материал и методы. Проведен по-
иск доступных литературных источников, опубликованных в базе данных Pubmed, Cochrane Library, 
Elibrary, включались публикации, относящиеся к 2008–2023 гг. Результаты. В статье рассматриваются 
молекулярно-генетическое тестирование, в том числе секвенирование следующего поколения NGS, и 
его роль в определении наличия мутации гена KRAS у пациентов с раком легкого. Также обсуждается 
эффективность таргетных препаратов: Соторасиб и Адаграсиб, показанная в клинических исследова-
ниях. Механизм их действия направлен на подавление активности мутантного белка KRAS G12C, что 
позволяет значительно улучшить прогнозы выживаемости пациентов. Нами были получены данные о 
результатах тестирования 935 пациентов с неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого из 
различных медицинских центров России, полученные в результате действующих научных программ. У 
160 (17,1 %) пациентов была выявлена мутация гена KRAS, из них у 96 (10,3 %) вариант KRAS G12C. 
Методом ПЦР мутация KRAS была определена у 44 пациентов, NGS (в том числе на платформе 
FoundationOne) – в 111 случаях. По большинству клинических характеристик, таких как пол, возраст, 
статус курения, уровень экспрессии PD-L1, наличие ко-мутаций (ТР53, STK11, KEAP1), пациенты из 
реальной практики в значительной мере соответствуют клиническим характеристикам пациентов, 
включенных в исследование CodeBreak100. Заключение. Результаты исследований подтверждают 
высокую эффективность Соторасиба и Адаграсиба для пациентов с мутацией KRAS G12C, открывают 
новые перспективы в лечении рака легкого. Полученные клинические данные российских пациентов 
демонстрируют соответствие портрету пациента из регистрационных исследований данных препаратов. 
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Это еще раз подчеркивает необходимость расширения спектра молекулярно-генетического тестиро-
вания для своевременного выявления данной группы и назначения им максимально эффективного 
лечения. 

Ключевые слова: НМРЛ, молекулярно-генетическое тестирование, KRAS, KRAS G12C, соторасиб, 
NGS.

KRAS-MUTATED NON-SMALL CELL LUNG CANCER: 
NEW THERAPY STRATEGIES
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E.A. Kolesnikova3, M.G. Gordiev4
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Abstract

Lung cancer remains one of the most dangerous and most common cancers, requiring constant improvement 
of diagnostic and treatment methods. The genetic heterogeneity of lung cancer forces us to search for new 
therapeutic targets in an attempt to achieve greater effectiveness for certain groups of patients. The purpose 
of the study was to update current knowledge about lung adenocarcinoma with a mutation in the KRAS gene, 
to consider new opportunities for personalized treatment of KRAS-mutated NSCLC and to form an image of a 
Russian patient who is potentially indicated for targeted therapy. Material and Methods. A search of available 
literature sources published in the Pubmed, Cochrane Library, Elibrary database was carried out, publications 
covering the period from 2008 to 2023 were included. Results. The article discussed molecular genetic testing, 
including NGS next generation sequencing, and its role in determining the presence of KRAS gene mutations in 
patients with lung cancer. The effectiveness of targeted drugs, such as Sotorasib and Adagrasib was also dis-
cussed. The mechanism of action is aimed at suppressing the activity of the mutant KRAS G12C protein, which 
can significantly improve patient survival prognosis. We obtained data on the results of testing 935 patients with 
non-squamous non-small cell lung cancer from various medical centers in Russia. The KRAS gene mutation 
was identified in 160 (17.1 %) patients, of whom 96 (10.3 %) had KRAS G12C variant. The KRAS mutation was 
determined by PCR in 44 patients and by NGS (including on the FoundationOne platform) in 111 patients. Clinical 
characteristics, such as gender, age, smoking status, PD-L1 expression level, presence of co-mutations (TP53, 
STK11, KEAP1, were largely similar between patients from real-world clinical practice and patients included in 
the CodeBreak100 study. Conclusion. The research results confirm the high effectiveness of Sotorasib and 
Adagrasib for patients with the KRAS G12C mutation and open up new prospects in the treatment of lung cancer. 
The clinical data obtained from Russian patients demonstrate consistency with the patient profile from registration 
studies of these drugs. This once again demonstrates the need to expand the range of molecular genetic testing 
for timely identification of this group of patients and prescribing the most effective treatment for them.

Key words: NSCLC, molecular genetic testing, KRAS, KRAS G12C, sotorasib, NGS.

Введение
Генетическая природа рака является обоснова-

нием необходимости геномного профилирования 
опухоли с последующим отбором пациентов 
для индивидуального противоопухолевого лече-
ния, оптимального как по эффективности, так и 
по переносимости для каждого пациента с не-
мелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Более 
глубокое понимание биологии заболевания и 
идентификация терапевтически нацеленных из-
менений онкогенных факторов значительно улуч-
шили результаты лечения метастатического рака 

легкого в последнее десятилетие. Рак легкого все 
больше представляется не отдельным заболевани-
ем, а группой гетерогенных опухолей, различных 
по своему генетическому составу. Существует 
расширяющийся список одобренных таргетных 
методов лечения, недавно дополненный новыми 
данными об эффективности ингибиторов мутации 
онкогенного драйвера KRAS при НМРЛ.

Цель исследования – обновление текущих зна-
ний об аденокарциноме легкого с мутацией KRAS с 
рассмотрением новых возможностей персонализи-
рованного лечения KRAS-мутированного НМРЛ. 
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Данная мутация идентифицирована десяти-
летия назад, но попытки разработки таргетной 
терапии ранее не имели успеха. Мы также обсуж-
даем важность диагностического молекулярного 
тестирования, учитывая постепенное внедрение 
секвенирования следующего поколения (NGS) и 
секвенирования РНК в обычную клиническую 
практику. В работе представлен обзор литера-
туры с включением результатов собственных 
исследований.

Рекомендации по молекулярному 
тестированию НМРЛ
Лечение пациентов с метастатическим НМРЛ 

в последние годы существенно изменилось бла-
годаря внедрению новых таргетных препаратов 
и иммунотерапии, а также лучшей интеграции 
доступных методов лечения. Новые подходы к 
терапии привели к увеличению объективных от-
ветов, общей выживаемости и улучшению качества 
жизни пациентов, что сделало НМРЛ лидером в 
отношении недавнего улучшения ожидаемой про-
должительности жизни по сравнению с другими 
распространенными видами опухолей [1]. При этом 
прогресс в молекулярно-ориентированном лечении 
относится преимущественно к аденокарциноме лег-
кого. Основу выбора оптимальной терапии для каж-
дого пациента составляют точный гистологический 
диагноз опухоли и ее молекулярно-генетическая 
характеристика. Молекулярное профилирование 
при постановке диагноза имеет первостепенное 
значение и стало обязательным компонентом ве-
дения пациентов с НМРЛ. 

В соответствии с международными руководя-
щими принципами, основанными на фактических 
данных, все пациенты с аденокарциномой легко-
го должны пройти тестирование на генетические 
отклонения, которые указывают на пригодность 
для лечения таргетными препаратами, независи-
мо от клинических параметров, таких как пол, 
этническая принадлежность или статус курения 
[2]. Согласно рекомендациям NCCN (версия 
3.2024), молекулярное тестирование показано 
при местнораспространенной или метастатиче-
ской аденокарциноме, при крупноклеточном раке 
и неустановленном гистологическом варианте 
(НМРЛ БДУ) [3].

В Российской Федерации обязательный объем 
тестирования включает определение мутаций в 
гене EGFR (18–21-й экзоны), BRAF V600E, транс-
локации генов ALK, ROS1 и экспрессию PD-L1 
[4]. Возможный объем тестирования включает 
следующие биомаркеры: KRAS, NTRK1/2/3, MET 
eх14, ERBB2 и RET. Тестирование опухолевого ма-
териала на EGFR, ALK и PD-L1 также рекоменду-
ется пациентам с резектабельным ранним НМРЛ.

Одна из основных проблем, связанных с 
молекулярно-генетическим анализом при НМРЛ, 
состоит в малом объеме доступного опухолевого 

материала, получаемого, как правило, минимально 
инвазивными методами. Нехватка количества опу-
холевого материала более характерна для тести-
рования при раке легкого, чем для многих других 
типов рака [1]. Это ограничивает потенциал для 
полного молекулярного анализа. При невозмож-
ности молекулярно-генетического исследования 
по тканевому образцу из-за его низкого качества 
или количества по возможности следует провести 
повторную биопсию. В соответствии с Клиниче-
скими рекомендациями NCCN (версия 1.2024) [5], 
исследование плазмы крови может предоставить 
альтернативный образец для оценки ДНК из сво-
бодно циркулирующих опухолевых клеток. Если 
стратегии повторного тестирования не осуществи-
мы или молекулярный статус неизвестен, лечение 
пациентов проводят, как при отсутствии мутаций-
драйверов в опухоли.

Стратегии молекулярного тестирования
Современные методы тестирования НМРЛ на 

наличие прогностических молекулярных маркеров 
требуют анализа различных биологических моле-
кул (ДНК, РНК, белков) и, следовательно, привле-
чения различных аналитических платформ (ПЦР, 
секвенирование ДНК, иммуногистохимия, FISH). 
Методики скрининга постоянно совершенству-
ются, и в настоящее время не существует единых 
стандартов их выполнения. При этом решение о 
тестировании на генетические мутации должно 
приниматься индивидуально с учетом времени его 
выполнения, доступной стоимости, относительной 
токсичности альтернативных вариантов терапии 
у конкретного пациента, а также доступности и 
качества клинической лаборатории, которая будет 
проводить тест.

Секвенирование следующего поколения NGS 
(Next Generation Sequencing) обеспечивает ши-
рокий панельный подход и уже используется для 
диагностики НМРЛ во многих клиниках. Мульти-
плексные панели могут охватывать одновременно 
несколько генов и различные мутации в этих генах, 
предоставляя информацию, превосходящую по 
объему и точности текущие стандартные методы 
молекулярного тестирования. При этом важно по-
нимать, что не все типы молекулярных изменений 
обнаруживаются всеми панелями NGS, и знать, 
какие типы изменений идентифицируются с по-
мощью каких анализов. Кроме того, следует рас-
смотреть возможность проведения NGS-анализов 
на основе РНК для улучшения выявления слияния 
генов (транслокаций ALK, ROS1, NTRK). Этот 
подход, называемый РНК-секвенированием (RNA-
seq), рассматривают у пациентов, когда не обна-
ружены онкогены-драйверы во время широкого 
панельного тестирования, и особенно у никогда 
не куривших. 

Иммуногистохимический метод (ИГХ) по-
зволяет проводить тестирование на уровне экс-
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прессии белка; в настоящее время данный метод 
требуется для анализа транслокаций ALK и ROS1 
(из-за большого количества ложноположительных 
тестов ROS1 требует подтверждения методом FISH 
или NGS), а также оценки уровня экспрессии PD-
L1, который не может быть выполнен с помощью 
NGS. При этом определение PD-L1 проводится как 
для неплоскоклеточного, так и плоскоклеточного 
НМРЛ с использованием только гистологического 
материала.

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
может быть использован для целенаправленного 
выявления специфических мутаций, например 
мутаций в генах EGFR, BRAF и KRAS. Выявление 
же перестроек и слияния генов с помощью ПЦР 
является проблематичным: пропускаются редкие 
типы слияний. Для определения количества копий 
и амплификации генов, а также перестроек генов 
ценен метод флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH), который является классическим методом 
выявления мутации ALK. 

При необходимости оценки расширяющегося 
списка отдельных терапевтически значимых био-
маркеров все более распространенной проблемой 
становится истощение тканей в небольших био-
птатах при НМРЛ [6]. Оптимальный подход к 
молекулярному тестированию при неплоскокле-
точном НМРЛ остается предметом дискуссий, при 
этом последовательное, малопанельное или более 
крупнопанельное NGS-тестирование остаются по-
тенциальными методами выбора.

Метод NGS требует применения дорогого 
высокотехнологичного оборудования и сложных 
вычислительных систем и пока недоступен для 
всех онкологических центров. Кроме того, выпол-
нение NGS может потребовать больше времени, 
чем обычные тесты, поскольку обрабатывается 
значительный объем данных и проводится, как 
правило, в централизованных лабораториях, что 
требует накопления ряда образцов для одного за-
пуска секвенатора [1].

Драйверные мутации при НМРЛ в подавляю-
щем большинстве случаев являются взаимоисклю-
чающими, и возможно начинать тестирование с 
наиболее часто встречающейся мутации EGFR, 
используя относительно простой и недорогой ПЦР-
метод, и далее искать другие молекулярные мише-
ни у пациентов с отрицательным результатом теста 
[3, 5, 7]. Последовательное тестирование остается 
экономически эффективным, ряд исследований 
подтверждает преимущества и экономическую 
эффективность NGS по сравнению с анализами, 
нацеленными на один ген [6].

К числу биомаркеров, используемых в на-
стоящее время в клинической практике в качестве 
мишеней для таргетной терапии, относится и 
мутация гена KRAS (ген саркомы крысы Кирсте-
на). KRAS-ассоциированный НМРЛ встречается 
примерно у трети пациентов с аденокарциномой 

легкого, составляющей самую большую подгруппу 
НМРЛ. При этом мутации KRAS являются наи-
более частым онкогенным фактором при НМРЛ 
и ключевым онкогенным фактором при солидных 
опухолях в целом.

Наибольшая частота мутаций KRAS наблю-
дается при трех видах рака: раке поджелудочной 
железы (88 %), колоректальном раке (45–50 %) и 
раке легкого (31–35 %) [1, 2]. Онкоген KRAS пред-
ставляет собой связанный с клеточной мембраной 
G-белок из семейства GTPases (гуанозинтрифос-
фатаз), участвующих в передаче внутриклеточного 
сигнала посредством переключения из активного 
состояния в неактивное за счет связывания с GTP 
[6, 7]. В GDP-связывающей форме (KRAS-GDP) 
белок не активен, в то время как активная форма 
белка представлена GTP-связывающей формой 
(KRAS-GTP) [5]. В ответ на включение внекле-
точными стимулами, такими как факторы роста, 
комплекс KRAS-GTP запускает контролируемую 
активацию трех внутриклеточных путей проли-
ферации и роста. К ним относится путь MAPK – 
важнейший сигнальный путь для образования и 
поддержания опухоли, в котором участвуют белки 
RAF/MEK/ERK, – он контролирует пролифера-
цию клеток посредством регуляции клеточного 
цикла, путь PI3K/AKT/mTOR – способствует вы-
живанию клеток, а также путь RalGDS-RalA/B, 
который регулирует миграцию, выживание и 
дифференцировку [7–9]. Активирующие мутации 
KRAS вызывают общую дестабилизацию в гене, 
предотвращая его инактивацию и удерживая в по-
стоянно активном GDP-связанном состоянии, что 
приводит к нерегулируемой передаче сигналов и 
онкогенезу [10–12]. 

Мутации KRAS гетерогенны и могут при-
водить к нуклеотидным заменам в кодонах 12, 
13 или 61 [13]. При этом трансверсия с заменой 
аминокислоты глицина на цистеин в кодоне 12, 
приводящая к мутации KRAS G12C, является 
наиболее распространенной при аденокарциноме 
легкого и встречается у 13–14 % пациентов [14]. 
Как показано, эта мутация связана с воздействием 
канцерогенных полициклических ароматических 
углеводородов, обнаруженных в сигаретном дыме, 
и обычно выявляется у пациентов с длительным 
курением в анамнезе [2, 14], в отличие от мутаций 
EGFR, BRAF, ROS1 и ALK, которые свойственны 
некурящим. При этом мутации KRAS чаще встре-
чаются в западных популяциях, по сравнению с 
азиатскими (26 vs 11 %) [15].

На протяжении почти четырех десятилетий 
KRAS считался неуловимой, «не поддающейся 
лечению» мишенью [16, 17]. Разработка специфи-
ческих ингибиторов против мутировавшего KRAS 
была затруднена, в том числе из-за сложности 
его биохимии и высокого сродства молекулы 
GTP к KRAS, что не позволяло синтетическим 
соединениям эффективно конкурировать с GTP за 
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связывание. Научные разработки последних лет в 
области молекулярного моделирования улучшили 
понимание структуры молекулы мутантного белка 
KRAS G12C и способствовали открытию прямых 
ингибиторов KRAS нового поколения.

Клиническое значение 
мутации KRAS G12C
Долгое время специфическое связывание 

мутантного белка KRAS G12C считали «неизле-
чимым». Но недавняя серия клинических исследо-
ваний препаратов, которые напрямую ингибируют 
онкогенный RAS, продемонстрировала многообе-
щающие результаты. Первыми ингибиторами 
KRAS G12C, продемонстрировавшими эффектив-
ность в клинических условиях, стали соторасиб и 
адаграсиб.

Соторасиб
В 2021 г. Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) ускорило одобрение Соторасиба как 
первого препарата, блокирующего KRAS G12C, 
для лечения взрослых пациентов с НМРЛ. Одо-
брение основано на клиническом исследовании II 
фазы, в котором приняли участие 124 пациента с 
НМРЛ с мутациями KRAS G12C, которые ранее 
получали другое лечение (химиотерапию или им-
мунотерапию) [18–22].

В 2023 г. в JCO опубликованы 2-летние резуль-
таты исследования CodeBreak100 (ClinicalTrials.
gov идентификатор: NCT03600883) по изучению 
эффективности и безопасности Соторасиба [23]. 
В это многоцентровое одногрупповое открытое 
исследование фазы I/II были включены 174 па-
циента с KRAS G12C-мутацией, местнораспро-
страненным или метастатическим НМРЛ после 
прогрессирования на предшествующей терапии. 
Пациенты (n=174) получали Соторасиб в дозе 960 
мг 1 раз в день с первичными конечными точками 
для фазы I безопасности и переносимости и для 
фазы II частоты объективного ответа (ЧОО). 

По результатам фазы II  исследования 
CodeBreaK100 частота объективного ответа (ЧОО) 
у пациентов с распространенным НМРЛ с мутаци-
ей KRAS G12C на монотерапии Соторасибом со-
ставила 37 %, медиана продолжительности ответа 
(ПО) – 11,1 мес, медиана ВБП – 6,8 мес, медиана 
ОВ – 12,5 мес. При этом препарат характеризовался 
контролируемым профилем безопасности [24].

По результатам объединенного анализа дан-
ных, полученных в ходе 2-летнего последующего 
наблюдения фаз I/II исследования CodeBreaK100 
(наиболее масштабного исследования, которое, 
насколько нам известно, имеет самый длитель-
ный период последующего наблюдения среди 
всех исследований по изучению ингибиторов 
KRAS G12C), было установлено, что соторасиб 
характеризуется долгосрочной эффективностью 
и хорошей переносимостью. Соторасиб проде-

монстрировал ЧОО 41 %, медиану длительности 
ответа (МДО) – 12,3 мес, выживаемость без про-
грессирования (ВБП) – 6,3 мес, общую выжи-
ваемость (ОВ) – 12,5 мес и двухлетнюю общую 
выживаемость – 33 %. Долгосрочная клиническая 
польза (ВБП ≥12 мес) наблюдалась у 40 (23 %) 
пациентов с любыми уровнями экспрессии PD-L1, 
у части пациентов с соматическими мутациями 
STK11 и/или KEAP1, что было связано с более 
низкими исходными уровнями циркулирующей 
опухолевой ДНК. Соторасиб хорошо переносился, 
с небольшим количеством поздних проявлений 
токсичности, связанных с лечением, ни одно из 
которых не привело к прекращению лечения. Эти 
результаты демонстрируют долгосрочную пользу 
Соторасиба, в том числе в подгруппах с плохим 
прогнозом. Полученные данные подтверждены 
результатами дополнительных исследований по 
изучению терапевтической эффективности пре-
парата в более ранних линиях терапии [24].

Адаграсиб
Адаграсиб является вторым пероральным селек-

тивным ингибитором KRAS G12C и имеет общий 
с Соторасибом механизм действия. Ковалентно и 
необратимо связываясь с уникальным остатком 
цистеина в кодоне 12, он также блокирует KRAS 
G12C в неактивном, GDP-связанном состоянии 
[25]. При этом Адаграсиб имеет несколько ключе-
вых отличительных фармакокинетических свойств, 
включая длительный период полувыведения, – 23 ч 
(у Соторасиба – примерно 5,5 ч), и прогнозируе-
мое обширное распространение в тканях, включая 
проникновение в центральную нервную систему 
(ЦНС) [26]. 

Адаграсиб продемонстрировал клиническую 
эффективность и имел приемлемый профиль 
нежелательных явлений в фазе I–Ib исследова-
ния KRYSTAL-1 фазы 1/2 [27] и также получил 
ускоренное одобрение FDA в декабре 2022 г. в 
качестве последующей терапии ранее леченных 
пациентов с прогрессирующим НМРЛ и мутацией 
KRAS G12C. 

В исследовании KRYSTAL-1 фазы 2 Адаграсиб 
(600 мг перорально 2 раза в день) оценен у 116 
пациентов, ранее получавших химиотерапию на 
основе платины ± иммунотерапию. У 89 % пациен-
тов был метастатический, у 11 % – местнораспро-
страненный НМРЛ KRAS G12C+. Большинство 
пациентов были курильщиками (95,7 %) и имели 
аденокарциномы (97 %). Средний возраст паци-
ентов – 64 года. Медиана общей выживаемости 
составила 12,6 мес (при медиане наблюдения 15,6 
мес). Из 112 пациентов с измеримым заболеванием 
подтвержденный объективный ответ наблюдался у 
48 (42,9 %) пациентов. Уменьшение опухоли любой 
величины наблюдалось у 89 (79,5 %) больных. У 
1 (0,9 %) пациента наблюдался полный ответ, у 47 
(42,0 %) – частичный ответ, у 41 (36,6 %) – стаби-
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лизация заболевания в течение как минимум 6 нед. 
Медиана продолжительности ответа составила 
8,5 мес, а средняя выживаемость без прогрессиро-
вания – 6,5 мес [26, 27].

Кроме того, Адаграсиб продемонстрировал 
клиническую эффективность у 33 пациентов со 
стабильными метастазами в ЦНС, получавших 
ранее лечение. Частота внутричерепного под-
твержденного объективного ответа составила 
33,3 % со средней продолжительностью ответа 
11,2 мес. Связанные с лечением нежелательные 
явления возникли у 97,4 % пациентов, из них I 
или II степени – у 52,6 %, III степени и выше – у 
44,8 %, у 6,9 % пациентов они привели к отмене 
препарата [26, 27].

Мутация KRAS G12C 
в клинической практике
Летом 2023 г. Соторасиб зарегистрирован для 

применения в Российской Федерации. Используя 
имеющиеся в нашем распоряжении базы данных, 
мы попытались оценить потенциальную востре-
бованность и эффективность данного препарата 
для применения в клинической практике, взяв за 

основу клинический портрет пациента в исследо-
вании CodeBreak100.

По результатам анализа баз данных ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва России, Медицинского института им. Сергея 
Березина (МИБС), ГБУЗ НО «Нижегородский об-
ластной клинический онкологический диспансер» 
были получены данные о результатах тестирования 
935 пациентов с неплоскоклеточным немелкокле-
точным раком легкого. У 160 (17,1 %) была вы-
явлена мутация гена KRAS, из них у 96 (10,3 %) 
определена мутация KRAS G12C. Методом ПЦР 
мутация KRAS была определена у 44 пациентов, 
NGS (в том числе на платформе FoundationOne) 
в 111 случаях. Еще 5 пациентам выполнялось 
тестирование плазмы крови методом жидкостной 
биопсии РНК. Сравнительные характеристики 
пациентов представлены в таблице.

В реальной клинической практике медиана воз-
раста в группе больных с выявленной мутацией 
KRAS G12C составила 61,4 года (диапазон от 40 
до 86 лет), 63 (65,7 %) были или остаются куриль-
щиками. Подавляющее большинство пациентов 
составили мужчины – 82 (85,4 %). Средний возраст 

Таблица /Table 

Сравнение клинических характеристик пациентов с мутацией KRAS G12C в исследовании 
CodeBreake100 и реальной клинической практике [23, 24]

Comparison of clinical characteristics of patients with KRAS-G12C mutation in the CodeBreake100 study 
and real-world clinical practice [23, 24]

Характеристики/Characteristics CodeBreake100 II фаза/
CodeBreake100 II phase (n=126)

CodeBreake100
ITT (n=174)

Реальная практика/
Real–world practice (n=96)

Медиана возраста, лет/Mean age, age 62,2 65,0 61,4
Мужской пол/Male 63 (50 %) 83 (48 %) 82 (85,4 %)

Статус курения/Smoking status 
Никогда не курил/Never 6 (4,8 %) 11 (6,3 %) 15 (15,6 %)

Курильщик/Current 15 (11,9 %) 18 (10,3 %) 57 (59,4 %)
Бывший курильщик/Former 102 (81,0 %) 142 (81,6 %) 6 (6,3 %)

Неизвестно/Unknown 3 (2,4 %) – 17 (17,7 %)
Стадия/Stage

I–II – – 12 (12,5 %)
III 5 (4 %) 6 (3 %) 29 (30,2 %)
IV 121 (96 %) 168 (97 %) 55 (57,3 %)

Уровень PD–L1/PD–L1 Expression 
˂1 % 33 (26 %) 46 (26 %) 10 (10 %)

≥1  до 49 % 30 (24 %) 42 (24 %) 18 (19 %)
≥ 50 % 35 (28 %) 44 (25 %) 1 (1 %)

Неизвестно/Unknown 28 (22 %) 42 (24 %) 67 (70 %)
Метастазы в головной мозг/

Brain metastases 26(21 %) 40 (23 %) 20 (21 %)

Мутации/Mutation 
TP53 81 % 46 % 15 (16 %)

LRP1B – 36 % –
KDM6A – 32 % –
STK11 34 % 32 % 9 (9 %)
KEAP1 19 % 24 % 5 (5 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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больных из исследования CodeBreake100 оказался 
несколько большим и составил 65 лет (диапазон от 
36 до 76 лет), а 117 (92,9 %) были нынешними или 
бывшими курильщиками, что тоже оказалось боль-
ше, чем в клинической практике [23, 24, 28, 29].

Необходимо отметить, что в реальной клини-
ческой практике пациенты с мутацией гена KRAS 
G12C встречаются не только на распространенной 
стадии заболевания (III–IV), но и на ранних стади-
ях. Особенности клинического течения заболева-
ния и эффективность таргетной терапии у данной 
группы пациентов представляет особый интерес.

В исследованных базах данных до 13 % состав-
ляли пациенты с ранними стадиями, которые не 
вошли в исследование CodeBreake100. Также выше 
оказалось число пациентов с IIIA–IIIB стадией. В 
настоящий момент нет убедительных данных о 
том, что эти различия могли бы повлиять на по-
тенциальную эффективность Соторасиба.

Частота возникновения метастазов в головном 
мозге сравнима с данными исследования Code-
Break100 и достигает 21 %. Обращает на себя 
внимание недостаточный объем тестирования 
на уровень экспрессии PD-L1. У 70 % пациентов 
результаты оценить не удалось. В то же время 
имеются данные о значительном количестве гипе-
рэкспрессоров (до 28 %) в данной подгруппе.

Большой интерес представляет связь мутации 
KRAS G12C с ко-мутациями. В этой подгруппе 
ожидаются наиболее длительные и устойчивые 
ответы. К сожалению, получить информацию о 
полном генетическом ландшафте опухоли воз-
можно только при использовании панелей NGS, 
недоступных для НМРЛ в системе ОМС.

В реальной клинической практике мы получили 
данные о наличии ко-мутаций KRAS G12C с TP53 
у 15 (16 %) пациентов, STK11 – у 9 (9 %) больных, 
KEAP1 – у 5 человек (5 %). В 5 (5 %) случаях одно-
временно наблюдались все 3 ко-мутации [30].

Таким образом, по большинству клинических 
характеристик пациенты из проанализированных 
баз данных в значительной мере соответствуют 
клиническим характеристикам пациентов, вклю-
ченных в исследование CodeBreak100. Вариант 
мутации KRAS G12C встречается в 10 % случаев, 
что ставит необходимость его тестирования на 2-е 
место, после определения мутации в гене EGFR. 
Потребность российских пациентов в современ-
ных ингибиторах KRAS G12C и его потенциальная 
эффективность представляются очень высокими.

Оценивая потенциальную эффективность лече-
ния пациентов в Российской Федерации, необхо-
димо отметить, что в исследовании CodeBreak100, 
по состоянию на 22 февраля 2022 г., 174 пациента 
(I фаза, n=48; II фаза, n=126) получали Соторасиб 
в дозе 960 мг 1 раз в сутки. Медиана продолжи-
тельности лечения составила 5,6 мес (диапазон 
0,2–35,9) [24]. На момент прекращения исследова-
ния 13 пациентов продолжали получать лечение. 

Медиана количества предшествующих линий 
терапии составляла 2,0 (диапазон от 0 до 4+). 
Предшествующая терапия включала ингибиторы 
PD-L1 (157 [90 %]) и химиотерапию препаратами 
платины в комбинации с ингибиторами PD-L1 (144 
[83 %]) [24]. 

Анализ данных демонстрирует высокую эффек-
тивность данного подхода к лечению у предлечен-
ных пациентов, что выражается в медиане ВБП 
6,3 мес и мОВ 12,5 мес. Представленные данные 
напрямую коррелируют с результативностью стан-
дартной ПХТ в первой линии терапии у пациентов 
с метастатическим НМРЛ.

Обсуждение
Исследования последних лет в области лечения 

рака легкого показывают, что два ковалентных ин-
гибитора KRAS G12C – Соторасиб и Адаграсиб – 
продемонстрировали длительный клинический эф-
фект у пациентов с ранее леченным распространен-
ным НМРЛ [24]. Это открывает новые перспективы 
в лечении данного заболевания, которое является 
одним из самых распространенных и смертельных 
видов рака. Роль этих ингибиторов в алгоритме 
стратегии лечения НМРЛ находится в стадии 
развития. В настоящее время ведутся разработки 
новых ковалентных ингибиторов KRAS G12C 
(таких как ARS-1620, GDC-6036, D-1553, 1_AM 
и ARS-853), которые также могут предоставить 
беспрецедентные возможности для таргетного воз-
действия на различные солидные опухоли [29]. 

Ключевым фактором успеха является развитие 
молекулярно-генетического тестирования, которое 
позволяет определить характеристики опухоли 
и выбрать оптимальный метод лечения. Однако 
необходимо учитывать, что каждый случай рака 
уникален и требует индивидуального подхода, ко-
торый позволит обеспечить расширение арсенала 
методов тестирования для рутинного использова-
ния. Появляющиеся доклинические и клинические 
данные свидетельствуют о том, что прогресс тар-
гетной терапии ингибиторами KRAS G12C может 
оказаться под угрозой из-за неизбежного развития 
резистентности, вызванной широким спектром 
геномных и гистологических механизмов [31]. 

Как показали клинические исследования, 
ингибиторы KRAS G12C не вызывали значитель-
ного уменьшения опухоли примерно у половины 
включенных пациентов. Кроме того, прогресси-
рование заболевания отмечено примерно у 10 % 
пациентов. При таргетной терапии появление ме-
ханизмов резистентности в опухолевых клетках 
может определять прогрессирование заболевания 
после первоначального ответа или стабилизации 
заболевания. Межклеточная изменчивость и вну-
триопухолевая гетерогенность считаются наиболее 
важными причинами резистентности к ингибито-
рам KRAS G12C [31]. При этом описаны множе-
ственные механизмы резистентности, и результаты 
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различных исследований подчеркивают необходи-
мость разработки эффективных комбинированных 
стратегий, включая иммунотерапию, в сочетании 
с ингибиторами KRAS G12C для преодоления 
резистентности. Подобные исследования уже 

проводятся, и они необходимы для оптимизации 
терапии в клинических условиях, однако недавние 
результаты в лечении KRAS-мутированного НМРЛ 
обнадеживают и демонстрируют потенциал адек-
ватного лечения данной категории пациентов.
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Аннотация

Актуальность. Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) является основным видом хирургического 
лечения злокачественных опухолей головки поджелудочной железы, дистальной части холедоха, 
двенадцатиперстной кишки и Фатерова сосочка. Данная операция сопряжена с высоким риском 
осложнений, развитию которых способствуют разные факторы. Поскольку, панкреатическая фистула 
является ключевым осложнением ПДР, то особенно важным становится выбор способа формирования 
панкреатического анастомоза. Материал и методы. Поиск литературных источников, опубликованных 
с января 1980 г. по январь 2024 г., производился в системах PubMed, Elibrary. Из 2 300 найденных 
источников для написания обзора использованы 69. Включены данные как ретроспективных, так и 
проспективных клинических исследований, посвященных панкреатодуоденальным резекциям при 
злокачественных новообразованиях, сложностям, которые встречаются при  данной операции, и путям 
их решения. Обобщен опыт зарубежных и отечественных авторов. Результаты. Существует более 
60 вариантов панкреатодигестивного анастомоза, что свидетельствует об отсутствии универсального 
метода, обеспечивающего профилактику панкреатического свища. На результаты лечения могут вли-
ять характер неоадъювантного лечения, сопутствующие заболевания, анатомические особенности и 
состояние железы, наличие механической желтухи и способы ее разрешения. Рассмотрены основные 
механизмы негативных факторов, влияющих на развитие осложнений. Индивидуальный подход к 
пациенту с учетом всех факторов позволяет значительно снизить риск осложнений. 

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, рак холедоха, рак большого дуоденального сосочка,
 панкреатодуоденальная резекция, операция Уиппла, панкреатический свищ, панкреатодигестивный 
анастомоз.

82 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(2): 82–91



83СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(2): 82–91

ОБЗОРЫ

challenges during pancreatoduodenectomy
and ways to overcome them

F.Sh. Akhmetzyanov1,2, A.G. Kotelnikov3, M.D. Ter-Ovanesov3,4, V.I. Egorov1,2 
T.D. Gostyunin1, O.A. Karpeeva2

1Kazan State Medical University
49, Butlerov St., Kazan, 420000, Russia
2Tatarstan Regional Clinical Cancer Center
29, Sibirsky trakt, Kazan, 420029, Russia
3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology оf the Ministry of Health of Russia
23, Kashirskoe shosse, Moscow, 115522, Russia
4Russian University of Medicine of the Ministry of Health of Russia
4, Dolgorukova St., Moscow, 127006, Russia

Abstract

Background. Pancreaticoduodenal resection (PDR) is the surgical procedure for cancer of the head of the 
pancreas, distal common bile duct, duodenum and ampulla of Vater. This surgery is associated with a high risk 
of complications, the development of which can be influenced by various factors. Since pancreatic fistula is a 
key complication of PDR, the choice of the method for pancreatic anastomosis becomes especially important. 
Material and Methods. The search for publications was carried out using the PubMed and Elibrary systems 
from January 1980 to January 2024. Of the 2,300 sources found, 69 were used to write the review. We included 
data from both retrospective and prospective clinical trials that were devoted to pancreatoduodenectomy for 
malignant neoplasms, the difficulties encountered in performing this surgery and ways to solve them. Results. 
Currently, there are more than 60 types of pancreatico-digestive anastomosis, which indirectly indicates the 
absence of a universal one that ensures the prevention of pancreatic fistula. The treatment outcomes may 
be influenced by the nature of neoadjuvant treatment, concomitant diseases, anatomical features, presence 
of obstructive jaundice and methods of its relief. The main mechanisms of influence of negative factors on 
the development of complications are considered. An individual approach to the patient, taking into account 
all factors, can significantly reduce the risk of complications.

Key words: pancreatic cancer, common bile duct cancer, cancer of the major preudenal papilla, 
pancreatoduodenectomy, Whipple operation, pancreatic fistula, pancreatodigestive.

Введение
Панкреатодуоденальная резекция (ПДР), также 

известная как операция Уиппла, является операци-
ей выбора при опухолях головки поджелудочной 
железы (ПЖ) и периампулярной области [1]. При 
данной операции необходимо провести резекцию 
или экстирпацию нескольких органов, а затем, на 
реконструктивном этапе, сформировать не менее 
трех анастомозов, что создает объективную пред-
посылку к развитию послеоперационных ослож-
нений, достигающих 60 % [2].

Первая ПДР была выполнена итальянским хи-
рургом А. Кодивиллой в 1898 г. Позже, в 1912 г., 
ПДР модифицирована В. Каушем. Операция 
в то время носила двухэтапный характер: на 
первом этапе формировался билиодигестивный 
и желудочно-кишечный анастомозы, а на втором 
производилось удаление билиопанкреатодуоде-
нального органокомплекса с формированием или 
без формирования панкреатодигестивного соустья. 
А. Уиппл в 1940 г. усовершенствовал операцию, 
объединив в один этап (операция Уиппла) [3].

ПДР состоит из двух этапов: резекционного и 
реконструктивного. По типу резекционного этапа 
ПДР делится на классическую операцию Уиппла – 

гастропанкреатодуоденальную резекцию (ГПДР) 
и привратниксохраняющую панкреатодуоденаль-
ную резекцию (ППДР) [4]. Реконструктивный 
этап ПДР включает в себя формирование как 
минимум 3 анастомозов: панкреатодигестивного, 
собственно дигестивного, билиодигестивного. 
Поскольку панкреатическая фистула (ПФ) явля-
ется ключевым осложнением ПДР, то особенно 
важным становится выбор способа формирования 
панкреатического анастомоза. Панкреатический 
анастомоз принципиально делится на 2 типа: 
панкреатогастроанастомоз (ПГА) и панкреатоею-
ноанастомоз (ПЕА). Последний, в свою очередь, 
может быть сформирован по типу «конец в конец» 
или «конец в бок». Соустье  по типу «конец в бок», 
вне зависимости от анастомозируемых органов, 
может быть как инвагинационным, так и «проток 
в слизистую». Существует более 60 вариантов 
панкреатодигестивного анастомоза, что свиде-
тельствует об отсутствии универсального метода, 
обеспечивающего профилактику ПФ [5].

Механическая желтуха и ее разрешение
При злокачественных опухолях головки ПЖ, 

общего желчного протока, большого дуоденального 
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сосочка самым частым осложнением является ме-
ханическая желтуха. Актуальным является вопрос 
о целесообразности дооперационного билиарного 
дренирования. В обзоре H. Moole et al. проанализи-
рованы исследования, в которых оценивали резуль-
таты ПДР с предоперационным дренированием и 
без дренирования желчных протоков. Установлено, 
что предоперационное разрешение механической 
желтухи за счет транспапиллярного стента значимо 
снижает частоту осложнений последующей ПДР, 
но не влияет на послеоперационную смертность 
и продолжительность госпитального периода [6]. 
В другом исследовании показано, что нет необхо-
димости перед операцией дренировать желчные 
протоки, поскольку разница в частоте осложнений 
после ПДР не значима. Более того, у 26 % пациен-
тов после дренирования возникает холангит [7]. По 
данным Z. Li et al., предпочтительнее немедленная 
ПДР у пациентов с механической желтухой, так 
как частота осложнений в группах с желтухой и 
без желтухи статистически не отличалась [8]. В ис-
следовании Z. Gao et al., включающем 290 больных 
с механической желтухой, у пациентов, которым 
выполнялось предоперационное дренирование, 
значимо реже возникали кровотечения после ПДР, 
однако чаще наблюдался гастростаз [9]. Уровень 
общего билирубина выше 14,6 мг/дл и интрао-
перационное кровотечение являются факторами, 
повышающими риск смертности в первый год 
после операции у пациентов с механической жел-
тухой [10]. L. Zhu et al. показали, что длительность 
дренирования должна быть не более 14 дней, при 
больших сроках чаще наблюдаются инфекционные 
осложнения [11]. Назобилиарный дренаж предпо-
чтительнее, так как реже вызывает инфекционные 
осложнения и клинически значимую ПФ после 
операции по сравнению с эндоскопическим транс-
папиллярным стентированием [12]. Ю.И. Патютко 
с соавт. пришли к выводу, что гипербилирубинемия 
до 250 мкмоль/л не оказала значимого влияния на 
интраоперационные показатели, риск послеопе-
рационных осложнений, что позволяет говорить о 
возможности у некоторых больных пересмотреть 
показания к предоперационному билиарному дре-
нированию, «заменив» его радикальной операцией 
[13].  Что касается выбора метода разрешения 
механической желтухи, то в метаанализе F. Duan 
et al., включающем 10 346 пациентов, не выявлено 
значимых различий в частоте осложнений, эффек-
тивности, смертности между чрескожным, чреспе-
ченочным и эндоскопическим транспапиллярным 
методами желчеотведения [14].

Выбор операционного доступа 
Успехи лапароскопического доступа заставляют 

хирургов все чаще его использовать, в том числе и 
при таких сложных операциях, как ПДР. В круп-
ном метаанализе Т. Yin et al. собраны данные 34 
исследований, включающих результаты лечения 

46 729 пациентов. Авторы обсуждают важный во-
прос об основной систематической ошибке этих 
исследований, а именно, выбор хирургами, нахо-
дящимися вначале обучения, пациентов с меньшим 
количеством факторов риска и сопутствующих забо-
леваний, что не может не влиять на результаты. Ис-
ключив такие исследования, сделан вывод, что ПДР 
из лапароскопического доступа не увеличивает риск 
послеоперационных осложнений [15]. Естественно, 
такой результат не дает права говорить о предпочте-
нии лапароскопического доступа перед открытым 
при выполнении ПДР, поскольку среди критериев 
оценки есть частота конверсии, продолжительность 
операции и экономическая составляющая.

Факторы, влияющие 
на развитие осложнений
Послеоперационный период достаточно ча-

сто сопровождается развитием тех или иных 
осложнений. В обзоре 226 статей T.B. Russel et 
al. представили следующие данные по частоте 
осложнений: послеоперационная панкреатическая 
фистула (ПФ) (исключая класс А) – 10,0–25,9 %, 
желчеистечение – 3,0–7,9 %, несостоятельность 
желудочно-кишечного анастомоза – 0,4–1,2 %, 
послеоперационное кровотечение – 7,3–13,6 %, 
холангит – 0,05–21,1 % [16]. Частота гастростаза, 
по данным исследования O.H. Dominguez et al., где 
были изучены данные о 8 011 пациентах, составила 
15,6 % [17].

Важным является вопрос о прогнозировании 
осложнений и факторах их риска. C. Williamsson 
et al. показано, что риск ПФ был значимо выше у 
пациентов с высоким индексом массы тела (ИМТ) 
[18]. Среди 15 033 пациентов риск развития кли-
нически значимой ПФ был заметно выше у лиц 
мужского пола, с ИМТ >30, имеющих узкий пан-
креатический проток, не страдающих сахарным 
диабетом, не получавших неоадъювантную тера-
пию [19]. Мягкая паренхима ПЖ, узкий панкреати-
ческий проток, длительность операции более 320 
мин – значимые негативные факторы риска ПФ 
[20]. Некоторые исследования указывают на то, 
что сахарный диабет, высокий уровень глюкозы на-
тощак ассоциируются с низкой частотой развития  
послеоперационной ПФ [18, 19]. 

Более редким осложнением является желчная 
фистула. Основным значимым фактором ее риска 
является диаметр общего желчного протока: более 
узкий проток – предиктор возникновения данного 
осложнения [21]. B. Malgras et al. конкретизируют, 
что ранние осложнения со стороны билиодигестив-
ного анастомоза чаще встречаются у пациентов 
с диаметром желчного протока <5 мм [22]. Есть 
данные о повышенной частоте желчной фистулы 
у пациентов с ожирением и наличием в анамнезе 
ЭРХПГ [23]. 

Несостоятельность дигестивного анастомоза 
является значительно более редким осложнением. 
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У таких пациентов были выявлены лучевая терапия 
в анамнезе, анемия, интраоперационная кровопо-
теря более 600 мл [24]. 

Кровотечение после ПДР – вторая по частоте 
причина послеоперационной летальности [25]. 
Основными факторами риска ранних послеопера-
ционных кровотечений (<24 ч) являлись: резекция 
магистральных сосудов в ходе операции, ранее 
перенесенное хирургическое вмешательство на 
органах брюшной полости, низкий предоперацион-
ный уровень альбумина сыворотки крови (<30 г/л). 
Поздние кровотечения (>24 ч) больше связаны с 
первичным возникновением других осложнений: 
ПФ, желчная фистула, перитонит [26]. Отмечено, 
что кровотечение во вторую послеоперационную 
неделю значительно повышает риск послеопера-
ционной летальности [27].

За последние годы смертность после ПДР 
значительно снизилась, составляя 2–4 % [28], по 
сравнению с периодом 1970–80 гг., когда этот по-
казатель достигал 25–30 % и более [29]. Частыми 
причинами послеоперационной смертности в тече-
ние 90 дней являются сепсис и кровотечение – 30  

и 25 % соответственно. Причем кровотечение в 
большинстве летальных исходов носит аррозив-
ный характер, что связано с панкреонекрозом и 
панкреатическим свищем [30]. Самыми частыми 
причинами повторных операций являются не-
состоятельность панкреатического анастомоза и 
кровотечение [31] (таблица).

Влияние особенностей строения 
поджелудочной железы на выбор 
метода анастомоза
На реконструктивном этапе ПДР особое вни-

мание необходимо уделять пациентам с «мягкой» 
паренхимой ПЖ, узким панкреатическим протоком 
(3 мм), жировой инфильтрацией паренхимы, по-
скольку указанные факторы чаще сопровождаются 
клинически значимой ПФ [32–34]. Нижним преде-
лом диаметра вирсунгова протока, при котором 
возможно безопасное выполнение анастомоза по 
типу «проток в слизистую», является 1 мм, с мень-
шим диаметром частота ПФ составляет 35,6 % [35]. 
Мягкая текстура ПЖ, как правило, встречается 
при периампуллярных опухолях. При рыхлой 

Таблица/Table 

Факторы риска хирургических послеоперационных осложнений                                                                 
после панкреатодуоденальной резекции

Risk factors for surgical postoperative complications after pancreatoduodenal resection

Осложнение/Complication Факторы риска/
Risk factors

Авторы/
Authors

Панкреатическая фистула/
Pancreatic fistula

ИМТ >30/BMI >30 Williamsson C. 
et al. (2020)

ИМТ >30, узкий панкреатический проток (<3 мм), мягкая паренхима 
ПЖ/

BMI >30, narrow pancreatic duct (<3 mm), soft pancreas parenchyma

Ellis R.J. et al. 
(2019)

Узкий панкреатический проток (<3 мм), мягкая паренхима ПЖ, опера-
ционное время >320 мин/Narrow pancreatic duct (<3 mm), soft pancreatic 

parenchyma, operative time

Jin J. et al. 
(2021)

Желчеистечение/
Biliary leakage

Узкий желчный проток/Narrow bile duct Andrianello S. 
et al. (2017)

Узкий желчный проток (<5 мм)/Narrow bile duct (<5 mm) Malgras B. et al. 
(2016)

Ожирение, ЭРХПГ в анамнезе/Obesity, history of endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography

El Nakeeb A. 
et al. (2019)

Несостоятельность дигестив-
ного анастомоза/

Digestive anastomosis failure

Больший объем лучевой терапии, сниженный уровень гемоглобина, 
интраоперационная кровопотеря >600 мл/More radiation therapy, reduced 

haemoglobin level, intraoperative blood loss >600 ml

Mazza M. et al. 
(2019)

Ранние послеоперационные 
кровотечения (<24 ч после 

операции)/
Early postoperative haemor-

rhage (<24 hours after surgery)

Операции на брюшной полости в анамнезе, низкий уровень альбумина 
(<30 г/л), резекции сосудов при ПДР/History of abdominal surgery, low 
albumin levels (<30 g/L), vascular resections during pancreaticoduodenal 

resection

Gao F. et al. 
(2016)

Поздние послеоперационные 
кровотечения 

(>24 ч после операции)/
Late postoperative haemorrhage 

(>24 hours after surgery)

ПФ, желчная фистула, послеоперационная абдоминальная инфекция 
как первичные осложнения/Pancreatic fistula, biliary fistula, postoperative 

abdominal infection as primary complications

Gao F. et al. 
(2016)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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ПЖ чаще возникают разрывы паренхимы органа 
во время проведения и завязывания нити. Мягкая 
железа, как правило, более активно функциониру-
ет, нежели фиброзированная ПЖ, что повышает 
вероятность воспаления и образование фистулы 
[36]. В то время как при твердой паренхиме ПЖ 
несостоятельность анастомоза и, как следствие, 
ПФ встречаются крайне редко [37]. По данным 
G. Zimmitti et al., для пациентов с «мягкой» парен-
химой ПЖ нет значимых различий в частоте ПФ 
при формировании панкреатогастро- и панкреа-
тоеюноанастомозов [38].

Есть мнение, что при «мягкой» паренхиме ПЖ, 
независимо от диаметра главного панкреатичес-
кого протока, предпочтительнее инвагинационный 
панкреатоеюноанастомоз, нежели панкретоеюно-
анастомоз по типу «проток в слизистую» [39]. При 
использовании ПЕА по типу «проток в слизистую» 
методом Какита необходимо сформировать всего 
3–4 шва, идущих от протока через всю паренхиму 
наружу [40]. Однако при мягкой структуре ПЖ 
даже 3–4 швов бывает достаточно для возникно-
вения разрывов паренхимы, с чем связан повы-
шенный риск возникновения ПФ класса B и C [41]. 
A. Zhao et al. предложили метод с формированием 
всего 2  швов от протока к наружной поверхности 
ПЖ, что, по их мнению, обеспечивает достаточную 
фиксацию и снижает риск ПФ до 4,1 %. Также 
малое количество швов позволяет эффективно при-
менять данную методику при лапароскопическом 
и роботизированном доступах [42]. 

В метаанализе S.R. Markar et al. выявлена связь 
между стентированием культи ПЖ после ПДР 
и снижением риска развития панкреатической 
фистулы [43]. По мнению некоторых авторов, 
особенно эффективно наружное дренирование 
вирсунгова протока, которое позволяет полностью 
отвести панкреатический сок от места анастомо-
за, тем самым снижая риск несостоятельности 
[44]. Метаанализ C. Guo et al. подчеркивает, что 
только наружное стентирование имеет значи-
мую эффективность в предотвращении ПФ [45]. 
S.N. Nikhil et al. установли, что у 5 из 10 пациентов 
с расположением протока близко к верхнему краю 
железы (<12 мм) возникла ПФ. Не исключено, что 
это связано с тем, что при данной анатомической 
особенности в верхней части железы не хватает 
достаточного объема паренхимы для надежной 
фиксация [46]. C. Ridolfi et al., оценивая морфо-
гистологические особенности ПЖ, влияющие 
на частоту ПФ, выделили близкое расположение 
протока к заднему краю ПЖ, что является пред-
располагающим фактором осложнения [47]. 
G.B. Kazantsev et al., обнаружив у пациентов мяг-
кую текстуру ПЖ и узкий панкреатический проток, 
выполняли ПГА вместо ПЕА, подтверждая гипо-
тезу о том, что при вышеупомянутых характери-
стиках культи ПЖ ПГА безопаснее [48].

Установление желудочного зонда 
как профилактика осложнений
Активно обсуждаемые в последние годы про-

граммы ускоренного послеоперационного восста-
новления пациентов (ERAS, fast track), которые, 
согласно метаанализу C. Kuemmerli et al., способ-
ствуют улучшению ближайших результатов после 
ПДР, но не содержат информацию о необходимо-
сти рутинного установления назогастрального 
зонда после ПДР как с целью кормления, так и с 
целью декомпрессии приводящей петли [49, 50]. 
Принимая решения по данному вопросу, нужно 
учитывать осложнения, индуцированные наличием 
назогастрального зонда (чаще всего говорится о 
респираторных осложнениях) [51]. Соответствен-
но, вопрос о том, влияет ли на послеоперационные 
осложнения отсутствие назогастрального зонда, 
остается открытым. Рандомизированные исследо-
вания ответили на этот вопрос однозначно: частота 
послеоперационных осложнений не возрастает у 
пациентов, которым не был установлен назога-
стральный зонд, поэтому рутинная декомпрессия 
желудка после ПДР не требуется [50]. J. Yin et al. 
предложили располагать трансгастральный зонд 
в приводящей к гастроэнтероанастомозу петле 
тощей кишки. Авторы констатировали снижение 
частоты ПФ с 39,4  до 23,4 % [52]. 

Питание пациентов 
в послеоперационном периоде
Основные ответы на вопросы касательно пи-

тания пациентов, которым проведена операция 
по поводу опухолевых заболеваний ПЖ, даны 
международной исследовательской группой пан-
креатической хирургии (ISGPS) в 2018 г. [53]. 
При возникновении самого частого и опасного 
осложнения после ПДР – ПФ становится ак-
туальным вопрос о выборе способа кормления 
пациента. Некоторые авторы сообщают о более 
быстром консервативном разрешении ПФ при 
использовании энтерального питания через зонд 
[54]. Однако установление зонда также сопря-
жено с различными осложнениями, поэтому его 
использование должно быть оправданным [51]. 
ISGPS рекомендует оставлять зонд пациентам с 
тяжелым истощением (потеря веса >10 % за по-
следние 6 мес [55]) и послеоперационным гастро-
стазом [53]. Долгое время был актуален вопрос 
о питании через зонд у пациентов с клинически 
значимой ПФ. Существует опасение, что перо-
ральное питание будет стимулировать панкреа-
тическую секрецию и усугубит течение ПФ [56]. 
Однако преимуществ параэнтерального питания 
по сравнению с пероральным при ПФ степени B 
и C не выявлено. Раннее пероральное питание не 
усугубило течение и не увеличило длительность 
панкреатической фистулы [53, 56]. Вероятно, это 
связано с выключением рефлекторного механизма 
секреции холецистокинина после резекции ДПК 
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[56]. Под ранним пероральным питанием, соглас-
но протоколам ERAS, подразумевается, что его 
необходимо начать через 12–24 ч после операции 
[57]. Чаще всего в литературе в качестве пищи для 
таких пациентов называются жидкие питательные 
смеси со сбалансированным составом нутриен-
тов [58]. В отношении пациентов с истощением, 
которым необходима нутритивная поддержка, 
большинство авторов сходится во мнении в пользу 
энтерального кормления через зонд по сравнению 
с полным парентеральным питанием, поскольку в 
таком случае существенно снижается количество 
послеоперационных койко-дней и значимо умень-
шается частота инфекционных осложнений [55]. 
S.Y. Wang et al. провели обзор исследований для 
оценки различных способов питания пациентов 
после ПДР. Установлено, что наиболее благопри-
ятный вариант для профилактики инфекционных 
осложнений и улучшения клинической картины за-
ключается в использовании перорального питания 
иммунонутриентами [59]. 

Неоадъювантная терапия
Несмотря на то, что хирургическое лечение 

при раке ПЖ является методом выбора, 5-летняя 
выживаемость пациентов после ПДР колеблет-
ся в пределах от 10 % без периоперационной 
химиотерапии до 30 % с адъювантной или пе-
риоперационной химиотерапией [60]. В последние 
годы активно ведутся дискуссии в отношении 
эффективности неоадъювантного лечения. Два 
крупных сравнительных исследования заявили об 
увеличении медианы общей выживаемости (ОВ) у 
больных резектабельным протоковым раком ПЖ, 
получавших неоадъювантную терапию (НАТ) [61]. 
Рассматривая в данной статье аспекты хирурги-
ческого лечения, необходимо коснуться вопроса 
влияния неоадъювантного лечения на интра- и 
послеоперационные особенности. Важный поло-
жительный аспект НАТ – уменьшение частоты 
позитивного края резекции у пациентов с раком 
ПЖ, что напрямую влияет на выживаемость [62]. 
В двух крупных исследованиях сравнили группу 
пациентов, получавших НАТ, с группой без НАТ и 
обнаружили, что в первой группе в среднем была 
увеличена длительность операции и чаще требо-
валась сосудистая реконструкция [63]. Достаточно 
важный вопрос подняли A. Teng et al. [64]: какое 
время между НАТ и операцией оптимально? Раз-
делив пациентов на две группы с периодом от НАТ 
до операции <12 и >12 нед, авторы показали, что 
во второй группе медиана выживаемости была 
значимо выше со значимо меньшим количеством 
пораженных лимфатических узлов.

A. Tomioka et al. проанализировали влияние 
НАТ на возникновение резистентного асцита 
после ПДР и показали, что, наряду с послеопера-
ционной гипоальбуминемией, НАТ – значимый 
фактор риска его развития [65]. В то же время 
данные больших метаанализов определяют НАТ 
как протективный фактор возникновения ПФ [66]. 
В обзоре S.L. Zetterval et al. освещено влияние 
разных видов неоадъювантной терапии на ПФ. 
Выявлено, что неоадъювантная лучевая терапия 
значимо увеличивает риск ПФ, в то время как у 
пациентов, получавших неоадъювантную химио-
терапию, наоборот, частота ПФ была снижена [67]. 
Оценивая влияние НАТ на ближайшие результаты 
после ПДР (90 дней после операции), D.W. Hyman 
et al. не обнаружили значимых различий в частоте 
осложнений между группами пациентов, получав-
ших и не получавших НАТ [68]. G. Marchegiani 
et al., сравнивая группу НАТ с группой без НАТ, 
показали, что при НАТ была ниже частота ПФ, но 
выше частота гастростаза. При этом ПФ в группе 
НАТ характеризовалась более тяжелым клиниче-
ским течением [69]. Метаанализ S.K. Kamarajah et 
al. определил НАТ как фактор, снижающий риск 
возникновения панкреатической фистулы после 
ПДР [66].

Заключение
Панкреатодуоденальная резекция является 

сложным оперативным вмешательством, часто 
сопровождающимся грозными послеоперацион-
ными осложнениями, на развитие которых могут 
влиять различные факторы на предоперационном, 
интраоперационном и постоперационном этапах. 
Вопросы предоперационного этапа касаются, 
прежде всего, определения  тактики при механи-
ческой желтухе и выбора операционного доступа. 
Для снижения риска инфекционных осложнений 
предпочтительным выглядит наружное предопе-
рационное дренирование желчевыводящих путей 
с продолжительностью до операции не более 14 
дней [9–11, 45]. Непосредственные и отдаленные 
результаты малоинвазивного или открытого опера-
ционных доступов статистически не отличаются, 
однако следует помнить о кривой обучения [15–18]. 
Вопросы интраоперационного и послеоперацион-
ного этапов, прежде всего, касаются оценки фак-
торов рисков развития ПФ как основного и самого 
частого осложнения после ПДР. В зависимости 
от ожидаемого риска ПФ возможно изменение 
способов формирования панкреатодигестивного 
анастомоза, проведение соответствующих про-
филактических и диагностических мероприятий 
после операции [16–23].
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Аннотация

Цель исследования – проанализировать накопленный опыт и попытаться определить те клинические 
ситуации, в которых применение протонов окажется экономически и клинически более эффективным, 
чем фотонное излучение. Материал и методы. Проведен поиск и анализ доступных литературных 
источников, посвященных изучению оценки и сравнению эффективности протонного и фотонного 
пучка излучения в лечении опухолей центральной нервной системы, найденных в Medline, Embase и 
Кохрановской библиотеке, опубликованных за последние 25 лет. Результаты. Проведенный анализ 
доступных публикаций показал, что ускоренные протоны не улучшают показатели выживаемости и 
безрецидивного течения при всех формах опухолей головного мозга по сравнению с фотонным из-
лучением ускорителей. Однако протоны позволяют существенно повысить уровень конформности 
распределения дозы облучения и снизить дозу на критические структуры (гипофиз, улитку, хрусталики 
глаз, гипоталамус). Благодаря этому уменьшается риск отдаленных последствий в виде нарушения 
слуха и зрения, снижения вероятности гормональных и когнитивных расстройств. Все это критически 
важно для потенциально излечимых злокачественных опухолей, таких как медуллобластома и гер-
минома, для опухолей низкой степени злокачественности, таких как глиома Gr 1–2, или обладающих 
низкой потенцией к метастазированию, поскольку использование протонов, по сравнению с фотонами, 
уменьшает риск развития отдаленных последствий, ухудшающих качество жизни излеченных детей. 
Заключение. Лучевая терапия признана важным терапевтическим компонентом лечения и часто ис-
пользуется в стратегиях мультимодальной терапии опухолей центральной нервной системы у детей. 
Протонная лучевая терапия является одним из привлекательных методов проведения радиотерапии 
с минимальным распределением дозы на непораженные ткани и снижением поглощенной дозы. Пре-
цизионность протонов приводит к снижению риска возникновения долгосрочных побочных эффектов, 
связанных с проведением данного вида лечения, и индукции вторичных злокачественных новообра-
зований, что имеет особое значение для качества жизни. 

Ключевые слова: опухоли мозга, дети, ускоренные протоны, фотонное излучение, качество жизни, 
нейроонкология, лучевая терапия.
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Abstract

The aim of study: to analyze the accumulated experience and try to identify those clinical situations in which 
the use of protons will be economically and clinically more effective than photon radiation therapy. Material 
and Methods. The articles devoted to the study of the evaluation and comparison of the effectiveness of 
proton and photon radiation beams in the treatment of tumors of the central nervous system and published 
over the past 25 years were searched in the Medline, Embase and the Cochrane Library databases. Results. 
The analysis of available publications has shown that accelerated protons do not improve survival rates 
and disease-free rates in all forms of brain tumors compared with photon therapy. However, protons can 
significantly increase the level of dose distribution conformity and reduce the dose to critical structures (pituitary 
gland, cochlea, eye lenses, hypothalamus), thus reducing the risk of hearing and visual impairment as well 
as hormonal and cognitive disorders. All this is critically important for potentially curable malignant tumors, 
such as medulloblastoma and germinoma, for low malignant potential tumors (grade 1–2 glioma) or tumors 
with decreased metastatic potential, since proton therapy compared to photon therapy reduces the risk of 
late side effects that worsen the quality of life of cured children. Conclusion. Central nervous system tumors 
are one of the most common solid malignant neoplasms in children. Radiation therapy (RT) is recognized 
as an important therapeutic component of treatment and is often used in strategies for multimodal therapy 
of tumors of the central nervous system in children. Proton radiation therapy is one of the attractive methods 
of radiotherapy with minimal dose distribution to normal tissues and a decrease in the absorbed dose. The 
precision of protons reduces the risk of long-term side effects associated with this type of treatment and the 
induction of secondary malignancies, which is of particular importance for the quality of life. 

Key words: brain tumors, children, accelerated protons, photon radiation, quality of life, neurooncology, 
radiation therapy.

Введение
Опухоли головного мозга и других внутри-

черепных структур составляют около четверти 
всех злокачественных новообразований в детском 
и подростковом возрасте. В России ежегодно 
регистрируется около 500 новых случаев таких 
заболеваний [1]. Для их лечения, как правило, 
используется комплекс методов, среди которых 
ведущее место принадлежит лучевой терапии 
(ЛТ) [2]. Достижения комплексной терапии этих 
заболеваний выразились в повышении показателей 
выживаемости и длительности ремиссий. Увеличе-
ние продолжительности жизни больных актуализи-
ровало проблему отдаленных последствий ЛТ [3]. 
Именно последствия всего применяемого лечебно-
го комплекса, и в первую очередь лучевой терапии, 
выражаются в снижении у излеченных от опухоли 
детей когнитивных функций, нарушении социаль-
ной адаптации, нейро-эндокринных расстройствах, 

нарушении процессов роста, ухудшении слуха и 
зрения, развитии радиоиндуцированных злокаче-
ственных опухолей [4].

В значительной мере эти последствия связаны 
с недостаточным щажением критических структур 
мозга при использовании фотонного излучения. 
Частичное решение этой проблемы стало возмож-
ным с внедрением в практику ЛТ современных 
методик: интенсивно-модулированного облучения 
(IMRT) и модулированной по интенсивности арк-
терапии (VMAT). Эти методики позволили суще-
ственно улучшить конформность распределения 
дозы в мишени и уменьшить дозы на критические 
структуры, но полностью исключить облучение 
здоровых тканей по ходу фотонного пучка до ми-
шени и после нее при использовании этих методик 
невозможно, и здоровые критические структуры 
неизбежно попадают в зону облучения, хотя и в 
значительно меньших дозах, чем при конвенцио-
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нальных методиках. Новые возможности концен-
трации дозы в очаге появились с внедрением в 
практику ЛТ пучков ускоренных протонов (УП). 
Показатель относительной биологической эффек-
тивности (ОБЭ) протонного облучения составляет 
1,1 по отношению к ОБЭ фотонного излучения 
[5], т.е. противоопухолевый эффект протонного 
и фотонного излучений практически одинаков и 
теоретически возможно использование УП в тех же 
ситуациях, что и фотонов линейных ускорителей 
или гамма-излучения телекобальтовых установок. 
Однако у УП имеется существенное преимуще-
ство перед фотонами, которое заключается в от-
даче энергии не по ходу всего пучка, а только в 
конце пути, называемом пиком Брэгга. Максимум 
энергии пучка отдается в этом пике, до него доза 
отдаваемой тканям энергии минимальна, а после 
него практически равна нулю. Такое свойство про-
тонов позволяет максимально ограничить степень 
облучения окружающих опухоль тканей, что акту-
ально в практике детской онкологии, особенно при 
внутричерепных опухолях мозга [8].

Для отечественной онкологии терапия УП 
является относительно новым вариантом ЛТ, и 
протонными ускорителями располагают только 
несколько учреждений в стране. Тем не менее в 
отечественной литературе есть ряд публикаций, 
освещающих отечественный и зарубежный опыт 
применения УП в онкологической практике [6–9]. 
К настоящему времени уже накоплен значительных 
опыт использования данного вида излучения, в 
том числе и в практике онкопедиатрии при раз-
личных нозологических формах опухолей [10, 
11]. Но большая часть публикаций закономерно 
посвящена результатам использования УП при 
внутричерепных опухолях. 

Глиомы
Послеоперационная ЛТ является обязательным 

компонентом при лечении глиомы высокой степени 
злокачественности (ЗГ). Однако результаты ком-
плексного лечения неудовлетворительны [12]. По 
данным T.J. Macdonald et al., только 24 % больных 
ЗГ пережили 5-летний срок после комплексного ле-
чения (операция + химиотерапия + конформная ЛТ 
фотонами в дозе 59,4 Гр за 33 фракции). При этом 
у 11 из 76 больных имелись токсические осложне-
ния со стороны ЦНС. Наиболее демонстративны 
возможности использования УП при диффузно 
растущих глиомах ствола мозга. A. Muroi et al. 
применили УП у 12 таких детей. Доза 54 Гр-экв 
подводилась за 30 фракций. Результаты сравнива-
лись с полученными у 10 аналогичных больных 
после облучения фотонами. При удовлетвори-
тельной переносимости лечения и наблюдении в 
сроки от 4 до 48 мес показатели выживаемости в 
сроки 6, 12, 18 и 24 мес в группе получавших УП 
составили 66,8, 50, 41 и 20 % соответственно, т.е. 
они полностью равны результатам в контрольной 

группе [13]. T. Vern-Gross et al. использовали УП 
у 34 детей, больных ЗГ. В зону облучения вклю-
чалась ткань мозга, отступ – 2 см от края опухоли. 
При медиане срока наблюдения 18 мес у 20 (58,8 %) 
больных констатировано возобновление роста 
опухоли и у 6 (17,6 %) – выявлены метастазы. Об-
надеживало только то, что состояние когнитивных 
и адаптационных функций оставалось на исходном 
уровне [14].

При глиомах низкой степени злокачествен-
ности (НЗГ) радикальное удаление обеспечивает 
10-летнюю выживаемость до 90 %. При частичном 
удалении или неоперабельных НЗГ дополнение 
операции конформной ЛТ позволяет получить по-
казатель 10-летней выживаемости, равный 95,9 %, 
и безрецидивного течения (БРТ) – 74,3 %. При этом 
почти у 5 % больных после фотонного облучения 
наблюдалась васкулопатия, преимущественно у 
детей, леченных в возрасте до 5 лет [15]. Резуль-
татам использования УП при НЗГ посвящен ряд 
работ. E.B. Hug et al. лечили протонным пучком 
27 детей, больных радикально неоперабельной 
НЗГ. Использовались суммарные дозы от 50,4 до 
63,0 Гр-экв (медиана – 55,2 Гр-экв). При среднем сро-
ке наблюдения 3,3 года локальный контроль опухоли 
констатирован у 78 % больных и выживаемость – 
у 85 %. У одного больного развилась болезнь 
Мойямойя [16]. 

Обсуждая ЛТ при глиомах низкой степени 
злокачественности, нельзя не говорить о совре-
менных подходах в комплексном лечении таких 
детей. При принятии решения о необходимости 
противоопухолевого лечения после оперативного 
вмешательства (удаления или биопсии опухоли) 
современные программы уже не предусматривают 
лучевую терапию (ни протонную, ни фотонную) в 
качестве фронтлайнтерапии у детей до 18-летнего 
возраста (Европейский проект LOGGIC 2020). 
Эффективность химио- и таргетной терапии про-
демонстрирована во многих публикациях. Такая 
стратегия предлагается с целью минимизации от-
даленных последствий ЛТ у длительно живущих 
детей, какими являются пациенты с НЗГ. В первой 
линии терапии у таких больных предлагается ис-
пользование в рандомизации 2 схем химиотерапии 
(бевацизумаб + винбластин или карбоплатин + вин-
кристин), а также молекулярно-направленную тар-
гетную терапию при выявлении соответствующих 
мутаций. У больных младше 10 лет и у больных 
с нейрофиброматозом в относительно «старых» 
программах лечения SIOP LGG 2004–2010 метод 
ЛТ вообще не рекомендован. Таким образом, не-
обходимо тщательно оценить все риски лечения, 
прежде чем использовать любые варианты ЛТ у 
детей с НЗГ.

B.A. Greenberger et al. пролечили протонным 
пучком в суммарных дозах экв. 48,6–54 Гр 32 
больных с глиомой НЗГ и получили показатель 
8-летней выживаемости 100 %,  при БРТ – 82,8 %. 
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Васкулопатия развилась у 6,2 % больных. При 
глиомах зрительного нерва стабилизация или улуч-
шение зрительных функций достигнуты у 83 % 
больных [17].

Эти данные свидетельствуют, что при ЗГ об-
лучение ускоренными протонами обеспечивает 
результаты, аналогичные наблюдаемым после об-
лучения фотонами. Поскольку для большинства 
этих пациентов вероятность достижения стойкого 
эффекта минимальна и в течение короткого срока 
их жизни радиационные повреждения не успевают 
проявиться, применение УП не имеет преимуществ 
перед фотонами. Противоопухолевый эффект УП 
при НЗГ также аналогичен наблюдаемому после 
использования фотонов. Однако при этой форме 
опухоли в силу большой продолжительности жиз-
ни таких больных существенное значение имеет 
предупреждение отдаленных последствий ЛТ. 
Это особенно актуально при близости опухоли к 
таким критическим структурам, как гипофиз, ги-
поталамус, зрительные нервы, внутреннее ухо. Для 
таких категорий больных НЗГ УП, несомненно, 
являются с клинических позиций предпочтитель-
ным вариантом. 

Медуллобластома
Краниоспинальное облучение в дозах, пред-

усмотренных в более ранних протоколах для 
большинства больных медуллобластомой (МБЛ), 
сопровождалось значительными осложнениями, 
включая снижение интеллектуальных возможно-
стей, гормональный дефицит, нарушение роста, 
снижение слуха [18]. Частота и выраженность 
этих осложнений уменьшились с внедрением 
более щадящих программ ЛТ и снижением дозы 
КСО (краниоспинальное облучение) до 24 Гр, но 
полностью избавить больных от последствий ЛТ 
с помощью фотонного излучения не удалось. В 
ретроспективных исследованиях по использова-
нию УП при МБЛ в сравнении с результатами 
фотонного облучения показаны одинаковая проти-
воопухолевая эффективность и частота ближайших 
осложнений. В работе B.R. Eaton et al. после про-
тонного или фотонного облучения больных МБЛ 
достигнут показатель 6-летнего БРТ, равный 78,8 
и 76,5 % соответственно, хотя в группе протонного 
облучения у 3 больных выявлены вторые опухоли, 
чего не отмечено в группе фотонного облучения. 
В то же время анализ гистограмм распределения 
дозы при КСО свидетельствует, что в условиях ис-
пользования протонного пучка имеется реальная 
возможность снизить дозы облучения на внутрен-
нее ухо, гипофиз и хрусталики по сравнению с 
фотонным облучением [19]. В кооперированном 
исследовании A. Ruggi et al. оценили токсичность 
при использовании УП у 43 детей, больных МБЛ. 
По сравнению с группой детей, ранее получавших 
терапию фотонами, токсические осложнения при 
применении УП были менее выраженными и легко 

корректировались терапией сопровождения [20]. 
S.J. Trybula et al. изучили отдаленные последствия 
двух вариантов послеоперационной ЛТ у 79 детей, 
больных МБЛ. Из них 30 получали ЛТ фотонами 
и 49 – УП. В среднем больные, облучавшиеся 
фотонами, наблюдались 105 мес, в группе УП – 
56,8 мес. При динамическом наблюдении кавер-
нозные ангиомы в ткани мозга выявлены у 86,7 % 
в группе фотонов и 85,7 % – в группе протонов. 
При протонной терапии эти повреждения обнару-
живались в среднем через 18,2 мес, при фотонной – 
через 40,2 мес [21]. Нам пока не встретилось 
публикаций, в которых бы анализировались до-
стоинства УП для облучения спинномозгового 
пространства в плане нарушения процессов роста 
позвоночника. Для оценки состояния репродуктив-
ной системы, зрения и слуха у клинически излечен-
ных детей пока недостаточны сроки наблюдения 
за больными МБЛ после использования УП. Хотя 
дозиметрические исследования свидетельствуют о 
возможности значимого снижения дозы облучения 
гипофиза, гипоталамуса, внутреннего уха, хруста-
ликов глаза при использовании УП по сравнению 
с фотонами, для суждения о более отдаленных по-
следствиях необходимы более длительные сроки 
наблюдения.

Эпендимома
Более половины случаев эпендимомы выявляет-

ся у детей младше 3 лет и локализуется в задней че-
репной ямке. В лечении эпендимомы используются 
операция и послеоперационная лучевая терапия в 
суммарных дозах 50,5–59,4 Гр, независимо от вида 
источника облучения, за исключением полностью 
удаленной опухоли в степени дифференцировки 
Gr2. В зону облучения включается весь объем 
опухоли (GTV) плюс 1,5 см вокруг. T.E. Merchant 
et al. провели лечение фотонами 153 больных 
анапластической эпендимомой с использованием 
зоны отступа от GTV 1 см и получили показатель 
7-летней выживаемости, равный 88,7 %, и показа-
тель безрецидивного течения (БРТ) – 85 %. В 95 % 
случаев рецидивы локализовались внутри зоны 
облучения. Таким образом, этим исследованием 
доказана возможность сокращения объемов об-
лучения [22].

C. Ares et al. использовали сканирующий пучок 
УП у 50 больных эпендимомой с включением 
вокруг зоны GTV 0,5–1 см и в суммарной дозе 
54–60 Гр-экв. Показатель 5-летней выживаемости 
составил 84 %, БРТ – 78 %. Тяжелые токсические 
осложнения наблюдались у 3 (6 %) больных, в 
том числе односторонняя глухота у двух и фаталь-
ный некроз ствола мозга у одного пациента [23]. 
S.M. MacDonald et al. провели сравнительный 
анализ распределения дозы при использовании 
у больных эпендимомой ускоренных протонов и 
фотонного облучения интенсивно-модулированной 
методикой (IMRT). Авторы выяснили несколько 
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преимуществ протонного пучка: средняя доза об-
лучения височной доли при использовании IMRT 
составила 16 Гр, при УП – 4 Гр. Гипофиз получил 
16 Гр при IMRT и <1 сГр-экв при УП, гипоталамус – 
10,7 Гр и 0,2 сГр-экв, левая улитка – 37 Гр и 2 сГр-
экв соответственно [24].

В другой работе, объединяющей наблюдения 
за 70 больными эпендимомами, из которых 66 % 
подверглись субтотальному удалению опухоли и 
которым проводилось облучение УП фракциями 
1,8 Гр-экв. в суммарных дозах от 50,4 до 60 Гр-экв, 
показатель трехлетней выживаемости составил 
95 % и БРТ – 76 %. Ментальный индекс, оценивае-
мый в среднем через интервалы 2,2 года, снижался 
незначительно, заместительная гормональная 
терапия потребовалась 2 больным [25].

Основной причиной неудач лечения эпенди-
момы является местное рецидивирование. При 
выявлении рецидива необходимы повторная опе-
рация и повторная лучевая терапия. B.R. Eaton 
et al. сообщили о результатах использования УП 
у 14 больных с рецидивом эпендимомы, ранее 
получавших облучение в дозе от 52,2 до 59,4 Гр. 
При повторном облучении в большинстве случаев 
использовалась суммарная доза более 50 Гр-экв. 
Токсичность II степени наблюдалась у 3 больных. 
Показатель трехлетнего бессобытийного течения 
составил 28,1 %, у 66 % больных выявлены отда-
ленные метастазы [26].

J.R. Gunther et al. провели сравнительный ана-
лиз МРТ-изображения мозга после облучения УП 
и фотонами. Патологические изменения в ткани 
мозга выявлены у 16 из 37 больных, получавших 
УП, и у 6 из 35 получавших фотонное облучение 
методикой IMRT. Повреждения ствола мозга были 
основной проблемой при эпендимоме задней че-
репной ямки при использовании УП. Клинические 
симптомы повреждения наблюдались у 7 больных, 
из них 3 получали IMRT и 4 – УП. Показатели 
4-летней выживаемости были несколько лучше 
у больных, получавших УП [27]. Таким обра-
зом, на примере эпендимом также подтверждена 
идентичность результатов использования УП и 
фотонного излучения с явным преимуществом в 
плане дозовых нагрузок на критические органы 
при применении УП.

Герминома
Эта опухоль обладает высокой чувствитель-

ностью к ЛТ и химиотерапии, и в ее лечении 
используются оба метода. До 90 % этих больных 
излечиваются, и большая продолжительность жиз-
ни создает условия для проявления отдаленных по-
следствий лечения. При герминативно-клеточной 
опухоли облучению подвергаются желудочки 
мозга в дозе 24 Гр за 12 фракций с последующей 
химиотерапией [28]. В прошлом при этих опу-
холях применялось краниоспинальное фотонное 
облучение или облучение всего объема головного 

мозга в суммарной дозе 40–50 Гр, но такое лече-
ние сопровождалось выраженной токсичностью. 
S. Acharya et al. сообщили о показателе 30-летней 
выживаемости после такого лечения, равном 61,9 %, 
но у этих больных риск смерти от нарушения 
мозгового кровообращения повышался в 59 раз, и 
кумулятивный показатель летальности от других 
опухолей через 25 лет составлял 16 %. В настоящее 
время этот вариант при отсутствии метастазов по 
ликворному пространству не используется [29]. 
Методика IMRT фотонным пучком линейного 
ускорителя обеспечивает снижение дозы на кри-
тические структуры [30]. Но согласно дозиметри-
ческим исследованиям, облучение желудочковой 
системы при помощи УП имеет преимущества по 
сравнению с IMRT в виде снижения на 10–15 Гр 
дозы облучения здоровой ткани мозга. Однако для 
выводов об отдаленных результатах использования 
УП для ЛТ герминомы необходимы более длитель-
ные сроки наблюдения [31].

Краниофарингиома
Основным методом лечения краниофарин-

гиомы (КФ) является операция. Однако тотальное 
удаление этой опухоли часто осложняется тяжелым 
неврологическим дефицитом, в связи с чем чаще 
выполняется субтотальное удаление с последую-
щей конформной ЛТ в суммарной дозе 50–55 Гр 
[32]. P. Klimo et al. применили такое лечение у 97 
больных и у 18 в последующем наблюдали рецидив 
при показателях 5- и 10-летней выживаемости – 
89 и 76 % соответственно [33]. Результаты исполь-
зования УП при КФ отражены в ряде работ, и они 
примерно соответствуют результатам применения 
фотонного излучения [33, 34]. Т.Е. Merchant et al. 
показали, что при использовании УП в лечении КФ 
по сравнению с IMRT снижается доза на улитку, 
гипоталамус и весь мозг [35].

Отдаленные последствия облучения 
головного мозга у детей
Радиочувствительность головного мозга у детей 

выше, чем у взрослых. Даже простая КТ увеличи-
вает риск развития злокачественной опухоли [36]. 
Осложнения такого лечения у детей выражаются 
нарушением гормонального профиля, проблемами 
роста, задержкой ментального развития. Степень 
этих нарушений зависит от дозы облучения, воз-
раста в момент лечения, длительности наблюде-
ния. УП позволяют обеспечить максимальную 
конформность облучения и уменьшить дозу на 
критические структуры мозга [37]. M.B. Pulsifer 
et al. проведен сравнительный анализ динамики 
IQ у 60 детей, получавших лечение при помощи 
УП и фотонов. При среднем сроке наблюдения 
2,5 года в группе больных, получавших лечение 
УП, уровень IQ оставался стабильным, в группе 
леченных фотонами наблюдалось уменьшение 
этого показателя [38]. N. Yahya et al. представлен 
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анализ публикаций, посвященных состоянию 
когнитивных функций у больных, получавших 
лечение при помощи УП по сравнению с фотонным 
облучением. Во всех публикациях указывалось 
на значительно худшее состояние когнитивных 
функций после облучения фотонами. Отмечено 
также более выраженное снижение когнитивных 
функций после проведения краниоспинального 
облучения по сравнению с локальным [39].

Риск токсичности УП для ствола мозга равно-
значен риску при использовании фотонов. 
M. Mizumoto et al. наблюдали 62 детей, получав-
ших облучение УП с включением в зону облучения 
ствола мозга 5 и более лет назад. Токсичность II 
степени наблюдалась у 18 больных, и не наблю-
далось случаев развития второй опухоли [40]. 
Тяжесть и выраженность нейрокогнитивных и эн-
докринных расстройств при облучении УП зависят 
от зоны облучения. Так, после лечения при помощи 
УП 77 больных краниофарингиомой в медианном 
возрасте 9,6 года и при медианной суммарной 
дозе 52,2 Гр-экв у 13 %  из них развилcя синдром 
Мойямойя, у 40 % ухудшилось зрение, у 94 % 
развились гормональные нарушения, требующие 
заместительной терапии [41].

Одним из недостатков протонной терапии 
является высокая стоимость оборудования и его 
эксплуатации по сравнению с традиционными 
гамма-аппаратами и линейными ускорителями. 
Сравнить соотношение цена-качество протонной 
и фотонной терапии затруднительно в силу разно-
образия клинических ситуаций, неопределенности 
исходов лечения, характера отдаленных послед-
ствий для различных возрастных групп пациентов. 
К сожалению, в доступной литературе нам не 
встретилось данных о стоимости данного варианта 
лечения в России, и мы можем говорить только о 
данных, приводимых авторами из США. Пример-
ная стоимость курса облучения УП в США со-
ставляет 40 000 $. В работе V. Verma et al. проведен 
систематический анализ терапии протонами при 
различных локализациях опухолей. Учитывались 
не только стоимость лучевой терапии, но и затраты 
на лечение осложнений ЛТ. Наиболее оптимальным 
было соотношение цены и качества при лечении 
опухолей у детей. К примеру, использование УП 
при раке предстательной железы у взрослых боль-
ных оценивалось почти в 22 000 $, а лечение фотон-
ным излучением методикой IMRT – в 19 500 $. 
Лечение медуллобластомы у ребенка с помощью 
УП стоило 12 364 $, конвенциональной ЛТ – 5 129 $, 
т.е. в 4 раза дешевле. Но лечение осложнений 
после использования УП стоило 5 121 $, а после 
конвенциональной терапии – 40 967 $, общий рас-
ход на ЛТ и последующее лечение одного больного 
медуллобластомой составил при применении УП 
17 484 $ и фотонной ЛТ – 46 096 $. Таким образом, 
использование УП позволило экономить 28 613 $ 
по сравнению с обычной ЛТ [42]. Близкие данные 

приводят в статье R.B. Mailhot Vega et al. Так, ис-
пользование УП при медуллобластоме позволяет 
экономить 23 600 евро по сравнению с расходами 
при использовании конвенциональной ЛТ [43]. 
Коллектив авторов из Канады в 2021 г. провел ана-
лиз 215 публикаций о терапии взрослых и детей с 
помощью УП 19 различных нозологических форм 
опухолей. По сравнению с фотонной терапией 
у детей использование УП при опухолях мозга 
позволяет получить показатели выживаемости и 
БРТ, сопоставимые с результатами фотонного из-
лучения, но при менее выраженных отдаленных 
последствиях. По мнению этих авторов, медулло-
бластома является единственной опухолью, лече-
ние которой при помощи УП позволяет получить 
существенную экономию средств по сравнению 
с фотонным облучением за счет сокращения рас-
ходов на коррекцию последствий ЛТ. Оценить 
соотношение стоимость-результаты при лечении 
с помощью УП других нозологических форм опу-
холей у детей авторам не удалось [44].

Обсуждение
Ускоренные протоны в настоящее время ис-

пользуются в лучевой терапии при тех же клини-
ческих ситуациях, что и при лечении фотонным 
излучением. Накопленный опыт использования 
УП свидетельствует о равных показателях выжи-
ваемости и безрецидивного течения при исполь-
зовании обоих видов ионизирующего излучения. 
Использование протонного пучка не устранило 
главные причины неудач при лечении злокаче-
ственных опухолей: местное рецидивирование и 
отдаленное метастазирование. Однако протоны 
имеют важное преимущество по сравнению с 
фотонами: они позволяют обеспечить большую 
конформность распределения дозы и обеспечить 
лучшую защиту критических структур. Это осо-
бенно важно при лечении больных с опухолями 
ЦНС, поскольку в мозге сосредоточены все центры 
контроля жизненно важных функций организма. В 
многочисленных работах показано, что после ле-
чения внутричерепных опухолей при помощи УП 
по сравнению с лечением фотонными пучками у 
длительно живущих больных менее выражены ког-
нитивные нарушения, реже страдают органы слуха 
и зрения, более сохранны эндокринные функции. 
Хотя полностью исключить риск развития поздних 
лучевых повреждений после использования УП 
невозможно, особенно при облучении опухолей, 
находящихся в контакте с критическими структу-
рами. Прежде всего, это касается опухолей в зонах, 
прилегающих к стволу мозга и к гипофизу. Более 
щадящий характер лечения при помощи УП в пер-
вую очередь важен для потенциально излечимых 
больных, для которых возможно прогнозировать 
большую продолжительность жизни. К сожале-
нию, для части онкологических больных при се-
годняшнем уровне развития онкологии отсутствует 
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возможность излечения. Это касается больных 
злокачественными глиомами полушарий и ствола 
мозга, генерализованными формами остеогенных 
и мягкотканых сарком и другими солидными опу-
холями, резистентными к существующим схемам 
химиотерапии. Очевидно, что у таких больных 
применение УП не имеет клинических преиму-
ществ и для них вполне адекватное паллиативное 

лечение можно провести фотонным излучением 
ускорителя или гамма-установки, применение 
которых экономически более обосновано.

История применения ускоренных протонов 
для лечения детей, больных опухолями, пока не-
достаточна для полноценной оценки отдаленных 
результатов, анализа возможных последствий, в 
том числе риска радиационного канцерогенеза.
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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о взаимосвязи медиаторов жировой ткани с тече-
нием злокачественных новообразований у больных с метаболическим синдромом. Материал и методы. 
Используя электронные ресурсы поисковых систем PubMed и eLIBRARY, проведен литературный обзор 
научных трудов за последние 20 лет, содержащих доказательную экспериментальную и клиническую базу 
по обсуждаемым вопросам. Из 400 найденных по ключевым словам публикаций в обзор включено 58 
исследований. Результаты. Имеются данные о неблагоприятном течении онкологических заболеваний у 
больных с метаболическим синдромом, что обусловлено наличием общих патогенетических путей. В обзоре 
особое внимание уделено медиаторам жировой ткани, регулирующим течение воспаления, и обсуждается 
их вовлечение в патогенез рака. Рассмотрена связь адипокинов жировой ткани и эффектов специализи-
рованных проразрешающих медиаторов (СпРМ), которые являются метаболитами полиненасыщенных 
жирных кислот (резольвины, протектины и марезины). Освещены ассоциации медиаторов, регулирующих 
интенсивность воспаления, с метаболическим синдромом и злокачественными новообразованиями. За-
ключение. Более подробное изучение данного вопроса будет способствовать пониманию патогенеза 
злокачественных новообразований при метаболическом синдроме и поиску адекватных предиктивных 
маркеров для выбора наиболее эффективной медикаментозной стратегии коррекции метаболического 
синдрома, которую можно было бы применить у пациентов с онкологической патологией.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, метаболический синдром, адипокины, 
специализированные проразрешающие медиаторы (СпРМ), метаболиты полиненасыщенных 
жирных кислот.
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Abstract

The aim of the study was to summarize the available data on the relationship between adipose tissue 
mediators and cancer in patients with metabolic syndrome. Material and Methods. A literature search was 
conducted using the PubMed and eLIBRARY databases. Of the 400 articles published over the past 20 years, 
58 studies were included in the review. Results. There is evidence of an unfavorable course of cancer in 
patients with metabolic syndrome that is explained by the presence of common pathogenetic pathways. In 
this review, special attention is paid to adipose tissue mediators that regulate the course of inflammation. 
The involvement of adipose tissue mediators in the pathogenesis of cancer is discussed. The relationship 
between adipokines of adipose tissue and the effects of specialized pro-resolving mediators (SpRM), which 
are metabolites of polyunsaturated fatty acids (resolvins, protectins and maresins), are considered. The 
associations of mediators that regulate the intensity of inflammation with the metabolic syndrome and cancer 
are discussed. Conclusion. Further studies will contribute to a better understanding of the relationship between 
metabolic syndrome and cancer and the search for adequate predictive markers to select the most effective 
drug strategy for correcting metabolic syndrome.

Key words: cancer, metabolic syndrome, adipokines, specialized pro-resolving mediators (SpRMs), 
metabolites of polyunsaturated fatty acids.

Метаболический синдром 
и злокачественные новообразования
Понятие «метаболический синдром» (МС) 

охватывает такие клинические и метаболические 
характеристики, как абдоминальное ожирение, 
инсулинорезистентность, дислипидемия, повы-
шенное артериальное давление, наличие про-
тромботических и провоспалительных состояний. 
Абдоминальное ожирение является ключевым 
параметром, который активирует большую часть 
пути метаболического синдрома [1]. В связи с 
высокой социальной значимостью нарушений, 
сопровождающих МС и ухудшающих течение 
ряда патологических состояний, включая онко-
логическую и сердечно-сосудистую патологии, 
Российским медицинским обществом по артери-
альной гипертонии и профильной комиссией по 
кардиологии разработаны клинические рекоменда-
ции по ведению больных с МС, которые содержат 
критерии его диагностики [2].

Доказано, что наличие МС ассоциировано с раз-
витием ряда злокачественных новообразований у 
лиц обоего пола. Для мужчин выявлены значимые 
ассоциации между метаболическим синдромом и 
раком печени, колоректальным раком (КРР), ра-
ком мочевого пузыря и предстательной железы. У 
женщин выявлена взаимосвязь с развитием рака 
эндометрия, колоректального рака, рака молочной 
железы (РМЖ) в постменопаузе [3–5]. Наличие 
МС существенно снижает показатели общей и 
безрецидивной выживаемости у больных раком эн-
дометрия, а также ассоциировано с клиническими 
характеристиками опухолевого процесса (стадия 
FIGO, степень дифференцировки, сосудистая 
инвазия, размер опухоли и наличие метастазов 
в лимфоузлах) [6, 7]. При раннем РМЖ проде-
монстрирована взаимосвязь худших показателей 
общей и безрецидивной выживаемости с наличием 
отдельных компонентов МС [8]. При КРР на фоне 
метаболического синдрома показатели общей вы-
живаемости были хуже по сравнению с больными 

без МС. Независимыми предикторами, ассоци-
ированными с неблагоприятным прогнозом общей 
выживаемости, были признаки, характерные для 
метаболического синдрома, такие как наличие 
инсулинорезистентности, высокий индекс массы 
тела (ИМТ) и повышенное содержание триацил-
глицеролов (ТАГ) в сыворотке крови [9–11]. 

Существуют общие пути патогенеза многих 
злокачественных новообразований (ЗНО) и МС. 
Доказаны целесообразность и необходимость 
коррекции метаболического синдрома при он-
кологическом процессе [1, 12]. Тем не менее до 
настоящего времени нет адекватных предиктив-
ных маркеров для выбора наиболее эффективной 
медикаментозной стратегии коррекции МС, ко-
торую можно бы было применить у пациентов с 
онкологической патологией. 

Среди предполагаемых механизмов, объяс-
няющих вклад МС в формирование коморбидных 
состояний (включая ЗНО, сердечно-сосудистую па-
тологию и сахарный диабет 2-го типа), можно вы-
делить 3 основных пути: инсулинорезистентность, 
хроническое воспаление и нейрогормональная 
активация [13], которые вызывают дополнительное 
нарушение углеводного и липидного обменов. На 
этом фоне наблюдается угнетение иммунологиче-
ской реактивности [14], постоянно присутствует 
провоспалительная среда, которая способствует 
развитию опухолевой трансформации [15] и 
оказывает влияние на процессы ангиогенеза и 
метастазирования [16]. При наличии инсулино-
резистентности в жировой ткани активируются 
процессы спонтанного липолиза, что приводит к 
хроническому повышению уровня свободных жир-
ных кислот в плазме крови, оказывая повреждаю-
щее действие на В-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы, приводя к гиперинсули-
немии [17]. Сопровождающие метаболический 
синдром гипергликемия, постоянно повышенный 
уровень инсулина, в сочетании с нарушенным ба-
лансом адипокинов (гиперлептинемия и снижение 
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уровня адипонектина) в сыворотке крови способ-
ствуют развитию опухолевого процесса, оказывая 
влияние на процессы клеточной пролиферации, 
апоптоза, ангиогенеза, клеточной подвижности, 
а также вызывая повреждение ДНК активными 
формами кислорода. Кроме того, адипокины ока-
зывают влияние на активацию транскрипционных 
факторов, факторов роста и их рецепторов, таких 
как AMPK, SREBP-1, PPARα, STAT3, NF-kappaB, 
HIFα-1 и ERα, фактор роста эндотелия сосудов и 
его рецепторы IGF-I, IGF-II, IGFBPs, а также ре-
цептор инсулиноподобного фактора роста I типа 
(IGF-IR), что объединяет патогенетические пути 
ЗНО и МС [18].

Существует ряд исследований, свидетельствую-
щих об участии низкоинтенсивных хронических 
воспалительных реакций, сопровождающих МС, в 
развитии опухолевой трансформации. В частности, 
при ожирении, сопровождающем МС, постоянное 
присутствие провоспалительных медиаторов, кото-
рые продуцирует жировая ткань (цитокины, адипо-
кины, а также липидные медиаторы), не позволяет 
адекватно завершиться процессам воспаления и 
реализовать стадию разрешения воспалительного 
процесса. В то же время при опухолевом процессе 
постоянно присутствует провоспалительная среда, 
формирующая микроокружение опухоли и состоя-
щая из сложной сети гетерогенных типов клеток. 
Микроокружение опухоли включает инфильтриру-
ющие иммунные клетки, тучные клетки и антиген-
презентирующие клетки (макрофаги и дендритные 
клетки), гранулоциты, а также ассоциированные с 
раком фибробласты, эндотелиальные клетки, вне-
клеточный матрикс и другие компоненты стромы. 
Разрушение нормальных функций этой сложной 
сети может вызвать дисфункцию эпителия и, в 
конечном счете, канцерогенез, а также стимуляцию 
роста опухолей [19, 20]. 

Участие медиаторов жировой ткани, 
регулирующих течение воспаления, 
в патогенезе рака
В жировой ткани существует идеальный баланс 

между адипоцитами и иммунными клетками, кото-
рый теряется при ожирении, приводя к локальному 
хроническому слабому воспалению, связанному 
с повышенным риском развития рака. Иммунные 
клетки, инфильтрируя жировую ткань пациентов 
с ожирением, регулируют местные иммунные 
реакции, увеличивая уровни провоспалительных 
цитокинов и адипокинов, тем самым поддерживая 
развитие опухоли [21]. Показано, что вырабаты-
ваемые жировой тканью цитокины (в частности, 
IL-6 и TNF-α) активируют пути STAT3 и NF-kβ 
и способствуют выживанию, пролиферации и 
метастазированию раковых клеток [22]. Важным 
медиатором, регулирующим воспалительные 
реакции, являются адипокины, продуцируемые 
жировой тканью. Наиболее изученный адипокин 

жировой ткани – адипонектин, проявляющий 
противовоспалительные свойства, а также сни-
жающий пролиферативную активность клеток. 
Кроме того, адипонектин оказывает влияние на 
углеводный и липидный обмены – стимулирует 
окисление жирных кислот, повышая чувствитель-
ность тканей к инсулину [23]. Показано, что при 
раке эндометрия (РЭ) низкий уровень адипонекти-
на в сыворотке крови (<8 мг/л) связан с большей 
агрессивностью опухолевого процесса, более ча-
стым лимфогенным метастазированием и низкой 
степенью дифференцировки. Высокий уровень 
адипонектина перед операцией при РЭ является 
благоприятным фактором прогноза отдаленной 
безрецидивной выживаемости [24]. Среди ади-
покинов с провоспалительным действием можно 
выделить лептин, резистин и висфатин. Основная 
роль лептина – регулирование потребления и рас-
хода энергии [25]. При абдоминальном ожирении 
уровень лептина резко возрастает, оказывая сти-
мулирующее действие на клеточный иммунный 
ответ и усиливая выработку провоспалительных 
цитокинов (ФНОα, ИЛ-2, ИЛ-6), ослабляя актив-
ность противовоспалительного адипонектина 
[26]. В литературе имеются данные относительно 
ассоциации уровня лептина и рецептора к леп-
тину при колоректальном раке. Показано, что в 
сыворотке крови пациентов с КРР наблюдалось 
значительное повышение уровня лептина. Кроме 
того, в опухолях, не экспрессирующих рецепторы 
к лептину, значительно снижена пролиферация, в 
то время как высокие уровни экспрессии рецептора 
к лептину были ассоциированы с интенсивными 
процессами неоангиогенеза и увеличением мета-
статического потенциала [27]. При РЭ выявлены 
увеличение уровня лептина и его способность 
активировать транскрипционный фактор STAT, 
повышая инвазивный потенциал опухоли. Кроме 
того, более высокая тканевая концентрация лепти-
на положительно коррелирует со степенью инвазии 
миометрия и метастазами в лимфатические узлы, 
что в конечном итоге приводит к худшему прогнозу 
[24]. Резистин – «гормон инсулинорезистентности» 
и провоспалительный адипокин, угнетает адипо-
генез. Висфатин – провоспалительный адипокин, 
проявляющий инсулиноподобное действие, уро-
вень которого повышается при ожирении [28]. Так-
же он действует как фактор, который способствует 
экспрессии различных провоспалительных цито-
кинов, таких как TNF-α, IL-1B и IL-6, способствует 
дифференцировке B-клеток [22]. При РМЖ и РЭ 
наблюдается повышенная экспрессия резистина. 
При РЭ демонстрируются повышенные уровни 
висфатина по сравнению со здоровыми женщина-
ми. Высокие уровни резистина и висфатина свя-
заны с антиапоптотическим, пролиферативным и 
проангиогенным действием, создающим благопри-
ятные условия для образования метастазов [29]. 
Также показано, что висфатин значительно влияет 
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на прогрессирование рака эндометрия посредством 
активации рецептора инсулина (IR) и сигнальных 
путей PI3K/AKT и MAPK/ERK [30].

Важными компонентами в метаболизме жиро-
вой ткани и в опухолевом процессе являются жир-
ные кислоты, хорошо известны их энергетическая 
роль (β-окисление жирных кислот), пластическая 
функция (входят в состав фосфолипидов и триа-
цилглицеролов) и участие в сигнальных реакциях 
посредством их окисления, в ходе которого обра-
зуются медиаторы с плейотропными эффектами. В 
частности, показано, что опухолевые клетки могут 
перепрограммировать свой метаболизм жирных 
кислот, развивая метаболическую пластичность 
(что может пригодиться опухоли на этапе проли-
ферации), а также отменять регулирующее влияние 
некоторых сигнальных путей [31]. Кроме того, в 
настоящее время активно изучаются эффекты спе-
циализированных проразрешающих медиаторов 
(СпРМ), которые являются метаболитами поли-
ненасыщенных жирных кислот. Суперсемейство 
СпРМ включает липоксины, резолвины, протек-
тины и марезины, которые являются продуктами 
метаболизма ω-6 и ω-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот [32]. Данные метаболиты регулируют 
эндогенные программы разрешения воспаления, 
ограничивая дальнейшую инфильтрацию тканей 
нейтрофилами и стимулируя опосредованное мест-
ными иммунными клетками (например, макрофага-
ми) очищение очага воспаления от апоптотических 
полиморфноядерных нейтрофилов, клеточного 
дебриса, а также контррегуляцию продукции 
эйкозаноидов/цитокинов, обладающих провоспа-
лительным действием, адекватно завершая, таким 
образом, воспалительные реакции. Следовательно, 
недостаточная секреция и/или дисфункция СпРМ 
не позволяет своевременно завершить воспаление, 
что приводит к хронизации этого процесса [33, 
34]. В то же время при злокачественных новооб-
разованиях наблюдается угнетение синтеза спе-
циализированных проразрешающих медиаторов, 
обладающих мощным противовоспалительным 
действием [33, 35]. К ЗНО, при которых описана 
защитная роль СпРМ, относятся рак полости рта, 
желудка, толстой кишки, поджелудочной железы, 
печени, легких, меланома [36].

Основной путь биосинтеза СпРМ включает 
кооперативное действие между 5-липоксигеназой 
лейкоцитов и 12-липоксигеназой тромбоцитов. В 
полиморфноядерных лейкоцитах периферической 
крови ω-6 арахидоновая кислота (С 20:4) метабо-
лизирует до образования лейкотриена (ЛТ) А4 (ко-
торый обладает провоспалительным действием), а 
затем с помощью 12-липоксигеназы преобразуется 
в липоксины [34, 37]. Липоксины являются мощ-
ными противовоспалительными биорегуляторами, 
подавляющими воспаление и активирующими про-
цессы разрешения и восстановления, в частности, 
при метаболическом синдроме [38]. Результатом 

действия липоксинов являются ингибирование 
хемотаксиса и миграции макрофагов и нейтрофи-
лов в очаг воспаления, блокирование перекисного 
окисления липидов, активация NF-κB и подавление 
синтеза провоспалительных цитокинов. Показано, 
что при метаболическом синдроме снижены уров-
ни и чувствительность жировой ткани к СпМВ 
[39].

Резольвины, протектины и марезины образу-
ются из ω-3 полиненасыщенных жирных кислот: 
эйкозапентаеновой (С 20:5, ЭПК, или тимнодоно-
вая кислота) и докозагексаеновой (С 22:6, ДГК, 
или цервоновая кислота). Основные эффекты 
резольвинов, протектинов и марезинов как про-
тивовоспалительных медиаторов связаны с тем, 
что они останавливают приток лейкоцитов в очаг 
воспаления, проводя своего рода «зачистку», и сни-
жают высвобождение цитокинов [40]. Марезины, 
полученные из ДГК по 12-липоксигеназному пути, 
синтезируются макрофагами и, помимо участия в 
воспалительных реакциях в качестве противовос-
палительного агента, обладают антиноцицептив-
ным действием и участвуют в регенерации тканей 
[41]. Резольвины и марезины способны стимули-
ровать поляризацию макрофагов М1 в М2, таким 
образом влияя на процессы репарации [42]. Кроме 
того, пластическая поляризация макрофагов уча-
ствует в онкогенезе. M1-поляризованные макрофа-
ги опосредуют быстрое воспаление, а также могут 
вызывать мутагенез, индуцированный воспале-
нием. М2-поляризованные макрофаги подавляют 
быстрое воспаление, но могут способствовать про-
грессированию опухоли. В эксперименте показано, 
что при раке предстательной железы в системе 
совместного культивирования раковых клеток и 
макрофагов как с докозагексаеновой жирной кис-
лотой, так и с резольвином Д, ее производным, 
наблюдалось значительное ингибирование проли-
ферации раковых клеток. Резольвин Д1 и резоль-
вин Д2 ингибировали поляризацию макрофагов, 
ассоциированных с опухолью, а также проявляли 
противовоспалительные эффекты, ингибируя 
LPS-интерферон (IFN)-γ-индуцированную по-
ляризацию M1, также стимулируя интерлейкин-4 
(IL-4)-опосредованную поляризацию M2a. Эти ре-
зультаты позволяют предположить, что регуляция 
поляризации макрофагов с помощью резольвинов 
может быть потенциальным терапевтическим под-
ходом при лечении рака предстательной железы 
[43]. Помимо участия в разрешении воспаления, 
резольвины тоже способны проявлять обезбо-
ливающий эффект. В частности, в эксперименте 
на мышах показано снижение болевой реакции, 
вызванной воспалением, а также острой и хро-
нической послеоперационной и нейропатической 
болевой реакции. На мышиной модели рака кости 
выявлена антиноцицептивная активность резоль-
винов D1 и E1, которая проявляется в снижении 
теплового и механического воздействия [44].
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Кроме того, обязательно следует учитывать, 
что хроническое низкоинтенсивное воспаление, 
сопровождающее как МС, так и опухолевый про-
цесс, может быть обратимым состоянием. Для 
этого необходимо создать условия, способствую-
щие адекватному завершению воспалительного 
процесса. На стадии разрешения воспалительного 
процесса поэтапно должно произойти снижение 
уровня провоспалительных цитокинов, которое 
приведет к изменению метаболизма полинена-
сыщенных жирных кислот, и биосинтетические 
пути должны переключится от синтеза провоспа-
лительных липидных медиаторов (лейкотриенов и 
простагландинов) на образование специализиро-
ванных медиаторов, участвующих в разрешении 
воспаления с противовоспалительным действием 
(СпМВ – липоксинов, резольвинов, протектинов и 
марезинов) [45]. Следовательно, баланс цитокинов, 
адипокинов и СпРМ может быть значим как при 
воспалительных заболеваниях, так и при онколо-
гической патологии. 

Благодаря открытию СпРМ и их эффектов 
может быть реализован новый превентивный 
терапевтический подход для многих заболеваний 
человека, в основе патогенеза которого лежит 
низкоинтенсивное хроническое воспаление [46]. 
Эндогенное производство СпРМ, полученных 
из ω-3 жирных кислот, можно модулировать 
приемом добавок незаменимых жирных кислот. 
Было показано, что применение добавок ω-3 по-
линенасыщенных жирных кислот увеличивало 
выработку резольвина Д5 как в группе здоровых 
добровольцев, так и у пациентов с заболевания-
ми периферических артерий. При этом в крови 
снижалась активация циркулирующих фагоцитов 
и подавлялось воспаление [47]. В то же время 
при ряде патологических состояний образование 
этих СпРМ может нарушаться. Так, при наличии 
ожирения, сопровождающего метаболический син-
дром, наблюдается дисбаланс выработки СпРМ, 
проявляющийся в снижении образования произ-
водных ω-3 полиненасыщенных жирных кислот. 
На мышиных моделях продемонстрировано, что 
диета с высоким содержанием жиров способствует 
блокировке выработки СпРМ [48]. Употребление 
добавок, содержащих ω-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты, в течение 3 мес у пациенток с 
ожирением сопровождалось снижением уровня 
триацилглицеролов в сыворотке крови, сниже-
нием уровня инсулина сыворотки крови, а также 
выраженным противовоспалительным эффектом, 
который проявлялся в изменении концентрации 
цитокинов, молекул адгезии, концентрации белков 
острой фазы воспаления и липидных медиаторов 
(резольвин Д1, резольвин Д2), тогда как у пациен-
ток, принимающих плацебо, подобные изменения 
не были выявлены [49]. Дальнейшее изучение 
эффектов и способов получения СпРМ может 
быть перспективным направлением для разработ-

ки практических инструментов борьбы со ЗНО и 
кардиометаболическими расстройствами [50]. 

Обнаруженные биологические эффекты данных 
метаболитов полиненасыщенных жирных кислот 
обеспечивают как их противовоспалительную 
активность, так и действие, способствующее раз-
решению воспалительного процесса и адекватно-
му его завершению. Выявленные эффекты могут 
играть роль в улучшении прогноза течения опухо-
левого процесса при эффективной коррекции МС. 
СпМВ могут смещать поляризацию макрофагов с 
M1 на M2, тем самым влияя на биологическое по-
ведение опухоли, тем не менее этот вопрос нужда-
ется в детальном изучении. Кроме того, возможны 
и другие механизмы влияния медиаторов жировой 
ткани на течение опухолевого процесса.

Ассоциации медиаторов, регулирующих
 интенсивность воспаления, 
с метаболическим синдромом 
и злокачественными новообразованиями
Хорошо изучены молекулярные аспекты участия 

МС в канцерогенезе, такие как гиперинсулинемия 
и резистентность к инсулину, гипергликемия, ги-
перэстрогенемия, гиперлептинемия и снижение 
уровня адипонектина в сыворотке крови. Все эти 
факторы участвуют в клеточной пролиферации, 
апоптозе, ангиогенезе, клеточной подвижности, 
повреждении ДНК активными формами кислорода 
вследствие избытка глюкозы. Кроме того, показано 
влияние адипокинов на активацию транскрипцион-
ных факторов и факторов роста и их рецепторов, 
таких как AMPK, SREBP-1, PPARα, STAT3, NF-
kappaB, HIFα-1 и ERα, фактор роста эндотелия 
сосудов и его рецепторы, IGF-I, IGF-II, IGFBPs, а 
также рецептор инсулиноподобного фактора роста 
I типа (IGF-IR), что объединяет патогенетические 
пути злокачественных новообразований и метабо-
лического синдрома [18].

В настоящее время мало изучена взаимосвязь 
адипокинов и СпРМ. Имеющиеся литературные 
данные в основном касаются проблем ожирения 
и метаболического синдрома. Все исследователи 
сходятся во мнении, что имеется благоприятное 
действие ω-3 жирных кислот на инсулинорези-
стентность и воспаление, вызванное ожирением 
[51, 52]. Кроме того, метаболиты ω-3 полинена-
сыщенных жирных кислот могут модулировать 
выделение адипокинов, а сами обладают противо-
воспалительным эффектом и способствуют раз-
решению воспаления [39]. В частности, показано, 
что ω-3-жирные кислоты снижают уровень леп-
тина и повышают уровень адипонектина за счет 
активации гена PPAR-γ и снижают уровень вис-
фатина, лептина и резистина [22]. В эксперименте 
на мышах показано, что маресин-1 и резольвин 
улучшают чувствительность тканей к инсулину, 
маресин-1 значительно повышает уровень мРНК 
адипонектина, стимулирует высвобождение ади-
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Рис. 1. Патогенез злокачественных 
новообразований на фоне 

метаболического синдрома. 
Примечание: рисунок выполнен 

авторами
Fig.1. Pathogenesis of cancer 

in metabolic syndrome patients. 
Note: created by the authors

понектина, снижает уровень интерлейкина-1 и 
ослабляет воспаление в жировой ткани как на 
модели генетически обусловленного ожирения, 
так и при ожирении, связанном с высококалорий-
ной диетой [52, 53]. Кроме того, показано, что у 
пациентов с МС (без онкологической патологии) 
после снижения веса статистически значимо повы-
шается уровень резольвина Е в нейтрофилах [54]. 
При раке эндометрия и колоректальном раке, про-
текающем на фоне МС, показано, что адипокины 
сыворотки крови у этих больных вовлечены в про-
цессы инвазии и метастазирования. В частности, 
в сыворотке крови больных раком эндометрия с 
метаболическим синдромом уровень лептина был 
в 3,6 раза выше, а уровень адипонектина на 52 % 
ниже, чем у больных РЭ без метаболического син-
дрома. Cодержание лептина и адипонектина при 
РЭ ассоциировалось с наличием цервикальной ин-
вазии, а также с наличием обменных нарушений. У 
больных раком ободочной кишки уровень лептина 
и адипонектина в сыворотке крови не зависел от 
наличия метаболического синдрома, но при этом 
снижение уровня лептина было ассоциировано с 

наличием лимфогенных метастазов [55]. У  паци-
ентов с колоректальным  раком без МС показано 
значительное снижение содержания липоксина А4 
в сыворотке крови по сравнению со здоровыми 
добровольцами. В ткани КРР выявлено снижение 
содержания противовоспалительного липоксина 
А4 при высоком содержании провоспалительных 
цитокинов ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 по сравнению с 
окружающими тканями. Кроме того, на модели 
КРР in vitro показано, что липоксин А4 может ин-
гибировать рост и миграцию клеток, не оказывая 
существенного влияния на апоптоз опухолевых 
клеток [56]. Кроме того, проканцерогенное дей-
ствие СпРМ, помимо влияния на противовоспа-
лительную активность, связывают еще и с такими 
критическими для опухоли процессами, как ан-
гиогенез. В частности, на клеточных линиях рака 
желудка было показано влияние резольвина Д1 и 
липоксина В4 на снижение экспрессии мРНК про-
ангиогенных факторов и снижение высвобождения 
VEGF-A через сигнальный путь STAT-3 [57]. При 
раке поджелудочной железы показано значимое 
увеличение (в 2–10 раз) содержания липоксинов 
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А4, В4 и резольвинов Д1, Д2 в плазме крови по 
сравнению со здоровыми добровольцами. Важно 
отметить, что в данном исследовании пациенты и 
здоровые добровольцы имели нормальную массу 
тела. Кроме того, с помощью метода ROC-aнализа 
показан высокий диагностический потенциал 
резольвина Д1 как маркера рака поджелудочной 
железы [56]. В эксперименте на MCF7 клеточных 
линиях РМЖ показано, что резольвин Д2 может 
синтезироваться как опухолевыми клетками, 
так и окружающими клетками стромы, а также 
присутствует в плазме в биологически активных 
концентрациях. Кроме того, резольвин Д2 (в кон-
центрации от 10 до 1000 нМ) способствовал про-
лиферации экспрессирующих рецепторы эстрогена 
опухолевых клеток линии (MCF-7), не влияя на 
количество ER-отрицательных клеток линии рака 
молочной железы MDA-MB-231 [58]. 

Исходя из вышесказанного, патогенез злокаче-
ственных новообразований на фоне МС может быть 
представлен следующим образом: метаболический 
синдром, включающий в качестве основного ком-
понента ожирение, а в качестве дополнительных 
компонентов – нарушения углеводного и липид-
ного обменов, и/или артериальную гипертензию, 
сопровождается инсулинорезистентностью и 
присутствием постоянной провоспалительной 
среды. Эти два ведущих патогенетических факто-

ра при метаболическом синдроме усугубляются 
и поддерживаются нарушением в метаболизме 
адипокинов, продуцируемых жировой тканью, а 
также блокировкой выработки СпРМ с противо-
воспалительным действием. На фоне этих метабо-
лических нарушений, провоцируемых ожирением, 
возникают благоприятные условия для опухолевой 
трансформации и усугубляется течение опухоле-
вого процесса (рис. 1).

Таким образом, можно сделать заключение, что 
важным условием течения опухолевого процесса 
является дисбаланс эндогенных провоспалитель-
ных и противовоспалительных медиаторов. Веро-
ятно, ингибирование синтеза специализированных 
проразрешающих медиаторов может участвовать 
в регуляции перехода хронического низкоинтен-
сивного воспаления в рак, так как происходит про-
лонгированное воздействие их предшественников 
с провоспалительным действием. Данное взаи-
модействие нуждается в дальнейшем детальном 
изучении. Кроме того, совсем нет информации о 
взаимосвязи адипокинов и СпРМ при злокаче-
ственных новообразованиях, протекающих на 
фоне МС, хотя, вероятно, именно эти исследования 
могут прояснить возможность использования дан-
ных показателей в качестве маркеров эффективной 
коррекции метаболических нарушений у больных 
со злокачественными новообразованиями. 
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UNRAVELLING THE COMPLEX INTERPLAY: ENVIRONMENTAL 
MIXTURES AND BREAST CANCER RISK

Muhammad Jabran, Imran Rangraze
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Abstract

Background. Globally, breast cancer ranks as the fourth most frequent reason for mortality when it comes to 
fatalities from cancer. The worrisome increases in rates of occurrence and death observed during the previous 
thirty years or more can be linked to several factors, such as changes in risk factor profiles, advancements 
in cancer registration, and the development of more effective detection technology. A strong association 
exists between the progression of metastasis and the mortality rate in breast cancer, with environmental 
pollutants seemingly contributing to this phenomenon. This association prompts a significant inquiry into the 
mechanisms that regulate the formation of metastases due to environmental and chemical contaminants. 
The impact of pollutants and chemical substances on communication pathways, which are essential for the 
growth and spread of tumor cells, among the numerous possible risk factors is gaining increasing focus. 
Material and Methods. Scientific research on environmental variables and additional factors linked to breast 
carcinoma was located and reviewed using engines such as the PubMed database, the MEDLINE database 
the Scopus database, and Google Scholar, among others, with search terms like “Breast Cancer”, “Risk 
components”, “Chemical exposures”, “Environmental toxic exposure”, “Disease progression”, “Bisphenol-A”, 
“Heavy metallic materials”, and “Food preparations”. Results. This literature aimed to present a thorough 
overview of the existing data on the impact of environmental and chemical toxins on breast cancer and as 
a result, a significant relationship between these toxins and breast cancer and its metastatic potential was 
discovered in more depth. Conclusion. In Conclusion, breast cancer's complexity demands a holistic approach 
encompassing genetic, environmental, and early detection strategies. Advancements in stem cell biology and 
gene identification enhance our understanding. Yet, dissemination remains a key challenge. Environmental 
toxins play a significant role, necessitating further epidemiological and molecular investigations to mitigate 
breast cancer's global impact.

Key words: pathogenesis, risk factor, breast cancer, Bisphenol A, chemical exposures, environmental 
mixtures.
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ЗАГРЯЗНЕНИЕ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ ТОКСИЧНЫМИ 
ВЕЩЕСТВАМИ И РИСК РАЗВИТИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ 
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Аннотация

Актуальность. Во всем мире рак молочной железы занимает 4-е место среди наиболее частых причин 
смертности от рака. Тревожный рост заболеваемости и смертности, наблюдающийся в последние 30 и 
более лет, может быть связан с несколькими факторами, такими как изменения в профилях факторов 
риска, достижения в регистрации рака и разработке более эффективных технологий обнаружения 
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Introduction
Worldwide, cancer of the breast took its toll on 

approximately 2.3 million women; in the year 2022, 
it was responsible for 666 103 fatalities [1]. Gender, 
age, estrogen, family history, genetic mutations, and 
way of life are risk factors [2] but as we look more 
closely at the risk factors, we discover that pollutants 
in the environment and chemicals may have a role in 
the etiology and the development of breast carcinoma. 
This is consistent with the alarming fact that over the 
past three decades, death rates have increased and the 
disease is becoming more common. As the fourth most 
prevalent cause of cancer-related fatalities worldwide 
at this time, breast cancer requires a comprehensive 
understanding of its complexity [1, 3, 4].

Carcinogenesis is a complex process that can oc-
cur in any cell, tissue, or organ and result in a variety 
of cancers. It is characterized by six major hallmarks. 
Apoptosis avoidance, an infinite proliferative poten-
tial, increased angiogenesis, resistance to anti-growth 
signals, induction of self-growth signals, and the 
menacing potential to spread are among the distin-
guishing features. The combination of environmental 
factors and genetic predispositions drives this complex 
process of pathological changes. Breast cancer has 
become a prominent case among the various cancers, 
offering a difficult obstacle as well as a chance for 
early intervention [5, 6].

In this review, we go deeper into the intricate details 
of breast cancer pathogenesis and the fundamental 
mechanisms of carcinogenesis that are impacted by 
pollutants in the environment. An extra layer of com-
plexity is produced by widespread exposure to these 
toxins, which are found in everyday items like plas-
tics and pesticides. Upon closer examination of these 
contributing factors, we find a few toxic substances 

рака. Существует тесная связь между прогрессированием метастазов и уровнем смертности от рака 
молочной железы, причем, по-видимому, этому явлению способствует загрязнение окружающей сре-
ды. Эта связь побуждает к серьезному исследованию механизмов, которые регулируют образование 
метастазов, вследствие влияния загрязнения окружающей среды. Среди многочисленных возможных 
факторов риска, способствующих росту и распространению опухолевых клеток, все большее внимание 
уделяется влиянию химических веществ, загрязняющих окружающую среду. Материал и методы. 
Научные исследования окружающей среды и факторов, связанных с раком молочной железы, были 
проанализированы с использованием таких баз данных, как PubMed, MEDLINE, Scopus и Google Scholar, 
с поисковыми запросами: «Рак молочной железы», «Компоненты риска», «Химическое воздействие», 
«Токсическое воздействие на окружающую среду», «Прогрессирование заболевания», «Бисфенол-А», 
«Тяжелые металлы» и «Приготовление пищи». Результаты. Целью обзора литературы было пред-
ставить тщательный анализ существующих данных о влиянии экологических и химических токсинов на 
рак молочной железы, и в результате была обнаружена значительная связь между этими токсинами и 
раком молочной железы и его метастатическим потенциалом. Заключение. Злободневность проблем, 
связанных с раком молочной железы, требует комплексного подхода, включающего исследование ге-
нетических, экологических факторов и стратегию раннего выявления. Достижения в области биологии 
стволовых клеток и идентификации генов расширяют наше понимание. Тем не менее диссеминация 
опухолевых клеток остается ключевой проблемой. Экологические токсины играют значительную роль 
и требуют дальнейших эпидемиологических и молекулярных исследований для снижения глобального 
бремени рака молочной железы.

Ключевые слова: патогенез, фактор риска, рак молочной железы, Бисфенол А, химические 
воздействия, токсины окружающей среды.

that appear to have an impact on the development 
and course of breast cancer. These comprise persistent 
organic pollutants (POPs) and endocrine disruptors, 
which affect the invasion and metastatic processes of 
breast cancer. Environmental contaminants are still in 
the atmosphere and keep negatively affecting human 
well-being even after their prohibition for many years 
owing to health hazards. The change from epithelium 
to mesenchymal tissue, cancer-stemness, and a num-
ber of other mechanisms have been identified. These 
mechanisms are associated with the formation of 
cancer metastases and chemotherapy resistance, and 
they may be targets for pollutants [4, 6]. This review 
will highlight various toxins and their impact on breast 
cancer. A graphical representation of risk factors that 
this review is highlighting is shown in Figure 1.

1. Exposure to Organic Pollutants 
1a. PCBs, also known 
as polychlorinated biphenyls
In the first decade of the 1980s, polychlorinated 

biphenyls, also called PCB became prevalent in elec-
trical devices and production methods until they were 
eventually restricted worldwide because of health 
hazards. Their environmental persistence poses risks 
of exposure to the broader public through a variety of 
sources, including consumer products, work environ-
ments, ambient air, and diet. This is true even after 
the ban was implemented. High-grade breast cancer 
tumors and an overall poor prognosis for breast cancer 
have been linked to PCBs, specifically 105 and 118 
[7, 8].

Between 2000 and 2023, several associations be-
tween PCB concentrations and breast cancer predictive 
variables, recurrence, and survival were examined in 
epidemiological studies. PCB concentrations in serum 
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Fig. 1. A graphical representation of various factors affecting breast cancer. Note: created by the authors
Рис. 1. Схема влияния различных факторов на возникновение рака молочной железы. Примечание: рисунок выполнен авторами

and breast adipose tissue were measured during the 
time of diagnosis [9–12]. In some studies, a higher 
amount of PCB 153 present was linked to a greater 
likelihood of lymph node involvement; however, larger 
research studies failed to consistently replicate these 
findings. A higher chance of developing breast carci-
noma recurrence was linked to the total amount of 14 
PCBs, according to a case-control study. Moreover, the 
entire quantity of twenty-seven PCBs was linked to a 
higher probability of breast cancer-related fatalities, 
particularly in individuals who had tumors that tested 
favorable for the hormone estrogen [10–12].

Through Rho-associated kinase (ROCK) stimula-
tion, PCBs—PCB 104 in particular—increase breast 
carcinoma cell migration and tumor growth, according 
to in vitro research [13]. Furthermore, it was recently 
demonstrated that human vascular endothelial cells 
exhibit inflammation-promoting responses when 
confronted with PCBs., which compromises the en-
dothelium barrier's ability to function. Furthermore, 
it was discovered that PCB 104 promoted the exces-
sive expression of Vascular endothelial growth factor 
(VEGF), which resulted in endothelial hyperperme-
ability and disease-causing cells' movement through 
the endothelium. This process contributed to the me-
tastasis of tumors [11–13]. The phosphatidylinositol 
3-kinase (PI3K) pathway was activated to mediate 
this process, indicating a possible mechanism for 
PCB-induced metastasis. Additionally, it was demon-
strated that PCB 104 triggers Janus kinase 3 (JAK3) 
as well as the receptor for epidermal growth factor, 

or EGFR, respectively, which raises the amount of 
matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) and quickens 
the trans-endothelial displacement of tumor cells. 
Twenty-two studies, including nested and case-control 
designs, assessed PCB levels, predominantly from 
blood or adipose tissue. Elevated PCB 99, 105, and 
183 levels correlated with increased breast cancer 
risk (OR 1.43, 2.05, 1.57). PCB 118 and 138 also 
elevated risk, albeit with high heterogeneity. Other 
PCBs showed no significant association [11]. So, 
when everything is taken into account, these findings 
show the complicated connection between PCBs and 
the earliest stages, development, and dissemination 
of cancer of the breast, providing novel insights into 
potential therapies [10–13].

1b. Dioxin
Among its many functions within the etiology of 

carcinoma of the breast, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioxin (2,3,7,8-TCDD) is a potent carcinogen and 
aryl hydrocarbon receptor (AHR) agonist. According 
to the latest clinical research, the presence of adipose 
tissue TCDD quantities has been linked with a greater 
probability of metastasis to lymph nodes, especially in 
those with an average body mass index of ≥25 kg/m² 
(OR=4.48, 95 % confidence interval (CI)=1.32–20.71) 
[14, 15]. Even though the function of AHR in malig-
nancy remains highly contentious, dioxin, a potent 
tumor booster, has shown evidence of potential pro-
tective properties against the development of breast 
carcinoma [15]. Dioxin serves as an AHR ligand which 
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inhibits ERα communication as well as may mitigate 
the effects of the estrogen hormone on growth in both 
culture conditions in vitro as well as in in vivo studies. 
In addition, regardless of the ER situation, the TCDD 
inhibits dissemination, invasion, as well as colonies 
generation by cancerous breast cells through block-
ing the AHR communication route while upsetting 
the CXCL12/CXCR4 axis as well [16]. In xenograft 
models, TCDD inhibits metastasis in vivo by roughly 
50 % while having no effect on the growth or growth 
of carcinoma-like cells in the tumor. Dioxin, how-
ever, may cause epithelial-mesenchymal transition, 
increased migration, and mitochondrial dysfunction, 
according to conflicting studies. To understand the 
contextually dependent pro- as well as anti-cancer 
properties of AHR stimulants and inhibitors, deeper 
mechanistic studies are necessary [14–16].

1c. Organochlorine pesticides
Due to their persistent environmental effects, 

organochlorine pesticides (OCPs) were used for a 
variety of purposes throughout the world but were 
outlawed both in Europe and the USA [8, 17]. Still, 
in some areas, they are present and contaminate soil 
and food. Studies on epidemiology have connected 
the advancement of breast cancer to OCPs such as 
dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) and dichlo-
rodiphenyldichloroethane (DDE). A higher chance 
of involvement of lymph nodes and larger tumors is 
correlated with DDE exposure [8, 10]. Increased blood 
levels of OCP are linked to a lower overall survival 
rate, and exposure to dieldrin is associated with a 
higher mortality rate in tumors that are ER-positive. 
According to study findings, DDT has the potential to 
cause the estrogen and androgen proportion to be dis-
rupted, which could lead to the expansion of hormone-
dependent cancerous breast cells. This could happen 
via a non-genomic ER signaling route [8, 17]. DDT 
levels were examined in twenty-eight case-control and 
eight nested case-control studies. The results showed a 
positive correlation between the risk of breast cancer 
and DDT (OR: 1.22; 95 % CI: 1.03–1.45). Likewise, 
there was a noteworthy rise in risk for DDE (OR: 1.15; 
95 % CI: 1.01–1.30) [8].

In MCF7 cells, the common organochlorine pesti-
cide hexachlorobenzene (HCB) stimulates cell divi-
sion and opens the insulin-like growth factor I (IGF-I) 
signaling route. Twelve case-control and two nested 
case-control studies investigated hexachlorobenzene 
(HCB) levels, with variable sample sources. The over-
all odds ratio (OR) for the highest versus lowest HCB 
levels was 1.06 (95 % CI: 0.68–1.65), indicating no 
significant association. Heterogeneity persisted across 
sample types [10, 18]. Additionally, it initiates the c-
SRC/HER1/STAT5b as well as HER1/ERK1/2 routes, 
and these result in AhR-dependent differentiation in 
cells of MDA-MB-231 [8, 17, 18]. Within 5 μM, the 
chemical HCB increases the MMP2/9 expression, 
discharge, as well and movement, accordingly, this 

facilitates the invasion of cells via the non-genomic 
AhR gene and HER1/EGFR routes, which stimulate 
c-Src in full effect. In living cells, HCB promotes lung 
dissemination, increases its protein levels of MMP9 
along with MMP2, initiates signaling processes, and 
promotes growth underneath the skin despite the 
presence of tumor receptors for hormones [8, 17]. In 
MDA-MB-231 cells, AHR/TGF-β1 communication 
and TGF-β1 engagement are investigated. The 
following implies that ERK1/2 transcription seems 
exclusively associated with HCB-induced cell mobility 
whilst HCB plays a role within Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) via the channels of Jun N-terminal 
kinase (JNK)a p38, and SMAD3. When everything is 
considered, HCB-mediated Smad3 stimulation may 
be regulated by c-SRC and AhR, connecting them 
to EMT. The results obtained imply the fact that the 
correlation between oral contraceptives notably HCB, 
and the onset of breast carcinoma could entail intricate 
channels of signaling [8, 18].

2. Interaction with substances 
which are chemical in nature 
2a. The influence of bisphenol A 
on human health
Food containers often include the chemical bis-

phenol A (BPA), a foreign estrogen used in resins 
composed of epoxy and plastics made of polycarbon-
ate which contributes to exposure to the atmosphere. 
Studies reveal links among bisphenol A (BPA) as well 
as several health issues, including diabetes, heart dis-
ease, cancer, and inflammation. BPA-exposed breast 
cancer cells exhibit a potent gene expression profile 
connected to unfavorable outcomes in studies. [19, 20], 
proving that BPA has an estrogenic effect. Low BPA 
levels significantly boost growth in the number of es-
trogen receptor-positive (ER+) cells due to stimulating 
genes that support the development of the cell period 
and minimizing genes that prevent cell proliferation 
[21]. While the chemical BPA serves as a low-affinity 
ligand for the receptor for estrogen, it prevents the 
cytotoxic impact of chemotherapy on breast cancer 
cells that are both ER-positive and ER-negative at 
environmentally significant doses. This antagonistic 
relationship also involves other estrogen receptors, 
including estrogen-related receptor γ (ERRγ) as well as 
G-protein-coupled receptor 30 (GPR30). BPA induces 
invasion and migration of breast cancer cells via a 
GPR-dependent pathway. Additionally, it triggers the 
activation of ERRγ, which raises Matrix metallopro-
teinase (MMP) articulation and promotes invasion of 
cells through ERK1/2 and AKT signaling [21, 22]. 
Additionally, the chemical BPA induces FAK, ERK2 
as well as SRC, which promotes cell movement and 
amplifies the activity of NFκB and AP-1 DNA linking 
by means of an ERK2 along with SRC based routes. 
These results highlight the complex role which the 
chemical BPA plays in the emergence of cancers of the 
breast and immunity to treatment with chemotherapy 
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through a variety of channels of signaling, highlighting 
the demand for more investigation [20–22].

2b. The consequences of Phthalates 
on human health
Phthalates are ubiquitous industrial chemical 

contaminants used as polymers as well as in a variety 
of everyday items. Examples of these contaminants 
include di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP), di(n-butyl) 
phthalate (DBP), and butyl benzyl phthalate (BBP) 
[23]. These drugs might trigger disruptions to the hor-
monal system. Data indicates that in cancerous breast 
cells, these contribute to enhanced neoplasm move-
ment, spread, and expansion of cells. In carcinoma of 
the breast, phthalates such as BBP and DBP foster the 
synthesis of histone deacetylase 6 (HDAC6) via the 
ER alpha, EGFR, and PKA/AP2a route. The follow-
ing consequently sets off a chain reaction of messages 
including β-catenin, GSK3β as well as AKT, that dis-
play vimentin [23, 24]. Phthalates induce the aryl hy-
drocarbon receptor (AHR) within ER negative breast 
carcinoma tissues known to be as MDA-MB-231, 
which in turn initiates the cycle of The AMP system 
(cAMP)-CREB1-PKA signaling processes. The origin 
of stimuli can be traced down to a non-genomic route. 
Likewise, phthalates turn on the receptors known as 
peroxisome proliferator-activated (PPARs), which 
could aid in MCF7 differentiation. Phthalates also af-
fect a drug called tamoxifen vulnerability by prevent-
ing positive ER cells of MCF-7 from experiencing 
cell death brought upon by tamoxifen. Furthermore, 
Urinary phthalate metabolites, mono-benzyl phthalate 
(MBzP) and mono-2-isobutyl phthalate (MiBP), were 
found to be passively correlated with breast cancer 
in nine studies involving 7820 cases (OR=0.73, 95 
% CI: 0.60–0.90; OR=0.75, 95 % CI: 0.58–0.98). 
Nevertheless, no significant correlation was found 
between bisphenol A (BPA), mono-ethyl phthalate 
(MEP), mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate 
(MEHHP), mono-2-ethylhexyl phthalate (MEHP), 
mono-(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate (MEOHP), 
mono-(3-carboxypropyl) phthalate (MCPP), and 
mono-butyl phthalate (MBP) [23]. The outcomes illus-
trate the requirement for further studies by indicating 
that phthalates might possess a bearing on the occur-
rence of cancer in women and the rise in resistance to 
cancer therapies [23–25].

2c. The repercussions of nonylphenol 
and benzophenone on human health
Nonylphenol (NP) and benzophenone-1 (BP1) a 

pair renowned for hormonal halting substances put 
out from a variety of manufacturing processes, show 
estrogen-like reactions in human beings on breast 
cancer cells from MCF-7 that display ER. According 
to an analysis, BP1 and NP therapy (at 10-5–10-7 M) 
increased MCF-7 cell proliferation in a way akin to the 
effects of 17-beta-estradiol (E2), with ICI-182,780, an 
ER antagonist, attenuating the responses. [26]. MCF-7 

cell migration was also induced by BP1, NP, and E2, in 
a manner similar to that of E2. ERα-dependent changes 
in gene expression associated with dissemination 
and the spread included a decrease within p21 and a 
spike within cyclin D1 and cathepsin D, which were 
hampered by ICI-182,780. In contrast, BP1 increased 
the growth of BG1 ovarian cancer cells that expressed 
ER in xenograft mouse models. These findings dem-
onstrate the xenoestrogenic impact of BP1, suggest-
ing a potential role in the genesis of breast cancer by 
stimulating the proliferation of tumor cells that express 
ER through ER signaling channels [25, 26].

2d. Per- and poly-fluoroalkyl substances, 
or PFOS/PFOA consequences
Perfluorooctanoic acid (PFOA), like perfluorooc-

tane sulfate (PFOS) and perfluoroalkyl acids (PFAAs), 
are used frequently because of their ability to repel 
water and may be endocrine disruptors that contribute 
to breast cancer. The human breast epithelial cells 
MCF10 were exposed to PFOA (50–100 μM) and 
PFOS (1–10 μM) both of which showed tumorigenic 
activity [27]. These substances promoted cell prolif-
eration by altering the cell cycle, raising cyclin D1, 
CDK4/6, and lowering p27 levels. Due to their ability 
to promote cell invasion and migration, both sub-
stances may have a part in the course of carcinoma of 
the breast evolution. The mechanism of action suggests 
that PFAAs may act on breast epithelial cells through 
PPARα, as opposed to ER [27, 28]. Perfluoroalkyl sub-
stances (PFAS) exposure and breast cancer risk were 
examined in eleven studies. Elevated but statistically 
insignificant risk estimates were observed for perfluo-
rooctanoic acid (PFOA), perfluorooctanesulfonic acid 
(PFOS), perfluorodecanoic acid (PFDA), perfluoro-
hexanesulfonic acid (PFHxS), and perfluoroheptanoic 
acid (PFHpA). On the other hand, the risk estimates 
for perfluorononanoic acid (PFNA), perfluoround-
ecanoic acid (PFUnDA), perfluoro-n-tridecanoic acid 
(PFTrDA), and perfluorododecanoic acid (PFDoDA) 
were reduced; only PFDoDA was statistically signifi-
cant (OR: 0.69; 95 % CI: 0.50–0.95) [29].

3. Exposure to carcinogens in the nutrition
Common genetically toxic cancer-causing agents 

in human nutrition are 2-amino-1-methyl-6-phenylim-
idazo [4,5-b] pyridine (PhIP) along with benzo(a)
pyrene (BaP), which can be generated by inadequate 
process of combustion as well as animal products pro-
cessing, accordingly. One kind of synthetic aromatic 
petroleum-based substance is called BaP, while PhIP 
is a heterocyclic amine. Both tobacco smoke and a 
range of foods contain these toxins.

3a. Effect of Benzo(a)pyrene
The mammary cancer-causing agent baP sig-

nificantly increases the shift in MDA-MB-231 cell 
movement. Following being induced by vomitoxin, 
COX-II gets blocked by NS398 to enhance spread 



116

reviews

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(2): 111–118

and demonstrate COX-II engagement. Exposure to 
BaP increases the production of PGE2, the quantity 
of COX-II protein content, and the COX-II cells by 
a factor of 46. Two AHR antagonists, resveratrol and 
alpha-naphthoflavone, prevent BaP-induced spread 
and connect it to the AHR pathway. BaP causes cell 
movement via the lipoxygenase- and Src-dependent 
route that affects breast carcinoma growth and spread 
rather than initiation in cells of MDA-MB-231 via 
activation of SRC, FAK, and ERK2 [30]. Prooxidant 
BaP causes a rise in reactive oxygen species (ROS), 
and this, in turn, drives MMP activity and expression 
respectively, ERK signaling, and MCF7 as well as 
MDA-MB-231 cell movement and invasion. Cumula-
tive exposure to BaP in a mouse model stimulates the 
growth and dissemination of tumors, suggesting that it 
participates in multiple phases of the incurable cascade 
in the course of breast cancer evolution [31].

3b. Pyridine containing 
amino-1-methyl-6-phenylimidazo [4,5-B]
Rats can develop cancer from cooked meat-de-

rived genetically toxic PhIP, as well as human breast 
epithelial cells (MCF10A) can develop cancer in the 
laboratory at physiologically feasible levels. The 
characteristics that the study gradually developed 
that are associated with cancer include development, 
movement, invasion, tumor formation with dissemina-
tion, decreased growth factor reliance, anchorage-in-
dependent growth, affected acinar conformity, as well 
as a rise in how many stem cells there are. Reduced 
transcription of E-cadherin, accordingly, elevated 
NOX-1 along with ROS, ERK channel stimulation, en-
hanced H-RAS expression, and elevated HIF-1α, SP1, 
aldehyde dehydrogenase activity, MMP-9, MMP-2 as 
well as TNF-α are among the few molecular changes. 
In contrast, ICI 182,780, an antiestrogen, reverses the 
dose-dependent increases in migration and invasion 
observed in MCF7 and T47D following PhIP treat-
ment. PhIP-induced pervasive phenotype is associated 
with elevated levels in cathepsin D, cyclooxygenase-2, 
or matrix metalloproteinase activity [32].

4. Contact with Toxic Metals
Decreased transcription of ER-alpha or PR and a 

higher level of, p-53, 06 methylguanine DNA methyl-
transferase, HER2/neu as well as Ki67 are among the 
poor molecular prognostic variables linked to higher 
concentrations of hazardous metals (Iron, Copper, 
Zinc, the metal lead, Chrome, and the nickel) in breast 
tumors that are malignant. A relationship exists among 
the increase in pathological DNA methylation and tox-
ic metal buildup, indicating that treatment sensitivity is 
decreased and breast cancer progression is accelerated. 
The trace element amounts of the metal zinc, copper, 
iron, as well as calcium are higher in neoplastic breast 
tissues, and these values are statistically correlated 
with prognostic factors [21, 33]. Extended exposure 

to cadmium stimulates breast cancer cells’ movement 
as well as spread via the TGIF/MMP2 signaling path-
way. In contrast, tungsten amplifies the metastasis of 
breast cancer by altering the tumor microenvironment. 
Metal-induced epigenetic dysregulations may play a 
part in shaping up CSC-like cells and carcinogenicity, 
all these links warrant further research in this particular 
area [34, 35].

5. Ethylene oxide
Ethylene oxide (EtO) and breast cancer may be 

related in dose-response, according to a retrospective 
analysis conducted on a cohort of sterilant workers in 
Swedish medical equipment plants. In comparison to 
those with the lowest cumulative exposure, women 
with medium exposure showed an elevated incidence 
rate ratio (IRR) of 2.76 (95 % CI 1.20–6.33), and those 
with the highest cumulative exposure showed an IRR 
of 3.55 (95 % CI 1.58–7.93) [36]. Peplonska et al. 
on the other hand, found no difference in the odds of 
having been exposed to EtO before versus after (odds 
ratio [OR], 0.9; 95 % CI: 0.6–1.4) in their extensive oc-
cupational survey [37]. Numerous studies have looked 
into potential links between working in healthcare set-
tings and breast carcinoma, including being exposed to 
ethylene oxide, chemical solvents, medications, late-
night work hours, and radiation from ionizing sources. 
Studies on medical professionals, female nurses, and 
even male health and social workers (8 exposed cases) 
showed positive correlations. According to a study by 
Peplonska et al. female nurses working in specialty 
hospitals had a greater probability of developing breast 
tumors (OR=2.2; 95 % CI: 1.1 – 4.6), but this was not 
the case for all registered nurses [38].

6. Styrene and 1,3-butadiene
In the rubber industry, occupational exposure to 

styrene and butadiene was primarily measured in one 
study, while others relied on job titles or estimated 
exposure to different agents. Women with the largest 
overall contact with butadiene as well as styrene in a 
northwestern group of 8 rubber material manufacturing 
facilities showed raised cancer-related fatalities (OR 
for styrene, 1.5; 95 % CI: 0.6–3.4; OR 1,3 butadiene, 
1.9; 95 % CI: 0.8–4.4), compared to those with no 
contact [39]. The correlation between styrene and 1,3 
butadiene in this industry prevented the modeling of 
independent effects. Limited control for breast cancer 
risk factors is a concern, given the comparison with the 
general population. Additional evidence from the rub-
ber industry demonstrated a significant trend in breast 
cancer mortality across quartiles of cumulative expo-
sure to aromatic amines in a rubber tire manufacturing 
plant. Job title studies generally showed positive but 
nonsignificant findings for work in plastic and rubber 
product manufacturing, including in a male cohort. 
However, one study found no increased risk for rubber 
and plastics manufacturing work [40].
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Conclusion
In conclusion, breast cancer is still a major global 

health concern that necessitates a multimodal strat-
egy that includes environmental risk factors, genetic 
knowledge, and early detection. Our knowledge about 
the development and resistance to drugs mechanisms 
behind breast carcinoma has improved as a result of 
studies upon stem cell biology and gene identification. 
Even though biological and chemotherapy prevention 
methods are becoming increasingly sophisticated, 
It is imperative to acknowledge that dissemination 
is a primary factor contributing to the substantial 
mortality rate linked to breast tumors and that toxins 
could potentially be involved at a more fundamental 
level. Environmental contaminants have been con-

nected to the invasion, progression, and breast cancer’s 
chemoresistance. As described in our review these 
toxins including toxic metals, persistent organic pollut-
ants, and chemical exposures from consumer products 
are at the forefront and require even more epide-
miological studies to enhance our understanding thus, 
further investigation through these epidemiological 
and molecular studies is required to fully understand 
the complex interactions between xenobiotics in the 
breast cancer exposome. Understanding the full impact 
of environmental factors on breast cancer is critical 
to improving public health and lowering the global 
burden of this complex disease as we work toward 
effective prevention and treatment modalities.
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Аннотация

Актуальность. На долю эктопированного зоба приходится всего 0,2–1 % от всех загрудинных зобов. 
Аберрантная правая подключичная артерия (или arteria lusoria) – крайне редкая аномалия развития 
магистрального сосуда, частота встречаемости в популяции не превышает 0,3 %. Мы приводим первое 
описанное в научной литературе клиническое наблюдение больного с малигнизированным эктопи-
рованным загрудинным зобом больших размеров в сочетании с аберрантной правой подключичной 
артерией. Описание клинического случая. В торакальное хирургическое отделение МНИОИ им. 
П.А. Герцена поступил мужчина (61 год) с клинической картиной новообразования верхних отделов 
средостения больших размеров. При обследовании визуализировано объемное образование размерами 
108×106×79 мм, расположенное в заднем средостении, прилежащее, но не имеющее связи с правой 
долей щитовидной железы, смещающее трахею и пищевод. При открытой биопсии опухоли из торако-
томного доступа выявлены клетки щитовидной железы без признаков атипии. При детальном изучении 
отношения опухоли к сосудам средостения выявлена сосудистая аномалия – ретротрахеальное рас-
положение правой подключичной артерии. В качестве хирургического доступа использовалась полная 
продольная стернотомия, дополненная торакотомией справа по 3-му межреберью. Время операции 
составило 320 мин, объем кровопотери – 3500 мл. Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. При морфологическом исследовании операционного материала выявлена нодулярная гиперплазия 
эктопированной ткани щитовидной железы с ростом высокодифференцированного фолликулярного 
рака без метастатического поражения удаленных лимфоузлов. Учитывая выявленный фолликулярный 
рак, вторым этапом выполнена тиреоидэктомия. Заключение. При планировании хирургического вме-
шательства крайне важно оценить расположение магистральных сосудов средостения и их взаимоот-
ношение с зобом. Для этого всем больным с образованием средостения в предоперационном периоде 
необходимо выполнить МСКТ с внутривенным контрастированием. Загрудинный зоб предрасположен 
к более высокой частоте малигнизации при сравнении с шейным. При нижнем крае зоба на уровне или 
ниже дуги аорты шейный доступ необходимо дополнить стернотомией, при массивном компоненте 
образования в гемитораксе оправдано выполнение дополнительной торакотомии.

Ключевые слова: опухоль средостения, загрудинный зоб, рак щитовидной железы, аберрантная 
артерия.
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Abstract

Background. Ectopic goiter accounts for only 0.2 % to 1 % of all mediastinal goiters. The aberrant right 
subclavian artery (arteria lusoria) is an extremely rare anomaly of the major vessel, with a prevalence not 
exceeding 0.3 % in the general population. This paper presents the first case of malignant ectopic retrosternal 
goiter of a large size in combination with the aberrant right subclavian artery. Clinical Case Description. A 
61-year-old male presented to the Thoracic Surgery Department of P. Herzen Moscow Oncology Research 
Institute with a large posterior mediastinal mass  measuring 108×106×79 mm and  adjacent to the right lobe 
of the thyroid gland. The tumor displaced the trachea and esophagus. Open biopsy through a thoracotomy 
incision revealed thyroid gland cells without signs of atypia. A detailed examination revealed mediastinal 
vascular anomaly – retrotracheal position of the right subclavian artery. A complete longitudinal sternotomy, 
complemented by a right-sided thoracotomy at the 3rd intercostal space, served as the surgical approach. 
The operation lasted 320 minutes, with a blood loss of 3500 ml. The postoperative period was uneventful. 
The morphological examination of the surgical specimen revealed nodular hyperplasia of the ectopic thyroid 
tissue with the growth of well-differentiated follicular carcinoma without metastatic involvement of removed 
lymph nodes. Considering the identified follicular carcinoma, total thyroidectomy was performed. Conclusion. 
In surgical planning, it is crucial to assess the location of major mediastinal vessels and their relationship with 
the goiter. Therefore, all patients with mediastinal lesions should undergo preoperative contrast-enhanced 
CT. Retrosternal goiter predisposes to a higher rate of malignancy compared to cervical goiter. If the lower 
edge of the goiter is at the level of or below the aortic arch, cervical access should be supplemented with 
sternotomy. In cases of a massive thoracic component, additional thoracotomy is justified.

Key words: mediastinal tumour, retrosternal goiter, thyroid cancer, aberrant artery.

Введение
Зоб (увеличение щитовидной железы), как 

правило, распространяется в передне-боковом на-
правлении, но в редких случаях может опускаться 
вниз по апертуре грудной клетки и располагаться 
ретростернально. При наличии связи со щито-
видной железой диагностируют «вторичный» 
загрудинный зоб, такая ситуация встречается не-
редко и обнаруживается во время тиреоидэктомии, 
составляя от 1 до 20 % случаев [1]. Гораздо реже 
встречается «первичный» загрудинный зоб, при 
котором источником роста являются клетки щи-
товидной железы, эктопированной в средостение. 
На долю эктопированного зоба приходится всего 
0,2–1 % от всех загрудинных зобов [2]. Одна из 
угроз ретростернального расположения зоба – бо-
лее высокая вероятность малигнизации по сравне-
нию с шейной локализацией. 

Аберрантная правая подключичная артерия (или 
arteria lusoria) – крайне редкая аномалия развития 
магистрального сосуда. Частота встречаемости не 

постоянна и не достаточно изучена. В Европе и 
Великобритании она наблюдается у 0,11 % паци-
ентов, которым выполняется лучевое исследование 
органов грудной клетки, в Греции – у 0,16 %, во 
Франции – у 0,3 %, в Нидерландах – у 0,38 % об-
следованного населения [3]. Чаще всего аномалию 
выявляют при обследовании по поводу дисфагии, 
одышки, боли в груди, обусловленных компрес-
сионным синдромом, либо при обследовании по 
поводу других заболеваний легких, пищевода. Мы 
приводим крайне редкое клиническое наблюдение 
больного с малигнизированным эктопированным 
загрудинным зобом больших размеров в сочетании 
с аберрантной правой подключичной артерией.

Клинический случай
В торакальное хирургическое отделение 

МНИОИ им. П.А. Герцена поступил мужчина (61 
год) с клинической картиной новообразования 
верхних отделов средостения больших размеров. 
За 4 мес до поступления больной отметил чувство 
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нехватки воздуха при физической нагрузке, что и 
послужило поводом для обращения к врачу. При 
обследовании по месту жительства выполнена 
мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) и визуализировано объемное образование 
размерами 108×106×79 мм, расположенное в за-
днем средостении, прилежащее, но не имеющее 
связи с правой долей щитовидной железы, сме-
щающее трахею и пищевод (рис. 1). Комплексное 
обследование, включая позитронно-эмиссионную 

Рис. 1. МСКТ средостения. А – аксиальный срез: 1 – правая подключичная артерия, расположенная ретротрахеально; 
2 – левая плечеголовная вена; 3 – загрудинный зоб с кальцинатами. Б – фронтальный срез: трахея оттеснена влево, имеет 

S-образный изгиб. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Thoracic CT Scan. A – Axial section: 1 – retrotracheal positioning of the right subclavian artery; 2 – left brachiocephalic vein; 

3 – retrosternal goiter with calcifications. B – frontal section: trachea displaced to the left, exhibiting an S-shaped bend. 
Note: created by the authors

Рис. 2. 3D-МСКТ реконструкция ветвей дуги аорты. Вид 
спереди: 1 – правая общая сонная артерия; 2 – левая общая 
сонная артерия; 3 – левая подключичная артерия; 4 – правая 

подключичная артерия, расположенная ретротрахеально. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. 3D-CT reconstruction of branches of the aortic arch. Front 
view. 1 – right common carotid artery; 2 – left common carotid 

artery; 3 – left subclavian artery; 4 – retrotracheal positioning of 
the right subclavian artery. Note: created by the authors

томографию (ПЭТКТ), не выявило другой очаговой 
патологии, щитовидная железа была без пато-
логических изменений, гормональный статус был 
в пределах нормальных значений. При открытой 
биопсии опухоли из торакотомного доступа вы-
явлены клетки щитовидной железы без признаков 
атипии. Пункционные методики для  верификации 
диагноза не выполнялись. Интраоперационно 
установлен выраженный ангиогенез в области об-
разования, широкие, извитые опухолевые сосуды. 
При дообследовании диагностированы гипертони-
ческая болезнь II стадии, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, ожирение II степени по ВОЗ. 
Индекс массы тела – 38,1 кг/м2: при росте 170 см 
вес составил 110 кг. 

При детальном изучении отношения опухоли 
к сосудам средостения выявлена сосудистая ано-
малия – ретротрахеальное расположение правой 
подключичной артерии (рис. 2). Клинический слу-
чай обсужден на расширенном междисциплинар-
ном консилиуме с участием врачей-рентгенологов, 
специалистов по опухолям головы и шеи, учитывая 
резектабельность опухоли, выбран хирургический 
план лечения.

В условиях операционной, под местной анесте-
зией выполнена эндоскопическая интубация трахеи 
однопросветной эндотрахеальной трубкой № 7,5. 
Под ультразвуковой навигацией катетеризирована 
правая яремная вена. В качестве хирургического 
доступа использовалась полная продольная стер-
нотомия, дополненная торакотомией справа по 
3-му межреберью. При ревизии в верхнем отделе 
заднего средостения определяется плотный загру-
динный зоб, диаметром 15 см. Образование оттес-
няет трахею влево, распространяется по правой 
ее стенке, в области дуги непарной вены и в правой 
плевральной полости – выраженный спаечный про-
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цесс, обусловленный ранее выполненной открытой 
биопсией. Образование отделено от окружающих 
тканей, при этом выделены плечеголовные вены, 
правый диафрагмальный нерв, верхняя полая вена, 
правая общая сонная артерия, проходящая спереди 
от опухоли на привычном месте плечеголовного 
ствола (рис. 3). Интраоперационно использована 
аутореинфузия крови при помощи аппарата Cell 
Saver Elite Haemonetics. Время операции – 320 мин, 
объем кровопотери – 3500 мл. После завершения 
вмешательства больной экстубирован на опера-
ционном столе, переведен в отделение реанимации 
и интенсивной терапии. 

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Плевральные дренажи удалены на 
3-и сут послеоперационного периода. Выписан в 
удовлетворительном состоянии на 7-е сут после 
операции. При морфологическом исследовании 
операционного материала выявлена нодулярная 
гиперплазия эктопированной ткани щитовидной 
железы с ростом высокодифференцированного 
фолликулярного рака без метастатического по-
ражения удаленных лимфоузлов. Учитывая вы-
явленный фолликулярный рак, вторым этапом 
выполнена тиреоидэктомия.

Обсуждение
В определении критериев «загрудинности» зоба 

нет консенсуса. Некоторые авторы называют за-
грудинным зобом любой зоб, распространяющийся 
до апертуры грудной клетки, другие – только при 
загрудинном расположении более 50 % объема зоба 
[4]. При этом необходимо учитывать, что, если при 
разгибании головы нижний край щитовидной же-
лезы пальпируется на шее, такой случай не может 
быть отнесен к загрудинному зобу, а обусловлен 
позиционными особенностями больного. Как пра-
вило, ретростернальный зоб расположен справа и 

ограничен с левой стороны дугой аорты и подклю-
чичной артерией [4]. В заднем средостении, как в 
нашем наблюдении, он отмечается только в 10 % 
от всех случаев. Компрессия трахеи встречается у 
35–73 % больных [5]. 

Загрудинный зоб – одно из немногих образо-
ваний средостения, при котором диагноз можно 
установить с высокой долей вероятности уже при 
томографическом исследовании. Как правило, 
можно выполнить биопсию под контролем УЗИ, 
особенно верхней части образования, в области 
апертуры. Морфологическое исследование чаще 
всего выявляет фолликулярные клетки, что и 
позволяет установить диагноз. При характерной 
КТ-семиотике данных толстоигольной биопсии 
дальнейшее обследование не требуется. Выпол-
нение диагностической торакотомии при исходно 
резектабельном процессе только усложняет по-
следующее хирургическое вмешательство. 

Основной метод лечения загрудинного зоба – 
хирургический. При бессимптомном течении за-
болевания, эутиреозе единого мнения о необхо-
димости хирургического лечения нет. Некоторые 
авторы предлагают выжидательную тактику с 
обязательным МСКТ-контролем и периодическим 
исследованием уровня гормонов [5]. Однако при 
этом существует риск развития компрессионного 
синдрома, малигнизации зоба. При больших раз-
мерах образования, компрессионном синдроме, 
сужении трахеи, нарушении глотания хирургиче-
ское лечение необходимо. Супрессивная гормо-
нальная терапия левотироксином, как правило, не 
эффективна, а лучевая терапия может привести к 
лучевому пневмониту. Стоит отметить повышен-
ную частоту выявления рака щитовидной железы 
в загрудинном зобе по сравнению с шейным. В 
исследовании M.J. Campbell et al. в таких случаях 
показана двукратная разница, опухолевые клетки 

Рис. 3. А – интраоперационный вид: 1 – загрудинный зоб с извитыми расширенными сосудами; 2 – левая плечеголовная вена; 
3 – верхняя полая вена; 4 – правая плечеголовная вена; 5 – правая общая сонная артерия в типичном месте расположения 

плечеголовного ствола (отсутствует у данного больного). Б – удаленная опухоль; В – вид больного на 7-е сут после операции. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. A – Intraoperative view: 1 – retrosternal goiter with tortuous dilated vessels; 2 – left brachiocephalic vein; 3 – superior vena cava; 
4 – right brachiocephalic vein; 5 – right common carotid artery in the typical location of the brachiocephalic trunk (absent in this patient). 

B – excised tumor. C – patient’s appearance on the 7th day after surgery. Note: created by the authors
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выявлены у 13,7 % больных с загрудинным зобом 
и у 6,3 % пациентов – с шейным [6].

Правильный выбор хирургического доступа за-
кладывает основы для радикального и безопасного 
удаления любого новообразования средостения. 
Существует классификация загрудинного зоба по 
G. Mercante [7]. При зобе I степени нижний край 
расположен выше дуги аорты, при II степени – на 
уровне дуги аорты, при III степени – ниже дуги 
аорты. При загрудинном зобе II–III степени моби-
лизация загрудинного компонента зоба из шейного 
доступа может быть затруднена, при этом высок 
риск повреждения возвратных гортанных нервов. 
Для расширения доступа чаще всего необходима 
продольная стернотомия. В зависимости от лока-
лизации, размеров зоба, при вовлечении легочной 
ткани оправданы комбинированные хирургические 
доступы [8]. В нашем случае стернотомия была 
дополнена правосторонней торакотомией в связи 
со значительным распространением зоба в правый 
гемиторакс, спаечным процессом после ранее вы-
полненной торакотомии. 

При выделении загрудинного компонента зоба 
необходима тщательная ревизия, определение 
взаимоотношения образования с магистральными 
сосудами средостения, диафрагмальным нервом. 
Как правило, в процессе мобилизации выделяют 
и берут на держалки левую плечеголовную вену 
и плечеголовной ствол. При длительном суще-
ствовании зоба в этой области могут возникать 
рубцовые сращения, паравазальный фиброз, за-
трудняющий диссекцию. В описанном нами случае 
в типичном месте расположения плечеголовного 
ствола оказалась правая общая сонная артерия, 
а правая подключичная артерия располагалась 
ретротрахеально. По данным анализа литературы, 
выполненного S.O. Cawich et al., при ятрогенном 
повреждении общей сонной артерии развитие ин-
сульта наблюдали у 19,3 % больных, летальность 
составляла 10,5 % [9].

В норме от дуги аорты отходят три крупные ар-
терии – брахиоцефальный ствол, который делится 
на правую общую сонную артерию и правую под-
ключичную артерию, левая общая сонная и левая 
подключичная артерии. При аберрантной правой 
подключичной артерии брахиоцефальный ствол от-
сутствует, и четыре артерии вместо трех возникают 
в следующей последовательности: правая общая 
сонная артерия, левая общая сонная артерия, левая 

подключичная артерия и дистальнее нее – правая 
подключичная артерия [10]. Впервые этот вариант 
развития был описан Hanuld в 1735 г., им же пред-
ложен термин «arteria lusoria» [11]. Чаще всего 
arteria lusoria начинается от левой стороны дуги 
аорты и проходит позади пищевода в 80 % случа-
ев, между трахеей и пищеводом – в 15 %, кпереди 
от трахеи – реже всего, только в 5 % случаев [12]. 
Как правило, аберрантная подключичная артерия 
не вызывает симптомов, однако описаны случаи 
компрессии, в том числе фатальные. Впервые так 
называемая «дисфагия lusoria» описана D. Bayford 
в 1794 г. [13]. Растяжение артерии вокруг пищевода 
может приводить к склерозу мышечного слоя, сни-
жению его пластичности и развитию аневризмы 
в пожилом возрасте [12]. При этом необходимы 
хирургическое лечение, иссечение аневризмы, 
протезирование подключичной артерии. Одна из 
особенностей – при ретроэзофагеальном располо-
жении подключичной артерии правый гортанный 
нерв будет «невозвратным» и отходить непосред-
ственно от правого блуждающего нерва без фор-
мирования петли [14]. Это необходимо учитывать 
при планировании хирургического вмешательства 
на щитовидной железе у пациентов с аберрантной 
подключичной артерией. «Невозвратный» гортан-
ный нерв может встречаться и при нормальном 
расположении сосудов. Такой вариант развития 
нерва наблюдается у 0,2–0,6 % больных, которым 
выполняют операцию на щитовидной железе.

Заключение
Представлено первое описание клиническо-

го случая эктопированного загрудинного зоба с 
трансформацией в фолликулярный рак у больного 
с аберрантной правой подключичной артерией. 
При планировании хирургического вмешательства 
крайне важно оценить расположение магистраль-
ных сосудов средостения и их взаимоотношение 
с зобом. Для этого всем больным с образованием 
средостения в предоперационном периоде необхо-
димо выполнить МСКТ с внутривенным контра-
стированием. Загрудинный зоб предрасположен к 
более высокой частоте малигнизации по сравнению 
с шейным. При нижнем крае зоба на уровне или 
ниже дуги аорты шейный доступ необходимо до-
полнить стернотомией, при массивном компоненте 
образования в гемитораксе оправдано выполнение 
дополнительной торакотомии.
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Аннотация

Актуальность. Лечение нерезектабельных метастатических злокачественных новообразований 
печени остается проблемой, особенно у больных колоректальным раком. Традиционная системная 
лекарственная терапия часто неэффективна, а применение трансартериальной химиоэмболизации 
ограничено в результате системной токсичности некоторых лекарственных веществ. Изолированная 
химиоперфузия, сочетающая высокую эффективность и низкую системную токсичность, является 
компромиссом в лечении пациентов с изолированным метастатическим поражением печени. Описа-
ние клинического случая. Пациент с диагнозом: Лейомиосаркома брыжейки тонкой кишки, перенес  
несколько операций и курсов химиотерапии, однако метастазы в печени продолжали прогрессировать. 
Для проведения изолированной химиоперфузии печени мелфаланом была выполнена сложная хирур-
гическая операция, включающая мобилизацию сосудов в области печени, кроме того, для снижения 
объема опухоли и профилактики осложнений была проведена атипичная резекция печени. Заключение. 
Изолированная химиоперфузия печени по поводу метастатического поражения остается предметом 
дискуссий и не включена в стандарты лечения. Результаты применения данной методики у пациента с 
изолированным метастатическим поражением печени при прогрессировании лейомиосаркомы свиде-
тельствуют о безопасности и обоснованности ее выполнения. Для оценки отдаленной эффективности 
ИХП требуются дальнейшие исследования. 

Ключевые слова: изолированная химиоперфузия печени мелфаланом, метастатическое поражение 
печени, лейомиосаркома.
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Abstract

Background. Treatment for inoperable secondary liver cancer remains challenging especially in patients 
with colorectal cancer. Traditional systemic drug therapy is often ineffective, and the use of transarterial 
chemoembolization is limited due to the systemic toxicity of some drugs. Combining high efficacy and low 
systemic toxicity, isolated chemoperfusion is a promising treatment option for patients with liver metastasis. 
Case report. A patient with mesentery leiomyosarcoma underwent several surgeries and chemotherapy 
courses, but liver metastases continued to grow. Isolated liver chemoperfusion with melphalan was performed 
after resection of liver segment and mobilization of liver vessels. To reduce the tumor volume and prevent 
complications, atypical liver resection was also performed. Conclusion. Isolated liver chemoperfusion for 
the treatment of liver cancer remains a subject of debate and is not included in the standards for treatment 
of primary and metastatic liver tumors. This technique was shown to be safe and promising in treating liver 
metastasis from leiomyosarcoma. However, further research is required to assess the role of this procedure 
in overall survival.

Key words: isolated liver melphalan chemoperfusion, metastatic liver tumors, leiomyosarcoma.

Введение
Лечение пациентов с нерезектабельными злока-

чественными новообразованиями печени остается 
нерешенной проблемой [1–3]. Наиболее часто изо-
лированное метастатическое поражение печени на-
блюдается у больных колоректальным раком [3, 4]. 
Традиционно пациенты с билобарным поражением 
печени получают лекарственное лечение, которое 
не всегда оказывается достаточно эффективным 
[1, 3]. Другим методом лечения, который может 
быть применен в таком случае, является транс-
артериальная химиоэмболизация [2, 5]. Несмотря 
на высокую эффективность трансартериальной 
химиоэмболизации печени при первичных и ме-
тастатических новообразованиях, ее применение 
ограничено, поскольку  существует риск высокой 
системной токсичности, так как используемые ле-
карственные вещества после прохождения печени 
неминуемо попадают в системный кровоток. К 
таким препаратам относится мелфалан и фактор 
некроза опухолей альфа [6–8]. 

Изолированная химиоперфузия печени (ИХП) 
представляет собой метод регионарной химио-
терапии. Он заключается в сосудистой изоляции 
печени от системного кровотока и применении 

изолированного искусственного кровообращения. 
При этом внутри печени создается высокая кон-
центрация лекарственного препарата, который не 
попадает в системное русло. Поэтому применение 
ИХП представляется целесообразным у пациентов 
с изолированным поражением печени, когда ис-
черпаны возможности традиционного лечения и 
необходимо использование токсичных препаратов 
в высокодозном режиме [6–8].

Клиническое наблюдение
Пациент Б., 58 лет, с диагнозом: Лейомиосар-

кома брыжейки тонкой кишки. Состояние после 
комплексного лечения, включающего резекцию 
тонкой кишки со стенкой мочевого пузыря в 
январе 2017 г. Прогрессирование: изолированное 
метастатическое поражение печени. Атипичная 
резекция печени  в марте 2019 г. Состояние после 
14 курсов противоопухолевой лекарственной те-
рапии. Первая линия химиотерапии состояла из 
схемы доксорубицин + ифосфомид в стандартном 
режиме, проведено 6 курсов. Вторая линия – па-
зопаниб, 4 курса. На фоне III линии лечения (рего-
рафениб, 4 курса) наблюдалось прогрессирование 
заболевания (рис. 1). Учитывая наличие потен-
циально эффективного препарата в отношении 

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости. Билобарное метастатическое поражение печени. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Computed tomography of the abdomen. Liver metastases in right and left lobes. Note: created by the authors
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Рис. 2. Интраоперационное фото. 2-й тип артериальной 
анатомии печени по N.A. Michels. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Intraoperative photo. 2 type N.A. Michels.

Note: created by the authors

Рис. 3. Макропрепарат. Участок 4-го сегмента печени с ново-
образованием. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Macrospeciment. Part of 4 hepatic segment with tumor.
Note: created by the authors

сарком (мелфалан), принято решение об изолиро-
ванной химиоперфузии печени мелфаланом. 

В условиях операционной, общего обезболивания 
и искусственной вентиляции легких, в положении 
пациента лежа на спине выполнена лапаротомия 
по Рио-Бранко (26.05.21). Острым путем рассече-
ны предыдущие послеоперационные сращения. По-
сле косо-поперечной диафрагмо-перикардиотомии 
интраперикардиально мобилизован надпеченочный 
отдел нижней полой вены (НПВ), что обусловлено 
коротким интраабдоминальным отделом НПВ и 
метастатически измененной печенью. Перевязаны 
у основания правая и левая диафрагмальные вены. 
Низведена поперечно-ободочная кишка и мобили-
зована двенадцатиперстная кишка по Кохеру, с 
целью выделения НПВ от подпеченочного отдела 

до бифуркации. Турникет Руммеля наложен на 
НПВ в подпеченочном отделе выше правой и левой 
почечных вен, следующий турникет Руммеля на-
ложен на 1 см выше бифуркации НПВ. Мобилизо-
ваны элементы печеночно-двенадцатиперстной 
связки. Следует отметить, что у пациента был 
выявлен 2-й тип артериального кровоснабжения 
печени по N.A. Michels: левая печеночная артерия 
отходила от левой желудочной артерии, правая 
печеночная артерия – от чревного ствола (рис. 2). 
Перевязаны и пересечены правая желудочная ар-
терия и ветви, отходящие от левой печеночной 
артерии к желудку. Правая и левая печеночные 
артерии и воротная вена взяты на обтяжки. С 
целью уменьшения размера пораженного органа 
и профилактики осложнений, связанных с рас-
падом опухолевой ткани, перед ИХП выполнена 
атипичная резекция 4-го сегмента печени с 
новообразованием (рис. 3). Параллельно с абдо-
минальным этапом выполнена цервикотомия 
справа. Мобилизована правая внутренняя ярем-
ная вена. Наложены кисетные швы и турникеты 
Руммеля на воротную вену, НПВ выше почечных 
вен, НПВ на 1 см выше ее бифуркации,  правую 
внутреннюю яремную вену. Выполнена тотальная 
системная гепаринизация до достижения акти-
вированного времени свертывания 400–500 сек. 
На ее фоне последовательно осуществили каню-
ляцию сосудов: 

1) в ретропеченочный сегмент НПВ установ-
лена канюля 18 Fr, ее верхушка позиционирована 
на уровне кавальных ворот; 

2) НПВ канюлирована в подпеченочном отделе 
на 1 см выше ее бифуркации, конец канюли 18 Fr 
направлен в каудальном направлении; 

3) канюлирована воротная вена, конец канюли 
10 Fr направлен в каудальном направлении; 

4) внутренняя яремная вена канюлирована ка-
нюлей диаметром 10 Fr; 

5) после пережатия общей и собственной 
печеночных артерий рассечена передняя стенка 
гастро-дуоденальной артерии и, после получения 
хорошего ретроградного кровотока, перевязан 
дистальный конец, в проксимальный конец уста-
новлена канюля 10 Fr;

6) выполнена артериотомия левой печеночной 
артерии, в нее установлена канюля диаметром 
8 Fr. 

Затем замыкались перфузионные контуры: 
1-й контур (основной) – подача раствора в пра-
вую и левую печеночные артерии, забор крови 
из ретропеченочного отдела НПВ; 2-й контур 
(шунт) – забор крови из НПВ (от почек и нижних 
конечностей) и портальной вены, возврат – во 
внутреннюю яремную вену. Кровоток по 2-му кон-
туру осуществлялся при помощи центрифужного 
насоса Maquet без использования резервуара. Ско-
рость кровотока по шунту – 1800–2200 мл/мин. 
Резервуар основного контура заполнен следующим 
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Рис. 4. Интраоперационное фото. Изолированная химиопер-
фузия печени.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Intraoperative photo. Isolated hepatic chemoperfusion.

Note: created by the authors

Рис. 5. Компьютерная томография органов 
брюшной полости через 30 дней после химио-

перфузии. Частичный ответ по шкале mRECIST. 
Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 5. Computed tomography, 30-day after 

chemoperfusion. Partial response (mRECIST). 
Note: created by the authors

составом: 300 мл эритроцитарной массы, 700 мл 
физиологического раствора и мелфалан из расчета 
1,5 мг на 1 кг массы тела. Содержимое основного 
контура, перед подачей в печеночные артерии, 
направлялось в оксигенатор с теплообменником 
при помощи роликового насоса аппарата искус-
ственного кровообращения Stockert S5. Cкорость 
перфузии по основному контуру – 1200–1600 мл 
в мин, давление в артериальной канюле – 120–
180 мм рт. ст. Перфузию проводили в условиях 
гипероксии и гипертермии при температуре 
40 °С. Длительность ИХП – 60 мин (рис. 4). По-
сле окончания ИХП печень отмывалась 1500 мл 
5 % раствора глюкозы. Были удалены канюли и 

ушиты места канюляции сосудов, восстановлена 
целостность левой печеночной артерии, гепарин 
нейтрализован раствором протамина сульфата. 
Выполнена холецистэктомия, лапаротомная рана 
ушита послойно.

Время операции – 4 ч 30 мин. Интраоперацион-
ная кровопотеря – около 1200 мл. Осложнений в 
интраоперационном и послеоперационном периоде 
не отмечено. Длительность нахождения в отде-
лении реанимации составила 2 сут. Уровни АЛТ и 
АСТ нормализовались на 4-е сут после операции. 
Пациент выписан на 9-е сут после операции в удо-
влетворительном состоянии.

Через 30 сут после ИХП выполнена контроль-
ная мультиспиральная компьютерная томография 
органов брюшной полости, по данным которой 
отмечен частичный ответ опухоли по шкале 
mRECIST (рис. 5).

Обсуждение
Целесообразность применения ИХП при зло-

качественных новообразованиях печени остается 
предметом дискуссий [6–10]. Стоит отметить, что 
среди методов регионарной химиотерапии этот 
вариант лечения является наименее изученным [7, 
8, 10] и не включен в отечественные стандарты ле-
чения первичных и метастатических заболеваний 
печени. При анализе зарубежной литературы уста-
новлено, что ИХП включена в стандарты лечения 
метастатической увеальной меланомы [7, 11]. В 
работах некоторых исследователей встречаются 
данные о применении ИХП у пациентов с метаста-
тическим поражением печени, при прогрессирова-
нии колоректального рака или нейроэндокринных 
опухолей желудочно-кишечного тракта [6, 8‒10]. 
Авторы делают заключение, что применение ИХП 
может быть оправдано при изолированном мета-
статическом поражении печени, когда исчерпаны 
возможности традиционных методов лечения 
[6, 9, 10, 12]. Анализ литературы, посвященной 
лечению с изолированным метастатическим по-
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ражением печени при прогрессировании лейо-
миосаркомы, выявил одну публикацию, в которой 
систематизирован опыт лечения 331 пациента с 
изолированным метастатическим поражением 
печени при прогрессировании сарком различных 
локализаций. При этом 5-летняя выживаемость 
пациентов, у которых невозможно выполнить R0 
резекцию печени, составила 4 %. Несмотря на 
неудовлетворительные результаты, авторы счита-
ют системную химиотерапию основной лечебной 
опцией у таких пациентов [13, 14]. Стоит отметить, 
что в отечественной и зарубежной литературе мы 
не встретили ни одной публикации о применении 
ИХП у пациентов с лейомиосаркомой брыжейки 
тонкой кишки с метастазами в печень.  

Полученные нами результаты, а именно частич-
ный ответ новообразования, свидетельствуют о 
безопасности и обоснованности применения ИХП 
у пациентов с изолированным метастатическим 
поражением печени при прогрессировании лейо-
миосаркомы брыжейки тонкой кишки. 

Заключение
Изолированная химиоперфузия мелфаланом 

является безопасной и технически выполнимой 
процедурой. Вместе с тем, роль ИХП в лечении 
пациентов с изолированным метастатическим по-
ражением печени при прогрессировании лейомио-
саркомы подлежит уточнению с позиции оценки 
отдаленных результатов.
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Аннотация

Введение. Использование современных таргетных препаратов у пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), имеющих определенные соматические альтерации (генетические альтерации в генах 
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET и др.), позволяет добиться значительных результатов, выражающихся 
в увеличении общей и безрецидивной выживаемости на фоне приемлемого профиля токсичности. Ис-
пользование RET-ингибиторов, таких как селперкатиниб, у пациентов с НМРЛ с транслокацией в гене 
RET позволило значительно улучшить прогноз их заболевания, поскольку применение химио- и имму-
нотерапии у данной когорты пациентов является малоэффективным. Данная транслокация встречается 
достаточно редко – около 2–3 % случаев среди аденокарциномы легкого, однако выявление данной 
генетической альтерации с последующим назначением таргетной терапии значительно улучшает прогноз 
заболевания. Описание клинического случая. Представлен клинический случай, демонстрирующий 
эффективность таргетной терапии RET-ингибитором селперкатинибом после обнаружения у 60-летней 
пациентки с НМРЛ транслокации в гене RET с помощью метода NGS (next generation sequencing). 
Описаны токсичность, возникшая на фоне терапии селперкатинибом, методы ее коррекции, эффект от 
проведенной терапии. Результаты. У пациентки с аденокарциномой легкого и наличием транслокации в 
гене RET с помощью таргетной терапии селперкатинибом во второй линии удалось добиться частичной 
регрессии опухоли. Нежелательные побочные явления, возникшие на фоне таргетной терапии, удалось 
взять под контроль назначением сопроводительной терапии, временной отменой таргетной терапии с 
последующей редукцией дозы и постепенным возвратом на полные терапевтические дозы. Заключение. 
Представленный клинический случай демонстрирует важность генетического тестирования у пациентов 
с аденокарциномой легкого не только на основные, наиболее часто встречающиеся мутации, но и на 
более редкие соматические альтерации, такие как транслокация в гене RET. Выявление данной транс-
локации с назначением соответствующей таргетной терапии значительно улучшает прогноз.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, мутация в гене RET, ингибитор RET.
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Abstract

Background. The use of the modern targeted drugs in patients with non-small-cell lung cancer (NSCLC) 
with certain somatic alterations (genetic alterations in EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET genes, etc.) provides 
a significant increase in overall and disease-free survival with an acceptable toxicity profile. The use of RET 
inhibitors, such as selpercatinib, has significantly improved prognosis in NSCLC patients with RET gene 
translocation, since chemotherapy and immunotherapy in this cohort of patients are ineffective options. The 
RET gene translocation occurs rarely (2–3 % of cases among lung adenocarcinoma), but detection of this 
genetic alteration with subsequent administration of targeted therapy significantly improves the prognosis of 
the disease. Case report. We present a clinical case of the efficacy of targeted therapy with selpercatinib in 
a 60-year-old patient with RET-positive NSCLC. Methods to eliminate toxicity after selpercatinib therapy and 
therapy response are described. Results. Second-line selpercatinib therapy resulted in partial response in our 
patient with lung adenocarcinoma and the presence of translocation in RET gene. Adverse effects from targeted 
therapy were minimized or eliminated by the use of concomitant therapy, temporary cancellation of targeted 
therapy with subsequent dose reduction and gradual return to full therapeutic doses. Conclusion. This case 
demonstrates the high significance and importance of genetic testing in patients with lung adenocarcinoma 
not only for the most common mutations, but also for rarer somatic alterations, such as translocation in the 
RET gene. Detection of this translocation and subsequent administration of appropriate targeted therapy 
significantly improves the prognosis of patients.

Key words: non-small cell lung cancer, mutation in the RET gene, RET inhibitor.

Введение
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) являет-

ся чрезвычайно разнообразным с генетической точ-
ки зрения заболеванием, при котором встречаются 
десятки, если не сотни различных соматических 
мутаций. В качестве примера можно привести 
данные, размещенные на платформе My cancer 
genome, где представлено более 200 соматических 
мутаций, встречающихся при НМРЛ [1]. Эти му-
тации условно можно разделить на три большие 
группы. Первая, наибольшая на данный момент, 
включает в себя мутации, которые в настоящий 
момент не представляют клинического значения, 
для них не существует таргетной терапии, их про-
гностическое значение также пока в должной мере 
не изучено или их влияние на прогноз заболевание 
минимально. Вторая группа не так велика, она 
вбирает в себя мутации, для которых тоже пока нет 
эффективной таргетной терапии, но которые тем 
не менее интересны с клинической точки зрения, 
поскольку оказывают влияние на течение и про-
гноз заболевания. К ним можно отнести мутации 
в генах TP53, PTEN, STK11 и др. [2–4]. И, наконец, 
третья группа, пока наименьшая по количеству, но 
наиболее важная с клинической точки зрения, – это 
мутации, для которых существует эффективная 
таргетная терапия. Данная группа постепенно 
пополняется, и относительно недавно в нее стала 
входить еще одна мутация – транслокация в гене 
RET. 

Характеристика RET-мутации 
и ингибитора RET – селперкатиниба
В 2020 г. FDA был ускоренно одобрен таргет-

ный препарат, применяющийся при транслокации 
в гене RET – селперкатиниб [5]. Мутация в гене 
RET встречается в 1–2 % случаев неплоскокле-

точного рака легкого, чаще у молодых некурящих 
пациентов. Наиболее частыми партнерами по 
транслокации для гена RET являются гены KIF5B 
и CCDC6, реже в качестве партнеров выступают 
NCOA4, TRIM33, ZNF477P, ERCC1, HTR4 и CLIP1 
[6]. Образующаяся в процессе экспрессии химер-
ного гена рецепторная тирозинкиназа обладает 
способностью к лиганд-независимой активации, 
бесконтрольно передавая потенцирующие сигналы 
на такие сигнальные пути, как RAS/MAPK и PI3K/
AKT, что приводит к чрезмерной пролиферации и 
росту опухолевой клетки [7].

Основанием для решения об ускоренной ре-
гистрации препарата стали результаты исследо-
вания LIBRETTO-001, в которое было включено 
105 пациентов с диссеминированным НМРЛ, 
получавших до этого как минимум одну линию 
платиносодержащей полихимиотерапии (в среднем 
пациенты получили 3 линии лечения, в том числе 
55 % получили ингибиторы PD-1/L1), и 39 пациен-
тов с НМРЛ, не получавших предыдущее лечение. 
В группе предлеченных пациентов в 64 % случаев 
зарегистрированы объективные ответы (полный 
ответ – 2 %, частичный ответ – 62 %, стабилизация – 
29 %). Средняя длительность ответа – 17,5 мес. У 
пациентов, ранее не получавших лечение, частота 
частичных ответов составила 85 %, стабилизация 
наблюдалась в 10 % случаев, полных ответов не 
было. На период наблюдения в 6 мес 90 % пациен-
тов сохраняло ответ на терапию. Примечательно, 
что препарат показал хорошую интракраниальную 
активность, частота объективных интракраниаль-
ных ответов составила 91 %, что особенно важно, 
учитывая повышенную вероятность метастази-
рования в головной мозг у RET-мутированных 
пациентов. Препарат также продемонстрировал 
приемлемый профиль токсичности. Большинство 
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нежелательных явлений, связанных с лечением, 
не требовало прерывания терапии или снижения 
дозы. Наиболее частые нежелательные явления III 
степени (артериальная гипертензия, повышение 
печеночных трансфераз, гипонатриемия, лимфо-
пения) коррегировались после снижения дозы. 
Только 2 % пациентов прекратили прием селпер-
катиниба из-за нежелательных явлений, связанных 
с приемом препарата [8].

Многообещающие результаты данного исследо-
вания послужили причиной ускоренной регистра-
ции селперкатиниба для применения в рутинной 
клинической практике.

Клинический случай
Пациентке М., 60 лет, 15.08.21 установлен 

диагноз:  немелкоклеточный рак правого легкого 
с множественными метастазами в обоих легких, 
внутригрудных лимфатических узлах, стадия за-
болевания –  T3N3M1а IVА. Общее состояние на 
момент начала лечения оценивалось как ECOG 
2 (жалобы на слабость, одышку при умеренной 
физической нагрузке). Компьютерная томография 
органов грудной клетки представлена на рис. 1.

Гистологический тип опухоли – аденокарци-
нома (верификация получена из надключичного 
лимфатического узла). Пациентка – курильщица, 
выкуривала по 2–3 сигареты в день в течение 30 
лет, семейный анамнез отягощен – у отца был 
рак легкого (данных о стадии, гистологическом 
подтипе нет). Гистологический материал был 
отправлен на таргетное секвенирование методом 
NGS (Next-generation Sequencing) на платформе 
FoundationOne. Параллельно с этим было начато 
химиотерапевтическое лечение по схеме пеме-
трексед 500 мг/м2 + карбоплатин AUC5 1 раз в 21 
день (обсуждалось добавление к вышеописанной 
схеме бевацизумаба, однако в связи с невозмож-
ностью выполнения эзофагогастродуоденоско-

пии (ЭГДС) в связи с выраженной дыхательной 
недостаточностью препарат сразу назначен не 
был, но был добавлен, начиная со 2-го курса, по-
сле выполнения ЭГДС). По данным контрольного 
обследования после 4 курсов – стабилизация за-
болевания. В это же время был получен ответ 
по NGS- тестированию – у пациентки выявлена 
транслокация CCDC6-RET fusion, статус PD-L1 – 
1 %. Пациентка была включена в программу рас-
ширенного доступа по получению RET-ингибитора 
селперкатиниба. Учитывая временную задержку 
до получения селперкатиниба и стабилизацию за-
болевания, было решено перевести пациентку на 
поддерживающую терапию по схеме пеметрексед 
500 мг/м2 в монорежиме. Бевацизумаб был отме-
нен в связи с плохо контролируемыми эпизодами 
повышения артериального давления выше 160/90 
мм рт. ст. (CTCAE grade 3). Суммарно пациентка 
получила 8 курсов поддерживающей терапии пеме-
трекседом, после чего при очередном контрольном 
обследовании выявлено прогрессирование забо-
левания в виде увеличения в размерах некоторых 
опухолевых инфильтратов в легких, а также 
появления метастаза в головном мозге – очаг в 
3 мм в правой височной доле (бессимптомный). 
Кроме того, больная стала отмечать нарастание 
одышки и слабости (рис. 2).

В связи с наличием у пациентки активирующей 
мутации в гене RET и прогрессированием на фоне 
первой линии ПХТ было решено перевести ее на 
терапию таргетным RET-ингибитором селперка-
тинибом в стандартной дозе 160 мг 2 раза в день. 
Прием начат 14.10.22 в дозе 160 мг 2 раза в день 
(на момент начала приема препарата общий ана-
лиз крови и мочи, биохимический анализ крови, коа-
гулограмма без клинически значимых отклонений, 
ЭКГ – синусовый ритм, без патологии). Через 2 нед 
пациентка стала отмечать субъективное улучше-
ние состояния в виде уменьшения одышки, однако 

Рис. 1. КТ органов грудной клетки до начала лечения. Пора-
жение легких по типу «снежная буря». Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 1. CT scan of the chest before treatment. Lung lesions of the 

«blizzard» type. Note: created by the authors

Рис. 2. КТ органов грудной клетки при прогрессировании за-
болевания. Увеличение опухолевых инфильтратов в легких. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. CT scan of the chest with disease progression. 

An increase in tumor infiltrates in the lungs. Note: created by the 
authors
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по данным контрольных анализов крови через 14 
дней после начала терапии выявлено повышение 
АЛТ до 314 ЕД/л, АСТ до 209 ЕД/л, в остальном 
(общий анализ крови, мочи, коагулограмма, ЭКГ) – 
без клинически значимых отклонений. Рекомендо-
вана временная приостановка терапии на 48 ч с 
повторным контролем показателей крови. В био-
химическом анализе крови через 48 ч – снижение 
показателей АЛТ до 189 ЕД/л и АСТ до 123 ЕД/л на 
фоне терапии гептралом (адеметионин) 800 мг 2 
раза в день. Рекомендовано продолжить терапию в 
том же объеме и повторить анализы через неделю. 
Через 1 нед – АЛТ 192 ЕД/л, АСТ 99 ЕД/л. Паци-
ентке проведена инфузионная терапия ремаксолом 
400 мл 5 дней, стерофундином 500 мл 5 дней. Через 
5 дней – АЛТ 61 ЕД/л, АСТ 39 ЕД/л. Рекомендовано 
возобновление терапии селперкатинибом в редуци-
рованной на две ступени дозе – 80 мг 2 раза в день. 
При контрольной КТ органов грудной клетки и 
брюшной полости (19.12.22): выраженная положи-
тельная динамика (рис. 3). При контрольном МРТ 
головного мозга не визуализировался метастаз, 
ранее определявшийся в правой височной доле,.

Анализы крови от 26.12.22: АЛТ 63 Ед/л, 
АСТ 53 ЕД/л. Рекомендовано продолжить прием 
селперкатиниба в дозе 80 мг 2 раза в день. По 
данным контрольных анализов крови от 09.01.23 – 
АЛТ 31 ЕД/л, АСТ 44 ЕД/л – решено увеличить дозу 
селперкатиниба на 1 ступень – 120 мг 2 раза в день. 
При контрольном обследовании от 21.02.23 – про-
должение положительной динамики. В анализах 
крови от 09.03.23 без клинически значимых от-
клонений. По данным контрольного обследования 
на период от 21.02.23 по 15.12.23 – стабилизация 
заболевания (рис. 4).

На момент написания статьи выживаемость 
без прогрессирования на фоне приема селперкати-

ниба составила 14 мес. Продолжен прием препара-
та в максимальной дозе – 160 мг 2 раза в день.

Обсуждение
На примере представленного клинического слу-

чая видно, что препарат продемонстрировал ожи-
даемый противоопухолевый эффект, сравнимый с 
описанными эффектами, полученными в ходе кли-
нических исследований. Несмотря на невозмож-
ность в полной мере оценить противоопухолевый 
эффект по классификации RECIST1.1 (поражение 
легких в виде «снежной бури»), при сравнении 
первого контрольного обследования после начала 
таргетной терапии с предыдущим результатом 
отмечается отсутствие отчетливого определения 
подавляющего большинства множественных ме-
тастатических узлов/очагов, в то время как ранее 
отмечалось практически тотальное поражение лег-
ких. Данный ответ на лечение можно приравнять к 
частичной регрессии. Хорошая интракраниальная 
активность препарата, отмеченная в клинических 
исследованиях, также зафиксирована в настоящем 
клиническом случае. Метастаз в височной доле 
головного мозга при первом контрольном обсле-
довании перестал отчетливо определяться и не 
визуализировался на момент написания данной 
работы. Несмотря на значимое повышение уровня 
печеночных трансаминаз (Grade 3 по CTCAE 5 
версии) на фоне лечения, данное нежелательное 
явление удалось взять под контроль при помощи 
сопроводительной терапии и коррекции дозы 
препарата. На протяжении всего периода лечения 
пациентка не предъявляла субъективных жалоб, ее 
состояние оценивалось как ECOG 0.

Исходя из полученных результатов, можно за-
ключить, что в случае выявления транслокации в 
гене RET назначение соответствующей терапии 

Рис. 3. КТ органов грудной клетки после 2 мес приема сел-
перкатиниба. Значительное уменьшение размеров и количе-

ства опухолевых инфильтратов в легких. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. CT scan of the chest after two months of taking selper-
catinib. Significant reduction in the size and number of tumor 

infiltrates in the lungs. Note: created by the authors

Рис. 4. КТ органов грудной клетки от 15.12.23. Отсутствие 
признаков прогрессирования заболевания. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. CT scan of the chest dated December 15, 2023. No signs 
of disease progression. Note: created by the authors
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ингибитором RET (в данном случае селперкатини-
бом) является крайне полезной опцией, которой не 
стоит пренебрегать. Данная работа, хотя и является 
описанием всего одного клинического случая, 
тем не менее служит еще одним подтверждением 
весьма убедительных данных об эффективности 
препарата при наличии транслокации в гене RET, 
полученных в регистрационном исследовании 
LIBRETTO-001.

Заключение
Генетическое тестирование является чрезвы-

чайно важной частью диагностики и последую-
щего лечения больных НМРЛ. Несмотря на то, что 

некоторые мутации, не входящие в панель обяза-
тельного генетического тестирования, встречаются 
достаточно редко, к примеру мутация в гене RET, 
тестирование на данные мутации при наличии 
технической возможности оправдано. Эту задачу 
облегчает активное внедрение в клиническую 
практику NGS-тестирования, которое решает такие 
проблемы, как сроки проведения генетического те-
стирования, нехватка морфологического материа-
ла, точность полученного заключения. Используя 
возможности NGS-тестирования и подбора необ-
ходимой таргетной терапии, можно значительно 
улучшить эффективность диагностики и лечения 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого.
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С НАСЛЕДСТВЕННОЙ МУТАЦИЕЙ BRCA2
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Аннотация

Актуальность. Дефицит гомологичной рекомбинации (HRD) – это важный предиктивный маркер 
эффективности препаратов платины и ингибиторов поли (АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP). Наслед-
ственные или соматические мутации генов BRCA1 или BRCA2 являются наиболее частой причиной 
HRD в карциномах яичника. Однако в некоторых случаях у носителей патогенных наследственных 
мутаций BRCA1/2 в опухоли сохраняется нормальная копия соответствующего гена и фенотип HRD 
не формируется. Цель исследования – описание морфологического и молекулярного портрета 
карциномы яичника высокой степени злокачественности у пациентки с наследственной мутацией 
BRCA2, не демонстрирующей дефицита гомологичной репарации ДНК. Описание клинического 
случая. Представлено наблюдение пациентки, 48 лет, с синхронными первично-множественными 
злокачественными новообразованиями: high-grade карциномой яичника и колоректальной аденокар-
циномой. У пациентки выявлен известный патогенный вариант BRCA2 c.658_659delGT [rs80359604]. 
Учитывая неопределенный гистологический вариант низкодифференцированной карциномы, а именно, 
отсутствие экспрессии маркеров серозной или эндометриоидной дифференцировки, а также высокую 
экспрессию HER2, выполнено дополнительное молекулярное исследование метастатических очагов 
в лимфатические узлы. Обнаружено, что в данной опухоли профиль хромосомной нестабильности не 
соответствует HRD и наблюдается делеция мутантного аллеля BRCA2, что исключает BRCA-подобный 
фенотип. Заключение. Новообразования, развивающиеся у носителей патогенных вариантов генов 
гомологичной рекомбинации, требуют более детального молекулярного анализа для подтверждения 
дефицита ДНК-репарации.

Ключевые слова: карцинома яичника высокой степени злокачественности, дефицит системы 
репарации путем гомологичной рекомбинации, мутации BRCA1 и BRCA2, потеря гетерозиготности, 
BRCA-подобный фенотип.
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Abstract

Background. Homologous recombination deficiency (HRD) is a valuable molecular marker for predicting 
response to platinum agents and poly(ADP-ribose)-polymerase (PARP) inhibitors. Germline and somatic 
alterations in the BRCA1 and BRCA2 genes are the major cause of HRD in ovarian cancer. However, in some 
cases, tumors arising in carriers of BRCA1 or BRCA2 pathogenic variants do not lose the normal copy of the 
corresponding gene and are not deficient for homologous recombination. Aim of the study was to present a 
case of high-grade ovarian carcinoma without HRD phenotype developed in a BRCA2 mutation carrier. Case 
report. A 48-year-old woman was diagnosed with multiple primaries: HER2-positive high-grade ovarian cancer 
and colorectal adenocarcinoma. Analysis of the coding BRCA1/BRCA2 sequences revealed the germline 
BRCA2 c.658_659delGT [rs80359604] pathogenic variant. Given the unusual histological features, namely the 
absence of serous or endometrioid markers and high HER2 expression, we performed additional molecular 
analysis of the metastatic lesions in the lymph nodes. In all samples, the pattern of chromosomal instability 
did not match the HRD profile and there was loss of the mutant copy of the BRCA2 gene. Therefore, this 
tumor lacked the BRCAness phenotype. Conclusion. Tumors arising in HRR gene mutation carriers require 
additional molecular analysis for a comprehensive assessment of HRD.

Key words: BRCA1 and BRCA2 mutations, loss of heterozygosity, BRCAness, high-grade ovarian 
carcinoma, homologous recombination deficiency.

Введение
Дефицит гомологичной рекомбинации (HRD, 

homologous recombination deficiency) – фенотип, 
характеризующийся неспособностью клеток эф-
фективно исправлять двунитевые разрывы ДНК 
и межцепочечные сшивки. Наиболее точным 
механизмом репарации подобных повреждений 
является гомологичная рекомбинация (HRR, ho-
mologous recombination repair), которая позволяет 
достичь прецизионного восстановления ДНК за 
счет использования в качестве матрицы цепей 
ДНК гомологичной хромосомы [1]. Нормальное 
функционирование HRR обеспечивается целым 
рядом белков, среди которых ключевую роль 
играют BRCA1 и BRCA2. Феномен дефицита 
гомологичной рекомбинации был впервые описан 
при наследственном BRCA1/2-ассоциированном 
раке молочной железы и яичника. Патогенез 
этих новообразований включает полную вну-
триопухолевую инактивацию BRCA1 или BRCA2, 
чаще всего за счет сочетания патогенной наслед-
ственной мутации и соматической инактивации 
оставшегося нормального аллеля. Механизмом 
инактивации второй копии гена могут быть как 
делеции соответствующего сегмента хромосомы 

(loss-of-heterozygosity, LOH), так и соматические 
микромутации. Еще один вариант – нарушение 
экспрессии мРНК вследствие гиперметилирова-
ния или иных эпигенетических изменений [2]. 
Нарушение гомологичной рекомбинации сопрово-
ждается использованием альтернативных, гораздо 
менее точных путей репарации двуцепочечных 
разрывов ДНК, в частности негомологичного 
соединения концов (NHEJ, non-homologous end 
joining), и приводит к появлению характерного 
паттерна хромосомных изменений (genomic scar). 
Для оценки подобного HRD-ассоциированного 
геномного профиля предложено несколько под-
ходов, например тест, оценивающий суммарный 
размер регионов с потерей гетерозиготности (ge-
nomic LOH, gLOH) [3]. Еще один известный тест – 
определение показателя HRD как суммы трех 
характеристик опухолевого генома: количества 
участков потери гетерозиготности размером более 
15 Мб (LOH), хромосомных разрывов между фраг-
ментами более 10 Мб (large-scale state transitions, 
LST) и участков аллельного дисбаланса в области 
теломер (telomeric allelic imbalance, TAI) [4–7]. По-
казатель HRD >42 считается признаком дефицита 
гомологичной рекомбинации. 
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Неспособность эффективно восстанавливать 
ДНК делает HR-дефицитные карциномы исклю-
чительно чувствительными к химиопрепаратам, 
вызывающим межцепочечные сшивки (например, 
производным платины), и ингибиторам PARP [8]. 
Таким образом, диагностика HRD имеет боль-
шое практическое значение, так как позволяет 
отбирать пациентов с опухолями, потенциально 
чувствительными к упомянутой лекарственной 
терапии. В некоторых случаях опухоли у носителей 
патогенных наследственных мутаций BRCA1/2 не 
демонстрируют инактивации нормального аллеля 
гена; это особенно характерно для новообразова-
ний, которые не относятся к спектру BRCA1/2-
ассоциированных опухолей [9–10]. В соответствии 
с современными рекомендациями для назначения 
PARP-ингибиторов достаточно обнаружения 
наследственной мутации BRCA1/2. Между тем 
последующий анализ соматического статуса вто-
рого аллеля и/или паттерна хромосомной неста-
бильности позволил бы более точно предсказать 
чувствительность к терапии. В данном сообщении 
мы приведем клинический пример агрессивного 
течения карциномы яичника без дефицита гомо-
логичной рекомбинации у носительницы мутации 
BRCA2.

Клиническое наблюдение
Больная В., 48 лет, проходила лечение в 

ГБУЗ «Самарский областной клинический он-
кологический диспансер» с диагнозом первично-
множественное злокачественное новообразование: 
рак яичника (С56), рак прямой кишки (С20). В июне 
2021 г. при УЗИ органов малого таза обнаруже-
но смещаемое образование в проекции правого 
яичника 141×92 мм с утолщенными стенками 
и густой взвесью. В августе 2021 г. выполнена 
лапаротомия, экстирпация матки с придатка-
ми, резекция большого сальника, удаление увели-
ченного парааортального лимфатического узла. 
Правый яичник представлен кистозной опухолью 
с коричневым содержимым. После патоморфоло-
гического исследования гистологический диагноз 
сформулирован как злокачественная смешанная 
герминогенная опухоль (дисгерминома в сочетании 
с опухолью эндометриального синуса), метастаз 
злокачественной герминогенной опухоли в пара-
аортальный лимфатический узел (pT1aN1bM0). 
В адъювантном режиме пациентка получила 6 
циклов стандартной химиотерапии (паклитаксел 
и карбоплатин; последний цикл  в феврале 2022 г.). 
В мае 2022 г. больная оперирована по поводу рака 
прямой кишки (pT1N0M0); при гистологическом 
исследовании установлена умеренно дифференци-
рованная колоректальная аденокарцинома. 

В октябре 2022 г. по результатам позитронно-
эмиссионной томографии и компьютерной то-
мографии зарегистрировано прогрессирование 
заболевания: множественные метастазы в 

Рис. 1. Микрофото. HER2-позитивная карцинома яичника 
высокой степени злокачественности у пациентки с мутацией 

BRCA2 c.658_659delGT: 
A. Фрагмент лимфоузла с комплексами неопластических 

клеток (образец 2021 г., ×100); В. Клетки низкодифференци-
рованной карциномы (образец 2023 г., ×200); С. Отсутствие 
экспрессии OCT 3/4 (образец 2021 г., ×200). D. Положитель-
ная экспрессия Ki67 (образец 2021 г., ×400); E. Отсутствие 
ядерной экспрессии WT1 (образец 2023 г., ×400); F. Отсут-
ствие экспрессии PAX8 (образец 2023 г., ×400); G. Диффуз-
ная интенсивная мембранная экспрессия HER2 (образец 

2023 г., ×200); H. Экспрессия PgR до 10 % (образец 2021 г., 
×200). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Microphoto. HER2-positive high-grade carcinoma of the 
ovary in a BRCA2 c.658_659delGT carrier: A. Lymph node with 
neoplastic foci (specimen 2021, ×100); В. Poorly differentiated 

carcinoma (specimen 2023; ×200); C. Negative OCT 3/4 expres-
sion (specimen 2021, ×200); D. Expression of the Ki67 

(specimen 2021, ×400); E. WT1 negative immunoexpression 
(specimen 2023; ×400); F. PAX8 negative immunoexpression 
(specimen 2023; ×400); G. Strong positive HER2 expression 

(specimen 2023; ×200); H. PgR expression up to 10 % 
(specimen 2021, ×200). Note: created by the authors
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Таблица/Table 

ИГХ-исследование опухолевых образцов – метастазов карциномы яичника в парааортальный 
лимфатический узел (образец 2021 г.) и лимфоузел средостения (образец 2023 г.)

IHC analysis of metastatic lesions in paraaortic lymph node (specimen 2021) and mediastinal lymph node 
(specimen 2023)

ИГХ–маркер/
IHC marker

Экспрессия в образце 2021 г./
Expression in 2021 sample

Экспрессия в образце 2023 г./
Expression in 2023 sample

CK7 Диффузная/Diffuse Фокальная/Focal
CD117 Негативная/Negative Негативная/Negative

OCT 3/4 Негативная/Negative Негативная/Negative
TTF1 Негативная/Negative Негативная/Negative
CK20 Негативная/Negative Негативная/Negative

Synaptophysin Негативная/Negative Негативная/Negative

WT1 Мембранно–цитоплазматическая/
Membranous and cytoplasmic

Мембранно–цитоплазматическая/
Membranous and cytoplasmic

CDX2 Фокальная ядерная/Focal nuclear Фокальная ядерная/Focal nuclear
ER Негативная/Negative Негативная/Negative
PgR Up to 10 % Негативная/Negative

Her2 Диффузноинтенсивная мембранная (+++)/
Diffuse membranous (+++)

Диффузноинтенсивная мембранная (+++)/
Diffuse membranous (+++)

p53 – Фокальная ядерная слабой интенсивности (дикий тип)/
Focal nuclear, weak intensity (wild–type)

p63 – До 20 % в очагах плоскоклеточной метаплазии/
Up to 20 % in squamous metaplasia foci

MSH2 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
MSH6 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
MLH1 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
PMS2 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
Ki67 До 90 %/Up to 90 % До 90 %/Up to 90 %

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 2. Молекулярный анализ опухоле-
вой ткани (образец 2021 г.): A. Профиль 
хромосомной нестабильности не-HRD 
типа, обозначены множественные ам-
плификации; В. NGS-анализ BRCA2 в 

образце крови – выявлена делеция двух 
нуклеотидов c.658_659delGT; С. Анализ 

локуса мутации BRCA2 c.658_659delGT в 
опухолевом образце: отмечается умень-
шение фракции прочтений с мутацией 

относительно нормальных прочтений, что 
соответствует потере гетерозиготности с 

утратой мутантного аллеля.
Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Molecular analysis of ovarian tumor 

samples (specimen 2021): 
A. Chromosomal instability consistent with 
non-HRD profile; B. NGS analysis of the 

BRCA2 coding sequence: c.658_659delGT 
pathogenic variant identified; C. Loss of 

heterozygosity in tumor tissue: lower propor-
tion of reads with mutation compared to 

normal reads. Note: created by the authors
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лимфоузлы средостения. Период без рецидива 
составил 5 мес. В январе 2023 г. выполнена ви-
деоторакоскопия с биопсией лимфатических узлов 
средостения. Опухолевый материал подвергнут 
иммуногистохимическому исследованию. По ре-
зультатам ИГХ-исследования начальный морфо-
логический диагноз дисгерминомы был исключен; 
гистотип опухолевых образцов 2021 г. (метастаз 
в парааортальный лимфатический узел) и 2023 г. 
(метастаз в лимфатический узел средостения) 
соответствовал серозной или эндометриоидной 
карциноме яичника high-grade с плоскоклеточной 
метаплазией, позитивным HER2-статусом (рис. 1, 
таблица). В образце опухолевой ткани из прямой 
кишки наблюдалась характерная для колоректаль-
ных аденокарцином диффузная ядерная экспрессия 
CDX2 и диффузная экспрессия CK20. 

С октября 2022 г. по апрель 2023 г. пациентка 
не получала специфического противорецидивного 
лечения. В апреле и мае 2023 г. проведено 2 цикла 
монотерапии доцетакселом без клинического 
эффекта. В 2023 г. отмечалось значительное 
прогрессирование заболевания в виде множествен-
ных метастазов в надключичные, подмышечные 
лимфоузлы, мягкие ткани грудной клетки, капсулу 
печени, надпочечники. Период общего наблюдения 
составил 24 мес (последнее наблюдение – июнь 
2023 г.)

Образцы крови и образцы метастатических 
опухолевых тканей направлены на молекулярно-
генетическое исследование в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова. При анализе полной кодирующей 
последовательности BRCA1/2 выявлен герминаль-
ный патогенный вариант BRCA2 c.658_659delGT 
[rs80359604]. При NGS-анализе опухолевой ткани 
c использованием панели SeqCap EZ CNV/LOH 
Backbone Design panel (Roche) установлено, что 
данная карцинома не характеризуется дефицитом 
гомологичной рекомбинации. Так, в опухолевой 
ткани наблюдалась делеция мутантной копии гена 
BRCA2, а профиль хромосомной нестабильности 
не соответствовал HRD. Величина показателя 
HRD составила 21, что значительно ниже фор-
мального порога для HRD-позитивного статуса 
(рис. 2). Были обнаружены амплификации 8q24 
(MYC), 9p13 (PTENP1), 11p12-11 (HSD17B12), 
17q12 (ERBB2), 18q11 (GATA6). Профиль хромо-
сомной нестабильности дополнен анализом со-
матических микромутаций: выполнено таргетное 
высокопроизводительное секвенирование 165 он-
коассоциированных генов: ABCB1, ABL1, ACVR2A, 
AKT1, ALK, APC, APOBEC3B, AR, ARAF, ARID1A, 
ASTE1, ATM, ATR, ATRX, B2M, BAP1, BCL2, BCOR, 
BRAF, BRCA1, BRCA2, BTK, EMSY, CCNB1, CCND1, 
CCNE1, CCNE2, CDH1, CDK1, CDK12, CDK2, 
CDK4, CDK6, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B, CD-
KN2C, CEBPA, CHEK1, CHEK2, CIC, CREBBP, 
CSF1R, CTNNB1, CYLD, DDR2, DICER1, DNMT3A, 
EGFR, EP300, ERBB2, ERBB3, ERBB4, ERCC2, 

ESR1, EZH2, FAT1, FBXW7, FGF1, FGFR1, FGFR2, 
FGFR3, FLT1, FLT3, FLT4, FOXA1, FOXL2, FUBP1, 
GATA3, GNA11, GNAQ, GNAS, H3F3A, HRAS, IDH1, 
IDH2, IGF1R, JAK1, JAK2, JAK3, KDR, KIT, KMT2C, 
KMT2D, KRAS, LATS1, LATS2, MAP2K1, MAP2K4, 
MAPK1, MAX, MCL1, MEN1, MET, MLH1, MSH2, 
MSH6, MTOR, MYC, MYCL, MYCN, MYD88, NF1, 
NF2, NFE2L2, NOTCH1, NOTCH2, NRAS, NSD1, 
NTRK1, PALB2, PAX5, PBRM1, PDGFRA, PDGFRB, 
PIK3CA, PIK3CB, PIK3R1, PIM1, PMS1, POLD1, 
POLE, PPP2R1A, PTCH1, PTEN, PTPN11, RAC1, 
RAD21, RAD51, RAD51C, RAD51D, RAF1, RB1, 
RBM10, RET, RHOA, RNF43, ROS1, RUNX1, SER-
PINB3, SERPINB4, SETBP1, SETD2, SF3B1, SMAD2, 
SMAD4, SMARCA4, SMARCB1, SMO, SOX9, STAG2, 
STK11, SUFU, TAF1B, TERT, TET1, TET2, TGFBR1, 
TGFBR2, TP53, TP53BP1, TSC1, TSC2, VHL, WT1 
[11]. В метастатических образцах 2021 и 2023 гг. 
идентифицированы мутации TP53 c.445dupT 
(фракции мутаций – 56  и 59 % в образцах 2021 
и 2023 гг. соответственно) и CDKN2A c.100delG 
(фракции мутаций – 54 и 68 % в образцах 2021 и 
2023 гг. соответственно). Некоторые мутации 
обнаруживались только в одном из образцов. В 
частности, в образце 2021 г. были выявлены со-
матические мутации MSH2 p.Leu679Trp (фракция 
мутации – 30 %) и PIK3CB IVS10-7T>A (30 %); в 
образце 2023 г. – TET2 p.Thr606Ser (24 % копий 
с мутацией) и CDH1 p.Gly354Trp (10 % копий с 
мутациями). Микросателлитная нестабильность 
не обнаружена. Внутриопухолевые мутации или 
нарушения копийности PTEN не обнаружены.

Обсуждение
В настоящее время определение показаний 

для назначения PARP-ингибиторов больным со 
злокачественными опухолями яичника или мо-
лочной железы, как правило, сводится к тестиро-
ванию наследственных мутаций BRCA1 и BRCA2. 
Действительно, высокий уровень хромосомной 
нестабильности с профилем нарушений, вызван-
ных дефицитом репарации по типу гомологичной 
рекомбинации, – это патогномоничный молекуляр-
ный признак типичных BRCA1/2-индуцированных 
новообразований, таких как серозные карциномы 
яичника высокой степени злокачественности или 
трижды-негативные карциномы молочной железы 
[12]. В большинстве случаев, если не во всех, опу-
холи этих гистологических подтипов, когда раз-
виваются у носителей мутаций, характеризуются 
HRD и, как следствие, чувствительны к BRCA-
специфичной терапии. К другим типам рака, кото-
рые достоверно ассоциированы с носительством 
мутаций BRCA1 и BRCA2, можно отнести злока-
чественные новообразования грудной железы, рак 
поджелудочной железы и рак желудка у мужчин, а 
также рак предстательной железы [13]. У пациентов 
с новообразованиями других локализаций или нети-
пичных гистологических подтипов интерпретация 
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результатов молекулярно-генетического анализа 
BRCA1/2 должна проводиться с осторожностью, 
особенно если речь идет о выборе терапии. Ранее 
мы описывали случай рака яичника у носитель-
ницы патогенного варианта BRCA1 c.4034delA, 
опухоль у которой развилась по молекулярному 
механизму, характерному для карцином low-grade 
[14]. В настоящей работе представлен еще один 
пример сложного с точки зрения молекулярной и 
морфологической дифференциальной диагностики 
злокачественного новообразования у носительницы 
мутации BRCA2 – карциномы яичника high-grade 
c экспрессией HER2. Отсутствие экспрессии WT1 
и PAX8 – маркеров серозных опухолей яичника – 
исключает типичный вариант серозной карциномы 
яичника высокой степени злокачественности (HG-
SOC). В опухоли не экспрессируются ER, PgR, есть 
очаги плоскоклеточной метаплазии, что позволяет 
предположить низкодифференцированный вариант 
эндометриоидной карциномы, или, принимая во 
внимание наличие амплификации и выраженной 
ИГХ-экспрессии HER2, т. н. HGEC (high-grade 
endometrial carcinomas with ambiguous features) [15]. 
На основании клинических (макроскопическое 
описание) и иммунофенотипических характери-
стик нельзя исключить, что источником злока-
чественного роста являлись эктопические очаги 
эндометриоза, и данный случай является примером 
малигнизированной эндометриоз-ассоциированной 
неоплазии [16]. Общепопуляционная частота мута-
ций BRCA1/2 в России составляет примерно 0,1 % 
[17]; герминальные варианты BRCA1/2 случайным 
образом могут быть обнаружены у пациентов с 
новообразованиями, развитие которых не связано 
с нарушением функций данных генов. Отметим 
также, что в пионерской работе M..L.Telli et al. [7] 
пороговый уровень HRD-позитивного статуса (>42) 
был рассчитан как 5-й перцентиль величины пока-
зателя HRD в тренировочной когорте «истинных» 
(т. е. утративших функциональную копию гена) 
BRCA1/2-ассоциированных карцином молочной 
железы и яичника. Таким образом, сама методика 
расчета показателя HRD по Telli et al. предполага-
ет, что 5 % BRCA1/2-ассоциированных опухолей 
могут иметь показатель меньше 42. В нашем ис-
следовании отсутствие BRCA-подобного фенотипа 
(BRCAness) подтверждается не только показателем 

HRD, величина которого значительно ниже 42, но 
и делецией в опухолевой ткани «мутантной» копии 
гена BRCA2. ДНК-повреждающая химиотерапия 
в таком случае является малоэффективной [9]. В 
описываемом примере клиническим признаком 
плохого ответа на терапию был короткий беспла-
тиновый интервал (менее 6 мес). Стоит отметить, 
что риск эндометриальных карцином выше у но-
сителей мутаций BRCA1 по сравнению с BRCA2 и 
ограничен, главным образом, только серозным под-
типом [18, 19]. Феномен HRD характерен также для 
серозных эндометриальных карцином high-grade и 
не встречается в не-серозных опухолях [20].

Заключение
HRD – предиктивный маркер, позволяющий 

отбирать пациентов с потенциально чувстви-
тельными к определенным химиопрепаратам и 
PARP-ингибиторам опухолями. Однако тестиро-
вание наследственных мутаций не всегда является 
достаточным для определения статуса HRD, и 
новообразования, развивающиеся у носителей 
патогенных вариантов генов HRR, требуют бо-
лее детального молекулярного анализа для под-
тверждения дефицита ДНК-репарации в опухоли. 
Особого внимания заслуживают случаи с нети-
пичными для HRR-ассоциированных карцином 
клинико-биологическими характеристиками. В 
представленном клиническом наблюдении описан 
редкий случай развития HRD-негативного рака 
яичника у пациентки с наследственным патоген-
ным вариантом мутации гена BRCA2. Несмотря 
на то, что рак яичников входит в структуру BRCA-
ассоциированного наследственного опухолевого 
синдрома, данный случай характеризуется рядом 
особенностей, которые указывают на возможное 
несоответствие опухолевого фенотипа наличию 
мутации гена BRCA2 (недифференцированный ги-
стотип, экспрессия HER2, короткая ремиссия после 
платиносодержащей терапии, а также сочетание 
с опухолью другой локализации). Более широкий 
молекулярно-генетический анализ опухолевой тка-
ни позволяет детализировать статус HRR в случаях, 
когда клинические параметры течения заболевания 
противоречивы или указывают на противоположное 
состояние систем репарации ДНК.
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Использование торакодорзального лоскута
 в хирургическом лечении плоскоклеточного 

рака кожи (клинический случай)
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Аннотация

Представлено клиническое наблюдение успешного хирургического лечения местнораспространен-
ного плоскоклеточного рака кожи (ПКРК) правого плеча на фоне обширной рубцовой деформации. 
Плоскоклеточный рак  кожи нередко возникает на фоне послеожоговых рубцов и имеет более агрес-
сивное течение, чем ПКРК, возникший на неизмененной коже. Лечение пациентов с такой патологией 
осложняется тем, что образующиеся после удаления опухоли обширные дефекты трудно полностью 
закрыть местными тканями. Цель исследования – продемонстрировать возможности хирургического 
лечения местнораспространенного ПКРК с использованием торакодорзального лоскута. Описание 
клинического случая. Пациент, 70 лет, с диагнозом: Рак кожи правого плеча, который возник на фоне 
послеожоговых рубцов, площадью около 70 % поверхности тела. Вследствие обширного опухолевого 
поражения кожи правого плеча и отсутствия достаточного пластического материала для замещения 
образовавшегося дефекта использован торакодорзальный лоскут на сосудистой ножке. Послеопера-
ционный период протекал без осложнений. Больной полностью реабилитирован, срок наблюдения 
составил 7 мес. При контрольном осмотре признаков рецидива опухоли не выявлено. Заключение. 
Клиническое наблюдение является примером использования торакодорзального лоскута в закрытии 
обширных дефектов мягких тканей, что может быть актуальным при лечении местнораспространенного 
ПКРК, в том числе развившегося на фоне послеожоговых рубцов.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак кожи, торакодорзальный лоскут, реконструктивно-
пластическая хирургия, послеожоговые рубцы, обширные дефекты мягких тканей.
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Abstract

We report a case of successful surgical treatment of a patient with locally advanced cutaneous squamous 
cell cancer (cSCC) originating from a burn scar. The burn scar cSCC tends to be more aggressive in nature 
than conventional skin SCC. Treatment of patients with cSCC arising from a burn scar is complicated by the 
fact that the extensive defects formed after tumor removal are almost impossible to close with local tissues. 
Purpose: to demonstrate the feasibility of performing surgery for locally advanced cSCC using a thoracodorsal 
flap. Clinical case description. A 70-year old man presented with cSCC of the right shoulder. The patient 
had experienced a severe burn covering 70 % of his body surface area at a young age. To repair a large skin 
defect after tumor resection in the right shoulder, a thoracodorsal artery perforator flap was used. There were 
no complications in the postoperative period. At a follow-up of 7 months, no evidence of tumor recurrence was 
observed. Conclusion. The thoracodorsal artery perforator flap has contributed to the efficient reconstruction 
of extensive soft tissue defects in patients with locally advanced cSCC originating from a burn scar.

Key words: squamous cell skin cancer, thoracodorsal flap, reconstructive surgery, post-burn scars, 
extensive soft tissue defects.

Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) кожи 

являются важной проблемой современной онколо-
гии. В России частота встречаемости ЗНО кожи, 
за исключением меланомы, в структуре онколо-
гической заболеваемости составляет у мужчин – 
9,0 %, у женщин – 12,5 %. В 2020 г. рак кожи на 
территории нашей страны был выявлен у 22 934 
больных [1–3].

Плоскоклеточный рак кожи (ПКРК) является 
2-м по распространенности после базальнокле-
точных карцином среди всех немеланомных опу-
холей кожи, составляя 20 %. Чаще всего данная 
опухоль возникает на фоне рубцовых изменений, 
длительно не заживающих ран, а также поражает 
участки кожи, подверженные хронической ультра-
фиолетовой инсоляции [3]. Первичный ПКРК по-
ражает регионарные лимфатические узлы в 10 % 
случаев, при развитии в области послеожоговых 
рубцов частота регионарного метастазирования 
увеличивается до 30 % [4]. Плоскоклеточный рак 
кожи, развивающийся на фоне рубцовых изме-
нений, имеет более агрессивное течение и чаще 
рецидивирует [5]. 

Хирургическое лечение местнораспростра-
ненного ПКРК, особенно развившегося на фоне 
послеожоговых рубцов большой площади, пред-
ставляет собой сложную проблему, поскольку 
обширные дефекты, образующиеся после удале-
ния опухоли, трудно закрыть местными тканями. 
В данной ситуации единственной альтернативой 
калечащей операции являются реконструктивные 
вмешательства, при которых закрытие обширных 
дефектов кожи возможно путем пересадки лоску-
тов на сосудистой ножке или с использованием 
методов микрохирургической пластики [6]. Способ 
реконструкции обычно избирается индивидуально 
и зависит от размеров пораженного участка, со-
стояния окружающих тканей. Пересадка лоскутов 
позволяет закрыть практически любой дефект 
кожи и мягких тканей. Для реконструкции на 
передней грудной стенке, шее, плече наиболее ча-
сто используется торакодорзальный лоскут (ТДЛ), 

который является кожно-мышечным лоскутом, в 
который входят широчайшая мышца спины, под-
кожная жировая клетчатка, кожа, питающиеся от 
торакодорзальных сосудов. Максимальный размер 
кожной части лоскута, который можно сформи-
ровать, – 10×20 см. Использование лоскутов на 
сосудистой ножке для реконструкции обширных 
пострезекционных дефектов позволяет расширить 
показания к сохранным операциям у больных с 
ПКРК и улучшить функциональные и косметиче-
ские результаты лечения. 

Клинический пример
Больной Ю., 70 лет, обратился с жалобами на 

изъязвление кожи в области правого плеча. В анам-
незе у пациента имеется обширная послеожоговая 
рубцовая деформация кожи (получил ожог огнем 
в детстве), площадью около 70 % поверхности 
тела, с преимущественным поражением лица, 
шеи, туловища и верхних конечностей. Больной на-
блюдается в Рязанском онкологическом диспансере 
(ОД) с 2016 г., когда был выявлен плоскоклеточный 
рак кожи левой кисти на фоне послеожоговых 
рубцов. По этому поводу был прооперирован. В 
2017 г. проходил курс лучевой терапии по поводу 
ПКРК передней грудной стенки слева, который 
также возник на фоне послеожоговых рубцов. До 
настоящего времени данных за прогрессирование 
этих образований не получено. 

В 2020 г. на фоне рубцовой деформации в обла-
сти правого плеча появилось язвенное поврежде-
ние, которое постепенно увеличивалось в размере. 
Самостоятельное консервативное лечение не 
давало эффекта. За медицинской помощью по 
этому поводу больной обратился только в фев-
рале 2023 г. По результатам гистологического 
исследования биопсийного материала получены 
данные за хроническую язву, пациент направлен 
в областную клиническую больницу, где получал 
консервативную терапию и хирургическое лечение. 
Аутодермопластика расщепленным кожным ло-
скутом осложнилась тотальным лизисом через 10 
дней после операции, что потребовало повторной 
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операции с прицельной биопсией раны. При гисто-
логическом исследовании (№№ 24672–73, 16.05.23) 
выявлен высокодифференцированный плоскокле-
точный рак. Больной повторно направлен в ОД. 
Объективно: по наружной и задней поверхности 
в средней и нижней трети правого плеча на фоне 
рубцов определялось обширное язвенное образо-
вание, размером 9×7 см, с плотными неровными 
гиперемированными краями, дно раны мацериро-
вано (рис. 1). Данных за регионарное и отдаленное 
метастазирование не получено. 

На проведенном онкоконсилиуме рекомендовано 
широкое иссечение опухоли кожи правого плеча с 
реконструктивно-пластическим компонентом. 
С учетом обширного рубцового дефекта кожи 
правого плеча, необходимостью его пластического 
закрытия, а также отсутствия неповрежденных 
тканей в области плеча, передней грудной стенки 
и кисти из-за послеожоговой деформации заплани-
ровано иссечение опухоли с пластикой торакодор-
зальным лоскутом на сосудистой ножке. 

29.06.23 произведено широкое иссечение опу-
холи кожи правого плеча с пластикой торако-
дорзальным лоскутом на одноименных сосудах, 
аксиллярная лимфодиссекция справа. В условиях 
операционной, в положении больного на левом 
боку, выполнен разрез кожи в правой аксиллярной 
области с продолжением вниз по переднему краю 
широчайшей мышцы спины до нижнего полюса 
лоскута. Выделена и скелетирована подключич-
ная вена справа, торакодорзальный сосудисто-
нервный пучок прослежен. При его выделении 
обнаружены несколько уплотненные, увеличенные 
лимфоузлы. Коллегиально принято решение об ак-
силлярной лимфодиссекции (ранее из-за рубцовой 
деформации подмышечной области пальпаторно 
лимфоузлы не определялись, при УЗИ данных за их 

Рис. 1. Вид первичной опухоли кожи правого плеча.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig.1. The view of the primary skin tumor of the right shoulder.
Note: created by the authors

Рис. 2. Мобилизация кожно-мышечного лоскута до нейросо-
судистых ворот (1 – сосудистая ножка; 2 – лоскут). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Mobilisation of the musculocutaneous flap to the neuro-

vascular gate (1 –vascular pedicle; 2 – flap). 
Note: created by the authors

метастатическое поражение также не было). 
Удалена клетчатка подмышечной, подключичной 
областей с лимфатическими узлами. По заранее 
выполненной разметке в проксимальном направ-
лении до нейрососудистых ворот мобилизован 
ТДЛ, размером 12×15 см (рис. 2). Произведено 
широкое иссечение опухоли кожи задне-наружной 
поверхности правого плеча с отступом от ее края 
на 1,5 см (рис. 3). После удаления опухоли (рис. 4) 
образовался дефект размером 12×10 см. От верх-
него края зоны иссечения в аксиллярную область 
сформирован подкожный тоннель, через который 
проведен лоскут, он уложен на место дефекта и 
фиксирован по периметру узловыми швами (рис. 5). 
С целью снятия натяжения на коже перемещен-
ного лоскута сделаны насечки (рис. 6). Дефект на 
спине закрыт местными тканями.

При гистологическом исследовании операцион-
ного материала (№ 8070/3 от 04.07.23): картина 
плоскоклеточного рака кожи G1 на фоне хрониче-
ской язвы, который прорастает всю толщу дермы 
с врастанием в подлежащую жировую клетчатку. 
По краю резекции опухолевого роста не выявлено. 
Выделены 11 лимфоузлов с реактивными измене-
ниями. Полученные результаты позволили устано-
вить патологоанатомический диагноз: Рак кожи 
правого плеча рT3N0M0. 

В послеоперационном периоде отмечался крае-
вой некроз перемещенных лоскутов на спине из-за 
умеренного натяжения. Торакодорзальный лоскут 
на плече на большем протяжении зажил первич-
ным натяжением, лишь в дистальной части ближе 
к локтевому суставу на участке около 2 см рана 
заживала вторичным натяжением с применением 
мазевых повязок. Через 2 мес пациент полностью 
вернулся к привычному образу жизни, период реа-
билитации протекал без осложнений. На момент 
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Рис. 3. Широкое иссечение опухоли кожи задне-наружной 
поверхности правого плеча. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. A wide excision of a skin tumor of the posterior-external 

surface of the right shoulder. Note: created by the authors

Рис. 4. Удаленная опухоль, размером 12×10×1,5 см. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. The excised specimen measuring 12×10×1.5 cm.
Note: created by the authors

Рис. 7. Вид перемещенного лоскута через 
7 мес после хирургического лечения. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 7. The view of the displaced flap 

7 months after surgery.
Note: created by the authors

Рис. 5. Лоскут проведен через тоннель, сформированный от 
места дефекта в аксиллярную область и уложен на место 

удаленной опухоли. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. The flap was guided through the tunnel formed from the 
defect site to the axillary region and placed at the site of the 

removed tumor. Note: created by the authors

Рис. 6. Выполнены насечки на коже для снятия натяжения. 
Установлены резиновые выпускники. Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 6. Notches are made in the skin to relieve tension. Rubber 

drains are installed. Note: created by the authors
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1. Состояние онкологической помощи населению России в 2020 

году. Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. 
М., 2021. 252 с. [Cancer care for the population of Russia in 2020. Ed. 
by A.D. Kaprin, V.V. Starinsky, A.O. Shakhzadova. Moscow, 2021. 252 
p. (in Russian)].

2. Куликов Е.П., Рязанцев М.Е., Зубарева Т.П., Судаков А.И., 
Каминский Ю.Д., Судаков И.Б., Панин В.И. Динамика заболеваемости 
и смертности от злокачественных новообразований в Рязанской 
области в 2004–2014 годах. Российский медико-биологический вестник 
имени академика И.П. Павлова. 2015; 4: 109–15. [Kulikov E.P., Rya-
zantsev M.E., Zubareva T.P., Sudakov A.I., Kaminskii Yu.D., Sudakov I.B., 
Panin V.I. Dynamics of morbidity and mortality from malignant neoplasms 
in the Ryazan region in 2004–2014. I.P. Pavlov Russian Medical Biological 
Herald. 2015; 4: 109–15. (in Russian)].

3. Злокачественные новообразования в России в 2020 году (забо-
леваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
А.О. Шахзадовой. М., 2021. 252 с. [Malignant tumors in Russia in 2020 
(morbidity and mortality). Ed. by A.D. Kaprin, V.V. Starinsky, A.O. Shakh-
zadova. Moscow, 2021. 252 p. (in Russian)].

написания статьи период наблюдения составляет 
7 мес (рис. 7), при контрольном обследовании дан-
ных за прогрессирование не получено. 

Заключение
Данный клинический случай показывает слож-

ность лечения плоскоклеточного рака кожи, воз-

никшего на фоне послеожоговых рубцов, в связи с 
большой площадью опухолевого поражения и от-
сутствием достаточного пластического материала 
на других участках туловища для реконструкции. 
Применение торакодорзального лоскута для за-
крытия дефекта у данного больного позволило 
успешно решить эту проблему.

4. Масляков В.В., Гребнев Д.Ю., Ким Л.М., Дралина О.И., Поля-
ков А.В., Цымбал А.А., Низовцева С.А. Значение изменений свер-
тывающей системы крови в патогенезе развития плоскоклеточного 
рака кожи. Наука молодых (Eruditio Juvenium). 2019; 7(3): 358–65. 
[Maslyakov V.V., Grebnev D.Yu., Kim L.M., Dralina O.I., Polyakov A.V., 
Tsymbal A.A., Nizovtseva S.A. Value of changes of the curtailing system 
of blood in pathogenesis of development of planocellular cancer of skin. 
Science of the Young (Eruditio Juvenium). 2019; 7(3): 358–65. (in Rus-
sian)]. doi: 10.23888/HMJ201973358-365.

5. Поляков А.П., Геворков А.Р., Степанова А.А. Современная 
стратегия диагностики и лечения плоскоклеточного рака кожи. Опу-
холи головы и шеи 2021; 11(1): 51–72. [Polyakov A.P., Gevorkov A.R., 
Stepanova A.A. Current strategy of squamous cell carcinoma diagnosis and 
treatment. Head and Neck Tumors. 2021; 11(1): 51–72. (in Russian)]. doi: 
10.17650/2222-1468-2021-11-1-51-72.

6. Плоскоклеточный рак кожи. Клинические рекомендации. 2020. 
89 с. [Squamous cell skin cancer. Clinical recommendations. 2020. 89 p. 
(in Russian)].

Поступила/Received 11.02.2024
Одобрена после рецензирования/Revised 13.03.2024

Принята к публикации/Accepted 01.04.2024

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Захаркина Татьяна Васильевна, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры онкологии с курсом анестезиологии и реа-
ниматологии, ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России; 
онколог, ГБУ РО «Областной клинический онкологический диспансер» (г. Рязань, Россия). E-mail: zakharkina-rzn@yandex.ru. 
SPIN-код: 6876-2082. ORCID: 0000-0002-9184-9637.
Куликов Евгений Петрович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой онкологии с курсом анестезиологии 
и реаниматологии, ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России (г. Рязань, Россия). SPIN-код: 8925-0210. ORCID: 0000-0003-4926-6646. 
Нуриева Айсель Ильгамовна, студентка 5 курса лечебного факультета, ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России (г. Рязань, Россия). ORCID: 0009-0005-2620-8496.
Зайцев Михаил Борисович, заведующий отделением опухолей головы и шеи, ГБУ РО «Областной клинический онкологи-
ческий диспансер» (г. Рязань, Россия).
Аллахяров Тенгиз Чингизович, заместитель главного врача по хирургической части, ГБУ РО «Областной клинический он-
кологический диспансер» (г. Рязань, Россия).
Григорьев Алексей Викторович, главный врач, ГБУ РО «Областной клинический онкологический диспансер» (г. Рязань, 
Россия). 

ВКЛАД АВТОРОВ

Захаркина Татьяна Васильевна: разработка концепции научной работы, написание черновика статьи. 
Куликов Евгений Петрович: окончательное утверждение публикуемой версии статьи. 
Нуриева Айсель Ильгамовна: разработка концепции научной работы, написание черновика статьи.
Зайцев Михаил Борисович: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального со-
держания.
Аллахяров Тенгиз Чингизович: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального 
содержания.
Григорьев Алексей Викторович: окончательное утверждение публикуемой версии статьи. 
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикацией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты 
работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связанных с точностью и добросовестностью любой 
части работы.

Финансирование
Это исследование не потребовало дополнительного финансирования.
Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



152

Case reports

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(2): 147–152

Информированное согласие
От пациента получено письменное информированное добровольное согласие на публикацию описания 

клинического случая и публикацию фотоматериалов в медицинском журнале, включая его электронную 
версию (дата подписания 08.02.2024).

ABOUT THE AUTHORS

Tatyana V. Zakharkina, MD, PhD, Department of Oncology with a course in anesthesiology and resuscitation, I.P. Pavlov Ryazan 
State Medical University of the Ministry of Health of Russia; Oncologist, Regional Clinical Oncology Center (Ryazan, Russia). E-mail: 
zakharkina-rzn@yandex.ru. ORCID: 0000-0002-9184-9637.
Evgeniy P. Kulikov, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Oncology with a course of Anesthesiology and Reanimatology, 
I.P. Pavlov Ryazan State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Ryazan, Russia). ORCID: 0000-0003-4926-6646.
Aysel I. Nurieva, 5th year student, I.P. Pavlov Ryazan State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Ryazan, Russia). 
ORCID: 0009-0005-2620-8496.
Mikhail B. Zaitsev, MD, Head of the Department of Head and Neck Tumors, Regional Clinical Oncology Center (Ryazan, Russia). 
ORCID: 0000-0002-6377-0210.
Tengiz Ch. Allahyarov, MD, Deputy Chief Physician, Regional Clinical Oncology Center (Ryazan, Russia).
Alexey V. Grigoriev, MD, Chief Physician, Regional Clinical Oncology Center (Ryazan, Russia).

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Tatyana V. Zakharkina: study conception, drafting of the manuscript.
Evgeniy P. Kulikov: final approval of the published version of the manuscript.
Aysel I. Nurieva: study conception, drafting of the manuscript.
Mikhail B. Zaitsev: supervision, critical revision with the introduction of valuable intellectual content.
Tengiz Ch. Allahyarov: supervision, critical revision with the introduction of valuable intellectual content.
Alexey V. Grigoriev: final approval of the published version of the manuscript.
All authors approved the final version of the manuscript prior to publication and agreed to be accountable for all aspects of the work in 
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work were appropriately investigated and resolved.

Funding
This study required no funding.
Conflict of interests
The authors declare that they have no conflict of interest.
Voluntary informed consent
Written informed voluntary consent was obtained from the patient for the publication of a case report and 

facial photographs in medical journals (date of signing 08/02/2024).



В работе конференции приняли участие более 
200 ученых из научных институтов и академи-
ческих центров России: АО «ГНЦ РФ-ФЭИ», 
Обнинск; ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА 
России, Химки; ФИЦ ПХФ и МХ РАН, ООО 
«НИИ ХимРар», Москва; Российский химико-
технологический университет им. Д.И. Менделе-
ева, Москва; ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Грано-
ва» Минздрава России, Санкт-Петербург; МНИОИ 
им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России, Москва; ООО «Иннова-
ционные фармакологические разработки», Томск; 
Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург; ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», Москва; 
Московский государственный университет им. 
М.В. Ломоносова, Москва; Институт молекуляр-
ной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН, Москва. 
Конференция была проведена в смешанном фор-
мате (очное и онлайн-участие). 

Во вступительном слове генеральный дирек-
тор ФГБУ «НМИЦ радиологии» академик РАН 
А.Д. Каприн в качестве основной задачи обозначил 
обеспечение лекарственной безопасности страны.

Как отметила в своем докладе заведующая ла-
бораторией радиационной фармакологии МРНЦ 
им. А.Ф Цыба М.В. Филимонова, конференция 
подтвердила высокую потребность в теоретиче-
ском и практическом взаимодействии ученых и 
специалистов всех ключевых звеньев разработки 
лекарственных средств, отвечающих запросам кли-
нической онкологии и радиационной медицины: от 
химиков-синтетиков до практических онкологов и 
радиологов.

Проблема развития радиационной медицины 
рассматривалась в докладах, посвященных разра-
ботке инструментов лучевой терапии для рядовых 
клиник (А.А. Говердовский, АО «ГНЦ РФ–ФЭИ», 
Обнинск) и перспективам создания средств защиты 
населения от воздействия ионизирующей радиации 
(В.Д. Гладких, ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА 
России, Химки).

Проблема разработки радиофармпрепаратов 
обсуждалась в докладах, отражающих подходы в 
разработке новых инновационных препаратов с 
улучшенными фармакодинамическими характе-

ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 

В ОНКОЛОГИИ И РАДИАЦИОННОЙ МЕДИЦИНЕ
I Всероссийская научно-практическая конференция

Медицинский радиологический научный центр 
им. А.Ф. Цыба (МРНЦ им. А.Ф. Цыба) – филиал ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 
Обнинск, 1 марта 2024 г.

ристиками (А.А. Станжевский, ФГБУ «РНЦРХТ 
им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России, Санкт-
Петербург; М.А. Орлова, МГУ им. М.В. Ломо-
носова, Москва). В  докладе О.Е. Клементьевой 
(НИИ клинической и экспериментальной радио-
логии, Москва) было уделено внимание химиче-
ским взаимодействиям лекарственных средств и 
радиофармпрепаратов.

Проблема создания противоопухолевых пре-
паратов обсуждалась в том числе с оценкой эконо-
мической целесообразности и возможных рисков 
в разработке инновационных средств и аналогов 
уже имеющихся на рынке препаратов. В качестве 
высокопродуктивных подходов предлагается хими-
ческая модификация имеющихся на рынке проти-
воопухолевых препаратов с созданием их аналогов 
(К.В. Балакин, МФТИ, Москва; О.Н. Зефирова, 
МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва), риски, свя-
занные с разработкой новых препаратов, отражены 
в докладе В.А. Хазанова (ООО «Инновационные 
фармакологические разработки», Томск).

Большая часть представленных докладов от-
ражала результаты разработки новых инноваци-
онных препаратов с учетом внедрения методов 
мишенной терапии злокачественных новообра-
зований, основанной на современном понимании 
молекулярно-биологических особенностей опу-
холевых клеток (А.А. Дакс, Институт цитологии 
РАН, Санкт-Петербург; С.Е. Парфеньев, Институт 
цитологии РАН, Санкт-Петербург; О.Ю. Шува-
лов, Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург; 
Л.П. Коваленко, ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевти-
ческих технологий», Москва);  их генетического 
и пролиферативного профиля (О.А. Безбородова, 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва); 
новых данных о формировании устойчивости опу-
холевыми клетками к химическим агентам (Н.В. 
Первушин, МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва).  

По итогам конференции была принята 
резолюция следующего содержания: 
Конференция, объединившая более 200 ученых 

из научных институтов и академических центров 
России, подтвердила высокую потребность в 
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теоретическом и практическом взаимодействии 
ученых и специалистов всех ключевых звеньев 
разработки лекарственных средств, отвечающих 
запросам клинической онкологии и радиационной 
медицины: от химиков-синтетиков до практиче-
ских онкологов и радиологов. 

Результатом работы конференции стало созда-
ние платформы для такого взаимодействия.

В целях совершенствования условий для раз-
работчиков лекарственных средств и, учитывая 
ряд реалий (необходимость усиления практи-
коориентированности научно-образовательной 
деятельности в российских университетах и 
научно-исследовательских институтах; успешный 
зарубежный опыт преодоления технологического 
отставания фарминдустрии), предлагается об-
ратить внимание профильных министерств и 
ведомств на:

‒ организацию в российских университетах, 
имеющих химико-биологические образователь-
ные направления, проектно-образовательных 
циклов на основе технологии конструирования 
инновационных лекарственных средств в со-
циально значимых терапевтических областях, 
в первую очередь в контексте ускоренного 
инновационного импортозамещения;

‒ формирование государственного механиз-
ма финансирования проектов, обеспечивающих 

возможности межотраслевых взаимодействий 
научных и клинических центров; 

‒ создание правовой базы, легитимизирую-
щей ограниченные пилотные исследования экс-
периментальных разработок инновационных 
лекарственных средств, получивших одобрение 
локальных этических комитетов, в клинике;

‒ создание единого государственного меха-
низма финансирования проектов полного цикла 
разработки инновационных лекарственных 
препаратов отечественными организациями, 
независимо от формы собственности и ведом-
ственной принадлежности;

‒ актуализацию инструктивно-методической 
базы по внедрению стандартов проведения 
доклинических, клинических исследований и 
производству противолучевых средств.
Сборник тезисов докладов «Достижения и 

перспективы экспериментальной фармакологии в 
онкологии и радиационной медицине»: материалы 
I Всероссийской научно-практической конферен-
ции. Обнинск, 1 марта 2024 г. (Обнинск: МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России. 2024. 80 с.) опубликован и раз-
мещен на сайте МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России:    
https://new.nmicr.ru/nauka/izdanija-centra/
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10 октября 2023 г. директор НИИ онкологии Томского НИМЦ Е.Л. Чойнзонов издал 
приказ об учреждении памятной медали «Андрей Григорьевич Савиных». В Положении о 
медали сказано, что награждаться ею будут работники НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
проработавшие в институте не менее 20 лет:

‒ за безупречную и эффективную работу, добросовестный и результативный  труд;
‒ за значительные успехи в руководстве или в научно-исследовательской и лечебной  

деятельности института; 
‒ за достижения в региональных, образовательных, научно-медицинских программах и 

проектах, победах в конкурсах, соревнованиях, выставках, укрепляющие положительный 
имидж института; 

‒ за достижения, внесшие вклад в укрепление культурных, исторических традиций и 
международных связей института.

Памятной медалью «Андрей Григорьевич Савиных» также могут быть награждены 
работники других организаций, независимо от формы собственности, государственные и 
общественные деятели, граждане иностранных государств, представители практического 
здравоохранения, бизнеса, не являющиеся работниками НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
внесшие значительный вклад в развитие образования, медицинской науки в сфере онколо-
гии, материально-технической базы института, международных связей и способствующие 
продвижению и формированию позитивного имиджа института.

Первые пять наград получили:

ОБ УЧРЕЖДЕНИИ ПАМЯТНОЙ МЕДАЛИ 
«АНДРЕЙ ГРИГОРЬЕВИЧ САВИНЫХ»

Давыдов Михаил Иванович, доктор медицин-
ских наук, профессор, академик РАН, заслуженный 
деятель науки Российской Федерации.

За выдающиеся заслуги в области абдоминаль-
ной онкологии, разработку новых методологиче-
ских подходов в лечении больных раком пищевода 
и кардиального отдела желудка, формирование на-
учной школы клинической онкологии, блестящий 
организаторский талант и подготовку высокопро-
фессиональных кадров.

	

Черноусов Александр Федорович, доктор меди-
цинских наук, профессор, академик РАН, заслужен-
ный деятель науки Российской Федерации. ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет)».

За внедрение оригинальных методов хирурги-
ческого лечения заболеваний желудка и пищевода, 
формирование искусственного пищевода, создание 
хирургической научной школы и подготовку высо-
копрофессиональных кадров.
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Мамонтов Анатолий Сергеевич, доктор медицин-
ских наук, профессор.  МНИОИ им. П.А Герцена – 
филиала НМИЦ радиологии Минздрава России.

За разработку современных методов комби-
нированного лечения рака пищевода, повышение 
пятилетней выживаемости этой группы больных 
и улучшение качества их жизни, многолетнюю 
успешную научно-педагогическую работу, под-
готовку молодых кадров.

Дамбаев Георгий Цыренович, доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
РАН, заслуженный деятель науки Российской 

Федерации, заведующий кафедрой госпитальной 
хирургии с курсом сердечно-сосудистой хирургии 
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России.

За разработку новых технологий в лечении 
больных раком пищевода, творческое и успешное 
продолжение научно-педагогической школы ака-
демика А.Г. Савиных.

Тихонов Виктор Иванович, доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный врач Российской 
Федерации.

За блестящие результаты в лечении больных 
раком пищевода и желудка, успешное продол-
жение научно-практической школы академика 
А.Г. Савиных, активную педагогическую работу 
в Сибирском государственном медицинском 
университете.
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ПАМЯТИ ДОКТОРА МЕДИЦИНСКИХ НАУК 
ЕВГЕНИЯ НИКОЛАЕВИЧА САМЦОВА 

25 февраля 2024 г. ушел из жизни доктор ме-
дицинских наук, врач-рентгенолог, заслуженный 
ветеран Сибирского отделения РАН Евгений Ни-
колаевич Самцов.

Евгений Николаевич Самцов родился 3 сентя-
бря 1951 г. в  селе Мирза-Аки Узгенского района 
Ошской области Киргизской ССР. После окон-
чания лечебного факультета Томского медицин-
ского института (ТМИ) в 1975–1976 гг. проходил 
интернатуру по рентгенологии в ТМИ. С 1976 по 
1977 г. работал врачом-рентгенологом Томской 
медико-санитарной части № 2. С 1977 по 1979 г. 
был старшим врачом войсковой части № 05326, 
расквартированной в Томске. С 1979 г. трудовая де-
ятельность Евгения Николаевича в качестве врача-
рентгенолога была связана с Сибирским филиалом 
ОНЦ АМН СССР (с 1986 г. – НИИ онкологии ТНЦ 
СО АМН СССР, с 1992 г. – НИИ онкологии ТНЦ 
СО РАМН, с 2013 г. – НИИ онкологии СО РАМН, 
с 2016 г. – НИИ онкологии Томского НИМЦ). С 
2009 г.  Самцов Е.Н. по совместительству рабо-
тал ассистентом кафедры лучевой диагностики 
и лучевой терапии Сибирского государственного 
медицинского университета.

В 1989 г. Е.Н. Самцов защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Совершенствование рент-
генологического компонента диспансеризации 
населения в диагностике рака легкого». В 2003 г. 
защитил докторскую диссертацию на тему «Ком-
плексная лучевая диагностика послеоперационных 
осложнений при раке легкого».

С 1980 г. Е.Н. Самцов принимал участие в на-
учных исследованиях НИИ онкологии, являясь 
исполнителем диагностического раздела работ, по-
священных совершенствованию диспансеризации 
и раннего выявления рака легкого и желудка. По 
результатам этих исследований в 1988 г. Е.Н. Сам-
цов наряду с Б.Н. Зыряновым, В.П. Назаренко, 
В.И. Тихоновым, В.С. Сияновым, В.А. Евтушенко, 
С.А. Величко, О.В. Бурмистровой был удостоен 
золотой медали ВДНХ СССР за разработку и вне-
дрение в практику системы автоматизированного 
скрининга при диспансеризации населения на 
моделях заболеваний легких и желудка.

В 1990-х гг. направлением научной деятельно-
сти Е.Н. Самцова стала разработка комплексного 
лучевого мониторинга в диагностике послеопера-
ционных осложнений при раке легкого. Начиная 
с 2003 г. его научные изыскания были посвящены 
вопросам совершенствования и оптимального 
использования комплекса лучевых методов ис-
следования в ранней диагностике и оценке распро-
страненности опухолей различной локализации.

Е.Н. Самцов – автор более 160 научных ра-
бот, в том числе 4 монографий, 8 патентов РФ на 
изобретения. Под его руководством защищена 
1 кандидатская диссертация. Е.Н. Самцов был 
награжден юбилейной медалью «60 лет Воору-
женных Сил СССР» (1978), почетной грамотой 
Администрации Томской области (2016), удостоен 
благодарственного письма Законодательной думы 
Томской области (2014), ему присвоено почетное 
звание «Заслуженный ветеран Сибирского отделе-
ния РАН» (2017).

Светлая память о Евгении Николаевиче Самцове, высококвалифицированном враче, 
добром и светлом человеке, навсегда останется в сердцах всех, кто его знал. Коллектив 
НИИ онкологии Томского НИМЦ, редакционная коллегия «Сибирского онкологического 
журнала» выражают глубочайшие соболезнования родным и близким.
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