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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ СВЕРТОЧНОЙ НЕЙРОННОЙ СЕТИ 
ДЛЯ БИНАРНОЙ КЛАССИФИКАЦИИ МИКРОФОТОГРАФИЙ 

ЦИТОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

М.В. Солопов, А.С. Кавелина, А.Г. Попандопуло, В.В. Турчин, 
С.А. Пащенко, К.М. Багдасаров

ФГБУ «Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака» Минздрава России
Россия, 283045, Донецкая Народная Республика, г. Донецк, пр. Ленинский, 47

Аннотация

Цель исследования – оценка эффективности модели сверточной нейронной сети для автоматизиро-
ванной цитологической диагностики папиллярного рака и доброкачественных узловых образований 
щитовидной железы. Материал и методы. Сверточная нейронная сеть была разработана на языке 
программирования Python с использованием библиотеки с открытым исходным кодом TensorFlow 
2.15.0. Для исследования был сформирован датасет, который включал две категории патологий: 1 597 
микрофотографий папиллярного рака и 767 микрофотографий доброкачественных узловых образо-
ваний (коллоидного зоба и аденоматозных узлов). Для формирования обучающей выборки и оценки 
показателей производительности модели на тестовой выборке датасет был разделен в соотношении 
80/20. Результаты. При диагностике папиллярного рака модель достигла точности 89,3 %, полноты – 
92,4 %, специфичности – 77,4 % и оценки F1 – 91,4 %. При определении доброкачественных узловых 
образований точность составила 83,3 %, полнота – 77,4 %, специфичность – 92,4 %, оценка F1 – 80,3 %, 
что указывает на более высокий уровень ложноположительных и ложноотрицательных прогнозов. По-
казатель AUC составил 0,91 при классификации отдельных микрофотографий и 0,94 на уровне серии 
микрофотографий от одного пациента, свидетельствуя о высокой способности обученной модели 
дифференцировать злокачественные и доброкачественные очаговые процессы щитовидной железы 
на основе микрофотографий цитологических препаратов тонкоигольной аспирационной пункционной 
биопсии. Заключение. Дальнейшее совершенствование нейросетевой модели за счет обучения на 
более объемных и разнообразных датасетах микрофотографий цитологических препаратов щитовидной 
железы будет способствовать улучшению ее диагностического спектра и производительности. Соз-
данная модель может быть использована для разработки программного обеспечения по выявлению 
патологий щитовидной железы.

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярный рак, узловое образование, сверточная 
нейронная сеть, искусственный интеллект, тонкоигольная аспирационная пункционная биопсия, 
цитодиагностика.
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EXPERIENCE OF APPLYING CONVOLUTIONAL NEURAL 
NETWORK FOR BINARY CLASSIFICATION 
OF MICROPHOTOGRAPHS OF THYROID 

CYTOLOGY SPECIMENS 

M.V. Solopov, A.S. Kavelina, A.G. Popandopulo, V.V. Turchyn, 
S.A. Pashchenko, K.M. Bagdasarov

V.K. Gusak Institute of Emergency and Reconstructive Surgery of the Ministry of Health of Russia 
47, Leninsky Ave., Donetsk People's Republic, Donetsk, 283045, Russia

Abstract

Objective: to evaluate the effectiveness of a convolutional neural network model for automated cytologic 
diagnosis of papillary thyroid cancer and benign thyroid nodules. Material and Methods. The convolutional 
neural network was developed in the Python programming language using the TensorFlow 2.15.0 open 
source library. For the study, a dataset that included two categories of pathologies was generated: 1597 
microphotographs of papillary carcinoma and 767 microphotographs of benign nodules (colloid goiter and 
adenomatous nodules). To form a training sample and evaluate the model’s performance metrics on the test 
sample, the dataset was divided in a ratio of 80/20. Results. In classifying papillary carcinoma, the model 
achieved precision of 89.3 %, recall of 92.4 %, specificity of 77.4 % and F1 score of 91.4 %. When identifying 
benign nodules, the presicion, recall, specificity and F1 score were 83.3 %, 77.4 %, 92.4 %, and 80.3 %, 
respectively, indicating a higher rate of false-positive and false-negative predictions. The AUC was 0.91 at 
the individual microphotograph level and 0.94 at the serial microphotograph level from one patient, indicating 
the high ability of the trained model to differentiate between malignant and benign thyroid lesions based on 
microphotographs of fine-needle aspiration biopsy specimens. Conclusion. Further improvement of the 
neural network model by training on larger and more diverse datasets of microphotographs of cytological 
specimens of the thyroid gland will help improve its diagnostic range and performance. The developed model 
can be used to develop software for identifying thyroid pathologies.

Key words: thyroid gland, papillary carcinoma, thyroid nodule, convolutional neural network, artificial 
intelligence, fine-needle aspiration biopsy, cytodiagnosis.

Введение
В щитовидной железе у 48 % пациентов при 

плановом медицинском обследовании обнаружи-
ваются узловые образования, которые могут быть 
доброкачественными или злокачественными [1]. 
Доброкачественные узлы включают коллоидные 
и аденоматозные узлы, кисты и воспалительные 
заболевания, а злокачественные – различные виды 
рака, такие как папиллярный, фолликулярный, ме-
дуллярный и др. Для определения характера обра-
зования проводится тонкоигольная аспирационная 
пункционная биопсия (ТАПБ). Цитологическое 
исследование ТАПБ является золотым стандартом 
предоперационной диагностики, но имеет высокую 
вариабельность и может давать неопределенные 
результаты [2, 3]. Хирургическое вмешательство 
на щитовидной железе, одной из целей которого 
является получение морфологического материала 
для дальнейшего гистологического исследования, 
позволяет в подавляющем большинстве случаев 
окончательно определить характер патологического 
процесса, но может привести к негативным послед-
ствиям, непосредственно связанным с проведением 
оперативной агрессии. Для исключения неоправ-
данных хирургических вмешательств необходимы 
быстрые и точные методы ранней диагностики рака 

щитовидной железы, среди которых популярность 
набирают инструменты на основе искусственных 
нейронных сетей, с помощью которых можно обра-
батывать данные ультразвуковых, радиологических 
и цитологических исследований [4].

Для цитологической диагностики привлекатель-
ны сверточные нейронные сети (СНС), которые 
хорошо распознают формы и текстуры на изобра-
жениях и классифицируют их с высокой точностью 
и чувствительностью [5]. Такие нейронные сети 
автоматически анализируют важные детали изо-
бражений без необходимости аннотирования диа-
гностических признаков со стороны специалиста, 
что делает процесс идентификации и классифика-
ции более эффективным. СНС анализируют изо-
бражения с помощью фильтров (матриц небольших 
размеров, 3×3 или 5×5), которые перемещаются 
по растровой сетке и создают карты признаков 
посредством матричных операций (сверток). По-
сле этого выполняется пулинг – процесс, который 
обеспечивает уменьшение размерности карты при-
знаков с селекцией наиболее значимых. Операции 
свертки и пулинга повторяются многократно, уточ-
няя и конкретизируя признаки, которые нейронная 
сеть может распознать. Затем карта признаков 
преобразуется в одномерный массив данных и 
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передается в блок с полносвязными нейронными 
слоями, который выполняет классификацию изо-
бражения. Подробное описание принципов работы 
СНС при анализе цитологических изображений 
представлено в обзорах [6, 7].

В последние годы активизировалось прове-
дение исследований по использованию СНС для 
классификации заболеваний щитовидной железы 
по микрофотографиям цитологических препара-
тов. P. Sanyal et al. создали СНС для классификации 
папиллярного рака щитовидной железы (РЩЖ) по 
микрофотографиям препаратов ТАПБ [8]. Датасет 
из 370 микрофотографий с разрешением 512×512 
пикселей был разделен на два класса: папиллярный 
рак и доброкачественные узловые образования. 
Сеть достигла следующих результатов: общая точ-
ность – 85,1 %, чувствительность – 90,5 %, спец-
ифичность – 83,3 %. Q. Guan et al. использовали 
нейросетевые архитектуры VGG-16 и Inception-v3 
для идентификации папиллярного рака по микро-
фотографиям. Наилучшие результаты показала 
сеть VGG-16: общая точность – 97,7 % (95 % на 
уровне пациентов), чувствительность – 100 % и 
специфичность – 94,9 % [9].

Группа исследователей из США провела цикл 
работ по автоматизации диагностики патологии 
щитовидной железы по цитологическим микрофо-
тографиям [10–13]. Они предложили использовать 
тандем нейронных сетей на основе архитектуры 
VGG11. Первая сеть определяла информативные 
области фолликулярных клеток на препаратах, а 
вторая анализировала их и формировала прогноз 
о классификационной категории Bethesda и добро-
качественности или злокачественности узлового 
образования. Система достигла точности 90,8 %, 
чувствительности – 92,0 %, специфичности – 90,5 % 
и AUC – 0,932.

W. Duan et al. предложили автоматизированную 
систему диагностики на основе двух модулей СНС 
для автоматического скрининга РЩЖ по цельно-
препаратным изображениям [14]. Авторы  исполь-
зовали нейросетевые архитектуры YOLOv4 для 
обнаружения диагностически значимых областей, 
а EfficientNet для бинарной классификации. Такая 
система достигла общей точности классификации 
81,8 %.

M.M.A. Alabrak et al. разработали архитектуру 
СНС для диагностики патологий щитовидной же-
лезы IV категории Bethesda [15]. Категория включа-
ет фолликулярную аденому и рак, которые сложно 
различить цитологическим методом. Для обучения 
модели использовали 886 микрофотографий, из 
которых 527 – аденома, 359 – рак. Точность моде-
ли составила 78,0 %, чувствительность – 88,4 %, 
специфичность – 64 %, AUC – 0,87.

M. Hirokawa et al. на момент написания статьи 
провели самое масштабное исследование по при-
менению СНС для классификации девяти типов па-
тологий щитовидной железы [16]. Использовалась 

архитектура EfficientNetV2-L, обученная на 148 395 
фрагментарных изображениях препаратов ТАПБ из 
393 узловых образований. Большинство категорий 
эффективно классифицировались (AUC>0,95) 
за исключением низкодифференцированного и 
медуллярного рака. Разработанная модель также 
успешно дифференцировала фолликулярную аде-
ному от фолликулярного рака.

N.T. Duc et al. сравнивали эффективность ней-
росетевых архитектур ResNet, DenseNet и Inception 
для выявления папиллярного рака по микро-
фотографиям препаратов жидкостной цитологии 
ThinPrep [17]. Для формирования датасета исполь-
зовалось 367 микрофотографий, из которых 222 
случая папиллярного рака и 145 доброкачествен-
ных узловых образований. Наилучшие показатели 
были достигнуты с использованием архитектуры 
DenseNet161: общая точность составила 95,6 %, 
чувствительность – 97,3 %, специфичность – 
94,1 %. Для повышения точности авторы приме-
нили метод ансамблевого обучения с использова-
нием классификатора AdaBoost, который позволил 
увеличить точность до 99,7 %.

Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности разработанной авторами модели СНС для 
автоматизированной диагностики папиллярного 
рака и доброкачественных узловых образований 
щитовидной железы, обученной на базе микро-
фотографий препаратов ФГБУ «ИНВХ им. В.К. Гу-
сака» Минздрава России. Насколько нам известно, 
это первое исследование  по применению СНС для 
классификации цитологических препаратов ТАПБ 
щитовидной железы, проведенное в Российской 
Федерации.

Материал и методы
Для обучения нейронной сети использовался 

архив препаратов ТАПБ, собранных цитологом 
учреждения при выполнении диагностики раз-
личных патологий щитовидной железы. Ис-
пользовались препараты пациентов, которым 
проводилась ТАПБ узлов щитовидной железы в 
период с 5 октября 2020 г. по 28 декабря 2023 г. 
Перед процедурой ТАПБ от всех пациентов было 
получено письменное информированное со-
гласие на медицинское вмешательство. Биопсия 
проводилась иглами калибра 21G под контро-
лем УЗИ. Препараты были окрашены по методу 
Май–Грюнвальда–Романовского и оцифрованы с 
использованием фотокамеры смартфона Samsung 
SM-J600F/DS, установленной на микроскоп Leica 
DMLS с помощью специальной насадки, при ×100, 
×200 и ×400. Для формирования датасета из общего 
архива отбирались микрофотографии препаратов 
пациентов, в отношении которых проводилось 
оперативное вмешательство для подтверждения 
гистологическим методом заключения цитолога. 
Все фотографии обрезали до квадратной формы, 
выделяя области с наибольшим диагностическим 
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интересом, а затем масштабировали до размера 
224×224 пикселей. Решение использовать нечетко 
стандартизованные микрофотографии (исходно 
полученные при серии увеличений, и из которых 
затем были сформированы квадратные диагности-
ческие фрагменты разных размеров) обосновано 
предположением о том, что модель СНС, обучен-
ная на таком датасете, сможет лучше адаптировать-
ся к различным условиям и вариациям реальных 
клинических данных, распознавая широкий спектр 
микроскопических признаков патологии щитовид-
ной железы [8].

Итоговый датасет содержал 2 364 микрофото-
графии от 212 пациентов (38 мужчин и 174 жен-
щины в возрасте от 18 до 84 лет, медиана – 55 лет). 
Количество микрофотографий на одного пациента 
варьировало от 1 до 42 (медиана – 10). Набор 
данных включал две категории патологий: 1 597 
микрофотографий папиллярного рака (ПР) и 767 
микрофотографий доброкачественных узловых 
образований (ДУ) (рис. 1).

Микрофотографии ПР имели основной ци-
тологический признак – высокую клеточность. 
Клетки формировали папиллярные, солидные, 
микрофолликулярные структуры, монослойные 
кластерные комплексы, смешанные структуры, 
содержащие специфические внутриядерные ин-
клюзии и признаки плоскоклеточной метаплазии, 
и были отнесены цитологом к категориям V или 
VI в соответствии с системой отчетности Bethesda 

Рис. 1. Примеры микрофотографий из датасета, используемого для обучения сверточной нейронной сети. 
1А, 1Б, 1В, 1Г – папиллярный рак; 2А, 2Б, 2B, 2Г – доброкачественные узловые образования. Препараты мазков ТАПБ 

окрашены по методу Май–Грюнвальда–Романовского. Исходные фотографии получены при ×100, ×200 и ×400 
с использованием микроскопа Leica DMLS, затем обрезаны до квадратной формы и масштабированы до размера 224×224 

пикселей. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Examples of microphotographs from the dataset used to train the convolutional neural network. 1A, 1B, 1C, 1D – papillary carci-
noma; 2A, 2B, 2C, 2D – benign nodules. Fine-needle aspiration biopsy specimens were stained using the May–Grunwald–Romanovsky 
method. The original photographs were taken at ×100, ×200 and ×400 magnifications using a Leica DMLS microscope, then cropped to 

a square shape and scaled to 224×224 pixels. Note: created by the authors

[18]. Микрофотографии ДУ включали случаи кол-
лоидного зоба и фолликулярных узлообразований, 
соответствовали категории II в системе Bethesda 
и содержали образцы с достаточной клеточно-
стью. Они характеризовались наличием микро-
нормофолликулярных структур и коллоида.

Для классификации ПР и ДУ была разработана 
СНС на языке программирования Python, с ис-
пользованием библиотеки с открытым исходным 
кодом TensorFlow 2.15.0. Модель СНС состояла 
из нескольких типов последовательных вычис-
лительных слоев (рис. 2): 1) слоя нормализации, 
который преобразует значения пикселей изобра-
жения, чтобы они находились в диапазоне от 0 
до 1, что помогает ускорить обучение и улучшить 
сходимость модели; 2) слоев случайных преобразо-
ваний к изображениям (изменений контрастности, 
отражения по горизонтали и вертикали, а также 
вращения изображений) для улучшения обобщаю-
щей способности модели; 3) сверточных слоев для 
извлечения признаков из изображений, в каждом 
из которых используется ReLU (Rectified Linear 
Unit) в качестве функции активации для введения 
нелинейности в модель; 4) слоев пулинга, которые 
после каждого сверточного слоя применяются 
для уменьшения размерности карты признаков и 
сохранения наиболее важных признаков; 5) слоев 
отсева, которые случайным образом обнуляют вы-
ходы некоторых нейронов во время обучения для 
предотвращения переобучения модели; 6) полно-
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Рис. 2. Архитектура используемой в исследовании сверточной нейронной сети. 5 слоев предобработки (не показаны на схеме), 
по 5 последовательных слоев свертки (Conv), пулинга (MaxPool) и отсева выходных данных (Dropout), 1 слой разворачивания 
тензора признаков изображения в одномерный массив (Flattening), 2 полносвязных слоя для итоговой классификации. Цифра-

ми обозначены размеры тензоров входных данных изображения на каждом вычислительном слое. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Architecture of the convolutional neural network. 5 layers of preprocessing (not shown in the diagram), 5 consecutive layers of 
convolution (Conv), pooling (MaxPool) and elimination of output data (Dropout), 1 layer of unfolding the image feature tensor into a one-

dimensional array (Flattening), 2 fully connected layers for final classification. The numbers indicate the sizes of the input image data 
tensors on each computational layer. Note: created by the authors

связных слоев, которые объединяют извлеченные 
признаки и классифицируют изображение.

Датасет был разделен на обучающую и тестовую 
выборки в соотношении 80/20: 1 892 микрофото-
графии в обучающей выборке и 472 в тестовой. 
При обучении модели использовался оптимизатор 
Adam, а в качестве функции потерь была выбрана 
бинарная кросс-энтропия, соответствующая задаче 
бинарной классификации. Были определены пара-
метры обучения модели, включая размер пакета 
(batch size), который был установлен на уровне 96, 
и количество эпох, равное 200. Размер пакета обо-
значает количество изображений, обрабатываемых 
моделью за один раз перед обновлением ее параме-
тров, а эпоха обучения представляет собой полный 
проход по всей обучающей выборке. Поскольку 
в датасете имеется дисбаланс классов (случаев 
ПР больше, чем ДУ), специальным программным 
методом библиотеки Tensorflow были вычислены 
весовые коэффициенты классов и переданы в ка-
честве параметра при вызове функции обучения 
модели. Такой подход позволяет минимизировать 
влияние различных значимостей каждого класса и 
улучшить обобщающую способность модели.

Обучение СНС проводили на веб-платформе 
Kaggle c использованием графического процессора 
NVIDIA Tesla P100. В процессе обучения модель 
была настроена на минимизацию функции по-
терь, а затем ее производительность оценивалась 
на тестовой выборке. Такой подход позволяет 
проверять обобщающую способность модели на 
независимых данных. Показателем, используе-
мым для оценки производительности модели во 
время обучения, была общая точность (accuracy). 
Для полной оценки производительности модели 
на тестовой выборке вычисляли матрицу ошибок 
(confusion matrix) и дополнительные показатели: 

точность (precision), полноту (recall), чувствитель-
ность (sensitivity) и оценку F1 (F1-score).

Результаты и обсуждение
Процесс обучения разработанной СНС состоял 

в итеративном прохождении пиксельных данных 
изображения через слои сети и формировании 
классификационного прогноза. Затем выполнялось 
сравнение прогноза сети и истинного значения, и 
на основе этого сравнения вычислялась ошибка. 
После этого ошибка распространялась обратно по 
сети, корректируя параметры фильтров и весовые 
коэффициенты связей между нейронами таким 
образом, чтобы минимизировать ошибку. В нашем 
исследовании этот процесс повторялся на протяже-
нии 200 эпох на обучающей выборке изображений, 
позволяя сети «научиться» дифференцировать 
цитологические признаки ПР от признаков ДУ. 
Динамика обучения СНС представлена на рис. 3.

Наблюдалось постепенное снижение значений 
функции потерь на обучающем и тестовом наборах 
данных в течение эпох обучения, что свидетель-
ствует об успешном обучении модели и улучшении 
ее прогностической ценности. График изменения 
общей точности демонстрирует соответствующее 
увеличение точности модели в процессе обучения. 
По завершении финальной эпохи обучения пара-
метры модели сохранялись в соответствии с наи-
лучшими показателями точности. На обучающей 
выборке модель достигла общей точности в 90 %, 
что свидетельствует о хорошей способности к пра-
вильной классификации микрофотографий внутри 
обучающей выборки. На тестовой выборке общая 
точность составила 87,5 %, что подтверждает обоб-
щающую способность модели на новых данных.

После применения обученной модели СНС к те-
стовому набору данных были построены матрицы 
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Рис. 3. Динамика общей 
точности классификации и 
функции потерь сверточной 
нейронной сети на обучаю-
щей и тестовой выборках 

микрофотографий в процес-
се обучения. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Dynamics of the ac-

curacy and loss function of a 
convolutional neural network 
on training and testing micro-
photograph samples during 

training. Note: created by the 
authors

Рис. 4. Матрицы ошибок классификации на уровне отдельных 
микрофотографий (А) и на уровне пациентов (Б). 

Примечания: ПР – папиллярный рак; ДУ – доброкачествен-
ные узловые образования; рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Confusion matrices at the individual photomicrograph level 
(A) and at the patient level (B). Notes: PC – papillary cancer; 

BN – benign nodules; created by the authors

ошибок, которые позволяют оценить производи-
тельность модели, определяя количество ложных 
положительных и ложных отрицательных клас-
сификаций, а также их распределение по классам 
(рис. 4). В данном исследовании модель продемон-
стрировала высокий уровень корректных прогно-
зов. На уровне отдельных микрофотографий СНС 
правильно классифицировала 293 и 120 случаев ПР 
и ДУ соответственно. Однако имелось некоторое 
количество ложных прогнозов. Модель неверно 
классифицировала 24 микрофотографии как ДУ, 
хотя они на самом деле принадлежали к ПР, и 35 
микрофотографий как ПР, когда они принадлежа-
ли к ДУ. Поскольку объем тестовой выборки (472 
микрофотографии) был больше числа пациентов 
(172 пациента), из которых она была сформирова-
на, матрицу ошибок также вычисляли по среднему 
значению прогнозов для всех микрофотографий, 
принадлежащих конкретным пациентам. Это по-
зволило оценить эффективность нашей модели 
СНС не только на уровне отдельных микрофото-
графий, но и в контексте диагностики конкретных 
узловых образований, что является важным шагом 
в оценке перспективности практического приме-
нения модели в клинической практике.

Примеры правильно и неправильно классифи-
цированных микрофотографий приведены на рис. 
5 и рис. 6. В случаях правильной классификации 
модель успешно идентифицировала злокачествен-
ные процессы благодаря явным морфологиче-
ским признакам, характерным для ПР. Высокая 
клеточность, четко выраженные папиллярные и 
микрофолликулярные структуры, а также наличие 
специфических внутриядерных инклюзий способ-
ствовали точной идентификации. Модель также 
успешно классифицировала доброкачественные 
узловые образования, корректно определяя от-
сутствие признаков злокачественности и иден-
тифицируя нормальные или гиперпластические 
изменения, такие как коллоидные узлы или 
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фолликулярные аденомы. Возможные причины 
ошибок сверточной нейронной сети при класси-
фикации могут включать несколько факторов: 1) 
недостаточную репрезентативность обучающей 
выборки, когда модель обучается на данных, ко-
торые не полностью охватывают все возможные 
вариации морфологических особенностей клеток; 
2) присутствие артефактов на микрофотографиях, 
таких как пузырьки воздуха, остатки окраски или 
механические повреждения; 3) высокое сходство 
между некоторыми злокачественными и доброка-
чественными процессами в узловых образованиях; 
4) наличие смешанных образцов, которые не имеют 
явных характеристик того или иного класса, так как 
в щитовидной железе могут сочетаться несколько 
самостоятельных процессов, что отражается на 

содержании аспирата. Учитывая эти факторы, 
улучшение качества данных и расширение обучаю-
щей выборки могут способствовать повышению 
точности и надежности модели.

На основе матриц ошибок были вычислены 
показатели производительности модели СНС: 
точность, полнота (чувствительность), специфич-
ность и оценка F1. Эти показатели предоставляют 
информацию о способности модели корректно 
классифицировать микрофотографии (таблица). 
Показатель точности модели определяет долю ис-
тинных положительных классификаций среди всех 
положительных прогнозов модели. Показатель 
полноты модели определяет долю истинных по-
ложительных классификаций среди всех истинных 
положительных случаев в датасете. Показатель 

Рис. 5. Правильно классифицированные микрофотографии ПР: 
1А – однослойная структура с умеренно выраженным полиморфизмом, клетки с обильной цитоплазмой и четкими границами, 
преимущественно эксцентричным расположением ядер; 1Б – плотная многослойная структура с четким контуром, умеренно 
выраженный ядерный полиморфизм, хроматин петлистый и тяжистый; 1В – клетки беспорядочно расположены, выраженные 

внутриядерные включения, тангенциальное расположение клеток по периферии; 1Г – фолликулярные структуры неправильной 
формы с плотным розовым коллоидом в центре, ядра разного размера и формы, нагромождаются друг на друга. Правильно 
классифицированные микрофотографии ДУ: 2А – фолликулярные структуры с нерезко выраженным полиморфизмом, ядра 

гиперхромные, укрупненные с четкой ядерной мембраной; 2Б – рыхлая однослойная структура из мономорфных клеток, ядра 
округлые, гиперхромные «штампованные»; 2В – структура фолликулярного эпителия с ядрами среднего размера, обильной 
цитоплазмой, контуры ядер четкие, ровные; 2Г – крупные полигональные клетки с эксцентрически расположенными ядрами, 

обильная оксифильная цитоплазма с четкими границами, встречаются двуядерные и многоядерные клетки. Препараты мазков 
ТАПБ окрашены по методу Май–Грюнвальда–Романовского. Исходные фотографии получены при 100×, ×200 и ×400 с исполь-
зованием микроскопа Leica DMLS, затем обрезаны до квадратной формы и масштабированы до размера 224×224 пикселей.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 5. Correctly classified microphotographs of papillary carcinoma: 

1A – single-layer structure with moderately expressed polymorphism, cells with abundant cytoplasm and clear boundaries, predomi-
nantly eccentric arrangement of nuclei; 1B – dense multilayer structure with a clear contour, moderately pronounced nuclear polymor-
phism, looped and stringy chromatin; 1C – cells are randomly located, pronounced intranuclear inclusions, tangential arrangement of 
cells along the periphery; 1D – follicular structures of irregular shape with a dense pink colloid in the center, nuclei of different sizes 

and shapes, piled on top of each other. Correctly classified microphotographs of benign nodules: 2A – follicular structures with mildly 
expressed polymorphism, hyperchromatic nuclei, enlarged with a clear nuclear membrane; 2B – loose single-layer structure of mono-
morphic cells, rounded nuclei, hyperchromatic “stamped”; 2C – structure of follicular epithelium with medium-sized nuclei, abundant 

cytoplasm, the contours of the nuclei are clear and even; 2D – large polygonal cells with eccentrically located nuclei, abundant oxyphilic 
cytoplasm with clear boundaries, binucleate and multinucleate cells are found. Preparations of smears of fine-needle aspiration biopsy 
were stained using the May–Grunwald–Romanovsky method. The original photographs were taken at ×100, ×200 and ×400 magnifica-

tions using a Leica DMLS microscope, then cropped to a square shape and scaled to 224×224 pixels. Note: created by the authors
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Таблица/Table

Показатели производительности модели сверточной нейронной сети

Convolutional neural network model performance metrics

Показатель/
Metrics

По микрофотографиям/
Microphotograph level

По пациентам/
Patient level

ПР/PC ДУ/BN ПР/PC ДУ/BN
Общая точность/Accuracy 87,5 % 87,2 %

Точность/Precision 89,3 % 83,3 % 86,6 % 88,7 %
Полнота (чувствительность)/Recall (sensitivity) 92,4 % 77,4 % 94,5 % 74,6 %

Специфичность/Specificity 77,4 % 92,4 % 74,6 % 94,5 %
Оценка F1/F1-score 91,4 % 80,3 % 90,4 % 81,0 %

Примечания: ПР – папиллярный рак; ДУ – доброкачественные узловые образования; таблица составлена авторами.

Notes: PC – papillary carcinoma, BN – benign nodules; created by the authors.

Рис. 6. Микрофотографии ПР, классифицированные как ДУ: 
1А – в препарате группа фолликулярного эпителия с укрупненными ядрами, обильной цитоплазмой, вероятно, изображение 
классифицировано как паренхиматозный зоб; 1Б – цитограмма может быть интерпретирована как группа разрозненных фол-
ликулярных клеток, содержащих гемосидерин; 1В – изображение может быть классифицировано как клетки фолликулярного 

эпителия с признаками жировой дистрофии в виде многочисленных бесцветных вакуолей с резкими границами; 1Г – цитологи-
ческая картина может быть классифицирована как скопление гемосидерофагов, что усложняет отличие от пластов эпителия с 

атипией неясной этиологии. Микрофотографии ДУ, классифицированные как ПР: 2А – вероятно, структурно-клеточные характе-
ристики могут быть классифицированы как подозрение на злокачественное поражение; 2Б – коллоидная субстанция и рас-

положенные разрозненно фолликулярные клетки, вызывают предположение о злокачественной опухоли; 2В – многоклеточный 
кластерный комплекс с напластованием ядер типа «корзины с яйцами» ошибочно может вызвать предположение о злокаче-
ственности; 2Г – из-за «интерпозиции» коллоида в виде микрокапли, расположеной в клеточном пролиферате, изображение 
можно классифицировать как фолликулярную форму ПР. Препараты мазков ТАПБ окрашены по методу Май–Грюнвальда–

Романовского. Исходные фотографии получены при ×100, ×200 и ×400 с использованием микроскопа Leica DMLS, затем об-
резаны до квадратной формы и масштабированы до размера 224×224 пикселей.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 6. Microphotographs of papillary carcinoma classified as benign nodules: 1A – in the preparation there is a group of follicular 

epithelium with enlarged nuclei, abundant cytoplasm, probably the image is classified as parenchymatous goiter; 1B – cytogram can 
be interpreted as a group of scattered follicular cells containing hemosiderin; 1C – the image can be classified as follicular epithelial 
cells with signs of fatty degeneration, in the form of numerous colorless vacuoles with sharp boundaries; 1D – cytological picture can 

be classified as an accumulation of hemosiderophages, which complicates the distinction from epithelial layers with atypia of unknown 
etiology. Microphotographs of benign nodules classified as papillary carcinoma: 2A – probably, structural and cellular characteristics can 
be classified as suspicious for a malignant lesion; 2B – colloidal substance and scattered follicular cells, suggesting a malignant tumor; 

2C – multicellular cluster complex with layering of nuclei of the “basket of eggs” type, which may erroneously lead to the assumption 
of malignancy; 2D – due to the “interposition” of the colloid in the form of a microdroplet located in the cell proliferation, the image can 
be classified as a follicular form of papillary carcinoma. Preparations of smears of fine-needle aspiration biopsy were stained using the 

May-Grunwald-Romanovsky method. The original photographs were taken at 100×, 200× and 400× magnifications using a Leica DMLS 
microscope, then cropped to a square shape and scaled to 224×224 pixels. Note: created by the authors
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Рис. 7. Измерение качества прогнозирования модели путем 
измерения площади под ROC-кривой (показатель AUC) при 

классификации по отдельным микрофотографиям и по сред-
ним значениям всех микрофотографий конкретных пациен-

тов. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 7. Measuring the predictive performance of a model by 

measuring the area under the ROC curve (AUC) when classifying 
individual photomicrographs and the average of all microphoto-

graphs for specific patients. 
Note: created by the authors

специфичности определяет долю правильных 
отрицательных прогнозов по отношению ко 
всем истинным отрицательным случаям. Оценка 
F1 – гармоническое среднее между точностью и 
полнотой, является обобщающим показателем 
производительности модели.

При классификации ПР модель достигла высо-
ких значений точности (89,3 %), полноты (92,4 %), 
специфичности (77,4 %) и оценки F1 (91,4 %), что 
свидетельствует о ее способности точно идентифи-
цировать подобные образования и минимизировать 
количество ложных срабатываний. Однако для 
микрофотографий ДУ значения этих показателей 
ниже: точность составила 83,3 %, полнота – 77,4 %, 
специфичность – 92,4 %, оценка F1 – 80,3 %. Эти 
результаты указывают на более высокий уровень 
ложноположительных и ложноотрицательных 
классификаций при работе с ДУ. Результаты клас-
сификации на уровне пациентов согласовывались 
с показателями классификации по отдельным 
микрофотографиям.

Одной из возможных причин различий в 
производительности модели для обоих классов 
(несмотря на то, что в параметрах модели были 
указаны весовые коэффициенты классов) может 
быть некоторый дисбаланс в данных из-за того, 
что количество микрофотографий образцов ПР 
превышало количество образцов ДУ, что приво-
дит к более высокой чувствительности модели к 
выявлению ПР. В клинической практике ошибки 
в обеих категориях имеют свои последствия, и не-

обходимо стремиться к балансу между точностью 
и полнотой в зависимости от конкретной задачи. 
Мы считаем, что если чувствительность модели 
к выявлению микрофотографий с признаками 
злокачественности выше, чем чувствительность 
по выявлению микрофотографий, не имеющих 
характеристик онкологического процесса, то это 
не следует в полной мере рассматривать как от-
рицательный фактор. На данном этапе развития 
систем на основе нейронных сетей оптимальным 
вариантом является их использование в практике 
для постановки предварительного прогноза. Стоит 
отметить, что в клинической практике предпо-
чтительнее иметь больше ложноположительных 
злокачественных прогнозов, чем ложных добро-
качественных прогнозов. Это обусловлено тем, 
что ложные доброкачественные прогнозы могут 
привести к недооценке серьезных патологий и, как 
следствие, к задержке необходимого лечения. В то 
время как избыточное количество злокачественных 
прогнозов, хотя и увеличивает общую рабочую 
нагрузку лечебной сети, позволяет обеспечить 
более высокую безопасность пациента за счет 
минимизации риска несвоевременной диагностики 
злокачественных образований. Таким образом, по-
вышенная чувствительность модели к выявлению 
онкологической патологии способствует более на-
дежному скринингу и своевременному этапному 
лечению. Полученные нами результаты подчер-
кивают важность дальнейших исследований для 
улучшения модели за счет использования более 
сбалансированных датасетов.

Результатом обработки изображения обученной 
моделью СНС является число в диапазоне от 0 до 
1, которое означает вероятность принадлежности 
к определенному классу (0 – ПР, 1 – ДУ). Для под-
счета вышеописанных показателей используется 
пороговое значение, равное 0,5, но оно не всегда 
оказывается оптимальным. Поэтому для оценки 
производительности модели в целом, не при-
вязываясь к конкретному пороговому значению, 
была построена ROC-кривая, изображенная на 
рис. 7. ROC-кривая является графическим пред-
ставлением зависимости чувствительности от 
специфичности модели при различных порого-
вых значениях. Если взять случайно выбранные 
микрофотографии ДУ и ПР, вероятность того, что 
модель присвоит более высокую оценку ДУ, чем 
ПР, равна площади под ROC-кривой (AUC). Если 
модель правильно классифицирует большую часть 
изображений, то AUC будет ближе к 1. Если мо-
дель случайно классифицирует примеры, то AUC 
будет стремиться к 0,5. Показатель AUC в нашем 
исследовании составил 0,91 на уровне отдельных 
микрофотографий и 0,94 на уровне средних значе-
ний прогнозов всех микрофотографий отдельных 
пациентов, что указывает на высокую способность 
модели СНС дифференцировать злокачественные 
и доброкачественные очаговые процессы щито-
видной железы.
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Полученные результаты продемонстрировали, 
что обученная нами модель СНС более произво-
дительна по сравнению с моделью, разработанной 
P. Sanyal et al. [8]. По сравнению с более поздними 
вариантами моделей [9, 14, 17] наша модель немного 
уступает в производительности по двум причинам. 
Во-первых, в представленных исследованиях авторы 
для обучения моделей использовали микрофото-
графии препаратов жидкостной цитологии, которые 
обеспечивают более высокое качество и чистоту изо-
бражений, минимизируют артефакты и гарантируют 
равномерное распределение клеток, что улучшает 
репрезентативность данных. Высокая детализация 
и сохранность клеток в жидкостной цитологии об-
легчают процесс обучения, позволяя нейронной 
сети более эффективно распознавать морфологи-
ческие особенности клеток. Эти факторы в сово-
купности обеспечивают создание более точных и 
универсальных моделей для диагностики патологии 
щитовидной железы. Несмотря на это, наша модель 
получила высокие оценки по ключевым показателям 
при анализе микрофотографий обычных мазков 
биопсии щитовидной железы. Это свидетельствует 
о ее потенциале в условиях реальной клинической 
практики, где жидкостная цитология может быть 
недоступна или не используется. Важным аспек-
том является то, что наша модель демонстрирует 
устойчивость к более вариативным и менее стандар-
тизированным данным, что является значительным 
преимуществом в разнообразных диагностических 
сценариях. Во-вторых, в указанных работах класси-
фикация выполнялась с использованием стандарт-
ных нейросетевых архитектур VGG-16, Inception-v3 
и EfficientNet. Они представляют собой сложные и 
производительные модели, предназначенные для 
использования на больших датасетах и с мощными 
вычислительными ресурсами, поэтому и могут 
обеспечивать высокую производительность при 
классификации цитологических микрофотографий. 
Представленная нами модель обладает простотой 
и адаптируемостью, что делает ее подходящей для 
задач в области цитодиагностики патологии щи-
товидной железы в конкретных лабораториях, где 
доступ к мощным вычислительным ресурсам может 
быть ограничен, что особенно важно для широкого 
внедрения в практическую медицину.

Наше исследование имеет ограничения, кото-
рые мы планируем учесть в дальнейшей работе. 
В первую очередь, это размер и диагностический 
спектр используемого датасета, который был 
сформирован в одном учреждении. В будущем мы 
планируем расширить наш датасет, интегрировав 
данные из других медицинских учреждений, что 
даст возможность разработать более надежную 
модель, способную различать разнообразные 
патологии щитовидной железы. Также стоит от-
метить дисбаланс классов, который, несмотря на 
использование весовых коэффициентов, привел к 
большей чувствительности модели к злокачествен-
ным случаям. В последующих исследованиях мы 
намерены разработать более сбалансированную 
модель, а также внедрить дополнительные ме-
тодики для минимизации влияния дисбаланса. 
Наконец, мы признаем важность более глубокого 
анализа ошибок модели и в будущих исследовани-
ях будем применять тепловые карты признаков для 
улучшения понимания причин неверной класси-
фикации, а также привлекать сторонних экспертов 
по цитодиагностике для обмена мнениями, что 
позволит усовершенствовать алгоритм и повысить 
его точность.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о пер-

спективности проведения исследований СНС для 
цифровой цитодиагностики патологии щитовидной 
железы. Исследуемая модель демонстрирует высо-
кую точность и способность к дифференциации 
злокачественных и доброкачественных узловых 
образований на микрофотографиях цитологиче-
ских препаратов. Дальнейшее совершенствование 
модели за счет обучения на более сбалансирован-
ных датасетах с широким диагностическим спек-
тром микрофотографий препаратов щитовидной 
железы поможет улучшить ее производительность, 
способствуя эффективному скринингу и своевре-
менному выявлению патологии. Разработанная 
нами модель представляет собой значимый ин-
струмент для разработки специализированного 
программного обеспечения, направленного на 
выявление патологий щитовидной железы.
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Аннотация

Цель исследования – определить эффективность первичного лечения больных раком яичников 
IА–IIА стадий. Материал и методы. В исследование включено 336 пациенток с гистологически под-
твержденным раком яичников IА–IIA стадий, получавших лечение в Приморском краевом онкологи-
ческом диспансере с 2004 по 2021 г. Проанализированы общая выживаемость (ОВ) и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) в зависимости от клинико-морфологических факторов: гистологического 
типа рака, мутации BRCA1/2, профиля клиники, где выполнено хирургическое лечение, хирургического 
стадирования и варианта химиотерапии. Обследование на мутацию в гене BRCA1/2 выполнялось мето-
дом секвенирования нового поколения. Результаты. Средний возраст больных раком яичников IA–IIA 
стадий составил 52,12 ± 12,13 года. Показатели  выживаемости у пациенток с гистологическим типом 
опухоли серозная карцинома low-grade были значимо выше по сравнению с серозной карциномой high-
grade (ОВ: р=0,010 и ВБП: р=0,020), при хирургическом лечении в специализированных стационарах 
по сравнению с пациентками, прооперированными в стационарах гинекологического профиля (ОВ: 
р=0,040 и ВБП: р=0,020), при проведении адекватного хирургического стадирования (ОВ: р=0,008 и ВБП: 
р=0,010), при лечении препаратами платины и таксанов (ОВ: р=0,001 и ВБП: р=0,001). Заключение. 
Порядка 30 % больных раком яичников IA–IIA стадий в Приморском крае получали первичное хирурги-
ческое лечение в неспециализированных стационарах, что повышает риск прогрессирования и смерти 
в 1,7 раза. Отмечен низкий уровень адекватного хирургического стадирования (12,5 %). Адъювантная 
химиотерапия препаратами платины и нетаксановых агентов ухудшает прогноз заболевания. Паци-
ентки с серозной карциномой low-grade имеют более благоприятный прогноз (на 60 %). Не отмечено 
значимого влияния наличия мутации в генах BRCA1/2 на показатели выживаемости.

Ключевые слова: рак яичников, IA–IIA стадии, хирургическое стадирование, первичное лечение.
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Abstract

Aim: to determine the effectiveness of primary treatment of patients with ovarian cancer of stages IA–IIA. 
Material and Methods. The study included 336 (100 %) patients with histologically confirmed ovarian cancer 
of stages IA–IIA, who were treated at the Primorsky Regional Oncology Center from 2004 to 2021. The overall 
survival (s) and progression-free survival (PFS) were analyzed depending on clinical and morphological 
factors: histological type of cancer, BRCA1/2 mutation, profile of the clinic where surgical treatment was 
performed, surgical staging and chemotherapy option. The examination for a mutation in the BRCA1/2 gene 
was performed by a new generation sequencing method. The data were statistically processed using the 
IBM SPSS Statistics 26 program. Results. The average age of patients with stage IA–IIA ovarian cancer 
was 52.12 ± 12.13 years. Statistically significantly higher survival rates were in patients with histological 
tumor type low-grade serous carcinoma compared with high-grade serous carcinoma (S: p=0.010 and IBP: 
p=0.020), with surgical treatment in specialized hospitals compared with patients operated in gynecological 
hospitals (s: p=0.040 and IBP: p=0.020), during adequate surgical staging (OV: p=0.008 and IBP: p=0.010), 
during treatment with platinum and taxanes (OV: p=0.001 and IBP: p=0.001). Conclusion. It was shown 
that about 30 % of patients with stage IA–IIA ovarian cancer in Primorsky Krai received primary surgical 
treatment in non-specialized hospitals, which increased the risk of progression and death by 1.7 times. A 
low percentage of adequate surgical staging was noted (12.5 %). Adjuvant chemotherapy with platinum and 
non-oxane agents worsened the prognosis of the disease. Patients with low-grade serous carcinoma had a 
more favorable prognosis (by 60 %). There was no statistically significant effect of the presence of a mutation 
in the BRCA1/2 genes on survival rates.

Key words: ovarian cancer, stage IA–IIA, surgical staging, primary treatment.

Введение
В Приморском крае рак яичников (РЯ) в 2022 г. 

занимал 3-е место (4,1 %) в структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
женских половых органов (в России 3-е место, 
4,5 %) [1]. Доля пациенток с I–II стадиями забо-
левания составила 44,9 % (в России – 42,4 %) [2]. 
За последние десять лет удельный вес пациенток 
с впервые в жизни установленным диагнозом РЯ 
I–II стадий увеличился на 10–15 %, что, вероятно, 
обусловлено низкой частотой выполнения адек-
ватного хирургического стадирования. В 30–35 % 
выполнение всех действий хирургического 
стадирования позволяет диагностировать дис-
семинированный процесс [3, 4]. В Приморском 
крае в структуре смертности от злокачественных 
новообразований женских половых органов рак 
яичников занимает 2-е место (3,8 %) (в России 1-е 
место, 5,6 %) [1].

Первичное хирургическое лечение РЯ I–II 
стадий включает установление стадии, для чего 
необходимо применение методик определения 
хирургической стадии и полной циторедуктивной 

операции. Частота микрометастазов в большом 
сальнике при раннем РЯ составляет 20 % [5–9]. 
Выполнение биопсии брюшины в 5 % случаев по-
вышает стадию рака яичников с I до II и в 2,5 % 
случаев – с I до III [10–12]. Частота поражения 
регионарных лимфоузлов при I стадии составляет 
10 %, при II стадии – 27 %, при III стадии – 62 % 
[13–14]. 

По данным исследования ACTION, наиболее 
значимыми факторами, неблагоприятно влияющи-
ми на общую выживаемость при ранних стадиях 
РЯ, являются неадекватное определение стадии, 
низкая степень дифференцировки опухоли – сероз-
ный, светлоклеточный или недифференцирован-
ный рак [15–17]. При неадекватном определении 
стадии показано повторное хирургическое вме-
шательство. Это снижает риск рецидива и по-
зволяет в определенных случаях отказаться от 
адъювантной химиотерапии у больных ранним 
раком яичников. 

Целью исследования явилось изучение эф-
фективности первичного лечения больных раком 
яичников IА–IIА стадий.
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Материал и методы
В ретроспективный анализ включено 336 па-

циенток с гистологически подтвержденным раком 
яичников IА–IIA стадий, получавших лечение в 
Приморском краевом онкологическом диспансере 
в период с 2004 по 2021 г. Проведен анализ общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания в данной группе пациенток в зависимости 
от ряда клинико-морфологических факторов: ги-
стологического типа рака яичников, мутаций генов 
BRCA1/2, профиля клиники первичного хирурги-
ческого лечения, хирургического стадирования и 
варианта химиотерапии.

Обследование на определение мутаций в генах 
BRCA1/2 выполнялось с 2017 г. в рамках программы 
«Совершенствование молекулярно-генетической 
диагностики в Российской Федерации с целью 
повышения эффективности противоопухолевого 
лечения» (http://www.cancergenome.ru) на базе 
референтной лаборатории (лаборатория фарма-
когеномики, Институт химической биологии и 
фундаментальной медицины СО РАН) методом 
секвенирования нового поколения NGS (Next 
Generation sequencing). На исследование направ-
лялись опухолевый материал и/или здоровая 
ткань (кровь) больных серозной карциномой 
high-grade. 

Полученные параметры обрабатывались с по-
мощью стандартных методов статистического 
анализа с использованием программы «IBM SPSS 
Statistics 26». 

Результаты 
В группу больных раком яичников IA–IIA ста-

дий включено 336 пациенток. Средний возраст 
составил 52,12 ± 12,13 года. При этом РЯ IА ста-
дии диагностирован у 130 (38,7 %), IB стадии – у 
20 (5,9 %), IC стадии – у 153 (45,6 %), IIA стадии – 
у 33 (9,8 %) больных. Чаще всего встречалась 
серозная карцинома high-grade: из 179 (53,3 %) 
пациенток серозная карцинома low-grade диагно-
стирована у 92 (27,4 %), серозная карцинома без 
указания степени злокачественности – у 49 (14,6 %) 
больных. Реже всего встречались эндометрио-
идная карцинома, светлоклеточная карцинома и 
опухоль Бреннера – в 3,6; 0,8  и 0,3 % случаев со-
ответственно. В данной группе больных медиана 
продолжительности жизни (ПЖ) не достигнута, 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 
82,1 ± 2,9 %, медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) – 185,0 ± 31,7 мес, 5-летняя 
ВБП – 65,6 ± 3,5 %.

Наиболее благоприятной патоморфологической 
формой рака яичников по течению заболевания 
была серозная карцинома low-grade – медиана 
ПЖ не достигнута, 5-летняя ОВ – 84,1 ± 6,5 %, 
по сравнению с больными серозной карциномой 
high-grade, при которой медиана ПЖ составила 
109,0 ± 13,9 мес, 5-летняя ОВ – 75,0 ± 4,7 % (р=0,01; 

ОР=0,4: 95 % ДИ 0,2–0,9). У 49 пациенток от-
сутствуют данные о степени злокачественности 
опухолевых клеток, что не позволяет ее отнести 
ни к серозной карциноме low-grade, ни к серозной 
карциноме high-grade, в этой группе максимальная 
медиана ПЖ не достигнута, 5-летняя ОВ составила 
85,7 ± 6,2 % (р <0,01; ОР=0,2: 95 % ДИ 0,1–0,5). 
Достоверно выше ВБП была у больных сероз-
ной карциномой low-grade – медиана составила 
245,0 ± 0,0 мес, 5-летняя – 74,5 ± 7,1 %, по сравне-
нию с больными серозной карциномой high-grade, 
у которых медиана ВБП составила 67,0 ± 14,8 мес, 
5-летняя ВБП – 49,0 ± 5,7 % (р=0,02; ОР=0,4: 
95 % ДИ 0,2–0,8). При этом у больных серозной 
карциномой яичников без указания степени зло-
качественности отмечены самые высокие данные 
ВБП – медиана не достигнута, 5-летняя составила 
85,7 ± 6,2 % (рис. 1 и 2).

У 80 из 179 (44,7 %) больных серозной кар-
циномой high-grade проведено обследование на 
определение мутаций в генах BRCA1/2, из них 
мутации в генах BRCA1/2 выявлены у 14 (17,5 %) 
из 80 больных, мутация отсутствовала у 66 (82,5 %) 
из 80 больных. Значимое влияние наличия мутаций 
в генах BRCA1/2 на ОВ и ВБП не выявлено.

Преимущества в отношении ОВ отмечаются у 
пациенток, которым выполнено первичное хирур-
гическое лечение в специализированном стацио-
наре онкогинекологического профиля, – медиана 
ПЖ не достигнута, 5-летняя ОВ – 83,2 ± 3,4 %, по 
сравнению с больными, которым проведено хирур-
гическое лечение в стационарах гинекологического 
профиля, – медиана ПЖ составила  109 ± 23,8 мес, 
5-летняя ОВ – 70,8 ± 7,2 % (р=0,04; ОР=2,4: 95 % 
ДИ 1,3–4,2). У больных, которым первичное 
хирургическое лечение проведено в стациона-
рах онкогинекологического профиля, медиана 
ВБП составила 245,0 ± 74,2 мес, 5-летняя ВБП – 
71,1 ± 3,9 %, у пациенток, которым хирургиче-
ское лечение проведено в стационарах гинеко-
логического профиля, медиана ВБП составила 
78,0 ± 23,7 мес, 5-летняя ВБП – 54,8 ± 7,5 % 
(р=0,02; ОР=1,8: 95 % 
ДИ 1,1–2,8). Повторное хирургическое лечение 
выполнено 15 (4,5 %) из 336 пациенток, с целью 
радикального объема или адекватного хирургиче-
ского стадирования в специализированном стацио-
наре онкогинекологического профиля. Повторное 
хирургическое вмешательство выполнялось в 
среднем через 25–30 дней. При анализе ОВ и ВБП 
у пациенток с повторным хирургическим лечени-
ем в специализированном отделении не выявлено 
значимых преимуществ ОВ и ВБП. Тем не менее 
отмечена тенденция к улучшению медианы ВБП у 
пациенток с повторным хирургическим лечением в 
специализированном отделении (рис. 3 и 4).

Нами проанализировано влияние выполнения 
процедур хирургического стадирования на ОВ 
и ВБП. Вариантом выполнения хирургического 
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Рис. 1. Общая выживаемость больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от гистологического типа опухоли 
(метод Каплана–Мейера). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Overall survival in patients with stage IA–IIA ovarian cancer, depending on the histological type of tumor (Kaplan–Meyer method). 
Note: created by the authors

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от гистологического типа 
опухоли (метод Каплана–Мейера). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Progression-free survival in patients with stage IA–IIA ovarian cancer, depending on the histological type of tumor 
(Kaplan–Meyer method). Note: created by the authors

стадирования являлось выполнение всех этапов, 
указанных в клинических рекомендациях. Частич-
ное выполнение или невыполнение стадирования, 
а также отсутствие данных о стадировании расце-
нивались нами как невыполненное хирургическое 
стадирование. Следовательно, оценить влияние 
адекватного определения хирургической стадии 
на ОВ и ВБП при раке яичников IА–IIA стадиий 
крайне сложно, так как оно было выполнено лишь 
в 12,5 % случаев, у 18,8 % пациенток в протоколах 
операций отсутствовали какие-либо данные о его 
проведении. Тем не менее максимальная медиа-
на ПЖ и 5-летней ОВ была у больных, которым 
проведены все процедуры хирургического ста-
дирования, медиана ПЖ не достигнута, 5-летняя 

ОВ – 94,3 ± 3,2 %, ниже у больных, которым 
не проводилось хирургическое стадирование 
или проводилось не в полном объеме, медиана 
ПЖ составила 128,0 ± 0,0 мес, 5-летняя ОВ – 
77,6 ± 3,9 % (р=0,008; ОР=2,5: 95 % ДИ 1,2–5,2). 
Также медиана ВБП и 5-летняя ВБП выше в груп-
пе больных, которым проводилось хирургическое 
стадирование, – 245,0 ± 51,6 мес и 80,1 ± 5,4 % 
соответственно, ниже у больных, которым хи-
рургическое стадирование не выполнялось, – 
106,0 ± 24,5 мес и 59,5 ± 4,5 % соответственно 
(р=0,010; ОР=2,2: 95 % ДИ 1,2–4,0).

С целью сохранения репродуктивной функции 
органосохраняющее лечение выполнялось паци-
енткам с серозным раком яичников low-grade IA и 
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от места проведения операции 
(первичного лечения) (метод Каплана–Мейера). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Overall survival in patients with ovarian cancer of stages IA–IIA, depending on the place of surgery (primary treatment) 
(Kaplan–Meyer method). Note: created by the authors

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от места проведения 
операции (первичного лечения) (метод Каплана–Мейера). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Progression–free survival in patients with ovarian cancer of stages IA–IIA, depending on the place of surgery 
(primary treatment) (Kaplan–Meyer method). Note: created by the authors

IC1. Нами проанализированы ОВ и ВБП у пациен-
ток с серозным раком яичников low-grade IA и IC1 
в зависимости от объема выполненной операции – 
органосохраняющее лечение или радикальная опе-
рация. Оказалось, что эти 2 группы пациенток име-
ют одинаковые ОВ и ВБП, достоверных различий 
не получено, медиана ПЖ и медиана ВБП не до-
стигнуты, 5-летняя ОВ в группе пациенток с орга-
носохраняющим лечением составила 93,7 ± 4,6 %, 
с радикальным – 97,3 ± 3,2 %, 5-летняя ВБП – 
96,1 ± 6,3 и 98,7 ± 5,3 % соответственно. 

Также нами проанализированы варианты хи-
миотерапии, для этого мы разделили пациенток 
на три группы: 1-я группа (n=289) – больные, 
которым назначалась химиотерапия комбинацией 
препаратов платины и таксанов; 2-я группа (n=19) – 
больные, которые получали химиотерапию по схе-
ме препараты платины и нетаксановые агенты; 3-я 

группа (n=28) – больные, которым не назначалась 
химиотерапия. Медиана ПЖ была значимо выше 
у пациенток, которым назначалась химиотерапия 
комбинацией препаратов платины и таксанов – 
не достигнута, 5-летняя ОВ – 89,2 ± 3,6 %, 
по сравнению с пациентками, получившими хи-
миотерапию комбинацией препаратов платины 
и нетаксановых агентов, у которых медиана ПЖ 
составила 111 ± 0,0 мес, 5-летняя ОВ – 70,6 ± 5,1 % 
(р=0,001; ОР=0,3: 95 % ДИ 0,2–0,7). ВБП была 
достоверно выше у больных, получавших хи-
миотерапию комбинацией препаратов платины и 
таксанов,  – медиана ВБП не достигнута, 5-летняя 
ВБП – 81,9 ± 4,4 %, по сравнению с больными, 
которым назначалась химиотерапия препарата-
ми платины и нетаксановые агенты и у которых 
медиана ВБП составила 78,0 ± 21,0 мес, 5-летняя 
ВБП – 58,6 ± 5,1 % (р=0,001; ОР=0,4: 95 % ДИ 
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0,3–0,7). Обращает на себя внимание тот факт, что 
у больных, которым не проводилась химиотерапия, 
медиана ПЖ составила 98,0 ± 14,1 мес, 5-летняя 
ОВ – 80,0 ± 17,9 %, но отсутствуют значимые раз-
личия по сравнению с группой больных, которым 
назначалась комбинация препаратов платины и 
таксанов или комбинация препаратов платины и 
нетаксановых агентов. Выявлены достоверные 
различия между группой пациенток, которым 
назначалась комбинация препаратов платины и 
нетаксановых агентов, медиана ВБП составила  
78,0 ± 21,0 мес, 5-летняя ВБП – 58,6 ± 5,1 %, по 
сравнению с пациентками, которые не получали 
химиотерапию и у которых медиана ВБП не достиг-
нута, 5-летняя ВБП – 83,0 ± 7,8 % (р=0,018; ОР=0,4: 
95 % ДИ 0,2–0,9). Это обусловлено тем, что при пра-

Рис. 5. Общая выживаемость больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от вида химиотерапии 
(метод Каплана–Мейера). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. Overall survival in patients with stage IA–IIA ovarian cancer depending on chemotherapy (Kaplan–Meyer method).
 Note: created by the authors

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от химиотерапии 
(метод Каплана-Мейера). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 6. Progression–free survival in patients with stage IA–IIA ovarian cancer depending on chemotherapy (Kaplan-Meyer method)
Note: created by the authors

вильным отборе больных отсутствие химиотерапии 
безопасно и не ухудшает ОВ и ВБП (рис. 5 и 6). 

Многофакторный анализ показал, что стати-
стически значимыми факторами, влияющими на 
ОВ у пациенток с РЯ IА–IIА стадий, являются 
гистологический тип опухоли и место проведения 
первичного хирургического лечения: серозный 
РЯ low-grade, серозная карцинома без указания 
степени злокачественности опухоли снижают риск 
смерти на 60 и 80 % соответственно. Первичное 
хирургическое лечение, выполненное в стациона-
рах гинекологического профиля, повышает риск 
смерти в 2,1 раза (табл. 1). Фактором, достоверно 
влияющим на ВБП, является гистологический тип 
опухоли. Так, при серозной карциноме low-grade 
риск прогрессирования снижается на 60 %, а при 
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серозной карциноме без указания степени зло-
качественности – на 70 %. У больных, которым 
хирургическое лечение выполнено в стационарах 
гинекологического профиля, риск прогрессирова-
ния повышается в 1,7 раза (табл. 2).

Обсуждение
В настоящее время стандартным объемом 

хирургического вмешательства при РЯ I–II ста-
дий является экстирпация матки с придатками, 

Таблица 1/Table 1

Общая выживаемость больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от клинико-
морфологических факторов (многофакторный анализ, регрессия Кокса)

Overall survival of patients with stage IIA ovarian cancer depending on clinical and morphological factors 
(multifactorial analysis, Cox regression)

Фактор/The factor р ОP (95 % ДИ)/
RR (95 % CI)

Гистологический тип/Histological type
Серозная карцинома high-grade/Serous carcinoma high-grade – С
Серозная карцинома low-grade/Serous carcinoma low-grade 0,03 0,4 (0,2–0,9)

Не указан/Not specified 0,001 0,2 (0,1–0,5)
Эндометриоидная карцинома/Endometrioid carcinoma 0,38 0,4 (0,1–3,0)

Светлоклеточная карцинома/Clear cell carcinoma 0,56 1,8 (0,2–13,4)

Злокачественная опухоль Бреннера/Brenner's malignant tumor 0,98 0,0 (0,0–2,4×10303)
Место проведения операции/Location of the operation

Специализированные стационары онкогинекологического профиля/
Specialized oncogynecological hospitals – С

Стационары гинекологического профиля + специализированные стационары онкогинекологи-
ческого профиля/Gynecological hospital + specialized oncogynecological hospitals 0,79 0,8 (0,3–2,8)

Стационары гинекологического профиля/Gynecological hospital 0,01 2,1 (1,7–3,7)
Примечание: таблица составлена авторами.

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

Выживаемость без прогрессирования больных раком яичников IА–IIА стадий в зависимости от 
клинико-морфологических факторов (многофакторный анализ, регрессия Кокса) 

Progression-free survival in patients with ovarian cancer of stages IA–IIA, depending on clinical and mor-
phological factors (multifactorial analysis, Cox regression)

Фактор/The factor р ОP (95 % ДИ)/
RR (95 % CI)

Гистологический тип/Histological type
Серозная карцинома high-grade/High-grade serous carcinoma – С
Серозная карцинома low-grade/Low-grade serous carcinoma <0,01 0,4 (0,2–0,8)

Не указан/Not specified <0,01 0,3 (0,1–0,6)
Эндометриоидная карцинома/Endometrioid carcinoma 0,13 0,2 (0,03–1,5)

Светлоклеточная карцинома/Clear cell carcinoma 0,80 0,8 (0,1–5,6)
Злокачественная опухоль Бреннера/Brenner's malignant tumor 0,97 0,0 (0,0–5,3×10258)

Место проведения операции/Location of the operation
Специализированные стационары онкогинекологического профиля/

Specialized oncogynecological hospitals – С

Стационары гинекологического профиля + специализированные стационары онкогинекологи-
ческого профиля/Gynecological hospital + specialized oncogynecological hospitals 0,34 1,5 (0,6–3,6)

Стационары гинекологического профиля/Gynecological hospital 0,03 1,7 (1,0–2,7)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

удаление большого сальника на уровне большой 
кривизны желудка, выполнение биопсии брюши-
ны, пузырно-маточной складки, прямокишечно-
маточного углубления, правой и левой боковых 
стенок таза, правого и левого латеральных каналов, 
правого и левого поддиафрагмальных пространств 
[18]. По данным P. Timmers et al., невыполнение 
множественных биопсий брюшины при раннем 
раке яичников снижает ОВ больных [19–20]. 
Кроме того, невыполнение процедур определения 
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хирургической стадии при раннем раке яичников 
снижает 10-летнюю ОВ на 29 %. Оптимальное 
определение стадии заболевания и проведение 
химиотерапии статистически значимо повышают 
ОВ больных (p=0,05; ОР 1,89; 95 % ДИ 0,99–3,60) 
[21–24].  При неадекватном определении стадии 
показаны и целесообразны повторные вмеша-
тельства, что позволяет в ряде случаев отказаться 
от адъювантной химиотерапии и устанавливать 
точную хирургическую стадию рака яичников, тем 
самым снизить риск рецидива заболевания. 

Заключение
На основании нашего анализа около 30 % 

больных раком яичников IA–IIA стадий в При-
морском крае получали первичное хирургическое 

лечение в неспециализированных стационарах 
гинекологического профиля, что повышает риск 
прогрессирования и смерти на 83 и 79 % соответ-
ственно. Отмечается низкий процент адекватного 
определения хирургической стадии – 12,5 %. Про-
ведение адъювантной химиотерапии в комбинации 
препаратов платины и нетаксановых агентов ухуд-
шает прогноз заболевания. Пациентки с серозной 
карциномой low-grade имеют более благоприятный 
прогноз, по результатам многофакторного анализа 
риск прогрессирования и смерти снижался на
 60 % при данном гистологическом типе опухоли. 
Не отмечено значимого влияния наличия мутации 
в генах BRCA1/2 на ОВ и ВБП, возможно, ввиду 
небольшого числа обследованных больных.
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Аннотация

Цель исследования – оценить эффективность лечения рецидивных опухолей полости носа и при-
даточных пазух с использованием фотодинамической диагностики (ФД) и фотодинамической терапии 
(ФДТ). Материал и методы. В исследование включено 40 пациентов с местнораспространенными 
карциномами полости носа и околоносовых пазух, поступивших в клиники НИИ онкологии Томского 
НИМЦ с рецидивом рака полости носа. Пациенты были распределены на основную (n=20) и контрольную 
(n=20) группы, которые ранее получали комбинированное лечение в объеме химиолучевой терапии, 
химиотерапии с хирургическим лечением либо комбинации всех трех методов. Лечение пациентов 
включало в себя интраоперационное исследование края резекции с применением лазерной электронно-
спектральной установки ЛЭСА-01 БИОСПЕК. Исследование проводилось после удаления опухоли в 
области ложа последней с целью выявления остаточной опухолевой ткани. Далее проводился сеанс 
фотодинамической терапии на ложе удаленной опухоли. Терапия проводилась с использованием 
препарата Фотодитазин на аппарате Латус – Т в дозе 300–350 Дж на поле, диаметр поля составлял 
от 1 до 2 см, плотность мощности варьировала от 0,4 Вт/см2 до 0,5 Вт/см2. Результаты. Выявлены 
значимые различия между показателями безрецидивной выживаемости по непараметрическим крите-
риям: критерию Гехана–Вилкоксона – 3,11 (р=0,001) и критерию Log-Rank – 3,03 (p=0,002). При оценке 
общей выживаемости завершенных случаев в контрольной группе было 10 (50,0 %), в исследуемой – 
4 (20,0 %), цензурированных – 10 (50,0 %) и 16 (80,0 %) соответственно. Статистический критерий 
Гехана–Вилкоксона – -2,02 (p=0,04); Log-Rank критерий – 2,10 (p=0,04), в сравниваемых группах по 
каждому из критериев есть значимые различия. Заключение. Включение интраоперационной фото-
динамической диагностики (ФД) и фотодинамической терапии (ФДТ) в алгоритм лечения рецидивных 
карцином полости носа и околоносовых пазух достоверно увеличивает показатели безрецидивной и 
общей выживаемости. 

Ключевые слова: опухоли полости носа и придаточных пазух, рецидивы, фотодинамическая 
терапия, выживаемость.
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Введение
Синоназальные опухоли являются относитель-

но редким заболеванием, на их долю приходится 
от 3 до 5 % злокачественных новообразований 
головы и шеи и от 0,2 до 0,8 % всех опухолей. 
Наиболее часто встречается плоскоклеточный 
рак, который составляет 54,8–92,8 % случаев. 
Абсолютное большинство больных (около 90 %) 
поступают на лечение с запущенными стадиями 
опухолевого процесса (III–IV стадия) [1–4]. Число 
распространенных и запущенных форм опухолей 
данной локализации за последние годы, к сожале-
нию, не уменьшилось [5]. Среди причин запущен-
ности следует отметить скрытое течение болезни, 
а также схожесть клинической симптоматики с 
воспалительными процессами в полости носа. В 
основе современной стратегии лечения местнора-
спространенных опухолей синоназальной области 
лежит междисциплинарный подход, включающий 
хирургическое вмешательство и лучевую терапию 
[6, 7], что обеспечивает пятилетнюю выживаемость 
у пациентов с III стадией опухолевого процесса 
в 35–59 % случаев, у больных с IV стадией – 
в 18–27 % [8]. Определяющим прогностическим 
фактором является степень радикальности опера-
ции. Близость полости носа и околоносовых пазух 
к критическим структурам лица  приводит к вы-
соким показателям рецидивов после радикальной 
операции, которые у этой категории пациентов 
составляют почти треть случаев. Рассматривая 
опухоли данной локализации как медицинскую и 
социальную проблему, необходимо отметить высо-
кий уровень запущенности и, как следствие, низкую 
общую и безрецидивную выживаемость [1, 2].

Все вышеизложенное определяет актуальность 
проблемы лечения рецидивных опухолей полости 

Abstract

The purpose of the study was to evaluate the effectiveness of treatment of patients with recurrent nasal cavity 
and paranasal sinus cancer using photodynamic diagnosis (PDD) and photodynamic therapy (FDT). Material and 
Methods. The study included 40 patients with locally advanced nasal cavity and paranasal sinus cancer, who 
were admitted to the clinics of the Cancer Research Institute of Tomsk National Research Medical Center with 
disease progression or recurrence. All patients were divided into the study group (n=20) and the control group 
(n=20). Patients in both groups received chemotherapy combined with radiotherapy, chemotherapy combined 
with surgery or a combination of chemotherapy, radiotherapy and surgery. Treatment of patients included 
intraoperative assessment of resection margin using a laser electron spectral analyzer LESA-01 BIOSPEC. The 
bed of the removed tumor was examined to detect residual tumor tissues. Photodynamic therapy of the bed of 
the removed tumor was then performed using Photoditazine at a dose of 1 mg/kg body weight. Radiotherapy at 
a dose of 300–350 J per field was given using a Latus–T apparatus, the field diameter ranged from 1 to 2 cm. 
The power density varied from 0.4 W/cm2 to 0.5 W/cm2. Results. Nonparametric tests revealed a statistically 
significant difference in disease-free survival: 3.10, p=0.001 by Gehan-Wilcoxon test and 3.03, p=0,002 by 
Log-Rank test. When assessing overall survival, there were 10 (50.0 %) completed cases in the control group, 
4 (20.0 %) in the study group, and 10 (50.0 %) and 16 (80.0 %) censored cases, respectively. Gehan-Wilcoxon 
test – -2.02 p=0.04. Log-Rank test –2.10 p=0.04. The results of the study showed that according to any of 
the criteria, there were statistically significant differences in survival between the control and study groups. 
Conclusion. Inclusion of intraoperative PDD and PDT in the treatment algorithm for nasal cavity and paranasal 
sinus recurrent carcinomas significantly increases the disease-free and overall survival of patients. 

Key words: nasal cavity and paranasal sinus cancer, recurrence, photodynamic therapy, survival.

носа и околоносовых пазух, а также необходи-
мость поиска новых методов противоопухолевого 
воздействия для этой категории больных. В этом 
аспекте перспективным представляется метод ле-
чения, включающий интраоперационную флуорес-
центную диагностику (ФД) и фотодинамическую 
терапию (ФДТ) [9]. Флуоресцентная диагностика 
существенно превышает возможности других 
методов в выявлении скрытых форм предрака и 
раннего рака. Метод ФД основан на различиях в 
интенсивности и спектральном составе аутофлуо-
ресценции здоровой и опухолевой ткани, а также 
на избирательности накопления фотосенсибили-
затора в ткани злокачественного новообразования 
и возможности его обнаружения по характерной 
флуоресценции из освещаемой лазерным излуче-
нием области [3, 10, 11].

Основным механизмом действия ФДТ являет-
ся выделение при воздействии источника света 
определенной длины волны синглетного кислорода  
в клетках опухоли, накопивших фотосенсибили-
затор. Синглетный кислород способен непосред-
ственно разрушать клетки мишени путем индукции 
некроза и/или апоптоза, а также вызывать разруше-
ние сосудистой системы опухоли и способствовать 
развитию местной воспалительной реакции [11, 
12]. Последняя инициирует окклюзию сосудов 
и индуцирует цитотоксическую активность ней-
трофилов и дендритных клеток с последующим 
развитием специфического иммунного ответа. 
Таким образом, ФДТ сопровождается сложными 
воспалительными процессами, индуцирующими 
противоопухолевый иммунный ответ [13–17]. 
Технические особенности аппаратуры и методики 
ФДТ дают возможность повсеместного использо-
вания данного вида терапии. 
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С целью повышения эффективности лечения па-
циентов с резектабельными рецидивными опухоля-
ми полости носа и придаточных пазух в отделении 
опухолей головы и шеи совместно с эндоскопи-
ческим отделением НИИ онкологии разработана 
методика, сочетающая оперативное вмешательство 
с интраоперационной спектроскопией и фотодина-
мической терапией. Проводимое интраоперацион-
ное спектроскопическое исследование позволяет 
более точно определить границы опухолевого про-
цесса, что позволяет хирургу провести радикальное 
хирургическое вмешательство. А дальнейшая фото-
динамическая терапия, проводимая на ложе опу-
холи, позволяет провести разрушение остаточных 
микроскопических опухолевых клеток. Методика 
дает возможность провести подбор необходимых 
характеристик облучения, соответствующих осо-
бенностям облучаемых тканей, а также подвести 
адекватные дозы воздействия при труднодоступных 
локализациях и сложных геометрических поверх-
ностях ложа опухоли. Использование современных 
фотосенсибилизаторов обеспечивает селективность 
воздействия на опухолевую ткань, без клинически 
значимой фотосенсибилизации всего организма. 

Цель исследования – оценить эффективность 
лечения рецидивных опухолей полости носа и при-
даточных пазух с использованием фотодинамиче-
ской диагностики и фотодинамической терапии.

Материал и методы
В исследование включено 40 пациентов с 

местнораспространенными карциномами полости 
носа и околоносовых пазух (ОНП), поступивших в 
НИИ онкологии Томского НИМЦ с продолженным 
ростом либо с рецидивом рака полости носа (та-

блица). Пациенты были распределены на основную 
(n=20) и контрольную (n=20) группы Распределе-
ние пациентов по группам проводилось методом 
«случай-контроль»: в основной группе было 
12 (60 %) мужчин и 8 (40 %) женщин; в контроль-
ной – 11 (55 %) мужчин и   9 (45 %) женщин. 
Пациенты обеих групп находились в возрасте от 
40 до 70 лет. 

В обеих группах распространенность рецидив-
ного опухолевого процесса в большинстве случаев 
соответствовала rТ3 – у 22 (55,0 %) и rТ4 – у 18 
(45,0 %) больных. Все пациенты обеих групп ранее 
получали комбинированное лечение в объеме хи-
миолучевой терапии, химиотерапии в комбинации 
с хирургическим лечением либо комбинации всех 
трех видов лечения. Во всех случаях установлен 
распространенный рецидивный процесс, пора-
жающий области крылонебной ямки и основания 
черепа. Большинство пациентов обеих групп по-
лучили ранее химиолучевое либо лучевое лечение 
в радикальной дозе. В связи с этим единственно 
возможным вариантом помощи оставалось хирур-
гическое вмешательство. В исследуемой группе 
проводилась оценка края резекции с применением 
лазерной электронно-спектральной установки 
ЛЭСА-01 БИОСПЕК. Исследование проводилось 
после удаления опухоли в области ложа последней 
с целью выявления остаточной опухолевой ткани. 
Измерение проводилось с шагом 1 мм от края пред-
полагаемой опухолевой ткани в четырех точках, 
с контрольной точкой в центре. При выявлении 
повышенного накопления фотосенсибилизатора 
проводилась ререзекция измененных тканей с 
последующим гистологическим исследованием. 
Далее пациентам основной группы проводился се-

Таблица/Table

Распределение пациентов в зависимости от локализации процесса, морфологического варианта 
опухоли и предшествующего лечения

Distribution of patients depending on the tumor localization, morphological type and previous treatment

Параметры/Parameters Группа 1/Group 1 (n=20) Группа 2/Group 2 (n=20)
Локализация опухоли/Tumor location

Верхнечелюстная пазуха/Maxillary sinus 14 (70 %) 12 (60 %)
Полость носа/Nasal cavity 3 (15 %) 6(30 %)

Клетки решетчатого лабиринта/Cells of the ethmoid labyrinth 3 (15 %) 2(10 %)
Морфологический вариант/Morphological type
Плоскоклеточный рак/Squamous cell carcinoma 12 (60 %) 14 (70 %)

Аденокистозный рак/Adenocystic carcinoma 6 (30 %) 6 (30 %)
Аденокарцинома/Adenocarcinoma 2 (10 %) –

Предшествующее лечение/Previous treatment
Химиолучевая терапия/Chemoradiotherapy 5 (25 %) 5 (25 %)

Химиотерапия + операция/Chemotherapy + surgery – 4 (20 %)
Лучевая терапия + операция/Radiation therapy + surgery 4 (20 %) 1 (5 %)

Химиолучевая терапия + операция/Chemoradiotherapy + surgery 1 (5 %) 2 (10 %)
Лучевая терапия/Radiotherapy 4 (20 %) 1 5 %)
Химиотерапия/Chemotherapy 6 (30 %) 7 (35 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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анс фотодинамической терапии на ложе удаленной 
опухоли. Терапия проводилась с использованием 
препарата Фотодитазин в дозе 1 мг/кг массы тела. 
Облучение выполнялось на аппарате Латус – Т, с 
длиной волны 662 Нм, в дозе 300–350 Дж на поле, 
диаметр которого составлял от 1 до 2 см. Плот-
ность мощности является расчетной величиной и 
может меняться в зависимости от параметров, ис-
пользуемых в методике применения ФДТ. В нашем 
исследовании плотность мощности варьировала 
от 0,4 до 0,5 Вт/см2 в зависимости от технических 
характеристик световода. После сеанса ФДТ для 
определения реализовавшегося эффекта фотобли-
чинга повторно выполнялась лазерная спектроско-
пия тканей послеоперационной полости. 

Все пациенты обеих групп проходили контроль-
ное обследование, которое проводилось с приме-
нением эндоскопов Karl Storz 300 и компьютерной 
томографии, выполняемой на аппарате Somatom 
Confidence 64. Первое контрольное обследование 
проводилось через 1 мес после оперативного 
вмешательства, затем каждые 3 мес в течение 1 
года после лечения, далее каждые 6 мес. Исходя 
из конкретной ситуации, по показаниям эти сроки 
могли быть увеличены или сокращены. Эффек-
тивность лечения оценивалась на основании по-
казателей общей и безрецидивной выживаемости 
в контрольной и исследуемой группе. Анализ вы-
живаемости проводился методом Каплана–Майера 
с составлением кривых выживаемости. Для срав-
нения кривых выживаемости использовали непа-
раметрический лог-ранговый критерий и критерий 
Гехана–Вилкоксона. Статистически значимым 
критерий считался при р<0,05. Помимо этого про-
водилась оценка течения репаративных процессов 
в послеоперационной полости. 

Результаты 
В ходе исследования были определены особен-

ности проведения спектроскопии и ФДТ после 

Рис. 1. Концентрации фотосенсибилизатора в области ложа опухоли на границе со здоровыми тканями. 
Плоскоклеточный умеренно дифференцированный рак. Примечание: диаграмма выполнена авторами

Fig. 1. Photosensitizer concentrations in the area of the tumor bed at the border with healthy tissues. 
Squamous cell moderately differentiated cancer. Note: created by the authors

удаления опухолей полости носа и ОНП. Данные 
отличия определяют совершенно иные подходы 
к проведению ФДТ по сравнению с остальными 
локализациями. Из-за обширности и выражен-
ности кровоточивости раневой поверхности не-
обходимо совмещение световода с аспиратором. 
Сложная геометрия раневой поверхности диктует 
необходимость проведения спектроскопии и ФДТ 
несколькими полями по всем «зонам опасности». 
Одновременное нахождение разнородных тканей 
(кость, мышцы, сосуды, нервы) в зоне исследования 
и проведения ФДТ предполагает разнородное на-
копление препарата, особенности флуоресценции 
и скорость его выгорания. В ходе спектрометриче-
ского исследования полученные путем точечных 
измерений спектры тканей центра ложа опухоли 
и предполагаемой зоны остаточной опухоли, пе-
риферии последней и визуально здоровых тканей 
анализировали по форме, величине и амплитуде 
сигнала. Интенсивность флуоресценции измеря-
лась в условных единицах. В большинстве случаев 
были получены диаграммы с четким разделением 
уровней накопления препарата в здоровых тканях 
(c-d) и тканях ложа опухоли (a-b) (рис. 1).

Из участков тканей, над которыми проводилось 
спектроскопическое исследование, осуществлялся 
забор материала на гистологическое исследование. 
Это позволило объективизировать полученные 
данные. В 30 % случаев исследования тканей 
из ложа опухоли после спектроскопического 
исследования опухолевая ткань не выявлялась, 
что подтверждало накопление сенсибилизатора 
перитуморально в зонах наибольшей активности 
опухоли с воспалением. Как известно, именно в 
этих зонах вероятность рецидива наиболее высо-
ка. И дополнительное воздействие на эти зоны – 
в нашем случае проведение фотодинамической 
терапии – абсолютно оправдано.

Эндоскопическое наблюдение за раневой 
поверхностью в послеоперационном периоде 
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Рис. 2. Длительность процессов заживления раневой поверх-
ности у пациентов исследуемой и контрольной групп: 

А – сроки отторжения струпа; В – сроки развития грануляци-
онной ткани; С – сроки эпителизации

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Diagram of the duration of wound surface healing in 

patients of the study and control groups: A – time of scab rejec-
tion; B – time of development of granulation tissue; C – time of 

epithelialization. Note: created by the authors

позволило установить закономерности течения 
репаративных процессов и отличия последних в 
исследуемой и контрольной группе. Основная по-
следовательность процессов заживления раны, как 
то: развитие отека тканей и очагов кровоизлияния, 
формирование струпа, развитие грануляционной 
ткани с последующим ростом эпителия и полной 
эпителизацией раневой поверхности – в группах 
была одинаковой. Отличия были выявлены в 
выраженности воспалительной реакции в об-
ласти раневой поверхности и сроках заживления 
(рис. 2). 

У больных, получавших ФДТ, наблюдалось 
сокращение времени эпителизации раневой по-

верхности до 40 сут, по сравнению с контрольной 
группой, в которой заживление наступало в сред-
нем через 60 сут. В исследуемой группе заживление 
протекало более гладко, не было выраженных вос-
палительных явлений с некрозом тканей раневой 
поверхности. Благодаря высокой точности мани-
пуляции предотвращается повреждение соседних 
структур, минимизируется реакция окружающих 
тканей на лазерное воздействие, отсутствует ин-
тенсивная воспалительная реакция в краевой зоне 
операционной раны, что способствует процессам 
быстрой и полноценной регенерации, предупре-
ждению грубой рубцовой деформации.

В исследуемой группе лишь в 1 случае установ-
лен ранний продолженный рост опухоли в сроки 
до 2 мес. Рецидивная опухоль поражала основа-
ние черепа в области средней черепной ямки, и 
ФДТ была проведена на костные структуры после 
удаления опухоли. Данный случай позволяет пред-
положить неэффективность ФДТ при поражении 
опухолью костных структур и нуждается в даль-
нейшем изучении.

За период наблюдения смерть от прогрессирова-
ния заболевания наступила у 19 (47,5 %) пациентов 
из обеих групп, причем в 14 (70,0 %) случаях в 
контрольной группе и в 5 (25,0 %) случаях в ис-
следуемой группе. Выявлены статистически значи-
мые различия по непараметрическим критериям: 
по критерию Гехана–Вилкоксона – 3,11 (р=0,002), 
по Log-Rank –3,03 (p=0,002) (рис. 3). При оценке 
общей выживаемости завершенных случаев в кон-
трольной группе было 10 (50,0 %), в исследуемой – 
4 (20,0 %), цензурированных – 10 (50,0 %) и 16 
(80,0 %) соответственно. Статистический критерий 
Гехана–Вилкоксона – -2,02 (p=0,04), Log-Rank кри-
терий – 2,10 (p=0,04). Таким образом, по каждому 
из представленных критериев выявлены значимые 
различия между показателями контрольной и ис-
следуемой групп (рис. 4).

С учетом приведенных данных можно сделать 
вывод, что включение интраоперационной ФД и 

Рис. 3. Кривые безрецидивной выживаемости в 
основной и контрольной группах 

(метод Каплана–Мейера). 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Recurrence-free survival curves in the study 
and control groups (Kaplan–Meyer method). Note: 

created by the authors
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ФДТ в алгоритм лечения карцином полости носа 
и околоносовых пазух достоверно увеличивает 
медиану безрецидивной и общей выживаемости 
пациентов. Методика ФДТ показана при реци-
дивных опухолевых процессах в мягких тканях, 
а также при первичных опухолях, когда распро-
страненность ставит под сомнение радикальность 
операции.

Обсуждение
Особое место среди всех онкологических про-

цессов занимают опухоли полости носа и прида-
точных пазух. Злокачественные новообразования 
околоносовых пазух и слизистой оболочки полости 
носа составляют от 0,2 до 1,4 % всех злокачествен-
ных опухолей. Наиболее часто (60–65 % случаев) 
патологический процесс локализуется в верхне-
челюстной пазухе. Реже поражаются решетчатый 
лабиринт (20–25 %), полость носа (12–15 %). По 
данным исследований нашего института, при 
данной патологии общая 3-летняя  выживаемость 
составляет 78 %, а безрецидивная – 66 %. Несмотря 
на совершенствование методов комбинированно-
го лечения, остается высокой частота местных 
рецидивов, которые в течение первых 2 лет на-
блюдаются в 50–80 % случаев. По общепринятым 
стандартам все пациенты с рецидивными опухо-
лями переводятся в группу больных, подлежащих 
паллиативному лечению [1–3]. Паллиативные 
варианты лечения пациентов с синоназальным 
раком включают хирургические вмешательства, 
лучевую и химиотерапию. Методы паллиативной 
помощи способны облегчать симптомы, улучшать 
качество жизни пациентов и потенциально прод-
лить ее продолжительность. Однако исследования 
по паллиативной помощи при синоназальном раке 
остаются немногочисленными, и большинство 
фактических данных поступает из серии случаев 
или ограниченных исследований с небольшими 
выборками [4, 5]. Все это определяет актуаль-

Рис. 4. Кривые общей выживаемости в основной и 
контрольной группах (метод Каплана–Мейера). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Curves of overall survival in the study and control 

groups (Kaplan-Meyer method). 
Note: created by the authors

ность внедрения новых подходов к лечению этой 
категории больных. В связи с этим представляется 
перспективным метод лечения, включающий ин-
траоперационную фотодинамическую терапию и 
фотодиагностику. Оригинальная методика лече-
ния, разработанная в нашем институте, включает 
оперативное вмешательство с интраоперационной 
спектроскопией и фотодинамической терапией с 
использованием фотосенсибилизатора фотодита-
зина. Установлено, что спектроскопия позволяет 
более точно определить границы опухолевого 
процесса в условиях сложной анатомической кон-
фигурации, а фотодинамическая терапия, про-
водимая на ложе опухоли, позволяет разрушить 
остаточные микроскопические опухолевые клетки. 
При анализе результатов получены диаграммы с 
четким разделением уровней накопления препа-
рата в здоровых тканях и тканях ложа опухоли. В 
послеоперационном периоде при эндоскопическом 
исследовании наблюдалось сокращение времени 
эпителизации раневой поверхности до 40 сут, по 
сравнению с контрольной группой, в которой за-
живление наступало через 60 сут. В исследуемой 
группе не было выраженных воспалительных 
явлений с некрозом раневой поверхности.

В обеих группах удаление рецидивных опухолей 
проводилось в пределах видимо здоровых тканей. 
Но спектроскопическое исследование позволило 
выявить в исследуемой группе повышенное, от-
носительно остальной поверхности края резекции, 
накопление фотосенсибилизатора у 7 пациентов, 
что потребовало ререзекции тканей с повышенным 
накоплением фотосенсибилизатора. Морфологиче-
ский анализ операционного материала показал, что 
в тканях с повышенным накоплением ФС в 4 из 7 
случаев получен микроскопически положительный 
край. ФДТ проводилась после ререзекции на ложе 
опухоли. При отсутствии очагов с повышенным 
содержанием ФС ФДТ проводилась на все ложе 
опухоли без забора тканей на гистологическое 
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исследование после процедуры. В связи с тем, 
что у всех пациентов интраоперационно была вы-
полнена ререзекция тканей, объем хирургического 
вмешательства можно считать радикальным. В 
группе контроля, по данным историй болезни, в 5 
случаях получен микроскопически положитель-
ный край резекции. 

Оценивая полученные данные, мы сделали 
вывод, что применение разработанного метода 
лечения с использованием фотодинамической диа-
гностики и фотодинамической терапии достоверно 
увеличивает показатели безрецидивной и общей 
выживаемости у пациентов с рецидивными карци-
номами полости носа и околоносовых пазух.

Заключение
Применение ФДТ является перспективным мето-

дом лечения, позволяющим существенно повысить 

качество лечения. По данным исследования, выявле-
ны значимые различия показателей безрецидивной 
выживаемости по непараметрическим критериям 
Гехана–Вилкоксона и Log-Rank критерию между 
контрольной и исследуемой группами. Помимо 
этого, согласно результатам исследования, следует 
предположить неэффективность ФДТ при пораже-
нии опухолью костных структур, что требует даль-
нейшего изучения. Выявленные закономерности 
течения раневых процессов после операции и ФДТ 
подтверждают положительное влияние последней 
на иммунные процессы в области раневой поверх-
ности. Заживление после ФДТ проходило без вос-
паления и в более короткие сроки. Таким образом, 
ФДТ показана при рецидивных опухолях полости 
носа и околоносовых пазух, а применение интрао-
перационной спектроскопии позволяет более точно 
определить границы опухолевого процесса. 
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WHOLE EXOME SEQUENCING: THE SEARCH 
FOR MUTATIONS ASSOCIATED WITH HEREDITARY 
BREAST CANCER IN ETHNIC GROUPS OF SIBERIA
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Abstract

Hereditary breast cancer (HBC) is a heterogeneous disease caused by mutations in genes characterized by 
ethnic specificity. The clinical heterogeneity of this disease significantly complicates its diagnosis. The use 
of high-throughput sequencing is one of the approaches that allow the search for genes and their variants 
associated with the development of HBC. The purpose of the study was to search for new genes associated 
with HBC in the understudied ethnic groups of Siberia by using whole exome sequencing (WES). Material 
and Methods. WES was performed on a cohort of 16 probands with BC (Tuvan, Yakut, Altai ethnos). The 
study material was genomic DNA isolated from peripheral blood leukocytes. Libraries were prepared using a 
BGI Optimal DNA Library Prep kit. An Agilent SureSelect Human All Exon V6 kit was used for hybridization. 
High-throughput sequencing was performed on a DNA nanoball sequencing platform (DNBSeq-G400). 
Results. In the overall group of patients with signs of HBC, pathogenic variants were detected in 12.5 % 
of cases (2/16). For the first time, BRCA1 (rs80357635) pathogenic variant was identified in a young 
patient with metachronous BC (Yakut ethnic group). A pathogenic variant of the ATM gene (rs780619951 
NM_000051:exon16:c.C2413T:p.R805X) was identified in a young patient with BC (Tuvinian ethnic group). 
A pathogenic variant of the TDP2 c.G4T:p.E2X, rs770844602 gene (DNA repair gene) was identified for the 
first time in a Tuvan BC patient (metachronous) with a family history, but its contribution to HBC remains to 
be proven. The TDG gene variant (rs764159587 NM_001363612:exon7:c.536dupA:p.E179fs) found in the 
Tuvan ethnic group and affecting splicing (SpliceAI: 0.580) requires special attention. Conclusion. This 
report is the first to describe the germinal variant in the BRCA1 (rs80357635) gene in the Yakut ethnic group. 
Further studies are required to confirm pathogenicity of germinal variants in non-well studied genes TDP2, 
TDG in ethnic BC patients. 

Key words: exome sequencing, germline mutations, breast cancer, ethnic groups, Yakuts, Tuvans.
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ПРИМЕНЕНИЕ ЭКЗОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ 
ДЛЯ ПОИСКА МУТАЦИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ 

С НАСЛЕДСТВЕННЫМИ ФОРМАМИ РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ, В ЭТНИЧЕСКИХ ГРУППАХ СИБИРИ
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Аннотация

Наследственный рак молочной железы (нРМЖ) представляет собой гетерогенное онкологическое забо-
левание, обусловленное мутациями ряда генов, характеризующихся этноспецифичностью. Клиническая 
гетерогенность данного заболевания существенно осложняет его диагностику. Применение метода высо-
копроизводительного секвенирования является одним из возможных подходов, позволяющих проводить 
поиск генов и их вариантов, приводящих к формированию нРМЖ. Целью исследования явился поиск 
новых генов и их вариантов, связанных с нРМЖ в этнических группах Сибири, с использованием метода 
секвенирования экзома. Материал и методы. В исследование включено 16 пациенток с РМЖ (тувинки, 
якутки, алтайки). Материалом исследования служила геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов перифе-
рической крови. Библиотеки были подготовлены с использованием набора BGI Optimal DNA Library Prep. 
Для гибридизации использовался набор Agilent SureSelect Human All Exon V6. Высокопроизводительное 
секвенирование было выполнено на платформе DNBSeq-G400. Данные секвенирования экзома были об-
работаны с использованием DRAGEN Bio-IT v.3.9.5 (Illumina) и выровнены на референсный человеческий 
геном hg38. Качество данных секвенирования контролировалось с помощью программного обеспечения 
MultiQC v.1.11. Результаты. В общей группе пациенток с признаками нРМЖ патогенные варианты были об-
наружены в 12,5 % (2/16). Патогенный вариант гена BRCA1 (c.3087_3088del: p.R1029fs, rs80357635) был вы-
явлен у молодой пациентки с метахронным РМЖ (этническая группа якуты). Патогенный вариант гена ATM 
(rs780619951 NM_000051:exon16:c.C2413T:p.R805X) был выявлен у молодой пациентки с РМЖ (этническая 
группа тувинцы). Патогенный вариант гена репарации ДНК TDP2 c.G4T: p.E2X, rs770844602 был впервые 
выявлен у тувинки с метахронным РМЖ и с семейным анамнезом. Вклад гена репарации ДНК TDP2 в па-
тогенез РМЖ еще предстоит изучить. Вариант гена TDG (rs764159587 NM_001363612:exon7:c.536dupA:p.
E179fs), обнаруженный в тувинском этносе и влияющий на сплайсинг (SpliceAI: 0.580), требует особого 
внимания. Заключение. Впервые описан герминальный вариант в гене BRCA1 (c.3087_3088del: p.R1029fs, 
rs80357635), связанный с РМЖ, в этнической группе якутов. Необходимы дальнейшие исследования для 
изучения роли герминальных вариантов генов TDP2, TDG при РМЖ.

Ключевые слова: полноэкзомное секвенирование, наследственные мутации, этнические группы, рак 
молочной железы, якутки, тувинки.

Introduction
Hereditary breast cancer (HBC) is a heterogeneous 

disease with diverse genomic profile which determines 
the morphology, response to therapy, likelihood to 
relapse and overall survival. The major type of BC 
is found to be sporadic, and about 5 % to 10 % of all 
BC cases are classified as hereditary. Early detection 
and diagnosis of HBC improves health outcomes (pro-
phylactic mastectomy improved survival by 0.4 to 2.6 
years) [1]. HBC screenings have been implemented for 
healthy woman with family history of BC. However, 
molecular diagnostics of HBC poses a challenge. One 

of the challenges of molecular diagnostics for HBC is 
the high degree of genetic heterogeneity. According to 
GeneReviews, an international point-of-care resource, 
BC can be caused by various hereditary syndromes 
(BRCA1- and BRCA2-associated hereditary breast 
and ovarian cancer, Li-Fraumeni syndrome, Bloom 
syndrome, Fanconi anemia, Peltz-Jegher syndrome, 
PTEN-hamartoma syndrome, ataxia-telangiectasia, 
etc.) [2]. The syndromic diagnosis is often used in 
resource-poor settings where laboratory diagnosis 
is limited. Moreover, every population/ethnic group 
has a specific spectrum of mutations in its gene pool 
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and diverse phenotypic and clinical presentations of 
malignancies. For some racial/ethnic groups, such 
as the Ashkenazi Jews variant BRCA1 c.5266dup 
(5382insC), BRCA1 c.68_69del (185delAG) and 
BRCA2 c.5946del (6174delT); the Icelandic founder 
variant BRCA2 c.771_775del (999del5); the French 
Canadian variant BRCA1 c.4327C>T (C4446T), 
BRCA2 c.8537_8538del (8765delAG); the BRCA1 
variant c.181T>G, and c.4034delA in Central-Eastern 
Europe; the BRCA1 c.548-4185del in Mexico; the 
BRCA2 variant c.9097dup in Hungary and others, have 
been identified. The mutations listed above represent 
the majority of mutations observed in these popula-
tions [3, 4]. Recurrent mutations have been identified 
in other populations (Scandinavian, Dutch, French, 
Italian, Hispanic/Mexican, African-American, Middle 
Eastern, and Asian populations), but they have not 
been characterized as true founder mutations [3]. Due 
to the genetic heterogeneity and phenotypic overlap, 
HBC is well suited to the strengths of next-generation 
sequencing (gene panels or whole exome sequenc-
ing). The technology of whole-exome sequencing 
(WES) allowed expansion of the spectrum of variants 
in genes that were not previously associated with 
BC pathogenesis [5]. The purpose of the study was 
to search for new genes associated with HBC in the 
understudied ethnic groups of Siberia by using whole 
exome sequencing (WES). 

Material and Methods
Our study included 16 patients with early-onset BC 

(range, 22 to 52 years).  Fifty percent of patients were 
diagnosed with BC prior to age 40. Twenty fife percent 
of patients (4/16) were diagnosed with synchronous 
or metachronous BC. Our study included patients 

diagnosed with BC who belonged to ethnic groups 
of Siberia: Tuvans, Yakuts, Altaians. The nationality 
of the patients was determined using a questionnaire. 
Clinical information was based on the clinical docu-
mentation. The diagnosis was morphologically veri-
fied. All patients signed informed consent to participate 
in this study.

 The study material was genomic DNA isolated 
from peripheral blood leukocytes. We used a com-
bined, two-step strategy, based on targeted gene panel 
as a first NGS screening (n=150) (data not shown), 
followed by WES in still unsolved cases (n=16). Li-
braries were prepared using a BGI Optimal DNA Li-
brary Prep kit. An Agilent SureSelect Human All Exon 
V6 kit was used for hybridization. High-throughput 
sequencing was performed on a DNA nanoball se-
quencing platform DNBSeq-G400 (depth of coverage 
is 103.9x, Q30 reflects a base call accuracy of 95 %). 
The quality of sequencing data was controlled using 
the MultiQC v.1.11 software. Exome sequencing data 
were processed using the DRAGEN Bio-IT platform 
v.3.9.5 (Illumina) and aligned to the hg38 reference 
human genome. All found variants passed the filtering 
(p < 0.005). Additionally, pathogenic variants were 
verified by Sanger sequencing (Fig. 1–3).

Results
In the current study we used WES to search for 

new genes associated with hereditary BC in the ethnic 
groups of Siberia. In the overall group of patients with 
signs of HBC, pathogenic variants were detected in 
12.5 % of cases (2/16). Table 1 presents WES data in a 
group of young Yakut women with BC. A pathogenic 
variant of the BRCA1 gene (rs80357635, NM_007297: 
exon9: c.3087_3088del: p.R1029fs, frameshift dele-

Fig. 1. Detection of the TDP2 repair gene variant (rs770844602 NM_016614:exon1:c.G4T:p.E2X) by Sanger sequencing. Notes: 
a – is the location of the TDP2 gene (rs770844602) variant according to dbSNP PubMed; b – is the positive sample, the reverse 

sequence (c.G4T); created by the authors
Рис. 1. Выявление варианта гена репарации TDP2 (rs770844602 NM_016614:exon1:c.G4T:p.E2X) методом секвенирования 

по Сэнгеру. Примечания: а – расположение варианта гена TDP2 (rs770844602) согласно dbSNP PubMed; б – положительный 
образец, обратная последовательность (c.G4T); рисунок выполнен авторами
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Fig. 2. Detection of the BRCA1 gene variant: NM_007297: exon9: c.3087_3088del: p.R1029fs, rs80357635 by Sanger sequencing. 
Notes: a – is the location of the BRCA1 gene variant according to dbSNP PubMed; b – is the positive sample, the canonical forward 

sequence (c.3087_3088del); created by the authors
Рис. 2. Выявление варианта гена BRCA1: NM_007297: exon9: c.3087_3088del: p.R1029fs, rs80357635 методом секвенирования 
по Сэнгеру. Примечания: а – расположение варианта гена BRCA1 согласно dbSNP PubMed; б – положительный образец, кано-

ническая прямая последовательность (c.3087_3088del); рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Detection of the ATM variant (rs780619951, NM_000051:exon16:c.C2413T:p.R805X) by Sanger sequencing. 
Notes: a – is the location of the ATM gene variant according to dbSNP PubMed; 

b – is the positive sample, the canonical forward sequence (c.C2413T); created by the authors
Рис. 3. Выявление варианта ATM (rs780619951, NM_000051:exon16:c.C2413T:p.R805X) методом секвенирования по Сэнгеру. 

Примечания: а – расположение варианта гена ATM согласно dbSNP PubMed; б – положительный образец, каноническая прямая 
последовательность (c.C2413T); рисунок выполнен авторами

tion) was found in a 36-year-old patient with metachro-
nous BC. A variant of the ATM gene (rs529296539, 
NM_000051: exon58: c.G8495A: p.R2832H, CADD 
SCORE: 25.9) and a variant of the AXIN2 gene 
(rs758075343, NM_001363813: exon4: c.971_973del: 
p.324_325del) were found in a 45-year-old Yakut pa-
tient with bilateral synchronous BC. Four young Yakut 
BC patients were found to have mutations in genes 
associated with BC (RECQL5, FANCL, ATM, RECQL) 
with a CADD score > 25. Two patients had a pathogenic 
variant in the CUL7 gene (NM_001168370: exon25: 
c.4833dupT: p.R1612fs), leading to Yakut short stature 
syndrome (secondary finding) (Table 1). 

In the group of Tuvan patients diagnosed with BC 
and a burdened family history, pathogenic variant of 
the ATM and TDP2 genes were detected (Table 2). 

Four BC patients of Tuvan, Yakut and Altai origin 
were found to have mutations in the TDG gene 
(rs765686214, rs764159587) (Table 3). 

Discussion
Our study included BC patients who belonged to 

ethnic groups of Siberia: Tuvans, Yakuts and Altaians. 
These ethnic groups are the largest in Siberia and the 
Russian Far East. The search for ethnospecific vari-
ants associated with BC for these groups has not yet 
completed and the question of the pathogenesis of 
hereditary BC remains to be answered. 

Yakut ethnic group
In a group of young Yakut BC patients aged 22 to 

45 years, a pathogenic variants of the BRCA1 gene 
and the GUL7 gene, as well as other variants were de-
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Table 3/Таблица 3

Variants identified in young BC patients from the Altai

Варианты, найденные у молодых пациенток с диагнозом РМЖ алтайской этнической группы

Patients/
Паци-
ентки

Age 
at diagnosis/

Возраст 
постановки 

диагноза

Diagnosis and/or 
family history/
Диагноз и/или 

семейная история

Pathogenic variants 
in BC associated 

genes/
Патогенные вариан-
ты в генах, ассоции-

рованных с РМЖ

Variants in BC associated genes/
Варианты в генах, ассоцииро-

ванных с РМЖ

Pathogenic variants 
in non-BC associated 

genes/
Патогенные варианты 
генов, не ассоцииро-

ванных с РМЖ

KAK/
KAK 35

Invasive BC, I 
stage/mother, 
grandmother – 
breast cancer/

Инвазивная карци-
нома молочной 

железы, I стадия/
мать, бабушка – 

РМЖ

TDG: rs765686214
NM_001363612: exon8: 

c.661_662insTTGAGAGC: 
p.I221fs

(CADD score: 31.0)
MAF 0.000/

TDG: rs765686214
NM_001363612: экзон8: 

c.661_662insTTGAGAGC: 
p.I221fs

(CADD score: 31.0)
MAF 0.000

Notes: *MAF – minor allele frequency; created by the authors.

Примечания: *MAF – частота минорного аллеля; таблица составлена авторами.

tected. The BRCA1 gene variant: NM_007297: exon9: 
c.3087_3088del: p.R1029fs, rs80357635, frameshift 
deletion, «pathogenic» according to the NCBI SNP db, 
was detected in a 36-year-old patient with metachronous 
BC (Yakut). This variant has a low minor allele frequen-
cy (0.000004). It was described in more than 30 families 
diagnosed with breast/ovarian cancer [6-10].According 
to literature, rs80357635 is associated with hereditary 
breast/ovarian cancer and is a founder variant for the 
Norwegian and Italian populations [11,12]. The BRCA1 
gene variant: NM_007297: exon9: c.3087_3088del: 
p.R1029fs, rs80357635 is not a common variant for 
Slavs; this variant of the BRCA1 gene was discovered 
for the first time in the Yakut population. It is necessary 
to study the frequency of this variant in an extended 
sample of Yakut women with BC. To consider this 
variant as ethnospecific (founder mutation) for Yakut 
patients with BC, it must be recurrent. 

A 45-year-old female patient (Yakut) with bilateral 
synchronous BC was found to have two variants of the 
AXIN2 and ATM genes. Pathogenic variants of the AX-
IN2 (Axin-related protein) gene lead to the formation of 
Oligodontia-Colorectal Cancer Syndrome, associated 
with an increased risk of various malignancies, includ-
ing gastrointestinal polyposis, early-onset colorectal 
cancer, and breast cancer. Oligodontia‐colorectal can-
cer syndrome is an autosomal dominant disorder with 
an estimated prevalence of <1:1,000,000 (Orphanet) 
[13]. According to Laura Roht data (2023), the AXIN2 
gene has recently been included in the panel of genes 
associated with cancer syndromes [14]. The variant 
of the AXIN2 gene (rs1567759412, NM_001363813: 
exon4: c.971_973del: p.324_325del) revealed in the 
Yakut patient did not lead to a frameshift, the CADD 
score < 25, and the variant was determined to be of 

uncertain significance according to db SNP ClinVar. 
This patient also had the variant of the ATM gene 
(rs529296539, NM_000051: exon58: c.G8495A: 
p.R2832H), CADD score > 25, PolyPhen2: 0.742, 
MAF 0.0005. The variant was determined to be of 
conflicting significance according to db SNP ClinVar 
classification. Thus, in the Yakut patient with bilateral 
synchronous BC two variants of the AXIN2 and ATM 
genes were detected. Further studies are required to 
assess their significance. 

Bioinformatic analysis of WES data showed 
that gene variants associated with BC, such as 
RECQL5 rs762104670, FANCL rs199564543, ATM 
rs529296539, RECQL rs544551114 were found in 
Yakut BC patients. These variants were determined 
to be of uncertain significance according to NCBI 
SNP db, with CADD score > 25, MAF equal to 0.000, 
and deleterious effect on protein according to predic-
tive programs (PolyPhen2, SIFT, MutationTaster, 
MutationAssessor, PROVEAN, CADD). CADD is a 
widely used measure of variant deleteriousness that 
can effectively prioritize causal variants in genetic 
analyses (missense variants, nonsense mutations, in-
sertions/deletions causing reading frame shift) [15]. 
Since these genes are well studied and their role in 
the pathogenesis of BC has been proven, we will not 
dwell on them in detail.

Two young Yakut women with BC were found to 
have a pathogenic variant rs730880301 in the CUL7 
gene, which was associated with the 3-M syndrome 
or Yakut short stature syndrome. Yakut short stature 
syndrome is a rare autosomal recessive disease char-
acterized by severe prenatal and postnatal growth 
retardation and facial dysmorphism, but normal intelli-
gence. The prevalence of short stature syndrome with a 
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CUL7 mutation in Yakuts is 0.01 % (at least 43 patients 
out of 440,000 people) [16]. This finding confirms the 
ethnicity of the patients included in our study.

Tuvan ethnic group
Pathogenic variants of the ATM and TDP2 genes 

(not associated with BC) and variants of the TDG gene 
affecting splicing were found in Tuvan BC patients. 
The pathogenic ATM gene variant (rs780619951 
NM_000051:exon16:c.C2413T:p.R805X) was found 
in a 52-year-old Tuvan woman with a burdened family 
history (mother had pancreatic cancer). We described 
this variant earlier in a group of young Khakass women 
with BC [17].

A 42-year-old Tuvan woman with a metachronous 
BC and burdened family history (grandmother and 
aunt had stomach cancer) was found to have a patho-
genic variant of the TDP2 repair gene (rs770844602, 
NM_016614: exon1: c.G4T: p.E2X) and a variant 
of the TDG gene (rs764159587, NM_001363612: 
exon7: c.536dupA: p.E179fs). The TDG gene belongs 
to the TDG/mug DNA glycosylase family. The TDG 
gene coding enzyme that plays a central role in cel-
lular defense against genetic mutation caused by the 
spontaneous deamination of 5-methylcytosine and 
cytosine [18]. The TDG gene variant rs764159587 
(NM_001363612: exon7: c.536dupA: p.E179fs, uncer-
tain significance by ClinVar, CADD score 36.0, Splice 
Donor Variant, SpliceAI score 0.580) indicates that this 
gene variant leads to a change in the coding sequence 
of the protein. This TDG gene variant affects splicing 
and should be studied using the technology of mini-
gene. The TDP2 gene germinal variant (rs770844602 
NM_016614:exon1:c.G4T:p.E2X) another variant 
that was also detected in this patient. The TDP2 gene 
encodes 5’-tyrosyl DNA phosphodiesterase which is 
necessary for efficient repair of double-strand breaks 
caused by abortive activity of DNA topoisomerase II 
(TOP2). In accordance with literature, homozygous 
pathogenic variants of the TDP2 gene were registered 
in patients with spinocerebellar ataxia 23 (SCAR23). 
Cases of spinocerebellar ataxia with cancer were also 
described in the literature [19, 20] and a case of Fan-
coni anemia was described in one of the patients [21] 
(a genetic disease that is transmitted in an autosomal 

recessive manner and is characterized by a violation 
of hematopoiesis and development of malignant neo-
plasms). In our study, a young 42-year-old female BC 
(metachronous BC) patient (Tuvan) with burdened 
family history (grandmother and aunt had stomach 
cancer) was found to have a pathogenic variant of the 
TDP2 repair DNA gene (rs770844602, NM_016614: 
exon1: c.G4T: p.E2X) in a heterozygous genotype. 
Similar cases have not been described in the litera-
ture. However, since the objective of this study was 
to search for new genes associated with hereditary 
forms of BC, we cannot exclude the TDP2 repair gene 
from the list of candidate genes for BC. Therefore, 
further research is required. Thus, it is possible that 
the TDP2 gene, by analogy with the BLM gene, can 
lead to the development of spinocerebellar ataxia in 
a homozygous genotype and to malignant neoplasms 
(for example, BC) in a heterozygous genotype. For 
example, BLM gene encodes a protein that belongs to 
the RecQ helicase class and is involved in maintaining 
genome stability and DNA repair. A rare autosomal 
recessive disease, Bloom syndrome, develops in the 
case of homozygous carriage of mutations in the BLM 
gene [22]. Several studies have shown that heterozy-
gous carriage of mutations in the BLM gene increases 
the risk of developing hereditary breast and prostate 
cancer [23]. 

In accordance with recent advances in sequencing, 
in particular whole‐exome sequencing, the genetic 
basis of the disease can be identified in 25–40% of 
patients (in our study, only 12.5% ​​of patients). It may 
be possible to continue searching for significant vari-
ants using other methods such as the MLPA (multi-
plex ligation-dependent probe amplification) method. 
MLPA is a method that detects deletion/insertion in 
up to 600 bp, which are usually filtered out during 
bioinformatics analysis of sequencing data [24]. 

Conclusion
This report is the first to describe the germinal 

variant in the BRCA1 (rs80357635) gene in the Yakut 
ethnic group. Further studies are required to confirm 
pathogenicity of germinal variants in non-well studied 
genes TDP2, TDG in ethnic BC patients (Tuvan). 
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Аннотация

Оценка уровня инфильтрации опухоль-ассоциированными лимфоцитами (TiLs) уже хорошо зареко-
мендовала себя как дополнительный инструмент прогнозирования выживаемости при триплнегатив-
ном (ТПн) и HER2/neu позитивном (HER2+) подтипах рака молочной железы (РМЖ). В последнее 
время РМЖ, в том числе вышеобозначенных подтипов, характеризующийся низкой/неопределенной 
экспрессией HER2/neu, выделяют в отдельную группу, получившую обозначение HER2-low РМЖ. 
Взаимозависимость между клинико-морфологическими параметрами и инфильтрацией иммунокомпе-
тентными клетками, включающими опухоль-ассоциированные макрофаги (ОАМ), и HER2-low РМЖ, на 
данный момент не изучена. Цель исследования – выявление значимых взаимосвязей между уровнем 
субпопуляций иммунокомпетентных клеток (TiLs + ОАМ) и клинико-морфологическими параметрами 
HER2-low (экспрессия HER2/neu +1 или +2) РМЖ. Материал и методы. В рамках исследования изучен 
операционный материал (мастэктомия/резекция) 33 пациенток с HER2-low РМЖ. Подсчет TiLs и оценку 
уровня субпопуляций иммунокомпетентных клеток (ИКК: Т-хелперов, Т-киллеров, М1 и М2 макрофагов) 
методом ИГХ осуществляли во внутриопухолевых участках и в инвазивном крае первичной опухоли. 
Результаты. Исследование операционного материала показало, что Tils (Ме=5 [5; 10] %) обнаружены 
у всех 33 пациенток. Наиболее значимым в инвазивном крае и во внутриопухолевых участках оказал-
ся уровень М2 макрофагов (CD163inv: Ме=20 [10; 40] %; CD163с: Ме=15 [7; 30] % соответственно). 
У пациенток с высоким (≥20 %) уровнем М2 макрофагов в инвазивном крае отмечался и более вы-
сокий уровень большинства иных субпопуляций ИКК на всем протяжении исследуемой опухолевой 
ткани, а также значительно чаще выявлялась периневральная инвазия. Выводы. Высокий уровень 
инфильтрации М2 макрофагами инвазивного края сочетается с выявлением периневральной инвазии 
в первичном HER2-low РМЖ, являющейся одним из предикторов высокого риска прогрессирования. 
На этом основании можно предположить, что уровень М2 макрофагов в инвазивном крае HER2-low 
РМЖ может стать еще одним фактором прогноза течения данной опухолевой патологии. 

Ключевые слова: рак молочной железы, негативный HER2-neu статус, HER2-low статус, 
опухоль-ассоциированные макрофаги, периневральная инвазия.
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IMMUNOMORPHOLOGICAL SPECIFICITY OF HER2-LOW 
BREAST CANCER
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61/2, Shchepkina St., Moscow, 129110, Russia
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Abstract

Assessment of tumor infiltrating lymphocytes (TiLs) has been recognized as an additional tool for predicting 
survival in triple negative (TN) and HER2/neu positive (HER2+) subtypes of breast cancer (BC). Recently, 
BC, including the above-mentioned subtypes and characterized by low/undefined expression of HER2/neu, 
has been isolated into a separate group, designated HER2-low BC. The relationship between clinical and 
morphological parameters of HER2-low breast cancer and infiltration by immunocompetent cells, including 
tumor associated macrophages (TAM), has not been studied to date. The purpose of the study was to 
identify significant relationships between the level of subpopulations of immunocompetent cells (Tils + TAM) 
and the clinical and morphological parameters of HER2-low BC. Material and Methods. The study examined 
the surgical specimens of 33 patients with HER2-low BC. Visual counting of TILs and assessment (IHC) of 
the level of T-helpers, T-killers, M1 and M2 macrophages were carried out in intratumor sites and the invasive 
edge of the primary tumor. Results. The study of mastectomy specimens showed that infiltration of Tils (Me=5 
[5; 10] %) was observed in all 33 patients. The level of M2 of macrophages was found to be the highest both 
in the invasive margin and in the intratumor sites (CD163inv: Me=20 [10; 40] %; CD163c: Me=15 [7; 30] %, 
respectively). In patients with high (≥20 %) levels of M2 macrophages in the invasive margin, there was also 
a high level of other immunocompetent cells, and perineural invasion was detected significantly more often 
(р=0.019). Conclusion. A high level of infiltration by M2 macrophages of the invasive margin is combined 
with the detection of perineural invasion in primary HER2-low breast cancer, which is one of the predictors of 
a high risk of progression. In combination with other clinical and morphological parameters, the level of M2 
macrophages in HER2-low breast cancer may become another factor in predicting disease prognosis. 

Key words: breast cancer, negative HER2-neu status, HER2-low status, tumor-associated macrophages, 
perineural invasion. 

Рак молочной железы (РМЖ) характеризуется 
гетерогенным фенотипом, обусловливающим ва-
риабельность клинического течения данной опу-
холевой патологии. В этой связи для определения 
тактики лечения, кроме клинической характери-
стики опухоли, рекомендуется также ориентиро-
ваться на молекулярный подтип РМЖ. Выделяют 
4 подтипа – люминальный А и В (лА/В), HER2/neu 
позитивный (HER2+) и триплнегативный (ТПн). 
Только в случае HER2+ РМЖ, диагностируемого 
в соответствии с требованиями American Society 
of Clinical Oncology (ASCO)/College of American 
Pathologists (CAP) при выявлении в рамках им-
муногистохимического исследования (ИГХ) по-
зитивной (+3) экспрессии HER2/neu или в случае 
неопределенной экспрессии HER2/neu (+2) при 
амплификации гена HER2/neu, прогнозируется 
высокая выживаемость в ответ на применение 
таргетной терапии ингибиторами HER2/neu [1]. 

Публикуются данные, свидетельствующие о 
том, что HER2/neu негативный (HER2-) РМЖ пред-
ставляет собой неоднородную группу по уровню 
экспрессии HER2/neu. Так, у 47,5 % пациенток 
выявляется низкая (+1) или неопределенная (+2) 

экспрессия HER2/neu и только в 52,5 % случаев 
экспрессия HER2/neu отсутствует (0). Гормонопо-
зитивный статус (лА/В) диагностируется у 64 % 
пациенток с низкой/неопределенной экспрессией 
HER2/neu и только у 36,7 % пациенток – при от-
сутствии экспрессии HER2/neu (лА/В диагности-
руется у 28 % пациенток с HER2+ РМЖ) [2–4]. 
Некоторые авторы предлагают обозначать РМЖ с 
низкой/неопределенной экспрессией HER2/neu как 
HER2-low подтип, а при отсутствии экспрессии 
HER2/neu – как HER2-zero подтип [2]. 

В зависимости от уровня экспрессии HER2/
neu в клетках HER2- РМЖ наблюдаются отличия 
как клинического течения опухолевого процесса, 
так и его ответа на проводимое лечение. Среди 
пациенток с первично выявленным метастатиче-
ским РМЖ число HER2-low случаев значительно 
выше, чем с HER2-zero [3]. В ответ на проведение 
неоадъювантной химиотерапии (neoХТ) RCB-0 
(pathological complete response – pCR) фиксируется 
существенно чаще среди пациенток с HER2-zero 
РМЖ, чем с HER2-low РМЖ [2]. Появились сооб-
щения об эффективности терапии трастузумабом 
дерукстеканом (конъюгат анти-HER2/neu антитела 
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с химиопрепаратом) у пациенток с метастатиче-
ским HER2- РМЖ, но только с HER2-low подтипом 
[5, 6]. Вышеприведенные факты стали основанием 
для пристального изучения особенностей течения 
HER2- РМЖ в зависимости от уровня экспрессии 
HER2/neu.

Оценка уровня инфильтрации РМЖ лимфо-
цитами (TiLs) уже зарекомендовала себя как 
дополнительный инструмент прогнозирования 
эффективности лечения, особенно при ТРн РМЖ 
(существенная доля ТРн РМЖ характеризуют-
ся низкой/неопределенной экспрессией HER2/
neu) [7]. Наиболее часто при РМЖ выявляются 
Т-лимфоциты – хелперы (CD4+ лимфоциты), 
наименее часто – Т-лимфоциты – киллеры (CD8+ 
лимфоциты). Уровень инфильтрации иными им-
мунокомпетентными клетками (ИКК), например 
опухоль-ассоциированными макрофагами (ОАМ: 
CD68+/CD163+), характеризуется промежуточны-
ми значениями [8]. 

Характер инфильтрации ИИК коррелирует с 
молекулярным подтипом опухоли. Так, при лА/В, 
HER2+ и ТРн РМЖ уровень TiLs составляет 5 % 
[9], 12,5–19 % [10, 11] и 20 % соответственно [12, 
13]. Высокий уровень TiLs ассоциирован с под-
типом РМЖ (лА/В – у 6 %, HER2+ – у 10–24 %, 
ТРн – у 35 % пациенток) [14], молодым возрас-
том, G3, высоким уровнем Ki67, лимфогенным 
метастазированием и выживаемостью [7, 10, 11, 
13, 15–17]. 

Принимая во внимание отсутствие информа-
ции, посвященной специфичности субпопуляций 
ИИК в ткани HER2-low РМЖ, мы провели ре-
троспективный сравнительный анализ клинико-
морфологических и иммунных параметров у таких 
пациенток. 

Цель исследования – выявление значимых 
взаимосвязей между уровнем субпопуляций 
иммунокомпетентных клеток (TiLs + ОАМ) и 
клинико-морфологическими параметрами HER2-
low (экспрессия HER2/neu +1 или +2) РМЖ.

Материал и методы
В период с 01.01.21 по 31.12.21 (12 мес) у 41 

(19 %) из 217 пациенток, получивших хирурги-
ческое лечение в условиях стационара ГБУЗ МО 
МОНИКИ, при исследовании операционного мате-
риала установлен низкий (+1) или неопределенный 
(+2) статус HER2/neu. Такие опухоли в нашем 
исследовании получили обозначение HER2-low 
РМЖ. Состояние морфологического материала 
признано удовлетворительным лишь у 33 (медиана 
возраста – 66 [53; 75] лет) из 41 пациентки. Из них 
и была сформирована группа для исследования. 

Операционный материал первичной опухоли 
молочной железы фиксировали в 10 % забуферен-
ном растворе формалина, затем заливали в парафин 
и готовили серийные срезы. После депарафини-
зации препараты окрашивали гематоксилином и 

эозином. Иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) проводили на серийных парафиновых сре-
зах толщиной 2 мкм с использованием иммуно-
стейнера закрытого типа Ventana Bench Mark Ultra. 
Для определения молекулярного типа опухоли 
(рецепторы эстрогена – ER, рецепторы прогесте-
рона – PR, HER2/new, Ki67) и субпопуляций ИКК 
(CD4 – лимфоцитов, CD8 – лимфоцитов, CD68 – 
М1 макрофагов, CD163 – М2 макрофагов) исполь-
зовали антитела производства «Roche Ventana» 
(США). Анализ субпопуляций ИКК проводили во 
внутриопухолевых участках и в инвазивном крае 
(рис. 1). При неопределенном HER2/neu статусе 
(2+) выполнялось дополнительное исследование 
методом двухцветной хромогенной in situ гибри-
дизации (набором Inform Her2 Dual ISH DNA Probe 
Cjctail Assay RocheVentana).

Интенсивность экспрессии биомаркеров оцени-
вали полуколичественным методом. Учитывалась 
также их локализация. При ядерной локализации 
оценивали процент окрашенных ядер на 100 
исследованных ядер. Подсчет TiLs проводили 
в соответствии с рекомендациями International 
Immunooncology Biomarkers Working Group [14, 
18]. Для повышения точности измерения стекло-
препараты были отсканированы с помощью ска-
нирующего микроскопа Leica Aperio AT2 (Leica, 
Германия) и программного обеспечения ScanScope 
(Aperio ScanScope XT Leica).

Статистический анализ выполнен в среде R Studio 
(v. 2023.06.0+421) с помощью языка R (v. 4.3.0). 
Для количественных переменных рассчитывали 
относительные частоты (n (%)). Сравнение ча-
стот качественных признаков в двух независимых 
группах проводили с помощью критерия χ2 или 
точного критерия Фишера (при значениях ожидае-
мых частот менее 5). Сравнение количественных 
переменных в двух независимых выборках прово-
дили с помощью критерия Манна–Уитни. Уровень 
ошибки первого рода (α) был установлен равным 
0,05, нулевые гипотезы отвергали при p<0,05.

Результаты
Наиболее часто – у 31 (94 %) из 33 пациенток – 

диагностирован лА/В подтип РМЖ (табл. 1). 
Размер первичной опухоли у подавляющего боль-
шинства пациенток (55 %) на момент выполнения 
хирургического лечения соответствовал рТ2. Лим-
фогенные метастазы (pN+) имели место лишь у 33 % 
пациенток. Лимфоваскулярная (LV+) и перинев-
ральная (Pn+) инвазия установлены у 15 и 27 % 
пациенток соответственно. Проведение neoХТ 
имело место у 7 (21 %) пациенток. У 33 пациенток с 
HER2-low РМЖ обнаружены Tils (Ме – 5 [5; 10] %) 
(рис. 2). Высокий (≥20 %) уровень Tils выявлен 
только у 4 (12 %) пациенток. 

При исследовании субпопуляций ИКК уста-
новлено, что в инвазивном крае и во внутриопу-
холевых участках наиболее высокой оказалась 
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Рис. 1. Микрофото. Специфичность инфильтрации HER2-low рака молочной железы иммунокомпетентными клетками, ×400: 
А – высокий уровень TiLs (окраска гематоксилином и эозином); Б – низкий уровень TiLs (окраска гематоксилином и эозином); 

В – внутриопухолевая инфильтрация CD4+ лимфоцитами (ИГХ); Г – инфильтрация СD4+ лимфоцитами инвазивного края (ИГХ); 
Д – внутриопухолевая инфильтрация CD8+ лимфоцитами (ИГХ); Е – инфильтрация СD8+ лимфоцитами инвазивного края 

(ИГХ); Ж – внутриопухолевая инфильтрация CD68+ макрофагами (ИГХ); З – инфильтрация СD68+ макрофагами инвазивного 
края (ИГХ); И – внутриопухолевая инфильтрация CD163+ макрофагами (ИГХ). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Microphoto. Specificity infiltration of HER2-low breast cancer by immunocompetent cells, ×400: A – high level of TILs (hematoxy-
lin and eosin staining); B – low level of TILs (hematoxylin and eosin staining); C – intra-tumor infiltration by CD4 lymphocytes (IHC); 
D – CD4 infiltration lymphocytes, invasive margin (IHC); E – intra-tumor infiltration by CD8 lymphocytes (IHC); F – infiltration by CD8 

lymphocytes, invasive margin (IHC); G – intra-tumor infiltration by CD68 (IHC); H – infiltration by CD68 macrophages, invasive margin 
(IHC); I – intra-tumor infiltration by CD163 macrophages (IHC). Note: created by the authors

Таблица 1/Table 1

Характеристика пациенток, включенных в исследование

Characteristics of patients included in the study

Параметры/Parameters
Значение/Values

n=33
Возраст, годы/Age, years 
Me [LQ; UQ]/min-max

66 [53; 75] 
33–84

рТ
І 12 (36 %)
ІІ 18 (55 %)
ІІІ 3 (9 %)

pN+ 11 (33 %)

Молекулярный подтип/
Molecular subtype

Люминальный/Luminal A, 15 (45 %)
Люминальный/Luminal B 16 (49 %)

Триплнегативный/Triple negative 2 (6 %)

Гистологический подтип/
Histological subtype

Протоковая/Ductal 25 (76 %)
Дольковая/Lobular 3 (9 %)

Муцинозная/Mucinous 5 (15 %)
LV+ 5 (15 %)
Pn+ 9 (27 %)

Ki67, Me [LQ; UQ] %
min-max

29 [12; 36] 
1–57

neoХТ/neoCT + 7 (21 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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экспрессия CD163: CD163inv: Ме=20 [10; 40] % и 
CD163с: Ме=15 [7; 30] % соответственно (табл. 2, 
рис. 2). Параметры экспрессии CD4с, CD8с, CD68c, 
CD4inv, CD8inv и CD68inv оказались существенно 
ниже и достоверно не отличались друг от друга. 

Более высокий уровень экспрессии CD163inv 
по сравнению с CD163с обнаружен только у 3(9 %) 
пациенток. Высокий уровень экспрессии CD4inv, 
CD8inv и CD68inv (по сравнению с внутриопухоле-
выми участками) также выявлялся редко – у 2 (6 %), 
4 (12 %) и 3 (9 %) пациенток соответственно. Не 
установлено факта более высокой экспрессии мар-
керов субпопуляций ИКК во внутриопухолевых 
участках по сравнению с инвазивным краем. 

Исследование экспрессии субпопуляций ИКК 
в нативных образцах HER2-low РМЖ и образцах, 
подвергшихся воздействию neoХТ, осуществля-
лось в двух группах: 1-я группа состояла из паци-
енток, получивших neoХТ (7 пациенток), во 2-ю 
группу включены пациентки, у которых neoХТ 
не проводилась (22 пациентки). Установлено, 
что уровни TiLs и отдельно субпопуляций ИКК 
у пациенток из 1-й и 2-й групп достоверно не от-
личались (табл. 3). По нашему мнению, это может 
косвенно свидетельствовать об отсутствии влияния 
neoХТ на уровень экспрессии субпопуляций ИКК 
в HER2-low РМЖ. Вместе с тем, стоит отметить, 
что после проведения neoХТ все же имела место 
тенденция (р=0,066) увеличения количества кле-
ток, экспрессирующих CD8c.

Далее, на основании уровня М2 макрофагов в 
инвазивном крае (экспрессия CD163inv), являюще-
гося, как считают многие [19], ключевым звеном в 
прогрессировании опухоли, были сформированы 
две группы: в 1-ю группу включили 14 (42 %) па-
циенток с низкой (<20 %) экспрессией CD163inv, 
во 2-ю группу – 19 (58 %) пациенток с высокой 
(≥20 %) экспрессией CD163inv. Статистический 
анализ показал (рис. 3, табл. 4), что у пациенток 

Таблица 2/Table 2

Инфильтрация TiLs внутриопухолевых участков и инвазивного края HER2-low рака молочной железы

Infiltration of TILs of intratumor sites and the invasive margin of HER2-low breast cancer

Параметры/Parameters
Значение/Values

n=33
Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10]

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7]
CD163с, Me [LQ; UQ] % 15 [7; 30]*

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 7]
CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5]

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive margin
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 10]

CD163 inv, Me [LQ; UQ] % 20 [10; 40]*

CD4 inv, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10]
CD8 inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 5]

Примечания: * – р<0,001–0,005; таблица составлена авторами.

Notes: * – р<0.001–0.005; created by the authors.

Рис. 2. Специфичность субпопуляций 
TiLs HER2-low рака молочной железы: 

А – внутриопухолевый участок; Б – инвазивный край. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Specificity of TILs subpopulations in HER2-low breast 
cancer: А – intratumoral site; B – invasive margin. 

Note: created by the authors
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Таблица 3/Table 3

Проведение неоадъювантной химиотерапии при HER2-low раке молочной железы и уровень 
иммунокомпетентных клеток 

Neoadjuvant chemotherapy for HER2-low breast cancer and the level of immunocompetent cells

Параметры/Parameters neoХТ/neoСТ (-) 
(n=26)

neoХТ/neoСТ (+)
(n=7) p

Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10] 10 [7,5; 15] 0,272a

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 7 [2,5; 10] 0,351a

CD163с, Me [LQ; UQ] % 15 [7; 30] 10 [10; 20] 0,824a

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 7] 5 [5; 12,5] 0,675a

CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [3,5; 11] 0,066a

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive margin
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 9,2] 7 [2,5; 10] 0,736a

CD163 inv, Me [LQ; UQ] % 20 [10; 40] 20 [10; 30] 0,579a

CD4 inv, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 7] 5 [5; 20] 0,511a

CD8 inv, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [3,5; 11] 0,147a

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney criterion; created by the authors.
Таблица 4/Table 4

Взаимосвязь между экспрессией CD163 в инвазивном крае, клинико-морфологическими 
показателями и уровнем субпопуляций TiLs в HER2-low раке молочной железы

The relationship between CD163 expression in the invasive margin, clinical and morphological parameters 
and the level of TILs subpopulations in HER2-low breast cancer

Параметры/Parameters CD163inv ≤20 % 
(n=14)

CD163inv >20 %
(n=19) p-value

Возраст, лет/Age, years, Me [LQ; UQ] 68 [55; 75] 59,5 [53,5; 67,8] 0,299a

nеоХТ/neoCT +, n ( %) 5 (26,3 %) 2 (14,3 %) 0,67 b

рТ
І 9 (47,4 %) 0 (0 %)

0,083bІІ 10 (52,6 %) 8 (57,1 %)
ІІІ 0 (0 %) 3 (21,4 %)

Молекулярный подтип/Molecular subtype
Люминальный/Luminal A 8 (42,1 %) 7 (50 %)

0,86bЛюминальный/Luminal B 10 (52,6 %) 6 (42,9 %)
Триплнегативный/Triple negative 1 (5,3 %) 1 (7,1 %)

Гистологический подтип/Histological subtype
Дольковая/Lobular 3 (15,8 %) 0 (0 %)

0,282bМуцинозная/Mucinous 2 (10,5 %) 3 (21,4 %)
Протоковая/Ductal 14 (73,7 %) 11 (78,6 %)

LV+ 2 (10,5 %) 3 (21,4 %) 0,628b

Pn+ 2 (10,5 %) 7 (50 %) 0,019b

Ki67, Me [LQ; UQ] % 29 [12; 38] 24 [16,5; 34] 0,661a

Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10] 10 [5; 13,8] 0,066a

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites 
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 6 [2; 10] 0,201a

CD163с, Me [LQ; UQ] % 10 [6; 17,5] 35 [15; 55] 0,006a

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 5] 7 [5; 9,2] 0,002a

CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 3,5] 5 [5; 6,5] 0,003a

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive edge
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 10 [5; 33,8] 0,011a

CD4inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 5] 12,5 [5,5; 18,8] <0,001a

CD8inv, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [5; 13] 0,006a

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – Точный критерий Фишера; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney criterion; b – Fisher’s Exact criterion; created by the authors.
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Рис. 3. Микрофото. Высокий уровень (≥20 %) экспрессии CD163 (М2 макрофаги) в инвазивном крае HER2-low 
рака молочной железы. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Microphoto. High level (≥20 %) expression of CD163 (M2 macrophages) in the invasive margin of HER2 low breast cancer. 
Note: created by the authors

из 2-й группы наблюдалась достоверно более 
высокая внутриопухолевая экспрессия CD163с 
(р=0,006), CD4с (р=0,002) и CD8с (р=0,003). Во 
2-й группе также наблюдалась более высокая экс-
прессия субпопуляций ИКК в инвазивном крае – 
CD68inv (р=0,011), CD4inv (р<0,001) и CD8inv 
(р=0,006). Что касается Tils, то зафиксирована 
лишь тенденция увеличения уровня Tils во 2-й 
группе (р=0,066). 

Анализ морфологических характеристик по-
казал, что во 2-й группе значительно чаще имела 
место Pn+ (1-я гр. – у 10,5 %; 2-я гр. – у 50 % 
пациенток, р=0,019). Остальные параметры, вклю-
чающие возраст пациенток, рТ, молекулярный и 
гистологический подтип РМЖ, LV+ и Ki67, в обеих 
группах оказались сопоставимыми.

Метастатическое поражение аксиллярных 
лимфатических узлов является самым неблагопри-
ятным клиническим предиктором выживаемости 
при РМЖ. В этой связи мы выполнили оценку 
взаимосвязи между уровнем Tils, субпопуляция-
ми ИКК в HER2-low РМЖ и лимфогенным ме-
тастазированием (табл. 5). Среди 22 пациенток с 
pN- ожидаемо чаще, чем с pN+, диагностирована 
опухоль Т1 (р=0,008). У пациенток с pN+ выяв-
лена лишь тенденция увеличения общего числа 
TiLs (р=0,059), экспрессии CD68inv (р=0,09) и 
CD163inv (р=0,077). 

Обсуждение
В рамках исследования мы установили, что у 19 % 

пациенток с РМЖ фенотип опухоли характеризу-
ется низкой/неопределенной экспрессией HER2/
neu. В последнее время появились сообщения об 
особенностях ответа на лекарственную терапию и 

выживаемости у таких пациенток, что и послужило 
основанием для предложения идентифицировать 
опухоли с низкой/неопределенной экспрессией 
HER2/neu в отдельную группу – HER2-low РМЖ 
[2]. Например, у пациенток с HER2-low РМЖ и 
негативным гормональным статусом pCR ответ на 
neoХТ значительно реже, а 3-летняя безрецидив-
ная выживаемость значительно выше, чем среди 
HER2-zero РМЖ [2]. Еще одним фактором, сви-
детельствующим о необходимости всестороннего 
изучения HER2-low РМЖ, является его конверсия 
(в 30 % случаев) при прогрессировании в HER2-
zero РМЖ и наоборот, что может на конкретном 
этапе лечения обусловливать резистентность к про-
водимой терапии [3, 20]. Однако не исключается, 
что вышеописанная конверсия является всего лишь 
следствием гетерогенности опухоли. 

В понятие TiLs чаще всего включают T-лимфо-
циты, B-лимфоциты и, реже, макрофаги [10, 14, 21]. 
Показатель TiLs при РМЖ в среднем составляет 
20–30 % [12] и в ряде случае используется как 
предиктор прогноза лечения – высокий уровень 
TiLs коррелирует с высокой выживаемостью [10, 
14]. Высокий уровень TiLs также гарантирует и 
высокую эффективность neoХТ, например при 
HER2+ РМЖ [10, 12]. Однако некоторые авторы 
отмечают снижение эффективности таргетной 
терапии, например трастузумабом, при HER2+ 
РМЖ, если уровень TiLs составляет ≥60 % [11]. 
Установлено, что имеет место более интенсивное 
лимфогенное метастазирование при раннем РМЖ, 
если в первичной опухоли не выявляются TILs [22]. 
По другим данным, не обнаружена зависимость 
между уровнем TiLs, метастатическим поражением 
лимфоузлов и размером опухоли в случае HER2+ 



54

Laboratory and experImental studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(5): 47–58

Таблица 5/Table 5

Зависимость между метастатическим поражением лимфоузлов и инфильтрацией субпопуляций 
TiLs в HER2-low раке молочной железы 

Relationship between metastatic lymph nodes and TILs subpopulations in HER2-low breast cancer

Параметры/Parameters pN ppN- (n=22) pN+ (n=11)
Возраст, лет/Age, years, Me [LQ; UQ] 67 [53,5; 74,8] 64 [54; 71] 0,674a

рТ
І 11(50 %) 1 (9 %) 0,008b*

ІІ 11 (50 %) 7 (64 %)
ІІІ 0 (0 %) 3 (27 %)

Гистологический подтип/Histological subtype
Дольковая/Lobular 1 (4,5 %) 2 (18 %) 0,4b

Муцинозная/Mucinous 3 (14 %) 2 (18 %)
Протоковая/Ductal 18 (82 %) 7 (64 %)

Молекулярный подтип/Molecular subtype
Люминальный/Luminal A 1 (4,5 %) 1 (9 %) 0,279b

Люминальный/Luminal B 12 (54,5 %) 3 (27 %)
Триплнегативный/Triple negative 9 (41 %) 7 (64 %)

LV
Есть/Yes 4 (18 %) 1 (9 %) 0,643b

Нет/No 18 (82 %) 10 (91 %)
Pn

Есть/Yes 7 (32 %) 2 (18 %) 0,681b

Нет/No 15 (68 %) 9 (82 %)
Ki67, Me [LQ; UQ] % 18,5 [12; 34] 34 [23,5; 36] 0,284a

Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10] 10 [5; 20] 0,059a

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 7 [2,5; 10] 0,261a

CD163с, Me [LQ; UQ] % 12,5 [5,5; 27,5] 20 [10; 50] 0,248a

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [3,5; 6,5] 5 [5; 8,5] 0,124a

CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [2; 5] 0,248a

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive edge
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 10 [4; 25] 0,09a

CD163inv, Me [LQ; UQ] % 17,5 [7,8; 30] 40 [15; 60] 0,077a

CD4inv, Me [LQ; UQ] % 5 [3,5; 7] 7 [5; 12,5] 0,325a

CD8inv, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [2; 5] 0,496a

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – Точный критерий Фишера; * – р<0,05; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney criterion; b – Fisher’s Exact criterion; * – р<0,05; created by the authors.

или лА/Б РМЖ [9, 10, 15]. Сведения о характере 
и уровне TiLs при HER2-low РМЖ в литературе 
отсутствуют. 

В нашем исследовании, несмотря на то, что у 
94 % пациенток с HER2-low РМЖ диагностирован 
гормонопозитивный статус (лА/В РМЖ), высокий 
уровень TiLs (≥20 %) выявлен у 12 % пациенток, 
что более характерно для HER2+ РМЖ. Выявлен-
ная специфичность TiLs первичного HER2-low 
РМЖ представляется крайне важной, так как кос-
венно указывает на целесообразность изучения у 
пациенток с данным подтипом опухоли использо-
вания некоторых методик лечения, уже доказавших 
свою эффективность при HER2+ РМЖ. 

В последнее время все чаще публикуются ре-
зультаты исследований, посвященных изучению 
субпопуляций ИКК РМЖ. Уже известно, что в 

РМЖ кроме лимфоцитов выявляются опухоль-
ассоциированные макрофаги (ОАМ) двух типов – 
M1 и M2. Одним из маркеров М1 ОАМ считают 
CD 68, за маркер M2 ОАМ чаще всего принима-
ют CD163 [17]. Первые обладают способностью 
ингибировать опухолевый рост (IL-6, IL-8, IL-12, 
TNF-α), для вторых свойственно потенцирование 
опухолевого прогрессирования (TGF-β, IL-4, IL-10, 
и IL-13) [17]. Наименьший уровень CD68+/CD163+ 
ОАМ обнаруживается в люминальном А РМЖ, 
наибольший – в HER2+ РМЖ [23, 24]. Высокий 
уровень ОAM коррелирует с возрастом, величиной 
первичной опухоли (рТ), высоким уровнем Ki67, 
степенью дифференцировки (G), метастатическим 
поражением регионарных лимфатических узлов 
[17, 16, 23, 25, 26]. Считается, что в основе хи-
миорезистентности при РМЖ также может лежать 
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повышение уровня ОAM в ответ на neoXT [8, 17]. 
Так, при высокой инфильтрации CD68+ ОАМ (но 
в сочетании с высокой экспрессией CD4 и низкой 
экспрессией CD8) у 58 % пациенток с РМЖ наблю-
дается pCR в ответ на neoХТ [8]. Высокий уровень 
ОАМ коррелирует с ростом безрецидивной выжи-
ваемости при люминальном РМЖ [16] и с низкой 
выживаемостью при ТПн РМЖ [25]. В случае 
высокой инфильтрации только CD163+ ОАМ у 
пациенток с РМЖ наблюдается лишь тенденция 
снижения безрецидивной выживаемости [25]. 

По нашим данным, при HER2-low РМЖ в 
инвазивном крае и во внутриопухолевых участ-
ках наиболее высоким является уровень CD163+ 
ОАМ (20 и 15 % соответственно). Уровень других 
субпопуляций ИКК оказался существенно ниже и 
составлял всего 5 %. Известно, что экспрессия в 
инвазивном крае опухоли именно CD163 является 
значимым фактором, определяющим ее прогрес-
сирование. Мы установили, что в инвазивном крае 
HER2-low РМЖ высокая экспрессия CD163 (обна-
ружена нами у 58 % пациенток) сопровождалась 
высокой экспрессией других субпопуляций ИКК 
как в инвазивном крае, так и во внутриопухолевых 
участках (кроме CD68с) и ассоциировалась с на-
личием известного морфологического признака 
злокачественности – периневральной инвазии. 
Полагаем, что приведенные данные могут свиде-
тельствовать о том, что выявление высокого уровня 
М2 макрофагов в инвазивном крае при HER2-low 
РМЖ в сочетании с высокой инфильтрацией 
иными субпопуляциями ИКК (увеличение уровня 
субпопуляций ИКК в инвазивном крае опухоли 
по сравнению с внутриопухолевыми участками 
мы наблюдали достаточно редко – не более чем в 
12 % случаев) может стать одним из предикторов 
как ответа на лечение, так и риска прогрессиро-
вания. Исследования в этом направлении будут 
продолжены.

Следует также констатировать, что в нашем 
исследовании не установлена зависимость между 
экспрессией CD163inv и уровнем TiLs, что, скорее 
всего, указывает на то, что оба вышеобозначенных 
показателя могут являться независимыми параме-
трами, в том числе и у пациенток с HER2-low РМЖ. 
Это предположение также нуждается в дальнейшей 
проверке.

Уже установлено, что для разных подтипов 
РМЖ характерна своя специфичность инфиль-
трации субпопуляциями ИКК. Например, уже из-
вестно, что экспрессия CD4 выше, а CD8 ниже при 
HER2+ РМЖ, чем при HER2- РМЖ [27]. Публику-
ются данные о специфичности и прогностической 
значимости изменения уровня TiLs в ткани РМЖ 
в ответ на neoХТ. Так, проведение neoХТ влечет 
за собой снижение экспрессии CD4, CD68 и рост 
CD8 [8]. Негативный гормональный статус РМЖ и 
G3 сочетаются с отсутствием снижения экспрессии 
CD4 после neoХТ [8]. Высокий уровень экспрессии 

CD8 и индекса отношения CD8/CD4 коррелирует 
с высокой вероятностью pCR в ответ на neoХТ 
[21]. Отмечается снижение общей и безрецидив-
ной выживаемости в случае высокой экспрессии 
CD68 (иногда CD8) после neoХТ [8]. В нашем ис-
следовании после проведения neoХТ уровень TiLs 
и экспрессия CD68, CD163 и CD4 в инвазивном 
крае HER2-low РМЖ существенно не отличались 
от аналогичных показателей в образцах опухолей, 
изъятых у пациенток, которым этот вид лечения не 
проводили. По нашему мнению, вышеприведенные 
данные, являясь, безусловно, промежуточными, все 
же могут указывать на то, что neoХТ не оказывает 
существенного влияния на уровень инфильтрации 
ИКК при HER2-low РМЖ. Отсутствие инвазивного 
края в ряде биопсийных образцов не позволило 
нам исследовать истинную динамику изменения 
уровня ИКК в вышеуказанном участке опухоли 
до и после neoХТ. Вместе с тем, в настоящем 
исследовании было установлено, что существу-
ет ассоциация между высоким уровнем ИКК в 
инвазивном крае и во внутриопухолевых участ-
ках опухоли. Вывод напрашивается сам собой – 
теперь, на основании полученных результатов, 
появляется возможность сравнивать уровень ИКК 
в биопсийном и операционном материале, даже 
в случае, если в первом отсутствует инвазивный 
край опухоли. Вышеприведенные результаты, а 
также выявленная тенденция повышения уровня 
внутриопухолевых Т-киллеров (CD8с) в ответ на 
neoХТ лягут в основу пролонгации исследования 
на следующем этапе НИР. 

Выявление зависимости между высоким 
уровнем экспрессии CD163inv и периневральной 
инвазией побудило нас сравнить уровни субпопу-
ляций ИКК при HER2-low РМЖ в зависимости от 
ведущего клинического признака злокачествен-
ности – метастатического поражения аксиллярных 
лимфоузлов [28]. Ожидаемо размер опухоли менее 
2 см (рТ1) в нашем исследовании сочетался с отсут-
ствием метастатического поражения аксиллярных 
лимфоузлов. Что касается субпопуляций ИКК, то 
обнаружена лишь тенденция повышения М1 и 
М2 макрофагов в инвазивном крае у пациенток с 
HER2-low РМЖ и лимфогенным метастазирова-
нием. В качестве одной из причин, не позволив-
шей, как нам кажется, установить достоверную 
взаимосвязь между высоким уровнем ОАМ и 
лимфогенным метастазированием, мы рассма-
триваем принцип формирования группы pN+, не 
предусматривающий дифференцировку пациенток 
по количеству аксиллярных метастазов. Вместе 
с тем, уже известно, что только метастатическое 
поражение двух и более аксиллярных лимфоузлов 
оказывает существенно негативное влияние на 
безрецидивную выживаемость пациенток с РМЖ 
[29, 30]. Работа в этом направлении также будет 
продолжена.
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Заключение
Хочется еще раз отметить, что до 19 % паци-

енток с РМЖ имеют низкую/неопределенную 
экспрессию HER2/neu (HER2-low РМЖ) и в 
подавляющем числе случаев характеризуются 
позитивным гормональным статусом. Частота 
выявляемости высокого уровня TiLs в этой группе 
пациенток характерна для больных HER2+ РМЖ. 
Высокий уровень М2 ОАМ в инвазивном крае, об-
наруженный у 58 % пациенток с HER2-low РМЖ, 
сочетается с ростом экспрессии большинства 
иных маркеров ИИК во всех участках опухоли. 
Периневральная инвазия, один из уже известных 

морфологических предикторов злокачественного 
течения опухолевого процесса, также значительно 
чаще имела место при высоком уровне М2 макро-
фагов в инвазивном крае, что теоретически может 
свидетельствовать о высоком риске прогрессирова-
ния у таких пациенток. Данные о специфичности 
инфильтрации иммунокомпетентными клетками, 
полученные в ходе исследования, в перспективе 
могут стать, в комплексе с другими известными 
предикторами, важным звеном в выборе метода 
локального лечения или схемы лекарственной 
терапии у пациенток с HER2-low РМЖ. 
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Аннотация

Одним из предикторов неблагоприятного прогноза при раке молочной железы (РМЖ) считается гипер-
экспрессия белка EpCAM. Однако значительная доля опухолевых клеток либо слабо экспрессирует, 
либо вовсе не экспрессирует мембранный EpCAM. Молекулярная характеристика и способность к 
росту в 2D- и 3D-культурах, косвенно отражающие метастатический потенциал опухолевых клеток без 
экспрессии EpCAM, исследованы недостаточно. Цель исследования –  сравнение фенотипических 
вариантов стволовых клеток и проявлений эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) в зависи-
мости от экспрессии EpCAM в первичной опухоли молочной железы и при культивировании в 2D и 3D. 
Материал и методы. В исследование включено 7 пациенток с инвазивной карциномой молочной железы 
неспецифического типа (люминальный А и люминальный В HER2-негативный подтип). Пациентки не 
получали неоадъювантной химиотерапии. В первичной опухоли и после 2D- и 3D-культивирования про-
водилось фенотипирование клеток методом проточной цитофлуориметрии с использованием антител 
против CD45, EpCAM (CD326), CK7/8, CD44, CD24, N-cadherin (CD325), ALDH и CD133. Результаты. 
Все фенотипические варианты коэкспрессии маркеров стволовости CD44, CD24, CD133 и ALDH при-
сутствовали как в первичной опухоли, так и в 2D- и 3D-культурах. Стволовые клетки имели признаки 
как эпителиальных, так и гибридных фенотипов ЭМП. В первичных опухолях, 2D- и 3D-культурах 
наименьшую долю составляли стволовые клетки с фенотипом CD44+CD24- и клетки с коэкспрессией 
CD44+CD24- с другими маркерами стволовости, наибольшую – стволовые клетки с фенотипами ALDH+ 
и ALDH+CD133+. Отмечалась выраженная внутри- и межопухолевая фенотипическая гетерогенность 
клеток первичных опухолей, 2D- и 3D-культур. Заключение. Результаты свидетельствуют о том, что 
опухолевые клетки люминального молекулярно-биологического подтипа РМЖ, не экспрессирующие 
EpCAM, способны, как и EpCAM-положительные, проявлять различные фенотипические варианты 
стволовости и ЭМП в первичной опухоли и при культивировании в 2D- и в 3D-культурах. В большинстве 
случаев в одной опухолевой клетке наблюдается коэкспрессия нескольких маркеров стволовости. 
Фенотипический состав первичных опухолей, 2D- и 3D-культур характеризуется выраженной внутри- и 
межперсональной гетерогенностью.

Ключевые слова: рак молочной железы, EpCAM, стволовость, ЭМП, 2D- и 3D-культуры.
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Abstract

One of the predictors of adverse prognosis in breast cancer is the overexpression of the EpCAM protein. 
However, a significant part of tumor cells have low or no EpCAM expression. The molecular features and the 
ability to grow in 2D and 3D cultures, indirectly reflecting metastatic potential of tumor cells without EpCAM 
expression, have not been sufficiently studied. The aim of the study was to compare phenotypic variants 
of stem cells and EMT depending on the EpCAM expression in the primary tumor of breast cancer and 2D 
and 3D cultures. Material and Methods. The study included 7 patients with invasive breast carcinoma of no 
special type. Luminal A subtype was found in 2/7 patients (29 %), and luminal B HER2-negative molecular 
subtype was found in 5/7 patients (71 %). The patients didn’t have neoadjuvant chemotherapy. Cells from the 
primary tumor were cultured in 2D and 3D. The primary tumor cells, 2D and 3D cultures were phenotyped 
using flow cytometry with antibodies targeting: CD45, EpCAM (CD326), CD44, CD24, N-cadherin (CD325), 
and CD133, CK7/8, EpCAM (CD326). Results. No significant differences were found in the frequency of 
detection and the number of cells exhibiting stem cell features among EpCAM- and EpCAM+ tumor cells, 
2D and 3D cultures. All phenotypic variants of co-expression of stemness markers CD44, CD24, CD133, 
and ALDH were present both in the primary tumor and 2D/3D cultures. Stem cells in mammospheres had 
features of both epithelial and hybrid EMT phenotypes. In primary tumors and 2D/3D cultures, the smallest 
proportion consisted of stem cells with the CD44+CD24- phenotype and cells co-expressing CD44+CD24- with 
other stemness markers, while the largest proportion comprised stem cells with ALDH+ and ALDH+CD133+ 
phenotypes. Marked intra- and inter-tumor heterogeneity in the phenotypic composition of primary tumors, 
2D, and 3D cultures was noted. Conclusion. The results indicate that EpCAM-negative and EpCAM-positive 
tumor cells of luminal molecular subtype of breast cancer are capable of exhibiting various phenotypic variants 
of stemness and EMT in the primary tumor and 2D and 3D cultures. In most cases, individual tumor cells 
show co-expression of several stemness markers. The phenotypic composition of primary tumors, 2D and 
3D cultures is characterized by pronounced intra- and inter-tumor heterogeneity.

Key words: breast cancer, EpCAM, stemness, EMT, 2D and 3D cultures.

Введение
К настоящему времени одним из предикторов 

неблагоприятного прогноза при многих видах 
карцином считается гиперэкспрессия молекулы 
клеточной адгезии эпителия (Epithelial cell adhesion 
molecule; EpCAM). При этом молекулярная харак-
теристика, биологические потенции и клиниче-
ское значение опухолевых клеток без экспрессии 
EpCAM исследованы недостаточно. EpCAM яв-
ляется многофункциональным трансмембранным 
белком, участвующим в регуляции клеточной 
адгезии, пролиферации, миграции, стволовости и 
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) 
клеток карциномы [1]. Участвуя в развитии ЭМП, 
EpCAM взаимодействует с N-cadherin, находясь с 
ним в обратной корреляционной связи [2]. Прогно-
стическая ценность экспрессии EpCAM зависит от 
нозологической формы злокачественной опухоли. 

При раке молочной железы (РМЖ) высокая экс-
прессия EpCAM в первичной опухоли связана с 
плохим прогнозом [1]. Неблагоприятное течение 
и исход опухолевой болезни во многом ассоци-
ированы с приобретением опухолевыми клетками 
стволовых свойств и их способностью к ЭМП. 
Имеются данные, что высокий уровень экспрессии 
EpCAM коррелирует с признаками стволовости и с 
приобретением плюрипотентности при репрограм-
мировании соматических клеток [3, 4]. 

Способность опухолевых клеток к культиви-
рованию в двухмерных (2D) и трехмерных (3D) 
культурах косвенно отражает их метастатический 
потенциал [5]. Преимущества и недостатки 2D- и 
3D-культур анализируются в обзоре M.A.G. Barbo-
sa et al. [6]. Формирование сфероидов/маммосфер 
считается признаком, указывающим на наличие 
стволовых свойств [7]. Однако позитивность не-
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которых стволовых маркеров в клетках не всегда 
коррелирует с их способностью образовывать 
сфероиды/маммосферы [8–10]. Представляет ин-
терес, насколько отличаются стволовые свойства 
опухолевых клеток РМЖ, не экспрессирующих 
EpCAM, от экспрессирующих и как они меняются 
в 2D- и 3D-культурах.

Цель исследования состояла в сравнении 
фенотипических вариантов стволовых клеток и 
проявлений ЭМП в зависимости от экспрессии 
EpCAM в первичной опухоли молочной железы, 
2D- и 3D-культурах.

Материал и методы
В исследование включено 7 пациенток с 

инвазивной карциномой молочной железы не-
специфического типа стадии T1–2N0–1M0, по-
лучавших лечение в Научно-исследовательском 
институте онкологии Томского НИМЦ. У 2/7 
пациенток (29 %) определялся люминальный А, 
у 5/7 (71 %) – люминальный В HER2-негативный 
молекулярно-биологический подтип опухоли. 
Больные не получали неоадъювантной химиоте-
рапии. Клинико-патологические характеристики 
пациенток приведены в табл. 1.

Материалом исследования являлась ткань 
первичной опухоли, полученная на хирургиче-
ском этапе лечения. Образцы первичной опухоли 
гомогенизировали механическим способом с при-
менением ножниц в течение 3 мин. Далее к образцу 
опухоли добавляли 3 мл фосфатно-солевого буфера 
(Phosphate buffered saline; FBS) и центрифугирова-
ли на низких оборотах 60 g, 5 мин. Верхний слой 
гидрофобных частиц (адипоциты, жиры, осколки 
мембран) удаляли, а оставшийся надосадок от-
мывали в 2 мл FBS центрифугированием при 300 g 
10 мин. Далее осадок ресуспендировали, и оди-
ночные клетки были отфильтрованы с помощью 
фильтра 70 мкм (BD Pharmingen). Образец центри-
фугировали 300 g 5 мин, осадок ресуспендировали 
в 300 мкл среды DMEM. Количество клеток и их 
жизнеспособность оценивались методом проточ-
ной цитофлуориметрии. Для культивирования и 

последующего фенотипирования использовались 
образцы с клеточностью не менее 104 и долей жи-
вых клеток не менее 98 %. Для фенотипирования 
отбирали 50 мкл, остальной объем использовали 
для культивирования. 

2D-культивирование проходило в иммунологи-
ческих планшетах с обработанной поверхностью 
для улучшения адгезии клеток с добавлением сре-
ды EpiCult B (STEMCELL Technologies, Canada). 
Оценка апоптоза осуществлялась с помощью 
Аннексина-V и пропидия иодида методом проточ-
ной цитофлуорометрии (Annexin V, Alexa Fluor® 
350 Conjugate, Thermo Fisher Scientific, USA) на 
10–14-й день культивирования клеток в монослое. 
Оценивались показатели жизнеспособности, в 
частности доля апоптотических и некротических 
опухолевых клеток, культивируемых в виде моно-
слоя. Доля живых клеток варьировала в различных 
образцах, составляя от 95 до 56 %. Количество 
клеток с признаками некроза не превышало 5 %. 
После культивирования популяционный состав 
полученного клеточного монослоя оценивался 
методом проточной цитофлуориметрии.

При 3D-культивировании клеток использова-
лись иммунологические планшеты, препятствую-
щие адгезии клеток на поверхности. В качестве 
питательной среды использовалась готовая среда 
MammoCult (STEMCELL Technologies, Canada), 
включающая все необходимые компоненты для 
формирования маммосфер (тумороидов/сферои-
дов). Оценка жизнеспособности клеток осущест-
влялась с помощью флуоресцентного витального 
красителя Calcein AM (Thermo Fisher Scientific, 
USA) на 7–9-й день культивирования маммосфер. 
При 3D-культивировании из 7 образцов первичной 
опухоли молочной железы маммосферы были по-
лучены во всех случаях. В большинстве случаев 
маммосферы обладали четкой и ровной струк-
турой, имели плотную шарообразную форму и 
окрашивались витальным красителем Calcein AM 
(т.е. имели высокую жизнеспособность после куль-
тивирования 3D). Размер маммосфер составлял 
200 ± 50 мкм. После визуализации маммосферы 

Таблица 1/Table 1

Клинико-патологические характеристики пациенток

Clinical and pathological characteristics of patients

Параметры/Parameters Пациентки (n=7)/Patients (n=7)

Средний возраст, лет/Average age, age 60 (53:65)
Менопауза/Menopause 5 (71,4 %)

Стадия опухоли/Stage of tumor

T1 2 (28,6 %)
T2 5 (71,4 %)
N0 3 (42,9 %)
N1 4 (56,1 %)

Размер опухоли, мм/Tumor size, mm 24,5 (21:26,25)
Примечание:таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Рис. 1. Микрофотография маммосфер клеток 
рака молочной железы. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Microphoto of mammospheres of breast cancer cells.

Note: created by the authors

подвергались дальнейшему фенотипированию 
(рис. 1).

Экспрессия маркеров в клетках первичной 
опухоли, 2D- и 3D-культурах оценивалась ме-
тодом проточной цитофлуориметрии. Методика 
проведения цитофлуориметрического исследова-
ния соответствует методике, описанной в 2022 г. 
В.М. Перельмутером с соавт. [11]. На поверх-
ностном этапе использовались антитела: APC-
Cy7-анти-CD45 (клон HI30, мышиные IgG1, Sony 
Biotechnology), BV 650-анти-EpCAM (клон 9C4, 
мышиные IgG2b, Sony Biotechnology), PE-Cy7-

анти-N-cadherin (клон 8C11, мышиные IgG1, Sony 
Biotechnology), BV 510-анти-CD44 (клон G44-26, 
мышиные IgG2b, BD Horizont), PerCP-Cy5.5-
анти-CD24 (клон ML5, мышиные IgG2a, Sony 
Biotechnology), BV 786-анти-CD133 (клон 293C3, 
мышиные IgG2b, BD Pharmingen). На внутрикле-
точном этапе: AF647-анти-CK7/8 (клон CAM5.2, 
Mouse IgG2a, BD Pharmingen), BV 650-анти-EpCAM 
(клон 9C4, мышиные IgG2b, Sony Biotechnology) 
и BV421-anti-Ki67 (клон 16A8, mouse IgG2a, Sony 
Biotechnology). Для устранения ложноположи-
тельных результатов, вызванных с неспецифиче-
ским связыванием антител, на поверхностном и 
внутриклеточном этапах окрашивания образцы 
инкубировали с раствором, блокирующим сво-
бодные Fc-рецепторы (Human TruStain FcX, Sony 
Biotechnology, USA). Частицы VersaComp Antibody 
Capture Bead (Beckman Coulter, USA) применяли 
для настройки компенсации, которая позволяет 
учитывать только истинноположительный сигнал 
для каждого флуорофора. Иммунофлуоресценцию 
анализировали на проточном цитофлуориметре 
Novocyte 3000 (ACEA Bio-sciences, USA). Логика 
гейтирования представлена на рис. 2.

Статистическую обработку проводили с по-
мощью GraphPad Prizm9. Для сравнения частот 
встречаемости использовали точный критерий Фи-
шера. Непараметрический критерий Вилкоксона 
для зависимых переменных был использован для 
обнаружения разного количества клеток при куль-
тивировании. Различия считались достоверными 
при значении р<0,05.

Рис. 2. Логика фенотипирования опухолевых клеток. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Logic of tumor cell phenotyping. Note: created by the authors
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Результаты
В зависимости от сочетания экспрессии 

маркеров стволовости (CD44, CD24, CD133, 
ALDH) и ЭМП (EpCAM, CK7/8 и N-cadherin) 
анализировались 96 фенотипов опухолевых 
клеток. Определение вариантов коэкспрес-
сии трех маркеров стволовости позволило 
оценить наличие стволовых клеток с феноти-
пами CD44+CD24-ALDH-CD133-; CD44+CD24-
ALDH+CD133-; CD44+CD24-ALDH-CD133+; 
CD44+CD24-ALDH+CD133+; CD44+CD24+/
CD44-CD24+/-ALDH-CD133+; CD44+CD24+/
CD44-CD24+/-ALDH+CD133- и клеток без при-
знаков стволовости: CD44+CD24+ALDH-CD133-, 
CD44- CD44-CD24+/- ALDH-CD133-.

Групповая оценка представленности клеток с 
разными фенотипами стволовости показала, что все 
варианты обнаруживаются в первичной опухоли, в 
2D- и 3D-культурах. Не обнаружено значимых раз-
личий по частоте встречаемости всех исследован-
ных фенотипов стволовых клеток между первичной 
опухолью и 2D-культурой, первичной опухолью и 
3D-культурой, а также 2D- и 3D-культурой. В то 
же время выявлены различия частот встречаемости 
некоторых фенотипов стволовых клеток как в 2D-, 
так и 3D-культурах. В 2D-культуре cреди клеток 
с фенотипом Epcam-CK+N-cadherin стволовые 
клетки с фенотипом CD44+CD24-ALDH-CD133+ 
встречаются реже, чем с фенотипом CD44+CD24+/
CD44-CD24+/-ALDH+CD133- (1/7 и 7/7 соответ-
ственно, р=0,0047). В 3D-культуре среди клеток 
с фенотипом Epcam-CK+/-N-cadherin стволовые 
клетки с фенотипом CD44+CD24-ALDH+CD133 
обнаруживались реже (1/7), чем с фенотипами 
CD44+CD24+/CD44-CD24+/-ALDH+CD133- 
(5/7, р=0,0210), CD44+CD24+/CD44-CD24+/-
CD133+ALDH+ (5/7, р=0,0210) и CD44+CD24+/

CD44-CD24+/-ALDH-CD133+ (6/7, р=0,0291). 
Среди клеток 3D-культур, экспрессирующих N-
cadherin, также наблюдались различия: Epcam-CK+ 
клетки с фенотипом стволовости CD44+CD24-
ALDH-CD133+ встречались реже, чем с феноти-
пом CD44+CD24+/CD44-CD24+/-CD133+ALDH+ 
(2/7 и 6/7 соответственно, р=0,0210), а клетки 
Epcam+ CK+/- с тем же фенотипом стволовости 
CD44+CD24-ALDH-CD133+ выявлялись реже, 
чем CD44+CD24+/CD44-CD24+/-ALDH-CD133+ 
клетки (2/7 и 6/7, р=0,0210).

Общим для указанных различий частот фено-
типов стволовых клеток было то, что они касались 
2D- и 3D-культур, но не первичной опухоли. Кроме 
этого, реже всегда встречались фенотипы стволо-
вых клеток с разными вариантами коэкспрессии 
маркера стволовости CD44+CD24-, а чаще клетки 
с экспрессией CD133 и/или ALDH без экспрессии 
CD44+CD24- (рис. 3). 

В каждом случае исследовался обобщенный 
фенотипический состав каждого из трех объектов: 
первичной опухоли, 2D- и 3D-культур без учета их 
внутриопухолевой гетерогенности или гетероген-
ности результатов культивирования одной и той же 
опухоли. Полученные результаты свидетельствуют 
о значительной межперсональной фенотипической 
гетерогенности (рис. 4).

Межперсональная гетерогенность демонстри-
руется результатами анализа каждого из случаев, 
который дал возможность оценить фенотипиче-
ские варианты стволовости в клетках первичной 
опухоли, 2D- и 3D-культур при различных ва-
риантах экспрессии EpCAM и CK7/8. Клетки со 
всеми вариантами сочетания экспрессии маркеров 
стволовости, как и клетки без экспрессии маркеров 
стволовости, присутствуют в 4 из 7 исследованных 
случаев как в первичной опухоли, так и в 2D- и 3D-

Рис. 3. Частота встречаемости опухолевых клеток с разными вариантами коэкспрессии маркеров стволовости в первичной 
опухоли (T), 2D- и 3D-культурах в зависимости от мембранной экспрессии EpCAM и N-cadherin.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Frequency of occurrence of tumor cells with different variants of coexpression of stemness markers in the primary tumor (T), 2D 

and 3D cultures depending on the membrane expression of EpCAM and N-cadherin.
Note: created by the authors
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Рис. 4. Фенотипический 
состав первичной опухоли, 
2D- и 3D-культур. Варианты 
стволовости. Примечания: 

первичная опухоль – 
зеленый; 2D – красный; 

3D – синий; рисунок выпол-
нен авторами

Fig. 4. Phenotypic composi-
tion of the primary tumor, 

2D and 3D cultures. Variants 
of stemness. Notes: primary 

tumor – green, 2D – red, 
3D – blue; created by the 

authors
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культурах (случаи 1–4). Исключением был второй 
случай, в котором в 2D-культуре среди клеток, 
экспрессирующих N-cadherin, отсутствовали все 
фенотипические варианты стволовых клеток. В 
5-м случае при наличии в первичной опухоли кле-
ток со всеми вариантами коэкспрессии маркеров 
стволовости в 2D- и 3D-культурах наблюдается 
потеря некоторых фенотипов стволовых клеток. 
В 2D-культурах теряются стволовые клетки с 
экспрессией CD44+CD24-, а также с сочетанием 
CD44+CD24- и CD133+. В 3D-культуре отсут-
ствовали клетки с экспрессией CD44+CD24- и 
ALDH+. 

Шестой случай характеризовался наличием в 
первичной опухоли четырех фенотипов стволо-
вых клеток: ALDH+; CD133+; CD133+ALDH+ и 
CD44+CD24-ALDH+CD133+. В 2D-культуре ис-
чезали клетки с фенотипом CD133+ и CD44+CD24-
ALDH+CD133+. В 3D-культуре спектр стволовых 
клеток отличался от первичной опухоли не только 
потерей клеток с коэкспрессией CD44+CD24-
ALDH+CD133+, но и появлением клеток с фено-
типом CD133+.

Седьмой случай отличался от предыдущих 
появлением в культурах стволовых клеток с фено-
типами, отсутствующими в первичной опухоли. В 
первичной опухоли присутствовал только фенотип 
стволовых клеток с экспрессией CD133. В 2D- и 
3D-культурах появлялись кроме клеток CD133+ все 
другие фенотипы стволовых клеток: CD44+CD24-; 
ALDH+; CD133+ALDH+; CD44+CD24-ALDH+ и 
CD44+CD24-ALDH+CD133+. 

В табл. 2 и 3 приведены результаты статисти-
ческого сравнения долей различных фенотипов 
стволовых клеток в первичной опухоли, 2D- и 
3D-культурах с учетом экспрессии EpCAM и 
N-cadherin. Сравнение долей разных фенотипов 
опухолевых клеток в каждом из трех исследуемых 
объектов показало, что относительное количе-
ство клеток каждого из стволовых фенотипов в 
основном не различалось в первичной опухоли и 
в 2D-культурах независимо от экспрессии EpCAM 
и N-cadherin. Исключением оказались стволо-
вые клетки с фенотипом EpCAM+CD44+CD24-
ALDH+CD133-N-cadherin+, относительная доля 
которых в 2D-культурах была меньше, чем по-
добных клеток, не экспрессирующих EpCAM 
(р=0,043). В 3D-культуре было меньше клеток 
EpCAM+CD44+CD24-ALDH+CD133-N-cad-
herin- (р=0,043), но больше клеток EpCAM+ 
CD44+CD24+/CD44-CD24+/-ALDH-CD133+N-
cadherin- (p=0,028) по сравнению с подобными 
стволовыми клетками в 3D-культурах, не экспрес-
сирующими EpCAM (табл. 2). Кроме этого, среди 
клеток 3D-культур, экспрессирующих N-cadherin, 
было больше трижды позитивных стволовых 
клеток (EpCAM+CD44+CD24-ALDH+CD133+N-
cadherin+, p=0,046). Общим для стволовых клеток, 
которых было меньше в 2D- и 3D-культурах, экс-
прессирующих EpCAM, в сравнении с EpCAM- 

клетками, была коэкспрессия с другими маркерами 
стволовости CD44+CD24-.

Сравнение между собой долей стволовых кле-
ток с разными фенотипами в первичной опухоли, 
2D- и 3D-культурах выявило закономерные раз-
личия. Они очевидны в 2D- и 3D-культурах, если 
разделить фенотипы на группы с долями клеток 
меньше и больше 0,15 %. Оказалось, что среди 
клеток с долями меньше 0,15 % преобладают 
фенотипы стволовых клеток с коэкспрессией мар-
кера стволовости CD44+CD24-. Поскольку таких 
фенотипов было 4, то максимальное число в 2D- и 
3D- культурах с долями меньше 0,15 % могло быть 
8. Среди фенотипов, доли которых превышали 
0,15 %, большинство составляли фенотипы клеток 
с экспрессией ALDH и/или CD133 (всего 3 феноти-
па, максимальное число фенотипов, превышающих 
0,15 %, могло быть 6).

Оценка соответствия «малочисленных» фено-
типов предположению, что такие клетки должны 
иметь CD44+CD24-, а «многочисленные» феноти-
пы иметь маркеры стволовости ALDH и/или CD133 
и не иметь сочетания экспрессии CD44+CD24-, 
дала следующие результаты. Среди клеток, не 
экспрессирующих N-cadherin, при отсутствии экс-
прессии EpCAM соотношение «малочисленные»/«
многочисленные» фенотипы среди (CD44+CD24-)+ 
клеток равнялось 7/1, а среди ALDH и/или CD133 
клеток – 0/6 (р=0,0047); среди стволовых клеток, 
экспрессирующих EpCAM, соответственно, 8/0 и 
0/6 (р=0,0003). Экспрессия N-cadherin не влияла на 
отмеченную закономерность: среди EpCAM- ство-
ловых клеток соотношения 8/0 и 2/4 (р=0,0150), 
среди EpCAM+ клеток – 8/0 и 1/5 (р=0,0030). 

Следует отметить, что в первичной опухоли 
доли указанных двух групп фенотипов стволовости 
не различаются: среди EpCAM-N-cadherin- ство-
ловых клеток соотношения 2/2 и 0/3, EpCAM+N-
cadherin- 4/0 и 2/1; среди EpCAM-N-cadherin+: 3/1 и 
1/2, а EpCAM+N-cadherin+: 4/0 и 3/0. Исключением 
были и стволовые клетки N-cadherin + CD133+ 
(табл. 3), которые составляли доли, меньшие 
чем 0,15 % в EpСAM- клетках 2D- и 3D- культур 
и EpСAM+ клетках первичной опухоли и 2D-
культуры.

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено сравне-

нию проявлений стволовых свойств опухолевых 
клеток в зависимости от экспрессии EpCAM при 
люминальном подтипе РМЖ при культивировании 
опухолевых клеток в 2D- и 3D-культурах. По имею-
щимся данным, экспрессия EpCAM ассоциирована 
с признаками стволовости [3, 4]. Известно, что 
выраженная экспрессия EpCAM сопряжена при 
РМЖ с неблагоприятным прогнозом [1]. Значит 
ли это, что клетки опухоли, не экспрессирующие 
мембранный EpCAM, существенно отличаются по 
важным признакам, обеспечивающим агрессивное 
поведение: стволовости и ЭМП?
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В связи с этим предполагалось выяснить, на-
сколько различны фенотипические варианты 
стволовых клеток в сфероидах, образующихся в 
3D-культурах, в EpCAM- и EpCAM+ клетках. Еще 
одна задача состояла в сравнении стволовых при-
знаков клеток в 3D-культурах с фенотипами клеток, 
культивируемых в 2D-культурах, и клеточным со-
ставом первичной опухоли. Полученные результа-
ты позволили получить ответы на эти вопросы. 

Основные выводы состоят в следующем. Не 
обнаружено значимых различий по частоте вы-
явления клеток с проявлениями стволовых при-
знаков среди EpCAM- и EpCAM+ клеток опухоли, 
2D- и 3D-культур. Как в первичной опухоли, так 
и в 2D- и 3D-культурах присутствуют все фено-
типы стволовых клеток опухоли, различающихся 
вариантами коэкспрессии CD44, CD24, CD133 и 
ALDH. Отмечается выраженная внутри- и межо-
пухолевая гетерогенность по фенотипическому 
составу первичных опухолей, 2D- и 3D-культур. 
Отсутствовали и различия EpCAM- и EpCAM+ 
клеток первичной опухоли, 2D- и 3D-культур по 
проявлениям ЭМП. Что касается связи фенотипа 
ЭМП стволовых клеток и способности форми-
ровать маммосферы, наши результаты показы-
вают, что сфероиды могут формироваться при 
наличии клеток как с вариантами эпителиального 
фенотипа ЭМП (ЕрсAM+СК7/8-N-cadherin-; 
ЕрCAM-СК7/8+N-cadherin-), так и гибридных 
фенотипов ЭМП (ЕрCAM+СК7/8-N-cadherin+; 
ЕрCAM-СК7/8+N-cadherin+). Данные литературы 
свидетельствуют о том, что различия в способ-
ности формировать маммосферы в зависимости 
от фенотипа ЭМП только количественные: ги-
бридные фенотипы ЭМП показали повышенную 
способность формировать маммосферы [7]. Наши 
наблюдения свидетельствуют о том, что опухоле-
вые клетки проявляют высокую адаптивность к 
условиям культивирования в 2D- и 3D-культурах 
независимо от варианта коэкспрессии маркеров 
стволовости и проявления ЭМП.

Проявление стволовых свойств в 3D-культурах 
настолько закономерно, что сам факт формиро-
вания сфероидов рассматривается как признак 
стволовости культивируемых клеток [7]. Однако 
не всегда отсутствие формирования сфероидов при 
культивировании в условии 3D-модели является 
аргументом в пользу отсутствия стволовых свойств 
опухолевых клеток. Такое утверждение справед-
ливо, поскольку экспрессия стволовых маркеров 
в клетках опухоли не всегда коррелирует с их спо-
собностью образовывать сфероиды/маммосферы 
[9, 10]. Способность формировать сфероиды зави-
сит от многих факторов: условий культивирования, 
плотности клеток в момент посева и состава среды, 
сохранения ими эпителиального фенотипа и, пре-
жде всего, экспрессии Е-cadherin [12]. И наконец, 
в формировании сфероидов молочных желез в 3D-
культуре имеет значение клеточная адгезия, опо-

средованная взаимодействием α6β4 с аутокринно 
продуцируемым ламинином-332 [13].

Наше исследование свидетельствует о том, что 
во всех случаях в 2D-культурах определялись ство-
ловые клетки с разными фенотипами стволовости. 
Только в одном случае в 2D-культурах среди кле-
ток, экспрессирующих N-cadherin, отсутствовали 
стволовые клетки со всеми фенотипами. Такой 
результат закономерен. Устоявшимся является 
суждение о том, что условия культивирования опу-
холевых клеток в 2D-культурах не оптимальны для 
изучения стволовых свойств опухолевых клеток. 
Однако возможность культивирования стволовых 
клеток в 2D-культурах подтверждается результа-
тами работы с BCSC3 и BCSC4 линиями РМЖ. 
Стволовые клетки этих линий первоначально 
культивировали в 3D-, а затем в среде 2D для более 
эффективного размножения клеток [14]. В соот-
ветствии с протоколом «Large-Scale Expansion of 
Human Pluripotent Stem Cells (hPSCs) in 2D Mono-
layer Culture», 2D-культуры считаются вполне под-
ходящими для культивирования плюрипотентных 
стволовых клеток человека [15]. По-видимому, ад-
гезия опухолевых клеток к поверхности в условиях 
2D-культивирования не препятствует проявлению 
разнообразных признаков стволовости.

Межперсональная гетерогенность в настоящем 
исследовании проявилась в том, что в 57 % слу-
чаев в 2D- и 3D-культурах обнаруживались все 
варианты коэкспрессии маркеров стволовости. В 
остальных наблюдениях в 2D- и 3D-культурах не 
выявлялись некоторые фенотипы стволовости. 

Один из наиболее интересных результатов со-
стоял в том, что при выборе порогового значения 
0,15 % все фенотипы стволовости, которые обнару-
живались в 2D- и 3D-культурах (но не в первичной 
опухоли), можно было разделить на две группы: 
«малочисленные» и относительно «многочислен-
ные». Причем это касалось как частот встречаемо-
сти малой части фенотипов, так и долей большей 
части клеток с соответствующими маркерами ство-
ловости. Наименьшие частоты и доли составляли 
стволовые клетки с фенотипом CD44+CD24- и 
клетки с коэкспрессией CD44+CD24- с другими 
маркерами стволовости. Более многочисленными 
были стволовые клетки, экспрессирующие CD133 
и/или ALDH без коэкспрессии с CD44+CD24-. 
Результат, по-видимому, закономерен. Маркер 
стволовости CD44+CD24- является наиболее 
часто определяемым при раке молочной железы 
[16]. Однако имеются работы, демонстрирующие, 
что стволовые клетки с фенотипом CD44+CD24-
обладают низкой способностью к формированию 
маммосфер [14]. Полученные результаты дают 
основание с определенной осторожностью связы-
вать способность опухолевых клеток формировать 
сфероиды и стволовость, если определялся только 
один маркер стволовости, поскольку этот феномен 
может быть обусловлен стволовыми свойствами, 
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ассоциированными с другими коэкспрессируемы-
ми маркерами стволовости. 

Таким образом, результаты работы демон-
стрируют, что при культивировании в 2D- и 
3D-условиях отсутствие экспрессии EpCAM не 
препятствует проявлению опухолевыми клетками 
разнообразных стволовых свойств и признаков 
ЭМП, а также выраженной межперсональной ге-
терогенности. Вместе с тем, следует иметь в виду, 
что для получения более точных количественных 
характеристик фенотипического состава стволо-
вых клеток, экспрессирующих и не экспрессирую-
щих EpCAM, частот и долей стволовых клеток в 
2D- и 3D-культурах, проявлений межперсональной 
гетерогенности, необходимо проведение дополни-
тельных исследований.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют 

о том, что опухолевые клетки люминального 
молекулярно-биологического подтипа РМЖ, 

не экспрессирующие EpCAM, способны, как и 
EpCAM-положительные, при культивировании 
как в 2D-, так и в 3D-культурах проявлять все ва-
рианты фенотипов стволовости. В большинстве 
случаев в одной опухолевой клетке наблюдается 
коэкспрессия нескольких маркеров стволовости. 
Частота выявления разных вариантов коэкспрес-
сии маркеров стволовости CD44, CD24, CD133 и 
ALDH и маркера мезенхимного фенотипа ЭМП 
N-cadherin статистически не различается в пер-
вичной опухоли, в 2D- и 3D-культурах. Стволовые 
клетки с экспрессией CD44+CD24- независимо от 
коэкспрессии с другими маркерами были самыми 
малочисленными, в то время как клетки, экспрес-
сирующие ALDH или ALDH, в сочетании с CD133 
были наиболее многочисленными. Выраженная 
межперсональная гетерогенность состава ство-
ловых клеток в 2D- и 3D-культурах является объ-
ективной причиной сложностей групповой оценки 
этой важной характеристики агрессивных свойств 
опухолевых элементов. 
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ИМПЛАНТАТОВ С ПОКРЫТИЯМИ ИЗ БЛАГОРОДНЫХ 

МЕТАЛЛОВ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VIVO

А.А. Жеравин1,2, С.И. Доровских1, Е.С. Викулова1, Т.В. Басова1, 
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Аннотация

Цель исследования – провести биологическое in vivo тестирование образцов никелида титана, моди-
фицированных пленочными гетероструктурами Ag/Pt или AuAg/Pt, в сравнении с исходным носителем. 
Материал и методы. Объекты исследования – пластины из никелида титана, модифицированные пле-
ночными гетероструктурами из благородных металлов, в качестве тест-системы для in vivo тестирования 
использовали лабораторную мини-свинью (мини-пиг). Для формирования пленочных структур на об-
разцах никелида титана использованы физические методы газофазного осаждения: ионно-плазменное 
(IPD) и термическое (PVD) напыление. Гетероструктуры Ag/Pt и AuAg/Pt охарактеризованы методами 
рентгеновской дифракции и сканирующей микроскопии. Результаты. Биосовметимость имплантатов до 
(TiNi, контроль) и после (Ag/Pt/TiNi и AuAg/Pt/TiNi) модификации была проверена в in vivo эксперименте 
на лабораторном животном (мини-пиг). Общетоксические реакции организма на введенные образцы 
отсутствуют. Был проведен сравнительный макроскопический и гистологический анализ состояния 
периимплантных тканей после 39 сут имплантации. В соединительнотканой капсуле вокруг образца 
TiNi было выявлено наличие некоторого количества лимфоцитов, эозинофилов и макрофагов, но эти 
показатели снижаются в ряду TiNi > AuAg/Pt/TiNi > Ag/Pt/TiNi. Заключение. Продемонстрирован по-
ложительный эффект модификации поверхности никелида титана гетероструктурами из благородных 
металлов на биосовместимость металлических имплантатов в эксперименте in vivo. 

Ключевые слова: имплантат, антибактериальный агент, покрытие, платина, серебро, золото, 
имплантация, рентгенография, гистология.
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BIOLOGICAL TESTING OF TITANIUM-CONTAINING IMPLANTS 
WITH NOBLE METAL COATINGS IN AN IN VIVO EXPERIMENT

А.А. Zheravin1,2, S.I. Dorovskikh1, Е.S. Vikulova1, Т.V. Basova1, М.B. Vasileva3, 
Ya.L. Rusakova2, N.B. Morozova1

1A.V. Nikolaev Institute of Inorganic Chemistry SB RAS
3, Lavrentyev Ave., Novosibirsk, 630090, Russia
2E.N. Meshalkin National Medical Research Center of the Ministry of Health of Russia
15, Rechkunovskaya St., Novosibirsk, 630055, Russia
3Novosibirsk National Research State University
1, Pirogova St., Novosibirsk, 630090, Russia

Abstract

The aim of study is to conduct in vivo biological testing of titanium nickelide samples modified with Ag/Pt or 
AuAg/Pt film heterostructures in comparison with the bare carrier. Material and Methods. Titanium nickelide 
plates modified with film heterostructures made of noble metals and the laboratory mini-pigs used for in vivo 
tests were the objects of the study.  To form film structures on titanium nickelide samples, the physical gas-
phase deposition methods: ion plasma deposition (IPD) and thermal (PVD) sputtering were used. The Ag/
Pt or AuAg/Pt heterostructures were characterized by X-ray diffraction and scanning microscopy methods. 
Results. The biocompatibility of implants before (TiNi, control) and after (Ag/Pt/TiNi and AuAg/Pt/TiNi) 
modification with film heterostructures was tested in in-vivo experiments on a laboratory animal (mini-pig). 
General toxic reactions of the body to the injected samples were absent. A comparative macroscopic and 
histological analysis of the condition of peri-implant tissues after 39 days of implantation was performed. The 
connective tissue capsule around the TiNi sample revealed the presence of a certain number of lymphocytes, 
eosinophils and macrophages, but these indicators decrease in the order of TiNi > AuAg/Pt/TiNi > Ag/Pt/TiNi. 
Conclusion. The positive effect of modifying the titanium nickelide surfaces with noble metal heterostructures 
on the biocompatibility of metal implants was demonstrated in an in vivo experiment.

Key words: implant, antibacterial agent, coating, platinum, silver, gold, implantation, X-ray study, 
histological study.

Введение
Эндопротезирование является «золотым стан-

дартом» в лечении пациентов с первичными и 
метастатическими опухолями костей конечностей 
и таза. При костных саркомах выполнение ради-
кальной резекции с сохранением конечности воз-
можно более чем в 90 % случаев. Использование 
современных модульных мегапротезов позволяет 
решать вопросы замещения крупных суставов, су-
ставных сегментов длинных костей одномоментно 
после удаления опухоли, обеспечивает раннюю и 
полноценную функциональную реабилитацию. 
Глобальной проблемой в онкоортопедической 
практике являются осложнения, ассоциирован-
ные с мегаконструкциями, обусловливающие 
необходимость ревизий, заканчивающихся в ряде 
случаев потерей конечности. Наиболее серьезными 
являются инфекционные осложнения, риск раз-
вития которых существует как в раннем, так и в 
отдаленном послеоперационном периоде. Частота 
инфекционных осложнений при эндопротезирова-
нии верхней конечности варьирует от 3 до 19 %, 
нижней конечности – от 6 до 41 %. Наибольшая ча-
стота осложнений отмечается при реконструкциях 
тазового кольца, при эндопротезировании таза, где 
периимплантные инфекции встречаются более чем 

в 50 % случаев [1]. Основными факторами, способ-
ствующими развитию инфекционных осложнений 
у онкологических пациентов, являются: наличие 
протяженного мертвого пространства на границе 
имплантата с мягкими тканями, дефицит мягких 
тканей в месте реконструкции, иммуносупрессия 
на фоне полихимиотерапии, постлучевые измене-
ния в области оперативного вмешательства. Важ-
ными аспектами, существенно ограничивающими 
возможности лечебных мероприятий по борьбе 
с инфекционным процессом, являются наличие 
антибактериальной резистентности патогенных 
штаммов и способность бактерий формировать 
защитную биопленку на поверхности имплантатов. 
В этой связи исследования, направленные на поиск 
новых антибактериальных агентов, способов их 
доставки к очагу воспаления, а также совершен-
ствование поверхностных биологических свойств 
имплантируемых материалов являются, несомнен-
но, актуальными. 

Среди металлических материалов имплантатов 
перспективны никелиды титана, т.е. практически 
эквиатомные сплавы титана с никелем, которые 
сочетают высокую прочность и ударную вязкость 
(предотвращение деформации или хрупкого раз-
рушения) с относительно низкой жесткостью 
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(биомеханическая совместимость с костью) и 
особыми механическими свойствами (например, 
эффект памяти формы) [2]. Применение различ-
ных изделий из таких сплавов в реконструктивной 
хирургии подтвердило их высокую биосовмести-
мость по сравнению с другими материалами [3–6], 
хотя остаются некоторые опасения относительного 
возможности выделения никеля вследствие кор-
розии в биологической среде и соответствующих 
неблагоприятных эффектов [2, 7, 8]. Однако при 
требуемой для остеоинтеграции шероховатости 
TiNi благоприятствует адгезии бактерий и обра-
зованию бактериальных биопленок [9]. В таком 
случае стандартная обработка антибиотиками 
может быть неэффективна [10].

Антимикробная активность материалов может 
быть обеспечена присутствием на поверхности 
компонентов, подавляющих рост бактериальных 
колоний, не оказывая при этом токсического 
действия на окружающие ткани. В связи с этим 
функционализация поверхности биоматериалов 
структурами, способными не только улучшить 
биоинтегративные свойства, но и обеспечить 
пролонгированный антибактериальный эффект, 
является одним из методов повышения эффектив-
ности современных имплантатов. Согласно литера-
турным данным, такую функцию могут выполнять 
наночастицы и покрытия на основе Ag [11–13] и 
Au [14, 15]. Исследования антимикробных свойств 
наночастиц Ag, нанесенных на поверхность титана 
и его сплавов, подтвердили высокую биоцидную 
активность модифицированных материалов по 
сравнению с исходными имплантатами [16–18]. 
Также антибактериальную активность могут про-
являть наночастицы золота [19, 20]. Усилить их 
действие можно при создании пленочных гетеро-
структур, где такие наночастицы будут находиться 
на поверхности подслоя из платинового металла 
(Pt, Ir) – за счет гальванического (для Ag) или си-
нергетического (для Au) эффекта [21, 22]. 

Ранее проведенные нами исследования [23, 24] 
показали высокую антибактериальную активность 
пленочных гетероструктур Ag/Ir, Au/Ir, Ag/Pt, Au/
Pt, Au/Ag на титан-содержащих материалах: уста-
новлено полное уничтожение колоний штаммов 
двух бактериальных культур (грамположительная – 
S. aureus и грамотрицательная – P. aeruginosa) уже 
через 24 ч культивации, тогда как на поверхности 
исходного носителя процесс ингибирования не 
зафиксирован. Более того, модифицированные 
таким образом имплантаты проявили заметно 
лучшую биосовместимость in vivo в экспериментах 
на крысах, по сравнению со стандартным TiAlV-
сплавом, особенно на более поздних сроках (после 
3 мес подкожной имплантации) [23]. В довершение 
при достаточной компактности сплошной подслой 
может также эффективно выполнять защитную и 
антикоррозионную функцию, препятствуя выде-
лению никеля, что было показано на примере Ir/
TiNi и Au/TiNi [25].

Настоящая работа продолжает исследования 
в данной области и представляет результаты 
тестирования in vivo образцов никелида титана, 
модифицированных пленочными гетерострукту-
рами Ag/Pt или AuAg/Pt, в сравнении с исходным 
носителем. Для формирования пленочных струк-
тур использованы физические методы газофазного 
осаждения: ионно-плазменное (IPD) и термическое 
(PVD) напыление для получения комнатного слоя 
Pt и активного компонента (наночастиц) соответ-
ственно. Биологическое исследование для образ-
цов NiTi с подобным образом модифицированной 
поверхностью, а также использование частиц 
AuAg, проявляющих улучшенные биологические 
свойства [26–30] в таких гетероструктурах, пред-
ставлены впервые. Описывается предварительное 
единичное наблюдение, содержащее прецедент для 
продолжения поисков в изучаемом направлении.

Цель исследования – провести биологическое 
in vivo тестирование образцов никелида титана, 
модифицированных пленочными гетерострукту-
рами Ag/Pt или AuAg/Pt, в сравнении с исходным 
носителем.

Материал и методы
Модельными объектами тестирования явля-

лись пластины из никелида титана (TiNi, размер 
60×10×1 мм, предизогнутые с кривизной диаметром 
250 мм, имеющие сквозные отверстия), покрытые с 
обеих сторон пленочными гетероструктурами (далее 
образцы Ag/Pt/TiNi и AuAg/Pt/TiNi). Контрольный 
образец – аналогичная пластина из TiNi без покрытия. 
Образцы изготовлены в лаборатории медицинских 
сплавов и имплантатов с памятью формы Сибир-
ского физико-технического института (г. Томск) 
из сплава c содержанием Ti=49,72 ± 0,18 ат.%, 
Ni=50,28 ± 0,18 ат. %, по разработанной техноло-
гии [31]. Дизайн пластин соответствует имплан-
татам, предназначенным для замещения дефектов 
реберного каркаса. Стерилизация всех образцов 
осуществлялась путем стандартной процедуры 
автоклавирования (при 1,1 атм, 45 мин, t=120 0С) 
в ЦСО ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России. 

Образцы с пленочными гетероструктурами Ag/
Pt/TiNi и AuAg/Pt/TiNi характеризовали методами 
рентгеновской дифракции (РФА, прибор Shimadzu 
XRD-7000 (CuKα-излучение, линейный детектор 
OneSight, диапазон 10–60°, шаг 0,0143°, враще-
ние образца 60 об/мин, накопление 5 с в точке), 
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ, 
микроскоп JEOL-ISM 6700 F, детектор вторич-
ных электронов, ускоряющее напряжение 15 кэВ) 
и энергодисперсионной спектроскопии (ЭДС, 
анализатор EX-2300BU, область сканирования 
500×400 мкм2, усреднение по составу для образцов 
проводили по 3 точкам). Индицирование дифрак-
тограмм проводили по данным картотеки PDF [32]. 
Размер частиц оценивали по данным СЭМ и обла-
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стям когерентного рассеяния (ОКР), рассчитанным 
по уравнению Шеррера из данных РФА [33]. 

Пленочные гетероструктуры Ag/Pt и AuAg/Pt 
наносили на TiNi при последовательном осаж-
дении в несколько стадий. На 1-й стадии на по-
верхность пластин из NiTi методом IPD напыляли 
пленки из Pt в следующих условиях: установка 
УРМ.026, мишень из платины (Pt 99,99%, диск, 
диаметр 100 мм), напряжение мишени (U=2500 
B), ток мишени (I=40 мA), давление в реакторе 
10-7 мм рт. ст., температура подложек – 25–30 оС. 
Осаждение пленок проводили в течение 13 мин. По 
данным рентгенофазового анализа (РФА), получен-
ные пленки Pt имеют выраженную (111) текстуру. 
Исследование методом сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ) показало, что пленки повто-
ряют рельеф NiTi пластин и образованы зернами 
размером до 25 нм (рис. 1а).

На 2-й стадии на поверхность TiNi пластин с 
пленками Pt методом PVD напыляли наночастицы 
Au в следующих условиях: установка UVM.71-
PVD (I=500 мA, U=500 B), навеска порошкового 
золота 15 мг, температура испарения 1670 оС, 
давление в реакторе 8·10−7 мм рт. ст., температура 
осаждения 200 оС. По данным СЭМ, на поверх-
ности пластин из TiNi, покрытых пленками Pt 
(образцы Au/Pt/TiNi), формируются наночастицы 
золота с размерами 8–15 нм (рис. 1б). По данным 
энергодисперсионной спектроскопии (ЭДС), со-
держание золота в образцах на поверхности со-
ставляет около 12 ат. %.

На финальной стадии на поверхности пластин 
из TiNi, покрытых пленками Pt или гетерострук-
турами Au/Pt, методом PVD напыляли серебро, 
получая образцы Ag/Pt/TiNi или AuAg/Pt/TiNi 
соответственно. Эксперименты проводили в 
следующих условиях: установка UVM.71-PVD 
(I=500 мA, U=500 B), навеска порошкового серебра 
5 мг, температура испарения 1300 оС, давление в 
реакторе 8·10−7 мм рт. ст., температура осаждения 
150 оС. По данным СЭМ, серебро формирует нано-

пленку, обволакивающую частицы Pt и/или Au/Pt 
(рис. 2а). Дифрактограммы образцов Ag/Pt/NiTi и 
AuAg/Pt/NiTi представлены на рис. 2б. По данным 
СЭМ, для образца Ag/Pt/NiTi размер кристалли-
тов Ag составляет менее 5 нм, для Pt – 17 нм. По 
данным ЭДС, содержание серебра в образцах со-
ставляет 1,5–1,7 ат. %.

В качестве тест-системы для эксперименталь-
ных исследований использовали лабораторную 
мини-свинью (мини-пиг), предоставленную ИЦиГ 
СО РАН. Пол – самка, возраст 2 года, вес 65 кг. На 
момент начала эксперимента животное не имело 
признаков соматической патологии, ветеринарный 
контроль проведен в полном объеме. На пред-
варительном этапе за 12 ч до предполагаемого 
вмешательства животное переставали кормить и 
переводили на водную диету. Утром перед опера-
цией ветеринарным врачом производился осмотр, 
которым подтверждали удовлетворительное со-
стояние животного, о чем производили запись в 
экспериментальной истории болезни. Животное 
поступало из вивария в лабораторию в состоянии 
сна после седации препаратом Золетил-100 в дозе 
50 мг/кг. Животное взвешивали на напольных 
весах, производили дополнительную санитарно-
гигиеническую мойку, бритье и обработку кожных 
покровов. На операционном столе животное закре-
пляли в положении «на правом боку». В краевую 
вену уха устанавливали периферический катетер 
для инъекций подходящего размера, к грудной 
клетке прикрепляли ЭКГ-датчики. Плетизмогра-
фический датчик для контроля насыщения пери-
ферической крови кислородом крепили на хвост. 
Витальные параметры – пульс, температуру в 
глотке, ЭКГ, насыщение крови кислородом – фик-
сировали в режиме «реального времени» системой 
мониторинга V26E (Philips, Германия). Динамику 
данных периодически вносили в наркозную карту 
экспериментального животного. Затем внутривен-
но вводили миорелаксант (адруан, 4 мг) и выполня-
ли интубацию трахеи трубкой диаметром 8–9 мм. 

Рис. 1. СЭМ изображения Pt/TiNi (a) и Au/Pt/TiNi (зеленые стрелки указывают на наночастицы золота) (б). 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. SEM images of Pt/TiNi (a) and Au/Pt/TiNi (green arrows point to gold nanoparticles) (b). Note: created by the authors
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Рис. 2. СЭМ изображение AgAu/Pt/NiTi (зеленые стрелки указывают на наночастицы золота, синие – на нанопленку серебра) (а); 
дифрактограммы Ag/Pt/NiTi, AuAg/Pt/NiTi (б); ЭДС спектры образцов Ag/Pt/NiTi (в) и AuAg/Pt/NiTi (г). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. SEM images of AgAu/Pt/NiTi (green arrows point to gold nanoparticles, blue arrows point to silver nanofilm) (а); XRD patterns of 

Ag/Pt/NiTi, AuAg/Pt/NiTi (b); EDS spectra of Ag/Pt/NiTi (c) and AuAg/Pt/NiTi (d). Note: created by the authors

Раздували обтурирующую манжету, подсоединяли 
аппарат искусственной вентиляции легких Julian 
(Draeger, Германия), начинали принудительную 
вентиляцию 60 % кислородом, содержащим 3–5 % 
севофлюрана (по объему) с частотой 12–14 ци-
клов в минуту. Дыхательный объем подбирали 
индивидуально в зависимости от веса животного. 
Через установленный ранее периферический ка-
тетер проводили инфузионную поддержку кро-
вообращения кристаллоидными (раствор Рингера, 
изотонический раствор) и/или коллоидными (гела-
фузин, полиглюкин) растворами. Объем инфузии 
определялся врачом-анестезиологом согласно ве-
соростовым показателям и данным объективного 
мониторинга витальных функций эксперименталь-
ного животного. Обезболивание в ходе операции 
достигалось применением внутривенной инъекции 
фентанила.

Подготовка операционного поля. Область 
грудной стенки в проекции II–V ребер слева, 
предварительно выбритая, 3-кратно обрабаты-
валась раствором бетадина. Операционное поле 
накрывали стерильной простыней с окном для 
доступа к коже. После достижения 3-го уровня 
стадии хирургического наркоза осуществляли раз-
рез кожи в продольном направлении относительно 

оси тела, перпендикулярно направлению ребер. 
После выполнения кожного разреза подлежащие 
ткани разделяли ножницами тупым способом, ви-
зуализировали наружную поверхность ребер. Для 
достижения гемостаза использовали электронож-
коагулятор Force-EZ (Valleylab, США). Образцы 
размещали субнадкостнично, параллельно в про-
екции III, IV и V ребер после формирования тон-
неля над ребром путем разведения мягких тканей. 
Исследуемые образцы располагались вне контакта 
друг с другом. Для предотвращения миграции 
место введения имплантатов ушивали узловым 
швом. Далее область имплантации укрывалась 
мышечными тканями, производилось послойное 
ушивание. Ввиду адекватного гемостаза, отсут-
ствия свободных полостей дренирование раны не 
осуществлялось. Кожные края соединялись вну-
трикожным швом. Линию доступа обрабатывали 
кожным антисептиком и изолирующим составом. 
В ходе операции выполняли рентгенографию зон 
имплантации образцов с помощью рентгеновской 
установки OEC9800 (GE HealthCare, США) до и 
после установки объектов исследования (рис. 3).

После окончания хирургического этапа вы-
ключали подачу севофлюрана, у животного пе-
риодически проверяли появление периферических 
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рефлексов и спонтанного дыхания. При появлении 
дыхания аппарат ИВЛ переводили в режим под-
держивающей вентиляции. После восстановле-
ния собственного дыхания у животного убирали 
эндотрахеальную трубку и перемещали в виварий 
под наблюдение ветеринара для окончательного 
восстановления.

Результаты 
В первые 2 сут после операции животное полу-

чало кетопрофен – 50 мг 2 раза в день, внутривенно 
в качестве обезболивания, цефазолин – 1 г в сут, 
внутривенно для профилактики инфекционных 
осложнений и антисептическую обработку ран. В 
ходе дальнейшего наблюдения животное ежеднев-
но осматривалось врачом-ветеринаром. Анализ 
объективного статуса животного, исследования 
цитологического (общий анализ крови), биохи-
мического (маркеры повреждения печени, почек) 
и цитокинового состава крови (IL-1b, IL-6, TNFa), 
не показавшие никаких отклонений от нормы и 
дооперационных значений, позволяют сделать 
вывод об отсутствии общетоксических реакций 
организма на имплантаты.

Спустя 39 сут животное подвергли эвтаназии с 
помощью передозировки золетилом-100 (100 мг/кг) 
с последующим обескровливанием. Образцы за-
бирались единым блоком с окружающими тканями. 
После проведения макроскопического осмотра и 
фотографирования производили забор фрагментов 
тканей, граничащих с имплантатами с последую-
щим погружением в раствор забуференного форма-
лина 10 % с маркировкой контейнеров. Материал 
фиксировали в течение 48 ч (смена фиксатора каж-

дые 12 ч). Искомые образцы далее обезвоживали 
и заливали в парафин по стандартной методике. 
Гистологические срезы толщиной 5 мкм готовились 
на ротационном микротоме HM 340E (Thermo Fisher 
Scientific, USA). Полученные срезы окрашивались 
гематоксилином и эозином по общепринятой ме-
тодике. Исследование гистопрепаратов выполняли 
методом светооптической микроскопии.

После извлечения исследуемых образцов с 
окружающими тканями последние располагали 
на препаровочном столе. Ткани, окружающие 
имплантат, аккуратно рассекались и отводились 
в сторону. При осмотре ни в одной локации при-
знаков наличия гноя, избыточного количества 
жидкости не было выявлено (рис. 4). Определялась 
нежная соединительнотканая капсула с неярко вы-
раженным коллатеральным сосудистым рисунком. 
Внутренняя поверхность капсулы – блестящая, 
гладкая, технологические отверстия в пластинах 
заполнены соединительноткаными мостиками. 
Признаков металлоза ни в одном случае выявле-
но не было. Отбор тканей для морфологического 
исследования осуществляли под визуальным кон-
тролем, в блок тканей включались как фрагменты 
капсулы, так и фрагменты мышц.

Для материала с хорошим уровнем биоинерт-
ности характерными признаками являются тонкая 
соединительнотканая капсула с преобладанием кол-
лагеновых волокон, ориентированных параллельно 
поверхности имплантата. Соединительнотканая 
матрица заполнена преимущественно клетками 
фибробластного ряда, единичными диффузно 
расположенными микрососудами со слабо вы-
раженной (в идеале отсутствием) лимфоцитарно-
макрофагальной инфильтрацией [34]. Основными 
параметрами оценки морфологических изменений 
являлись: тип соединительнотканой матрицы, кле-
точный состав (наличие клеток воспалительного 
ряда, соотношение фибробластов и фиброцитов), 
интенсивность васкуляризации капсулы. 

Образец капсулы имплантата TiNi без покры-
тия (контрольный образец) представлен плотной 

Рис. 3. Рентгенография области имплантации, выполненная 
на операционном столе. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. X-ray of the implantation area performed on an operating 

table. Note: created by the authors

Рис. 4. Вид тканей, окружающих исследуемые образцы на 
аутопсии. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. View of the tissues surrounding the examined samples at 
autopsy. Note: created by the authors
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неоформленной волокнистой соединительной 
тканью (ПНВСТ). Зона прилегания ткани к им-
плантату имеет четкий ровный край, гомогенный 
по волокнистому и клеточному составу на протя-
жении всего среза. Клеточная компонента данной 
зоны представлена клетками фибробластного 
ряда (фиброцитов меньшее число) и лейкоцитар-
ными клетками. На фоне умеренной диффузной 
лимфоцитарно-эозинофильной инфильтрации 
имелись дополнительные микроочаги, содер-
жавшие макрофаги. В полях зрения обнаружены 
единичные кровеносные сосуды (рис. 5). Зона 
контакта с поверхностью имплантата гладкая, но 
содержит в себе преимущественно макрофагально-
лимфоцитарный пул клеток. 

Образец капсулы имплантата Ag/Pt/TiNi пре-
имущественно представлен ПНВСТ. Клеточная 
компонента включала клетки фибробластного ряда 

с незначительным количеством лимфоцитов, диф-
фузно расположенных по всей поверхности среза 
зоны ПНВСТ. В срезах встречались отдельные 
эозинофилы (рис. 6). Краевая зона капсулы глад-
кая, состояла главным образом из коллагеновых 
волокон, ориентированных вдоль поверхности 
имплантата, и клеток фибробластного ряда.

Образец капсулы имплантата AuAg/Pt/TiNi 
преимущественно представлен ПНВСТ (анало-
гично образцу Ag/Pt/TiNi). В толще среза ткани на 
фоне коллагеновых волокон стромы и преоблада-
ния фиброцитов над фибробластами отмечались 
выраженные периваскулярные скопления лимфо-
цитарных и эозинофильных клеток. Край образца 
исследуемой ткани, предлежавший к имплантату, 
был ровным, без зон детрита. Однако в краевой 
зоне выявлено большое количество лимфоцитов 
на фоне клеток фибробластного ряда. 

Рис. 5. Микрофото. Фрагмент ткани, прилегающей к образцу TiNi без покрытия. Окраска гематоксилином и эозином: а) общий 
вид образца. Плотная неоформленная волокнистая соединительная ткань, ×100; б) диффузная инфильтрация стромы эози-
нофильными клетками (белая стрелка), ×400; в) наличие отдельных микрозон скопления макрофагальных и лимфоцитарных 

клеток (зеленая стрелка), ×400. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 5. Microphoto. A fragment of tissue adjacent to the uncoated TiNi sample. Hematoxylin and eosin staining: a) general appearance of 
the sample. Dense unformed fibrous connective tissue, ×100; b) diffuse stromal eosinophilic infiltration (white arrow), ×400; c) the pres-

ence of separate microzones of macrophage and lymphocyte cells (green arrow), ×400. Note: created by the authors

Рис. 6. Микрофото. Фрагмент ткани, прилегающей к имплантату Ag/Pt/TiNi. Окраска гематоксилином и эозином: а) общий вид 
стенки капсулы, ×100; б) ровный край из волокон соединительнотканого каркаса и отдельных фибробластных и лимфоцитарных 

клеток – желтая стрелка, единичных эозинофилов – белая стрелка, ×400; в) в строме среза преобладают клетки фиброци-
тарного ряда – зеленая стрелка. Незначительное количество лимфоцитов – желтая стрелка – сосредоточено вокруг полостей 

кровеносных микрососудов, ×400. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 6. Microphoto. A fragment of tissue adjacent to the implant Ag/Pt/TiNi. Hematoxylin and eosin staining: а) general appearance of 
the capsule wall, ×100; b) smooth edge of the fibers of the connective tissue framework and individual fibroblast and lymphocyte cells 
(yellow arrow), single eosinophils (white arrow), ×400; c) fibrocyte cells predominate in the stroma of the slice (green arrow). A small 

number of lymphocytes (yellow arrow) are concentrated around the cavities of blood microvessels, ×400. Note: created by the authors



80

Laboratory and experImental studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(5): 73–84

Таблица/Table

Морфологические изменения в периимплантных тканях через 39 сут

Morphological changes in periimplant tissues after 39 days

Тип имплантата/
Type of the implant

Тип 
каркаса/

Type 
of frame

В строме 
доминируют 

фибробласты/
Fibroblasts 

dominate in the 
stroma

В строме 
доминируют 
фиброциты/
Fibrocytes 

dominate in the 
stroma

Лимфоциты 
(0–5)/

Lymphocytes 
(0–5)

Эозинофилы 
(0–5)/

Eosinophils 
(0–5)

Макрофаги/
Macrophages

КИТ/
FBC

TiNi без покрытия*/
TiNi without coating*

ПНВСТ/
DIFCT + - 4 5 5 0

Ag/Pt/TiNi ПНВСТ/
DIFCT + - 1–2 0–1 0 0

AuAg/Pt/TiNi ПНВСТ/
DIFCT - + 3–4 2–3 0 0

Примечания: * – за «эталон» в данном исследовании принят TiNi без покрытия, т.к. этот материал имеет клинически доказанную биологическую 
совместимость; ПНВСТ – плотная неоформленная волокнистая соединительная ткань; КИТ – клетки инородного тела. Фибробласты/фиброциты – 
классические компоненты волокнистой соединительной ткани. Фибробласты активно продуцируют коллаген и могут делиться, имеют округлое 
или овальное ядро; фиброциты не способны делиться и продуцировать коллаген, имеют вытянутое веретенообразное ядро. Шкала от 0 до 5 – 
полуколичественный метод оценки числа искомых объектов в срезе: 0 – объект полностью отсутствует; 5 – максимальное содержание объекта в 
срезе (сравнение между всеми экспериментальными группами), наибольший показатель свидетельствует о более выраженной воспалительной 
реакции окружающих тканей; таблица составлена авторами.

Notes: * – uncoated TiNi was accepted as the “standard” in this study, since this material has clinically proven biological compatibility. DIFCT – 
Dense irregular fibrous connective tissue. FBC – foreign-body cell. Fibroblasts/fibrocytes are classic components of fibrous connective tissue. Fibroblasts 
actively produce collagen and can divide, have a rounded or oval nucleus; fibrocytes are unable to divide and produce collagen, have an elongated fusiform 
nucleus. The scale from 0 to 5 is a semi–quantitative method for estimating the number of desired objects in the slice: 0 – the object is completely absent; 
5 – the maximum content of the object in the slice (comparison between all experimental groups). The highest indicator indicates a more pronounced 
inflammatory reaction of the surrounding tissues; created by the authors.

Во всех трех исследуемых типах образцов зна-
чимого различия по степени васкуляризации или 
преобладанию микрососудов какого-либо опреде-
ленного диаметра не выявлено. Морфологические 
изменения в периимплантных тканях через 39 сут 
представлены в таблице.

Обсуждение
В целом, отмеченное улучшение in vivo био-

совместимости для образцов из TiNi с пленочными 
гетероструктурами из комбинации благородных 
металлов соответствуют предыдущим исследова-
ниям для образцов из Ti, проведенных на крысах 
[23, 24]. Это позволяет включить новые результаты 
в общую тенденцию. Вместе с тем, ранее нами 
было показано, что образцы с гетероструктурами 
Au/Pt, т. е. с наночастицами золота на платине 
[23], и Ag/Au, т. е. со сплошным золотым подслоем 
[24], проявляли лучшие характеристики приживае-
мости в сравнительных сериях. С учетом этого и 
литературных данных по свойствам AuAg пленок 
и наночастиц [13, 14] ожидалось дополнительное 
улучшение биосовместимости для гетерострук-
туры с биметаллическим активным компонентом. 
Однако для образца AuAg/Pt обнаружено увели-
чение количества лимфоцитов и эозинофилов по 
сравнению с Ag/Pt, хотя и не до показателей не-
покрытого TiNi. Вероятной причиной может быть 
усиленное биологическое действие наночастиц Au, 
покрытых тонкой пленкой Ag, например, за счет до-
полнительной активации выделения ионов серебра 

[27], что приводит к их избыточному количеству. 
С другой стороны, непосредственно наночастицы 
Au также могут стимулировать иммунный ответ 
организма [35, 36]. Таким образом, для улучшения 
понимания и оптимизации результата необходи-
мо расширение исследований гетероструктур с 
биметаллическими активными компонентами на 
уровнях in vitro и in vivo.

В заключение следует отметить, что материалы, 
содержащие только никелид титана и серебро, 
могут вызывать обильный фиброзный процесс 
[37], тогда как для представленных в настоящем 
исследовании образцов характерна обратная тен-
денция. Важно отметить, что в системе Ti-Ni ни-
кель, как более активный металл, является анодом, 
а введение благородного металла Ag увеличивает 
разность потенциалов, за счет чего процесс рас-
творения никеля активизируется. Таким образом, 
фиброзный процесс для образцов Ag-Ti-Ni может 
быть воспалительной реакцией на усиленное выде-
ление никеля в окружающие ткани. Количественно 
анодную активацию растворения никеля наблюда-
ли при введении другого благородного металла, Ir, 
в виде пористого покрытия [25]. Это приводило к 
сильному цитотоксическому эффекту in vitro. Для 
предотвращения подобного эффекта в настоящей 
работе из благородного металла Pt формировали 
компактный слой. Таким образом, в образцах Ag/
Pt/TiNi и AgAu/Pt/TiNi поверхность TiNi была 
полностью закрыта, и роль растворимого анода 
выполняло серебро.
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Заключение
Тестирование опытных образцов из сплава TiNi, 

модифицированных гетероструктурами из пленок 
Pt с антибактериальными агентами Ag и AuAg, в 
эксперименте in vivo продемонстрировало их луч-
шую биологическую совместимость по сравнению 
с аналогичным образцом без покрытия. Изменения, 
выявленные в периимплантных тканях на 39-е сут, 
в целом соответствуют репаративной фазе ране-
вого процесса, протекающего по благоприятному 
сценарию. Об этом свидетельствуют небольшая 
толщина соединительнотканой капсулы, умеренная 
клеточность, преобладание стромальных элемен-
тов, относительно низкая васкуляризация (соот-
ветствует по типу васкуляризации неоформленной 
соединительной ткани). В соединительнотканой 
капсуле вокруг непокрытого образца TiNi выявлено 
наличие макрофагов, а показатели лимфоцитов 

и эозинофилов снижаются в ряду TiNi > AuAg/
Pt/TiNi > Ag/Pt/TiNi. Отсутствие в препаратах 
микрочастиц имплантированных образцов и кле-
ток инородного тела может свидетельствовать о 
стабильности покрытий и отсутствии признаков 
воспалительных реакций. Следует отметить, что, 
в отличие от проведенных ранее опытов на мышах, 
данное исследование имеет ограничения ввиду 
малого количества наблюдений, и его результаты 
могут быть представлены лишь в описательной 
форме с указанием определенной тенденции. Вви-
ду замеченного улучшения in vivo показателей при 
применении покрытий, комбинирующих биоинерт-
ные коррозионностойкие слои (Pt) и биоактивные 
компоненты (Ag, AuAg), перспективным, на наш 
взгляд, является проведение расширенного экс-
периментального исследования.
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Аннотация

Актуальность. При создании эффективных вариантов комплексного лечения местнораспространен-
ного рака прямой кишки (МРРПК) немаловажным является соблюдение принципов онкологической 
адекватности при выполнении оперативных вмешательств. Цель исследования – показать основные 
принципы онкологической адекватности при выполнении операций по поводу местнораспространенного 
рака прямой кишки в условиях созданного нового варианта комплексной терапии. Материал и методы. 
Представлены основные принципы онкологической адекватности при выполнении операций по поводу 
МРРПК в условиях созданного нового варианта комплексной терапии с использованием полирадио-
модификации (локальная СВЧ-гипертермия + внутриректальное введение полимерной композиции с 
Метронидазолом) в сочетании с полихимиотерапией (пероральное применение Капецитабина + внутри-
венное введение Оксалиплатина) на фоне пролонгированной лучевой терапии в режиме гипофракцио-
нирования. Результаты. Результаты применения созданного варианта комплексной неоадъювантной 
терапии в сочетании с соблюдением принципов онкологической адекватности изучены у 46 пациентов 
с МРРПК стадии T3сd–T4а N1c–2ab M0, CRM+, EMVI+. Анализ непосредственных результатов по-
казал, что послеоперационные осложнения диагностированы у 4 (8,7 %) пациентов, летальных ис-
ходов не зафиксировано. При этом достигнут выраженный локальный контроль заболевания: рецидив 
рака диагностирован у 1 (2,2 %) пациента, отдаленные метастазы – у 4 (8,7 %), показатель 5-летней 
безрецидивной выживаемости составил 81,0 %, что значимо выше (p=0,02) по сравнению с 56,8 % при 
применении лучевой терапии в режиме классического фракционирования дозы в сочетании с приемом 
Капецитабина. Улучшение результатов при использовании созданного варианта комплексного лечения 
достигнуто как за счет соблюдения принципов онкологической адекватности, так и за счет усиления 
радиопоражаемости опухоли: лечебный патоморфоз III–IV степени достигнут у 35 (76,1 %) пациентов. 
Это позволило выполнить сфинктеросохраняющие операции у 33 (71,7 %) пациентов, причем при ниж-
неампулярной локализации рака – у 66,7 % (18 из 27). Заключение. Применение созданного варианта 
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комплексного лечения местнораспространенного рака прямой кишки и соблюдение основных принципов 
онкологической адекватности позволили улучшить отдаленные результаты лечения данной нозологической 
формы за счет достижения выраженного локального контроля заболевания, что способствовало 
онкологически обоснованному расширению показаний к выполнению сфинктеросохраняющих операций.

Ключевые слова: местнораспространенный рак прямой кишки, комплексное лечение, 
онкологическая адекватность, сфинктеросохраняющие операции.
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RECTAL CANCER IN COMPLEX THERAPY 
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Abstract

Background. Compliance with principles of surgical oncology is necessary to choose effective treatment options 
for locally advanced rectal cancer (LARC). Objective: to show the basic surgical principles for LARC using a 
new option of complex therapy. Material and Methods. The basic surgical principles for LARC using a new 
option of complex therapy with polyradiomodification (local microwave hyperthermia + intrarectal administration 
of a polymer composition with Metronidazole) in combination with polychemotherapy (oral administration of 
Capecitabine + intravenous administration of Oxaliplatin) with concurrent prolonged hypofractionated radiation 
therapy were presented. Results. The treatment outcomes of the new option of complex neoadjuvant therapy 
with the compliance of surgical oncology principles were studied in 46 patients with LARC (T3cd-T4a N1c-2ab M0, 
CRM+, EMVI+). An analysis of the immediate outcomes showed that postoperative complications were diagnosed 
in only 4 (8.7 %) of 46 patients and no deaths were recorded. The local control was achieved: cancer recurrence 
was diagnosed in only 1 (2.2 %) and distant metastases in 4 (8.7 %) of patients. The 5-year recurrence-free 
survival rate in these patients was significantly higher than that observed in patients who received conventionally 
fractionated radiotherapy in combination with Capecitabine (81.0 vs 56.8 %, p=0.02). The improvement of results 
was achieved both by adhering to the principles of surgical oncology and increasing the radiosensitivity of the 
tumor: pathologic complete response was achieved in 35 (76.1 %) patients. This made it possible to perform 
sphincter-preserving surgeries in 71.7 % (33 out of 46) patients and in 66.7 % (18 out of 27) with lower-ampullary 
cancer. Conclusion. The use of a new method of complex therapy for LARC and compliance with the basic 
principles of surgical oncology allowed the improvement of long-term treatment outcomes by achieving local 
control of the tumor, contributing to the expansion of indications for performing sphincter-preservingsurgeries.

Key words: locally advanced rectal cancer, combined modality treatment, principles of surgical oncology, 
sphincter-preserving surgeries.

Актуальность
Эффективность лечения больных раком прямой 

кишки при отсутствии системной диссеминации в 
основном определяется характером местного рас-
пространения опухолевого процесса. Среди этих 
больных особенно неблагоприятной клинической 
формой является местнораспространенный рак 
прямой кишки (МРРПК). Однако в медицинской 
литературе термин МРРПК не имеет однозначного 
определения. Одни авторы относят к МРРПК пер-
вично нерезектабельные опухоли без системной 
диссеминации, другие – любые формы заболевания 
с наличием поражения параректальных лимфати-

ческих узлов либо только опухоли, прорастающие 
тазовую брюшину или распространяющиеся на 
соседние органы [1–3]. В клинических рекомен-
дациях ESMO (2017) к МРРПК отнесены опухоли 
со стадиями заболевания с T3cd c локализацией в 
нижнеампулярном и среднеампулярном отделах, c 
N1–2 при отсутствии поражения мышц леваторов, а 
также c EMVI+, однако без поражения мезоректаль-
ной фасции (CRM-) [4]. В то же время группа при-
знанных экспертов по лечению МРРПК в составе 
мультидисциплинарной интернациональной группы 
The Beyond TME Collaborative (BTMEC) пришла к 
заключению, что «к местнораспространенному раку 
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прямой кишки относятся опухоли, для удаления ко-
торых в объеме R0-резекции, по результатам предо-
перационной МРТ, необходимо расширение объема 
резекции за пределы мезоректального слоя», т. е. 
когда имеется поражение мезоректальной капсулы, 
и в этом случае радикализм операции может быть 
достигнут только экстрафасциальным выделением 
и удалением прямой кишки, вплоть до выполнения 
экзентерации таза [5].

При такой характеристике МРРПК примене-
нием стандартных вариантов неоадъювантной 
комплексной терапии (например, химиолучевой) 
не всегда удается добиться удовлетворительных 
результатов лечения. По данным ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ, при ис-
пользовании у больных МРРПК неоадъювантной 
химиолучевой терапии в пролонгированном 
режиме облучения удалось достоверно снизить 
частоту локорегионарных рецидивов с 22,6 до 
11,4 % (p=0,0232), однако при этом безрецидивная 
выживаемость увеличилась только на 10,1 % (с 
46,7 % – при хирургическом лечении до 56,8 % – 
при химиолучевой терапии) [6]. Поэтому в кон-
тексте дальнейшего улучшения отдаленных 
результатов лечения данной клинической фор-
мы рака прямой кишки актуальным является 
создание таких программ комплексного метода 
лечения, которые обладали бы более мощным 
канцерицидным воздействием на опухоль. Одним 
из направлений в улучшении результатов ком-
плексного лечения больных раком прямой кишки 
является применение в неоадъювантном режиме 
концепции полирадиомодификации, основанной 
на использовании нескольких разнонаправленных 
радиомодификаторов в процессе лучевой терапии, 
приводящем к взаимному усилению (потенциро-
ванию) радиобиологических эффектов. Данная 
концепция предложена в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
и первоначально заключалась в применении двух-
компонентной программы радиомодификации 
(локальная СВЧ-гипертермия в сочетании  с вну-
триректальным подведением Метронидазола) на 
фоне лекарственной терапии в режиме «короткого» 
курса лучевой терапии [1].

В дальнейшем данная концепции была реали-
зована в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» МЗ РФ при создании новых вариантов ком-
плексного лечения больных раком прямой кишки – 
как резектабельного, так и местнораспространенно-
го, – с использованием, соответственно, «коротких» 
и «пролонгированных» курсов лучевой терапии [1]. 
Однако даже усиливая радиопоражаемость опухоли, 
особенно при лечении больных с МРРПК, невоз-
можно добиться заметного улучшения отдаленных 
результатов комплексного лечения без скрупулез-
ного соблюдения онкологических принципов при 
выполнении оперативных вмешательств. 

Цель исследования – показать технические 
особенности и возможные ошибки при соблюдении 

принципов онкологической адекватности при опе-
ративных вмешательствах по поводу местнораспро-
страненного рака прямой кишки при использования 
нового варианта комплексной терапии. 

Материал и методы
Многолетний опыт хирургического лечения 

больных раком прямой кишки (РПК) в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» РФ позво-
лил сформулировать следующие онкологические 
принципы, которые лежат в основе выполнения 
онкохирургических вмешательств: онкологиче-
ская адекватность; максимальная безопасность, 
высокая функциональность [7]. Среди указанных 
онкологических принципов соблюдение онколо-
гической адекватности при выполнении оператив-
ных вмешательств является одним из важнейших 
условий в улучшении результатов лечения больных 
раком прямой кишки и заключается в реализации 
следующих положений: экстрафасциальное выде-
ление прямой кишки при местнораспространенном 
раке с визуализацией тех анатомических структур 
малого таза, которые свидетельствуют об адекват-
ности ее выполнения (анатомические ориентиры); 
онкологически обоснованные дистальная граница 
пересечения прямой кишки и необходимый объем 
удаляемой параректальной клетчатки в зависи-
мости от локализации опухоли в прямой кишке; 
обоснованность с онкологических позиций при 
местнораспространенном раке прямой кишки, 
локализованном на передней полуокружности, 
совместного удаления фасции Денонвилье и ме-
зоректальной фасции.

В 1931 г. A.L. Abel впервые описал детали вы-
полнения мезоректальной эксцизии при РПК [8]. 
В 50-х гг. ХХ века советский хирург С.А. Холдин 
представил новую методологию хирургических 
вмешательств по поводу РПК, основанную на 
принципах фасциально-футлярного иссечения [9]. 
В последующем английский хирург R.J. Heald вы-
ступил активным популяризатором хирургических 
вмешательств на прямой кишке с иссечением ме-
зоректальной фасции, данная методика получила 
название тотальной мезоректумэктомии (ТМЕ). 
Выполнение ТМЕ позволило улучшить локальный 
контроль и отдаленные результаты лечения, что 
послужило основанием для ее возведения в ранг 
«золотого стандарта» [10].

Мезоректальная фасция представляет собой 
фиброзный тяж, который определяет латеральный 
край резекции при выполнении тотальной мезо-
ректумэктомии. При местнораспространенном 
раке, когда при МРТ диагностировано поражение 
мезоректальной фасции, показано выделение пря-
мой кишки экстрафасциально до мышц тазового 
дна. При технически правильно выполненном экс-
трафасциальном выделении прямой кишки слева 
должна визуализироваться общая подвздошная 
вена (рис. 1). 



88 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(5): 85–92

oncology Practice

Следующим важнейшим моментом в соблю-
дении принципов онкологической адекватности 
является определение онкологически обоснованно-
го уровня пересечения прямой кишки дистальнее 
опухоли при различных локализациях ее в прямой 
кишке. В настоящее время принято считать, что 
уровень пересечения прямой кишки при локали-
зации рака в верхне- и среднеампулярном отделах 
должен быть не менее 2 см от дистального края 
опухоли, но объем удаляемой параректальной клет-
чатки при данных локализациях опухоли должен 
быть больше. Исследование по изучению частоты 
ретроградного метастазирования при различной 
локализации опухоли в прямой кишке, проведен-
ное в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» МЗ РФ, позволило получить следующие 
результаты [1]: из 1245 лимфатических узлов, вы-
деленных у 93 пациентов, у 45 (48,4 %) имелось их 
метастатическое поражение. При этом у 3 (21,4 %)
из 14 пациентов с верхнеампулярной локализа-
цией опухоли диагностированы ретроградные 
метастазы в лимфатические узлы мезоректума на 
расстоянии 3–4 см от нижнего края опухоли. В 
связи с этим уровень дистальной границы резекции 
параректальной клетчатки должен располагать-
ся не менее чем на 5 см от дистальной границы 
опухоли. При локализации опухоли в средне-
ампулярном отделе прямой кишки у 7 (15,6 %) 
из 45 пациентов диагностированы метастазы в ре-
троградно расположенных лимфатических узлах па-
раректальной клетчатки также на расстоянии 3–4 см 
от дистального края опухоли. Поэтому опти-
мальный уровень резекции дистальной границы 
резекции мезоректума при среднеампулярной ло-
кализации рака также должен быть не менее 5 см 
от дистального края опухоли.

При соблюдении указанного уровня резекции 
мезоректума с онкологических позиций является 
допустимым выполнение одного из видов сфин-
ктеросохраняющих операций: низкой передней 
резекции или брюшно-анальной резекции прямой 
кишки. Несоблюдение данного технического при-
ема приводит к сохранению части параректальной 
клетчатки с возможными метастазами опухоли в 

лимфатических узлах, что может являться причи-
ной возникновения локорегионарных рецидивов 
рака.

Следующим моментом соблюдения принципа 
онкологической адекватности являются особен-
ности внутристеночного распространения МРРПК 
при локализации его на передней полуокружно-
сти прямой кишки. В этом месте параректальная 
клетчатка не столь выражена (толщина ее не более 
1 мм) и поэтому при выполнении мезоректумэк-
томии нецелесообразно осуществлять выделение 
прямой кишки по мезоректальной фасции, а не-
обходимо удалять мезоректальную фасцию вместе 
с фасцией Денонвилье. При данной локализации 
опухоли, особенно в случае МРРПК, выполнение 
мезоректумэктомии без удаления фасции Денон-
вилье может привести к оставлению части мезо-
ректума с пораженными лимфатическими узлами, 
что снижает радикальность операции.

Тесное соприкосновение двух этих фасций (ме-
зоректальной фасции и фасции Денонвилье) при 
локализации МРРПК на передней полуокружности 
кишки определяет и выбор методики проведения 
неоадъювантной лучевой или химиолучевой те-
рапии. Для достижения максимальной редукции 
опухоли и повышения радикальности оперативного 
вмешательства показано проведение «пролонгиро-
ванного», а не «короткого» курса лучевой терапии, с 
ожиданием эффекта облучения в течение 6–8 нед. 

Особенно важным является соблюдение прин-
ципов онкологической адекватности оперативных 
вмешательств при локализации МРРПК в нижнеам-
пулярном отделе, поскольку отдаленные результаты 
лечения у таких пациентов являются наихудшими 
по сравнению с опухолями проксимальных от-
делов прямой кишки. Худшие результаты при 
локализации опухоли в этом отделе прямой кишки 
определяет высокая частота метастатического по-
ражения лимфатических узлов параректальной 
клетчатки. Из 93 пациентов у 34 (36,6 %) опухоль 
локализовалась в нижнеампулярном отделе прямой 
кишки, у 21 (61,8 %) – выявлено метастатическое 
поражение лимфатических узлов параректальной 
клетчатки [1]. 

Рис. 1. Визуальная картина после 
экстрафасциального удаления прямой 

кишки и двусторонней подвздошной 
лимфаденэктомии. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Visualization of the common iliac 

vein after extrafascial excision of the 
rectum and bilateral iliac lymphadenec-

tomy. Note: created by the authors
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Другим негативным фактором, ухудшающим 
отдаленные результаты лечения при раке нижне-
ампулярного отдела прямой кишки, является невы-
раженность параректальной клетчатки (толщина не 
больше 1 мм), что при МРРПК приводит к тесной 
лимфогематогенной взаимосвязи этого отдела 
прямой кишки с органами мочеполовой системы, 
снижая радикальность выполняемых операций. 
Учитывая данное положение, при комплексном 
лечении МРРПК, особенно при планировании 
сфинктеросохраняющих операций, необходимо до-
биваться максимальной редукции опухоли, чтобы 
обеспечить негативный латеральный край резек-
ции при выполнении оперативных вмешательств. 
Для решения этой задачи в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» создана оригинальная 
программа комплексного метода лечения больных 
раком прямой кишки, основанная на применении 
концепции полирадиомодификации (локальная 
СВЧ-гипертермия + полимерная композиция с Ме-
тронидазолом) в сочетании с полихимиотерапией 
(Капецитабин + Оксалиплатин) в процессе про-
лонгированного курса лучевой терапии в режиме 
гипофракционирования до СОД 40 Гр [11]. 

Инновационным моментом в этой программе 
комплексного лечения больных раком прямой киш-
ки является создание новой лекарственной формы 
Метронидазола – биополимерная композиция на 
основе гидрогелевой структурированной биопо-
лимерной матрицы, состоящей из биополимера 
альгината натрия с вязкостью 2,63 Па с добавле-
нием 2 % раствора ДМСО с инкорпорированным 
в нее лекарственным препаратом Метронидазол в 
концентрации 9 % [11]. 

При использовании данной лекарственной 
формы удается достичь радиосенсибилизирующей 
концентрации препарата в опухоли (более 150 мг/г) 
и поддерживать ее в течение 8 ч при обеспечении 
его умеренной токсичности [1]. Длительный кон-
такт Метронидазола происходит за счет набухания 
и биодеструкции полимерной основы, определяе-
мой как свойствами самого полимера, так и перво-
начальной вязкостью системы. Альгинат натрия, 
входящий в состав композиции, обеспечивает 
необходимую вязкость геля, удобную для дли-
тельного удержания его в полости прямой кишки, 
а содержащиеся микроэлементы (дериваты бурых 
морских водорослей) способствуют стиханию вос-
палительных явлений, снижают кровоточивость и 
ускоряют регенерацию тканей.

Наряду с созданием оригинальной методики 
комплексного лечения МРРПК в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ модифици-
рована техника выполнения брюшно-анальной 
интерсфинктерной резекции прямой кишки с 
субтотальной демукозацией анального канала на 
прокторетракторе проксимальнее зубчатой линии 
и с формированием двухрядного колониального 
анастомоза [1]. При данном варианте оперативного 

вмешательства формирование превентивной коло-
стомы не является обязательной процедурой.

Статистический анализ проводился с помощью 
программы Statistica v.13.3 TIBCO Software Inc. 
Оценивались показатели частоты возникновения 
локорегионарных рецидивов и отдаленных мета-
стазов. Показатели 5-летней безрецидивной вы-
живаемости определялись методом множительных 
оценок Каплана–Мейера, достоверность различий 
показателей – лог-ранговым критерием. Статисти-
чески значимым различие считалось при р<0,05. 

Результаты
Результаты применения принципов онкологиче-

ской адекватности при использовании созданного 
нового варианта комплексной неоадъювантной 
терапии изучены у 46 пациентов с МРРПК стадии 
T3сd–4а N1c–2ab M0, CRM+, EMVI+. Анализ не-
посредственных результатов показал, что послео-
перационные осложнения диагностированы лишь у 
4 (8,7 %) пациентов и не зафиксировано ни одного 
летального исхода. Представленная программа 
комплексного лечения в сочетании с соблюдени-
ем описанных выше принципов онкологической 
адекватности позволила добиться выраженного 
локального контроля заболевания, при котором 
локорегионарный рецидив рака диагностирован 
только у 1 (2,2 %) пациента, отдаленные метастазы – 
у 4 (8,7 %), показатель 5-летней безрецидивной 
выживаемости составил 81,0 % [11], что значимо 
выше (p=0,02) по сравнению с 56,8 % при лучевой 
терапии в режиме классического фракционирова-
ния дозы в сочетании с приемом Капецитабина [6]. 
Следует отметить, что достижение таких отдален-
ных результатов в лечении пациентов с высоким 
риском прогрессирования заболевания (со степенью 
распространения опухолевого процесса T3сd–4а 
N1c–2ab M0, CRM+, EMVI+) стало возможным за 
счет усиления радиопоражаемости опухоли, что на-
глядно отражено в показателях лечебного патомор-
фоза. Изучение лечебного патоморфоза, оцененного 
по классификации Г.А. Лавниковой с соавт. [12] и 
O. Dworak et al. [13], показало, что при исполь-
зовании данного варианта комплексной терапии 
выраженный лечебный патоморфоз III–IV степени 
достигнут у 35 (76,1 %) пациентов. Это позволило вы-
полнить сфинктеросохраняющие операции у 71,7 % 
(33 из 46) пациентов, причем при нижнеампулярной 
локализации рака – у 66,7 % (18 из 27). 

Заключение
Достижение приемлемых с онкологических 

позиций отдаленных результатов лечения рака 
прямой кишки с высоким риском прогрессиро-
вания, в том числе МРРПК, возможно только в 
условиях комплексного подхода с использованием 
«пролонгированной» программы лучевой терапии. 
Это находит свое подтверждение в полученных от-
даленных результатах созданного нового варианта 
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комплексного лечения с использованием «про-
лонгированного» курса лучевой терапии в режиме 
гипофракционирования в сочетании с полирадио-
модификацией и программой полихимиотерапии. 
Улучшение отдаленных результатов комплексного 
метода лечения не представляется возможным без 
неукоснительного соблюдения принципов онкохи-
рургии, заключающихся в соблюдении адекватной 
дистальной границы резекции прямой кишки и 

объема удаляемой мезоректальной клетчатки. 
Наряду с повышением эффективности лечения 
при использовании комплексной неоадъювантной 
терапии также удается достичь достаточно высо-
кой частоты выполнения сфинктеросохраняющих 
операций, особенно при поражении нижнеампу-
лярного отдела прямой кишки, что способствует 
повышению уровня социальной и трудовой реаби-
литации пациентов. 
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АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
РАКА ПОЧКИ С ОПУХОЛЕВЫМ ТРОМБОЗОМ НИЖНЕЙ 

ПОЛОЙ ВЕНЫ: ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА

С.В. Гамаюнов1,2, Э.А. Ашимов1,2, Н.М. Киселев1,2, В.А. Каров1, 
М.А. Спиридонов1, Н.В. Заречнова1,2, В.Е. Загайнов1,2

1ГАУЗ НО НИИКО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер» 
Минздрава России
Россия, 603163, г. Нижний Новгород, ул. Деловая, 11/1
2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России
Россия, 603950, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1

Аннотация

Цель исследования – анализ непосредственных результатов хирургического лечения рака почки (РП) 
с опухолевым тромбозом нижней полой вены (ОТНПВ) на базе одного онкологического центра. Мате-
риал и методы. Ретроспективный анализ данных 25 пациентов, получивших хирургическое лечение 
по поводу локального и распространенного РП с ОТНПВ с 01.2021 по 12.2022 г. Медиана наблюдения 
за пациентами составила 21 мес (ДИ 95 % 14,3–33 мес). Больные распределены на группы согласно 
классификации Mayo по ОТНПВ: I тип – 8, II тип – 8, III тип – 9 пациентов. Результаты. Резекция НПВ: 
тангенциальная выполнена 20 (80 %), циркулярная – 3 (12 %), экстирпация НПВ – 2 (8 %) пациентам. 
Медиана интраоперационной кровопотери – 600 мл (от 250 до 1700 мл). Частота послеоперационных 
осложнений – 28 %, распределение по классам Clavien–Dindo: III – 4, IV – 2, V – 1, выявлено увеличе-
ние частоты осложнений III–IV класса у пациентов с Mayo III, однако значимых различий не отмечено 
(p=0,153). Наиболее частым осложнением было острое повреждение почек. Двум (8 %) пациентам 
потребовалось повторное хирургическое вмешательство. Один пациент умер по причине сепсиса. 
Значимые различия получены при оценке показателей кровопотери (p=0,003), количества гемотранс-
фузий эритроцитарной взвеси (p=0,006), времени оперативного вмешательства (p=0,014), и они пре-
валировали в группе с уровнем тромба Mayo III. Однако медиана продолжительности пребывания в 
стационаре не отличалась в подгруппах (p=0,978) и составила 6 койко-дней – в диапазоне от 4 до 20 
дней в общей группе. Тридцатидневная послеоперационная летальность составила 4 %. Заключение. 
Наш опыт показывает, что хирургическое лечение рака почки с опухолевым тромбом нижней полой 
вены осуществимо и обеспечивает приемлемые хирургические и онкологические результаты. Однако 
частота осложнений и послеоперационная летальность выше у пациентов с уровнем тромба Mayo III, 
что требует тщательной селекции больных.

Ключевые слова: рак почки, тромбоз нижней полой вены, резекция нижней полой вены, 
хирургическое лечение.
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ANALYSIS OF SURGICAL TREATMENT OUTCOMES 
FOR RENAL CELL CARCINOMA WITH INFERIOR VENA 

CAVA TUMOR THROMBOSIS: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE

S.V. Gamayunov1,2, E.A. Ashimov1,2, N.M. Kiselev1,2, V.A. Karov1, 
M.A. Spiridonov1, N.V. Zarechnova1,2, V.E. Zagainov1,2

1Nizhny Novgorod Regional Clinical Cancer Center of the Ministry of Health of the Russia
11/1, Delovaya St., Nizhny Novgorod, 603163, Russia
2Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russia
10/1, Minin and Pozharsky Sq., Nizhny Novgorod, 603950, Russia

Abstract

The purpose of the study was to analyze surgical treatment outcomes for renal cell carcinoma (RCC) with 
inferior vena cava tumor thrombosis (IVC-TT) on the basis of one cancer center. Material and Methods. A 
retrospective analysis of treatment outcomes of 25 patients with locally advanced and metastatic RCC with 
IVC-TT, who underwent surgery from 01.2021 to 12.2022, was carried out. The median follow-up was 21 
months (95 % CI 14.3–33 months). The patients were divided into groups according to the Mayo IVC-TT 
classification: Type I: 8 patients, type II: 8 patients, and type III: 9 patients. Results. Tangential IVC resection 
was done in 20 (80 %) cases, circular-in 3 (12 %) cases, and IVC extirpation was done in 2 (8 %) cases. 
The median intraoperative blood loss was 600 ml (from 250 to 1700 ml). The incidence of postoperative 
complications was 28 %, distribution by Clavien–Dindo classes was: III – 4, IV – 2, V – 1, an increase in the 
incidence of complications of class III–IV was revealed in patients with Mayo type III, however, no statistically 
significant differences were found (p=0.153). The most common complication was acute kidney injury. Two 
(8 %) patients required repeated surgical intervention. One patient died due to sepsis. Statistically significant 
differences were obtained in blood loss (p=0.003), the number of erythrocyte suspension blood transfusions 
(p=0.006), and the time of surgery (p=0.014) and prevailed in the group with the Mayo III level. However, the 
median length of hospital stay did not differ in the subgroups (p=0.978) and amounted to 6 bed days in the 
range from 4 to 20 days in the general group. The 30-day postoperative mortality rate was 4 %. Conclusion. 
Our experience has shown that surgical treatment of RCC with IVC-TT is feasible and provides acceptable 
surgical and oncological outcomes. However, the complication rate and postoperative mortality are higher in 
patients with Mayo III thrombus levels, requiring careful patient selection.

Key words: renal cell carcinoma, thrombosis of the inferior vena cava, resection of the inferior vena cava, 
surgical treatment.

Актуальность
Заболеваемость раком почки (РП) ежегодно рас-

тет, за последнее десятилетие прирост во всем мире 
составил почти 10 %. За 2020 г., согласно данным 
GLOBOCAN, впервые диагностировано 431 288 
случаев РП, при этом смертность от заболевания 
составила 179 368 случаев [1]. Хотя рак почки 
составляет 2 % от всех злокачественных новооб-
разований, в развитых странах этот показатель 
вдвое больше [2].

Одним из осложнений РП является образование 
опухолевых тромбов в просвете почечных вен и 
нижней полой вены (НПВ). Приблизительно у 
4–10 % пациентов с РП на момент постановки 
диагноза диагностируется опухолевый тромбоз 
НПВ, у 1–3 % пациентов апикальная часть тромба 
локализуется в правом предсердии [3]. Нефрэкто-
мия с тромбэктомией из НПВ  является оптималь-
ной опцией лечения пациентов с локализованной 
формой РП и может рассматриваться при наличии 
отдаленных метастатических очагов [4–7].

Пятилетняя общая выживаемость у пациентов 
после радикальной операции составляет 40–65 %, 

тогда как у пациентов без хирургического лече-
ния, получавших только лекарственную терапию, 
одногодичная общая выживаемость не превышает 
29 % [8]. Как правило, лекарственная терапия у па-
циентов с опухолевым тромбозом нижней полой 
вены (ОТНПВ) лимитирована риском развития 
жизнеугрожающих осложнений [9]. В настоящее 
время опция хирургического лечения ОТНПВ 
сопряжена с высокой частотой послеоперацион-
ных осложнений и летальности [10]. Согласно 
статистическим данным крупных онкологиче-
ских клиник, послеоперационная летальность в 
среднем варьируется от 2 до 10 %, а в некоторых 
клиниках она достигала 40 % [11–14]. В связи с 
этим хирургическое лечение РП с ОТНПВ явля-
ется прерогативой крупных высокопотоковых 
онкологических центров.

Целью исследования явился анализ непо-
средственных результатов хирургического лечения 
рака почки (РП) с опухолевым тромбозом нижней 
полой вены (ОТНПВ) на базе одного онкологиче-
ского центра. 
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Материал и методы 
Ретроспективный анализ 25 медицинских карт 

стационарных пациентов с диагнозом РП с ОТНПВ 
за период с января 2021 г. по декабрь 2022 г., по-
лучивших хирургическое лечение в условиях ГАУЗ 
НО НИИКО НОКОД, г. Нижний Новгород, Россия. 
Критерии включения: возраст пациентов 18–85 
лет включительно, гистологический тип опухоли 
(светлоклеточный, хромофобный, папиллярный), 
наличие ОТНПВ.

Клинико-морфологическая характеристика 
пациентов отражена в таблице. Медиана возраста 
составила 66 лет – в диапазоне от 34 до 82 лет. В 
группе превалировали женщины – 64 %. Медиана 
индекса массы тела – 27,1 кг/м2 (в диапазоне от 15,7 
до 41,3 кг/м2). Индекс коморбидности по Charlson 
4,9 ± 1,9. В основной группе пациентов выявлена 
артериальная гипертензия различной степени – 20 
(80 %) и сахарный диабет 2-го типа – 5 (20 %), а у 
10 (40 %) пациентов диагностировано варикозное 

Таблица/Table

Клинико-морфологическая характеристика пациентов, результаты хирургического лечения

Clinical and morphological characteristics of patients, results of surgical treatment

Параметры/Parameters Всего/
Total

Уровень тромба по Mayo/Blood clot level by Mayo
p-value

I II III

Количество пациентов/Number of patients 25 8 8 9

Пол/Gender Мужской/Male 9 (36 %) 2 (22,2 %) 2 (22,2 %) 5 (55,6 %) 0,311Женский/Female 16 (64 %) 6 (37,5 %) 6 (37,5 %) 4 (25 %)
Возраст, лет/Age, years 66 (34–82) 68,5 (57–82) 63 (54–72) 63 (34–77) 0,172

ИМТ, кг/м2/BMI (body mass index), kg/m2 27,1 
(15,7–41,5) 25,5 (19,8–34,4) 29,4 (26,0– 41,5) 22,4 

(15,7–36,7) 0,084

Размер опухоли, см/Tumor size,cm 10 (4–20) 8 (4–11) 11,5 (7–20) 13 (5–18) 0,0311

Локализация опухоли/
Localization of the tumor

Справа/Right 17 (68 %) 5 (29,4 %) 5 (29,4 %) 7 (41,2 %) 0,734Слева/Left 8 (32 %) 3 (37,5 %) 3 (37,5 %) 2 (25,0 %)
Послеоперационный койко-день/

Postoperative days 6 (4–23) 6,5 (4–13) 6,5 (4 –18) 6 (5–23) 0,978

Кровопотеря, мл/Volume of blood lost, ml 600 
(250–1700) 350 (250–600) 600 (400–800) 800 

(300–1700) 0,0031

Кол-во гемотрансфузий эр. массы, пакет/
Number of hemotransfusion RBC, units of blood 16 0 4 (25 %) 12 (75 %) 0,0061

Время операции, мин/Surgery times, min 205 
(75–360) 162 (75–230) 210 (170–360) 230 

(170–300) 0,0141

Гистотип опухоли/
Histological type of tumor

Светлоклеточный/
Clear cell 20 (80 %) 6 (30 %) 8 (40 %) 6 (30 %)

0,505Папиллярный/
Papillary 3 (12 %) 1 (33,3 %) 0 3 (66,7 %)

Хромофобный/
Chromophobe 2 (8 %) 1 (50 %) 0 1 (50 %)

Степень дифференцировки/
Fuhrman grade by Fuhrman

I 2 (8 %) 1 (50 %) 0 1 (50 %)

0,679II 14 (56 %) 6 (42,8 %) 4 (28,6 %) 4 (28,6 %)
III 4 (16 %) 0 2 (50 %) 2 (50 %)
IV 5 (20 %) 1 (20 %) 2 (40 %) 2 (40 %)

Позитивный край резекции R1/
Positive surgical margin R1 3 (12 %) 0 1 (33,4 %) 2 (66,6 %) 0,331

Инвазия в стенку НПВ/
Inferior vena сava invasion 4 (16 %) 0 1 (25 %) 3 (75 %) 0,0431

pN1 9 (36 %) 2 (22,2 %) 5 (55,6 %) 2 (22,2 %) 0,150

Отдаленные метастазы/Distant metastases 7 (28 %) 1 (14,3 %) 3 (42,9 %) 3 (42,9 %) 0,487
Послеоперационные 

осложнения 
по Clavien–Dindo/

Postoperative complications 
by Clavien–Dindo

Всего/Total 7 (28 %)
IIIa–IIIb 4 0 1 (25 %) 3 (75 %)

0,153IV 2 0 1 (50 %) 1 (50 %)

V 1 0 0 1 (100 %)

Примечания: 1 – различия статистически значимы (p<0,05); таблица составлена авторами.

Notes: 1 – statistically significant (p<0.05); created by the authors.
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Рис. 1. Уровень опухолевого тромбоза нижней полой вены по классификации Мауо. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Inferior vena cave thrombus extension classified by Mayo. Note: created by the authors

расширение вен нижних конечной без признаков 
воспаления и тромбоза.

Всем пациентам в рамках предоперационного 
обследования выполнена мультиспиральная ком-
пьютерная томография органов грудной клетки, 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
с внутривенным контрастированием, по данным 
которой был определен уровень ОТНПВ согласно 
классификации Mayo [15]. Распределение пациен-
тов по классификации Mayo представлено на рис. 1. 
Патологоанатомическое стадирование pTNM про-
водилось в соответствии с системой UICC TNM 
classification (8th edition) [16]. У 7 (28 %) пациен-
тов выявлены отдаленные метастазы РП: у 3 – в 
отдаленные лимфатические узлы (забрюшинные, 
внутригрудные), у 3 – в легкие (в количестве не 
более 5), у 1 – в надпочечник. Пациенты с синхрон-
ным метастатическим процессом РП с ОТНПВ в 
один из органов-мишеней включались в исследо-
вание при функционально сохранном состоянии 
ECOG 0–1 и с хорошим прогнозом по модели 
IMDC – в послеоперационном периоде они имели 
перспективу быть кандидатами на лекарственную 
противоопухолевую терапию.

Операция выполнялась в одних руках без 
смены оперирующего хирурга. Хирургическое 
вмешательство проводилось в зависимости от 
уровня ОТНПВ. Предоперационная эмболизация 
почечной артерии не выполнялась. Перед проведе-
нием резекционного вмешательства выполнялась 
мобилизация по Cattell–Braasch, дополненная мо-
билизацией печени по Langenbuch в группе Mayo 
II–III, с полным контролем супрагепатического 
сегмента НПВ трасдиафрагмальным доступом, 
инфрагепатического и инфраренального отдела 
НПВ. Резекция, тромбэктомия из НПВ и рекон-
струкция выполнялись в условиях тотальной сосу-
дистой изоляции, без применения кава-кавального 
шунтирования, аутогемотрасфузии системой Cell-
saver и без использования аппарата искусственного 
кровообращения. После этапа реконструкции 

удалялся препарат, единым комплексом (en-bloc). 
С целью оценки гемодинамических показателей 
всем пациентам интараоперационно выполнялось 
ультразвуковое триплексное исследование НПВ и 
почечных сосудов.

Все операции выполнялись в условиях ингаля-
ционной анестезии. Во время операции и в течение 
не менее 12 ч после нее контроль гемодинамики 
осуществлялся с использованием инвазивного 
мониторинга АД посредствам катетеризации 
а. radialis. Инфузионная программа формиро-
валась индивидуально для каждого пациента и 
имела задачей поддержание следующих целевых 
параметров: АДср более 65 мм рт. ст., вариабель-
ность пульсового давления 10 %, диурез не менее 
0,5 мл/кг×ч, а-v pCO2 не более 6 мм рт. ст., гемогло-
бин не менее 80 г/л, гематокрит не менее 30 %, Sc-
vO2 65–75 %. В послеоперационном периоде всем 
пациентам каждые 12 ч с целью оценки волемии 
проводился PLR тест. В структуре инфузионной 
программы основное место занимали полиионные 
сбалансированные кристаллоиды, эритроцитная 
масса – для коррекции анемии, синтетические 
коллоидные препараты не использовались, при не-
обходимости поддержания онкотического давления 
использовался 10 % раствор альбумина.

Анализ данных, систематизация полученной 
информации и визуализация осуществлялись 
в электронных таблицах Microsoft Office Excel 
2019. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программного обеспечения IBM® 
SPSS Statistics v.26. Для оценки соответствия 
нормальному распределению количественных по-
казателей использовался критерий Шапиро–Уилка, 
а также показатели асимметрии и эксцесса. Коли-
чественные показатели описывались при помощи 
значений медианы (Me) с указанием минимальных 
и максимальных значений (min-max) вместо квар-
тилей Q1-Q3. Номинальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. При сравнении нескольких выборок ко-
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Рис. 2. Интраоперационный вид резеци-
рованной нижней полой вены: А – лево-

сторонняя нефрэктомия с тромбэктомией, 
тангециальной резекцией нижней полой 
вены и реконструкцией PTFE-графтом; 
Б – правосторонняя нефрэктомия с экс-
тирпацией и тромбэктомией из нижней 
полой вены. Примечание: фотографии 

выполнены авторами
Fig. 2. Intraoperative view of the resected 

inferior vena cava: А – left nephrectomy with 
thrombectomy, tangential resection of the 

inferior vena cava and reconstruction with a 
PTFE graft; Б – right nephrectomy with ex-
tirpation and thrombectomy from the inferior 

vena cava. Note: created by the authors

личественных данных использовался критерий 
Краскела–Уоллиса. При обнаружении статисти-
чески значимых различий между группами допол-
нительно проводился парный анализ при помощи 
критерия Данна. Сравнение номинальных данных 
проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона. 
Достоверными различия считались при p<0,05. 
Выживаемость пациентов оценивалась путем по-
строения кривой по методу Каплана–Майера.

Результаты
После предоперационной подготовки всем па-

циентам выполнено оперативное вмешательство, в 
основном в объеме нефрэктомии справа – в 17 (68 %) 
случаях. Медиана размера опухоли была 10 см – в 
диапазоне от 4 до 20 см, значимо отличался раз-
мер опухоли в зависимости от уровня тромба и 
превалировала в группе Mayo III (p=0,031). Резек-
ция НПВ: тангенциальная выполнена 20 (80 %), 
циркулярная – 3 (12 %) и экстирпация НПВ – 2 (8 %) 
пациентам. В 3 случаях использован полите-
трафторэтиленовый протез (PTFE): в 1 случае – 
при тангенциальной резекции полуокружности 
НПВ (1800) в виде заплаты, в 2 случаях – при цир-
кулярной резекции с диастазом более 3 см в виде 
сосудистого протеза PTFE с кольцами (рис. 2). 

Медиана продолжительности операции соста-
вила 205 мин – в диапазоне от 100 до 360 мин. Ме-
диана интраоперационной кровопотери – 600 мл 
(от 250 до 1700 мл). Гемотрансфузия эритроци-
тарной взвесью в послеоперационном периоде 
выполнялась в 8 (32 %) случаях. Суммарно ис-
пользовано 16 пакетов эритроцитарной массы: 
Mayo II – 4, Mayo III – 12. Значимые различия 
получены при оценке показателей кровопотери 
(p=0,003), количества гемотрансфузий эритроци-
тарной взвеси (p=0,006), времени оперативного 
вмешательства (p=0,014) и превалировали в группе 
Mayo III. Медиана продолжительности пребы-
вания в стационаре не отличались в подгруппах 
(p=0,978) и составила 6 койко-дней – в диапазоне 
от 4 до 20 дней в общей группе. Частота значимых 

послеоперационных осложнений составила 28 %, 
распределение по классам Clavien–Dindo: III – 4, 
IV – 2, V – 1. При групповом анализе выявлено 
увеличение частоты осложнений III–V класса у 
пациентов с Mayo III, однако значимых различий 
не получено (p=0,153). Наиболее частым осложне-
нием было острое повреждение почек. Двум (8 %) 
пациентам потребовалась повторная операция. 
Один пациент умер от сепсиса, что составило 4 % 
30-дневной послеоперационной летальности. 

Преимущественной гистологической формой 
РП был светлоклеточный почечно-клеточный 
рак – 20 (80 %) случаев. Оценена степень диффе-
ренцировки РП по Fuhrman: G1 – 2 (8 %), G2 – 14 
(56 %), G3 – 4 (16 %), G4 – 5 (20 %). У 9 (36 %) 
пациентов при гистологическом исследовании по-
слеоперационного материала выявлены метастазы 
в регионарных лимфатических узлах. Истинная 
инвазия в стенку НПВ подтверждена у 4 (16 %) 
пациентов, значимо превалировала в группе Mayo 
III (p= 0,043). R1-резекции выполнены в 3 (12 %) 
случаях по краю роста опухоли в забрюшинную 
клетчатку. Противоопухолевую лекарственную те-
рапию после хирургического вмешательства полу-
чили 6 из 7 пациентов с отдаленными метастазами, 
одному больному с метастатическим поражением 
ипсилатерального надпочечника, который был 
удален во время хирургического вмешательства, 
адъювантная терапия не назначалась.

Медиана наблюдения за пациентами составила 
21 мес (ДИ 95 % 14,3–33 мес). Одногодичная общая 
выживаемость составила 92 %. Медиана общей вы-
живаемости при построении кривой Kaplan–Meier 
не достигнута (рис. 3). 

Обсуждение
Наличие опухолевого тромба в венах, по-

ражение регионарных лимфатических узлов и 
отдаленные метастазы являются ключевыми 
факторами для определения стадии РП по класси-
фикации TNM 8-й редакции [16]. В соответствии 
с действующими клиническими рекомендация-
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Рис. 3. Кривая общей выживаемости 
по Каплану–Майеру. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Kaplan–Meier overall survival curve.

Note: created by the authors

ми Министерства здравоохранения Российской 
Федерации ранние формы ПКР (Т1–2N0M0) яв-
ляются показанием для хирургического лечения 
при условии функциональной операбельности 
пациента. Местнораспространенные опухоли 
(Т3–4N1M0) являются показанием к расширенно-
му хирургическому лечению при необходимости 
с резекцией соседних структур, тромбэктомией и 
аорто-кавальной лимфодиссекцией. Наибольший 
интерес и дискуссии в плане тактики лечения вы-
зывают случаи РП с опухолевым тромбом в НПВ 
и наличием отдаленных метастазов. Актуальность 
исследований в данном направлении определя-
ется значительным увеличением эффективности 
современной лекарственной терапии, что позво-
лило рассматривать данную когорту пациентов 
на хирургическое лечение [17]. Первая успешная 
нефрэктомия с тромбэктомией из НПВ выполнена 
в 1913 г. [18]. Спустя годы данная хирургическая 
манипуляция стала безопасным и эффективным 
методом лечения РП ОТНПВ, однако технические 
сложности и частота послеоперационных осложне-
ний остаются актуальной темой обсуждений.

В нашем исследовании мы провели анализ 
данных 25 пациентов с 2021 по 2022 г. с диагнозом 
РП с ОТНПВ, ниже уровня диафрагмы (по клас-
сификации Mayo I–III). При этом каждая группа 
была практически равной. Тип 0 и IV по Mayo не 
включены в исследование ввиду того, что уровень 
тромбоза Mayo 0 не отличается по хирургической 
технике от стандартной нефрэктомии и не требует 
манипуляций с НПВ, а уровень IV Mayo требует 
вмешательства не только на НПВ, но и на сердце с 
применением искусственного кровообращения. 

Нефрэктомия с тромбэктомией из НПВ пред-
ставляет собой сложную хирургическую опера-
цию с элементами сосудистых реконструкций, 
особенно при большом объеме опухолевой массы 
и высоком уровне опухолевого тромба. Техника 

хирургического вмешательства зависит от кра-
ниальной распространенности тромба НПВ [12, 
14, 15]. Подпеченочный тромб НПВ (тип I–II) 
можно безопасно удалить путем сосудистой изо-
ляции ретропеченочного сегмента НПВ. С другой 
стороны, тромб, распространяющийся на правое 
предсердие, требует обязательного широкого 
торакоабдоминального доступа с искусственным 
кровообращением. 

Предыдущее многоцентровое исследование с 
участием 2 147 пациентов из 22 учреждений США 
и Европы продемонстрировало 34 % послеопера-
ционных осложнений: 13 % были отнесены к III–V 
классу по Clavien–Dindo. Смертность составила 
2 % в течение 30 дней, а высокий уровень опухо-
левого тромба был связан с увеличением частоты 
осложнений (p=0,03) [19]. В нашей серии пациен-
тов размер опухолевой массы, интраоперационная 
кровопотеря, количество гемотрансфузий, время 
оперативного вмешательства и частота истинной 
инвазии в стенку НПВ возрастали в зависимости 
от уровня тромбоза и были статистически значимо 
выше у пациентов в группе Mayo III (p<0,01). При 
этом прямо пропорционально увеличивалась ча-
стота осложнений класса III–V по Clavien–Dindo. В 
группе Mayo III – 57,1 % от общего числа тяжелых 
осложнений, однако статистической достоверно-
сти не получено.

По данным различных авторов, 30-дневная 
летальность при подобых операциях варьирует от 
1,5 % до 10 %. Послеоперационная летальность 
в зависимости от уровня опухолевого тромба со-
ставляет 18, 20, 26 и 47 % для I, II, III, и IV типа 
по Mayo соответственно [20–22]. В нашей когорте 
пациентов 30-дневная летальность составила 4 %, 
что сопоставимо с литературными данными. 

Предложены различные методы уменьшения 
интраоперационной кровопотери и периопераци-
онных осложнений, и самый большой интерес и 
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дискуссию вызывает вопрос предоперационной 
эмболизации почечных артерий (ЭПА) [20, 23]. 
ЭПА обычно выполняется в день либо накануне 
операции, и зачастую перекрытием притока крови 
к почке, уменьшается интраоперационная кровопо-
теря, объем опухолевой массы [24]. Исследование 
Кливлендской клиники продемонстрировало зна-
чительный риск осложнений и послеоперационной 
летальности у пациентов после ЭПА (HR 5,5, 
р=0,03), что было также показано в метаанализе 
авторов из Нью-Джерси [25, 26]. Однако недавнее 
исследование G. Tang et al. подтвердило снижение 
интраоперационной кровопотери и трансфузий у 
пациентов с ЭПА (p<0,03) [27]. Примечательно, 
что пациенты из исследования клиники Кливлен-
да имели высокий уровень опухолевых тромбов 
(Mayo III–IV) по сравнению с исследованием 
G. Tang et al. В нашей серии предоперационная 
ЭПА не проводилась.

Литературные данные и наши результаты 
подтверждают, что радикальная нефрэктомия с 
тромбэктомией из НПВ является эффективной 
хирургической операцией. Отмечена достоверно 
лучшая выживаемость у пациентов с РП ОТНПВ 
после хирургического лечения по сравнению с 
нелечеными. В исследовании клиники Балтимор 
медиана общей выживаемости была 21,5 мес и 
1-годичная общая выживаемость составила 75,5 % 
[21]. В нашем исследовании 1-годичная общая вы-
живаемость составила 92 % после нефрэктомии с 
тромбэктомией, что несколько выше данных лите-
ратуры (29–75,5 %), возможно, это связано с более 
тщательной селекцией пациентов и невключением 
пациентов с уровнем тромбоза НПВ Mayo IV. 

Интересным представляется вопрос последо-
вательности хирургического и лекарственного 
этапов лечения. В исследовании EORTC SURTIME 
показано, что отсроченная циторедуктивная не-
фрэктомия после индукционной терапии Сунити-
нибом у больных группы промежуточного риска 
приводит к увеличению ОВ (32,4 vs 15,0 мес) [28]. 
С ингибиторами контрольных точек подобных 
исследований не было. Но при анализе ответа 
опухоли при ПКР даже на наиболее эффективных 
схемах комбинированной терапии (Ипилимумаб + 
+ Ниволумаб) только 34 % пациентов характе-

ризуются частичным ответом таргетных очагов 
[29]. Исследование NAXIVA показало редукцию 
протяженности тромба у 7/21 пациентов (35 %) 
после приема Акситиниба в течение 8 нед. Однако 
все пациенты в данном исследовании характери-
зовались хорошим статусом ECOG (ECOG-0 – 13, 
ECOG-1 – 8 пациентов) и преимущественно тром-
бами низкого уровня: почечная вена Mayo 0 – 4, I 
уровень по Mayo – 3, II уровень – 9, III уровень – 2 
и IV уровень – 2 пациента [30]. Частота объектив-
ного ответа у 1/3 пациентов, сложность проведения 
лекарственной терапии на фоне некупированных 
осложнений и высокий риск фатальных исходов 
при некупированной гематурии и флотирующем 
тромбозе НПВ предполагают на первом этапе вы-
бор в пользу хирургического лечения. 

Метастатический РП с опухолевым тромбом 
НПВ встречается в 30–50 % случаев, а роль ци-
торедуктивной нефрэктомии оспаривается [31, 
32]. Нефрэктомия и полное удаление опухолевого 
тромба являются ключом к противоопухолевой 
лекарственной терапии, улучшению качества 
жизни и общей выживаемости [31–33]. В наше 
исследование были включены 7 пациентов с от-
даленными метастазами, которым первым этапом 
было выполнено оперативное вмешательство по 
удалению первичной опухоли с тромбом в НПВ. 
В послеоперационном периоде 85,7 % пациентов 
получили лекарственную противоопухолевую 
терапию, одному пациенту одномоментно удален 
метастатически пораженный ипсилатеральный 
надпочечник, что говорит о возможном выборе в 
качестве опции лечения у тщательно отобранных 
пациентов, обсужденных на мультидисциплинар-
ном консилиуме.

Заключение
Наш опыт показал, что хирургическое лечение 

рака почки с опухолевым тромбом нижней полой 
вены осуществимо и обеспечивает приемлемые 
хирургические и онкологические результаты. 
Однако частота послеоперационных осложнений 
и летальность возрастают у пациентов с высоким 
уровнем опухолевого тромба, что требует более 
тщательной селекции. 
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ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ПОДХОД В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ 
С РАКОМ ГОРТАНИ И ГОРТАНОГЛОТКИ III–IV СТАДИЙ 

В АЛТАЙСКОМ КРАЕ

А.А. Фролова1, А.С. Петриков2, Г.М. Гликенфрейд1, И.В. Вихлянов1,3,
С.С. Глотов1, Т.В. Шаробарова1

1КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер»
Россия, 656045, г. Барнаул, Змеиногорский тракт, 110к
2ООО «Сибирский институт репродукции и генетики человека»
Россия, 656038, г. Барнаул, ул. Малахова, 123
3ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России
Россия, 650056, г. Кемерово, ул. Ворошилова, 22а

Аннотация

Среди опухолей головы и шеи рак гортани и гортаноглотки занимает лидирующие позиции и является 
социально значимой патологией. В настоящее время при наличии разнообразия химиопрепаратов, 
вариантов оперативного лечения, режимов лучевой терапии и их комбинаций лечение данной пато-
логии является актуальной проблемой, а вопросы о последовательности комбинированного лечения 
остаются открытыми. Цель исследования – оценить эффективность персонифицированного лечения, 
одногодичную безрецидивную выживаемость у пациентов с раком гортани и гортаноглотки поздних 
стадий, включая развитие осложнений в послеоперационном периоде (ВТЭО, кровотечения) в течение 
года. Материал и методы. С июля 2022 г. по октябрь 2023 г. в отделении опухолей головы и шеи КГБУЗ 
«Алтайский краевой онкологический диспансер», г. Барнаул пролечено 100 больных раком гортани и 
гортаноглотки III–IV стадий, из них 95 (95 %) мужчин, 5 (5 %) женщин. Пациентам с местнораспростра-
ненным раком гортани (I группа, n=50) выполнялась ларингэктомия с последующей лучевой терапией 
на ложе и зону лимфооттока до 54 Гр. Пациентам с раком гортаноглотки (II группа, n=50) проведено 
3 курса химиотерапии с последующей лучевой терапией в дозе 70–74 Гр. Результаты. В I группе в 
раннем послеоперационном периоде у 3 (6,0 %) пациентов на 3–4-е сут  наблюдались клинически не-
значимые кровотечения из верхней трети трахеи в зоне контакта с трахеостомической трубкой, ВТЭО 
на момент лечения в стационаре, а также в течение 6–12 мес после его завершения не наблюдалось. 
Одногодичная  кумулятивная выживаемость в этой группе составила 90,0 %. У 4 (8,0 %) больных II 
группы, получавших химиотерапию, наблюдались кровотечения из опухоли глотки, признаков ВТЭО не 
было. Одногодичная кумулятивная выживаемость составила 70 %. Заключение. Пациенты с опухо-
лями гортани и гортаноглотки требуют индивидуального подхода не только в определении стратегии 
обследования и лечения, но и мер профилактики ВТЭО и геморрагических осложнений.

Ключевые слова: рак гортани, рак гортаноглотки, комбинированное лечение, ларингэктомия, 
химиолучевая терапия, выживаемость, профилактика ВТЭО, НМГ, кровотечение.
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INDIVIDUAL APPROACH TO THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH STAGE III–IV LARYNGEAL AND LARYNGOPHARYNGEAL 

CANCER IN THE ALTAI TERRITORY

A.A. Frolova1, A.S. Petrikov2, G.M. Glickenfreud1, I.V. Vikhlyanov1,3, 
S.S. Glotov1, T.V. Sharobarova1

1Altai Regional Oncology Center 
110k, Zmeinogorsky tract, Barnaul, 656045, Russia
2Siberian Institute of Human Reproduction and Genetics
123, Malakhov St., Barnaul, 656038, Russia
3Kemerovo State Medical University of the Ministry of Health of the Russia
22a, Voroshilova St., Kemerovo, 650056, Russia

Abstract

Laryngeal and laryngopharyngeal cancer is the most common malignancy within the head and neck. 
Although there are many treatments for laryngeal and laryngopharyngeal cancer, the treatment still faces 
great challenging. The aim of the study was to evaluate the effectiveness of personalized treatment and 
one-year recurrence-free survival in patients with stage III–IV laryngeal and laryngopharyngeal, including 
postoperative complications (VTE, bleeding) within a year. Material and Methods. From July 2022 to 
October 2023, 100 patients with stage III–IV laryngeal and laryngopharyngeal cancer were treated in the 
Department of Head and Neck Tumors at the Altai Regional Oncology Center (AROC), Barnaul. There were 
95 men (95 %) and 5 women (5 %). Patients were divided into two groups. Group I patients (n=50) with 
locally advanced laryngeal cancer underwent laryngectomy followed by radiation therapy with a total dose of 
54 Gy delivered to the bed of the removed tumor and lymph node drainage region. Group II patients (n=50) 
received 3 courses of chemotherapy followed by radiation therapy at a dose of 70–74 Gy. Results. In group 
I patients, clinically insignificant bleeding from the upper third of the trachea (in the area of contact with the 
tracheostomy tube) was observed in 3 patients (6.0 %) 3–4 days after surgery. No VTE during hospital stay 
and within 6–12 months after completion of treatment was observed. The 1-year cumulative survival rate in 
this group of patients was 90.0 %. In group II patients receiving chemotherapy, bleeding from a pharyngeal 
tumor was detected in 4 (8.0 %) patients. There were no signs of VTEO in this group. The 1-year cumulative 
survival rate of these patients was 70 %. Conclusion. Patients with laryngeal/laryngopharyngeal cancer 
require an individual approach not only in determining therapeutic strategies, but also in the prevention of 
VTE and hemorrhagic complications.

Key words: laryngeal cancer, laryngopharyngeal cancer, combined and complex treatment, laryngectomy, 
chemoradiotherapy, survival rate, prevention of venous thromboembolic complications, low molecular 
weight heparins, bleeding.

Введение
Рак гортани и гортаноглотки занимает лиди-

рующие позиции среди опухолей ЛОР-органов в 
России [1]. Более чем в 95 % случаев опухоли дан-
ной локализации представлены плоскоклеточным 
раком [1–3]. В России за 2021 г. заболеваемость 
раком гортани составила 5,53 на 100 тыс. мужского 
населения и 0,36 на 100 тыс. женского населения. 
В 2021 г. при раке гортаноглотки показатель за-
болеваемости составил 1,96 и 0,18 на 100 тыс. 
населения в год соответственно. Заболеваемость 
у мужчин существенно выше, чем у женщин. В 
2022 г. в Алтайском крае с раком гортани выяв-
лено 122 мужчины (5,66 на 100 тыс. населения) 
и 5 женщин (0,23 на 100 тыс. населения), с раком 
гортаноглотки – 53 мужчины (2,46 на 100 тыс. на-
селения) и 7 женщин (0,32 на 100 тыс. населения). 
Следует отметить, что показатель заболеваемости 
раком гортани в Алтайском крае не отличается от 

среднестатистических данных по России, тогда как 
частота встречаемости рака гортаноглотки на 25 % 
выше у мужчин и на 77 % – у женщин.

Согласно действующим рекомендациям, лече-
ние рака гортани III стадии T3N0М0 целесообразно 
начинать с конкурентной химиолучевой либо с 
индукционной химиотерапии [4]. В случае частич-
ной регрессии после химиолучевой терапии или 
индукционной терапии выполняется оперативное 
вмешательство (резекция гортани, самостоятель-
ная или расширенная ларингэктомия). При полной 
регрессии осуществляется динамическое наблю-
дение. При раке гортани III–IV стадий (T3N+M0) 
рекомендована индукционная химиотерапия с по-
следующим оперативным лечением или конкурент-
ная химиолучевая терапия. В случае частичного 
ответа на конкурентную химиолучевую терапию 
выполняется оперативное лечение, а при полной 
регрессии – динамическое наблюдение. При раке 
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хроническое инфекционное заболевание (гепатиты, 
ВИЧ) и ХОБЛ. У 2 (2 %) пациентов в анамнезе был 
перенесенный тромбоз глубоких вен, ТЭЛА. 

В отделении опухолей головы и шеи в КГБУЗ 
«Алтайский краевой онкологический диспансер», 
г. Барнаул разработан индивидуальный подход к ле-
чению пациентов с раком гортани и гортаноглотки 
III–IV стадий. Наиболее важными критериями для 
такого подхода являются инвалидизация, приводя-
щая к снижению качества жизни: потере голосовой 
функции, нарушению дыхательной и глотательной 
(после фарингэктомии) функций [2, 6, 8–10]. 

В зависимости от локализации опухолевого 
процесса пациенты были разделены на 2 группы. 
В первую группу включено 50 (50 %) пациентов с 
раком гортани, которым на первом этапе лечения 
выполнена радикальная операция. Среди них было 
46 (92 %) мужчин и 4 (8 %) женщины (средний 
возраст – 63,2 ± 2,4 года). Одному (2 %) пациенту 
выполнена резекция гортани с лимфодиссекцией, 
8 (16 %) – ларингэктомия с лимфодиссекцией, 
41 (82 %) больному – ларингэктомия без лимфо-
диссекции. Пациентам с раком гортани T2N1M0 
выполнена резекция гортани с лимфодиссекцией, 
со стадией T3–4N1–2M0 – ларингэктомия с лим-
фодиссекцией, со стадией T3–4N0M0 – ларингэк-
томия (в т. ч. расширенная) без лимфодиссекции.

Периоперационное ведение пациентов осу-
ществлялось по общепринятым методикам с уче-
том имеющейся сопутствующей патологии, веса и 
ИМТ, а также клинико-лабораторных показателей 
крови и системы гемостаза. Профилактика ВТЭО 
проводилась антикоагулянтами (НМГ/энокса-
парин), согласно рекомендациям АФР (2015) и 
рекомендациям RUSSCO (2022), с учетом массы 
тела [11–14]. Эластическая компрессия нижних 
конечностей выполнялась эластичными бинтами 
средней растяжимости или чулками I–II класса 
компрессии. Активизация пациента происходила в 
1-е сут после операции. Исходно оценивался риск 
развития ВТЭО по шкале Caprini [11, 14–16], кото-
рый варьировал от 5 до 12 баллов (высокая группа 
риска). Средний балл по Caprini составил 6,3 
балла: 5 баллов – 14 (28 %) пациентов, 6 баллов – 
20 (40 %) пациентов, 7 баллов – 9 (18 %) пациентов, 
8 баллов и более – 6 (12 %) пациентов.

Для первичной профилактики ВТЭО НМГ 
(эноксапарин натрия) назначался в дозе 0,4 мл 
(4000 МЕ анти-Xа активности) 1 раз в сут за 12 ч 
перед операцией и далее с 1-х сут послеопера-
ционного периода не менее 10 дней 1 раз в сут. 
Пациентам с массой тела менее 50 кг вводилось 
0,2 мл (2000 МЕ антиХа активности) 1 раз в сут, а 
пациентам с массой тела выше 120 кг дозировка 
назначалась в 1,5 раза больше (0,6 мл 6000 МЕ 
антиХа активности), согласно рекомендациям не 
менее 14 дней. Также всем пациентам применялись 
эластическая компрессия нижних конечностей 
(чулки I–II класса компрессии или эластичные 

гортани IV стадии (T4aNлюбаяM0) рекомендовано 
оперативное лечение с последующей лучевой или 
химиолучевой терапией. При отказе пациента от 
оперативного вмешательства или неоперабель-
ности процесса рекомендованы конкурентная хи-
миолучевая терапия, индукционная химиотерапия 
или симптоматическая терапия в соответствии с 
оценкой состояния по шкале ECOG [4].

У пациентов с раком гортаноглотки в стадии 
Т1N+/T2–3NлюбаяM0 лечение рекомендовано 
начинать с индукционной химиотерапии с после-
дующей операцией или с хирургического лечения 
[5]. В случае полной регрессии опухоли после 
индукционной химиотерапии назначается лучевая 
или химиолучевая терапия, что в дальнейшем тре-
бует динамического наблюдения. При раке горта-
ноглотки в стадии T4aNлюбаяM0 рекомендуются 
оперативное лечение или индукционная химиоте-
рапия с последующим оперативным лечением или 
конкурентная химиолучевая терапия [5]. 

Тем не менее на данный момент нет четких 
алгоритмов при лечении пациентов с раком гор-
тани и гортаноглотки [1–3]. Несмотря на убеди-
тельные данные в пользу оперативного лечения, 
большинство специалистов и пациентов склоня-
ется к химиолучевой терапии, пренебрегая более 
продолжительной безрецидивной жизнью без 
инвалидизации [2, 6]. 

Цель исследования – оценить эффективность 
индивидуального лечения, одногодичную без-
рецидивную выживаемость у пациентов с раком 
гортани и гортаноглотки III–IV стадий, включая 
развитие осложнений в послеоперационном пе-
риоде в течение года.

Материал и методы
С июля 2022 г. по октябрь 2023 г. в отделении 

опухолей головы и шеи в КГБУЗ «Алтайский крае-
вой онкологический диспансер», г. Барнаул было 
пролечено 100 пациентов с раком гортани и горта-
ноглотки III–IV стадий, из них 95 (95 %) мужчин и 5 
(5 %). женщин Средний возраст у мужчин составил 
61,8 ± 3,8, у женщин – 57,8 ± 2,0 года. Установле-
ны факторы риска, способствовавшие развитию 
заболевания: курение (индекс пачка/лет более 10) 
[7] и хронический ларингит, которые наблюдались 
у всех пациентов, хронический алкоголизм – у 22 
(22 %) больных. Распределение больных по индексу 
массы тела (ИМТ): нормальная масса тела (ИМТ 
18,5–25,0) отмечена у 49 (49 %) пациентов, наруше-
ние массы тела – у 51 (51 %): дефицит массы тела 
(ИМТ 16–18,5) – у 14 (14 %), избыточная масса тела 
(ИМТ 25–30) – у 22 (22 %), ожирение I–II степени 
(ИМТ 30 и более) – у 15 (15 %) пациентов. Среди 
сопутствующей патологии преобладала патоло-
гия сердечно-сосудистой системы. У 34 (34 %) 
пациентов выявлена гипертоническая болезнь, у 
14 (14 %) – ПИКС и нарушения ритма, у 5 (5 %) – 
в анамнезе ОНМК. У 7 (7 %) пациентов имелось 
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бинты средней растяжимости), ранняя активизация 
и адекватная гидратация [8, 11, 12, 14, 16]. Оценка 
риска кровотечений осуществлялась по шкале 
АССР 2016 г. [17]. Средний балл варьировал от 2 
до 5 баллов (высокий риск).

В послеоперационном периоде пациентам вы-
полнялась лучевая терапия в режиме IMRT – на 
область удаленной опухоли до СОД 56 Гр и на зону 
лимфооттока до СОД 50 Гр в течение 6 нед.

Во вторую группу включено 50 пациентов с 
раком гортаноглотки III–IV стадий, которым про-
водилась индукционная химиотерапия с после-
дующей лучевой терапией. Оперативное лечение 
в этой группе пациентов не проводилось. Среди 
них было 49 (98 %) мужчин и 1 (2 %), женщина, 
средний возраст составил – 59,8 ± 2,6 года. В 
подборе схем лечения учитывались масса тела, 
ИМТ, сопутствующая патология, а также клинико-
лабораторные показатели крови и системы гемо-
стаза, включая клиренс креатинина и СКФ. У всех 
пациентов данной группы риск развития ВТЭО 
составлял 1–2 балла по шкале Khorana [11, 14, 
18]. Таким образом, у всех пациентов исходно был 
низкий и умеренный риск развития ВТЭО на фоне 
химиотерапии по шкале Khorana. Исходно фарма-
кологическая профилактика ВТЭО не проводилась, 
за исключением пациента, имеющего нарушение 
ритма сердца. Оценка риска геморрагических 
осложнений осуществлялась по шкале АССР 
(2016) [17]. Средний балл варьировал от 4 до 5 
баллов (высокий). Один (2 %) пациент получил ин-
дукционную химиотерапию по схеме СF, 24 (48 %) 
пациента – по схеме TPF, 3 (6 %) пациента – по 
схеме DCF и 22 (44 %) пациента – по схеме ТР. Да-
лее проводилась самостоятельная лучевая терапия 
с облучением гортаноглотки до СОД 72 Гр и зон 
метастазирования – от 40 Гр до 54–56 Гр.

У всех больных исходно перед лечением и в 
динамике (у оперированных больных на 10–15-е 
сут перед выпиской, у получавших лекарственную 

терапию – после каждого курса химиотерапии) с 
целью выявления ВТЭО выполнялось дуплексное 
сканирование нижней полой вены, подвздошных, 
бедренных, подколенных, берцовых и подкожных 
вен на аппарате General Electric LOGIO P9. 

Таким образом, средний возраст обеих групп 
пациентов составил около 60 лет. Нормальная и 
избыточная масса тела в обеих группах также была 
примерно одинаковой. В I группе было в 1,5 раза 
больше пациентов с ожирением, во II группе – в 1,5 
раза больше пациентов с дефицитом массы тела. 
Такое распределение, вероятно, связано с локализа-
цией опухоли, приводящей к затруднению глотания 
и наличию болевого синдрома. Основная масса па-
циентов I группы имела рак гортани III стадии, что 
связано с нарушением дыхания и речевой функции. 
Во II группе пациентов (рак гортаноглотки) пре-
обладала IV стадия заболевания. В обеих группах 
преобладала сопутствующая сердечно-сосудистая 
патология (таблица). 

Статистический анализ производился с помо-
щью программного пакета Statistica 6.1, лицензи-
онных программ Microsoft Office 2016 и включал 
оценку достоверности различия анализируемых 
данных с помощью Z-критерия (критерий Фи-
шера). Статистически значимыми принимались 
различия при p<0,05. 

Результаты
В раннем послеоперационном периоде у 

3 (6,0 %) пациентов I группы на 3–4-е сут наблю-
дались клинически незначимые кровотечения из 
верхней трети трахеи в зоне контакта с трахео-
стомической трубкой. Из них у всех исходно был 
высокий риск развития кровотечения по шкале 
АССР (2016): 2 балла – у 2 пациентов, 5 баллов – у 1 
пациента. Кровотечения купированы однократным 
внутривенным введением транексамовой кислоты 
1000 мг, антикоагулянтная терапия была отменена. 
При этом профилактические дозы НМГ не пре-

Рис. 1. Кумулятивная выживаемость больных 
раком гортани (метод Каплана–Майера)

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Cumulative survival of patients with 
laryngeal cancer (Kaplan–Mayer method). 

Note: created by the authors
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Таблица /Table 

Характеристика групп пациентов с раком гортани и гортаноглотки, а также способы их лечения 

Characteristics of patients with laryngeal and laryngopharyngeal cancer. Treatment options in the patients

Клинические признаки/Clinical signs
I группа (рак гортани)/

Group I (laryngeal cancer) 
(n=50)

I группа (рак гортаноглотки)/
Group II 

(laryngopharyngeal cancer) n=50)
Пол/Gender 
Муж/Мale 46 (92,0 %) 49 (98,0 %)

Жен/Women 4 (8,0  %) 1 (2,0 %)
Средний возраст, лет/Average age, years 63,2 ± 2,4 59,8 ± 2,6

Муж/Мale 63,9 ± 2,2 59,8 ± 2,6
Жен/Women 59,2 ± 7,2 52,0 ± 1,8

ИМТ, кг/м2/BMI, kg/m2

Нормальная масса тела/Normal body weight (18,5–25) 24 (48,0 %) 25 (50,0 %)
Дефицит массы тела/Body weight deficiency (16–18,5) 5 (10,0 %) 9 (18,0 %)

Избыточная масса тела/Overweight (25–30) 12 (24,0 %) 11 (22,0 %)
Ожирение (30 и более)/Fatness (30 and more) 9 (18,0 %) 5 (10,0 %)

Факторы риска/Risk factors
Курение/Smoking 50 (100 %) 50 (100 %)

Хронический ларингит/Chronic laryngitis 50 (100 %) 50 (100 %)
Алкоголизм/Alcoholism 4 (8,0 %) 18 (36,0 %)

Стадия по TNM/TNM stage
Т2N1M0 1 (2,0 %) 1 (2,0 %)
Т2N2M0 1 (2,0 %) 3 (6,0 %)
T3N0M0 29 (68,0 %) 12 (24,0 %)
T3N1M0 2 (4,0 %) 3 (6,0 %)
T3N2M0 4 (8,0 %) 17 (34,0 %)
T3N3M0 1 (2,0 %) 1 (2,0 %)
T4N0M0 10 (20,0 %) 2 (4,0 %)
T4N1M0 – 2 (4,0 %)
T4N2M0 2 (4,0 %) 8 (16,0 %)
T4N3M0 – 1 (2,0 %)

Сопутствующая патология/Concomitant pathology
Гипертоническая болезнь/Hypertension 22 (44,0 %) 14 (28,0 %)

ПИКС/нарушение ритма/
Postinfarction cardiosclerosis/rhythm disturbance 11 (22,0 %) 4 (8,0 %)

ОНМК/acute violation of cerebral circulation 1 (2,0 %) 4 (8,0 %)
ХОБЛ/COPD 5 (10,0 %) 2 (4,0 %)

Вирусные гепатиты/ВИЧ/Viral hepatitis/HIV 3 (6,0 %) 4 (8,0 %)
ТГВ/ТЭЛА/DVT/PE 1 (2,0 %) 1 (2,0 %)
Лечение/Treatment

Резекция гортани с лимфаденэктомией/
Laryngeal resection with lymphadenectomy 1 (2,0 %) –

Ларингэктомия (в т.ч. расширенная (с резекцией глотки, 
резекцией щитовидной железы и т.д.))/

Laryngectomy (including extended (with pharyngeal resection, 
thyroid resection, etc.))

41 (82,0 %)

Ларингэктомия с лимфодиссекцией/
Laryngectomy with lymphodissection 8 (16,0 %) –

–
CF (цисплатин + фторурацил/cisplatin + fluorouracil) – 1 (2,0 %)

DCF (доцетаксел + цисплатин + фторурацил/
docetaxel + cisplatin + fluorouracil) – 3 (6,0 %)

TPF (паклитаксел + цисплатин  + фторурацил/
paclitaxel + cisplatin  + fluorouracil) – 24 (48,0 %)

TP (карбоплатин  +  паклитаксел/carboplatin  +  paclitaxel) – 21 (42,0 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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вышали рекомендуемые. У 7 (14,0 %) пациентов 
из-за несостоятельности швов сформировались 
фарингостомы. У всех больных этой группы ис-
ходно перед лечением, в динамике на 10–15-е сут 
и через 6–12 мес после оперативного лечения вы-
полнялось УЗИ вен нижних конечностей. Случаев 
ВТЭО в стационаре, а также в течение 6–12 мес 
после завершения лечения не наблюдалось. 

У больных I группы в течение года от начала 
лечения наблюдалась высокая кумулятивная вы-
живаемость – 90,0 % (рис. 1). Через 1 год после 
лечения 41 (82,0 %) пациент с раком гортани III–IV 
стадий (Т3N0–2bM0,Т4N0M0) заболевания нахо-
дится в ремиссии. У 4 (8,0 %) пациентов выявлены 
рецидив и прогрессирование опухолевого процесса 
через 4–6 мес после лечения, в настоящее время 
они получают химиотерапию I линии по схеме 
ТР. Вследствие прогрессирования опухоли через 
9–11 мес после лечения умерли 5 (10,0 %) пациен-
тов с раком гортани T4aN0M0 стадии.

У 4 (8,0 %) больных II группы, получавших 
химиотерапию с последующей лучевой терапией, 
наблюдались  кровотечения из опухоли глотки. 
У 3 (6,0 %) пациентов кровотечение возникло на 
2–3-и сут 1-го курса химиотерапии. Исходно, у всех 
пациентов II группы был установлен высокий риск 
развития кровотечения по шкале АССР (2016): у 2 
(4,0 %) – 5 баллов, у 1 (2,0 %) пациента – 4 балла. 
У 1 (2,0 %) пациента профузное кровотечение 
возникло на 2-е сут 3-го курса химиотерапии. 
При этом исходно у него был также высокий риск 
развития кровотечений (5 баллов по АССР). У 2 
пациентов диффузное кровотечение из опухоли, 
объемом до 100–150 мл купировано введением тра-
нексамовой кислоты в течение 3 дней по 1 000 мг в 
сут. Двум пациентам с профузным кровотечением, 
объемом до 400–500 мл выполнена перевязка на-
ружной сонной артерии на стороне поражения. Во  
всех случаях кровотечение успешно остановлено. 

Гнойно-септические  осложнения, ВТЭО, леталь-
ные исходы во время лечения не наблюдались.

Одногодичная кумулятивная выживаемость 
больных с раком гортаноглотки III–IV стадий со-
ставила 70 % (рис. 2). В настоящее время 19 (38,0 %) 
больных II группы после химиолучевой терапии 
находятся в ремиссии заболевания. У 9 (18,0 %) 
пациентов с раком гортаноглотки IV стадии (Т3N2–
3M0, Т4N0–3M0) наблюдалось прогрессирование 
опухолевого процесса. Продолженный рост опу-
холи в глотке и в лимфоузлах шеи выявлен у 7 
(14,0 %) пациентов через 4–12 нед после лучевой 
терапии. До настоящего времени эти пациенты по-
лучали химиотерапию II или III линии. У 1 (2,0 %) 
пациента возникли метастазы в легкие через 6 
мес после лечения, у 1 (2,0 %) пациента выявлен 
периферический рак легкого (аденокарцинома) с 
метастазом в головной мозг через 3 мес после ле-
чения опухоли глотки. В процессе лучевой терапии 
находятся 7 (14,0 %) пациентов. В течение года во 
II группе умерло 15 (30,0 %) пациентов (рис. 2). 
Основной причиной смерти являлся распад опухо-
ли  у 5 (10,0 %) пациентов с раком гортаноглотки 
Т3–4N0–3b стадии. В 3 (6,0 %) случаях причиной 
смерти явились метастазы в легких, которые были 
выявлены через 3,5 мес после лечения. У 2 (4,0 %) 
пациентов развилась острая почечная недостаточ-
ность. У 2 (4,0 %) пациентов – внебольничная 
пневмония через 1 мес после лечения. Два (4,0 %) 
пациента с дисфагией II–III степени (рак гортано-
глотки Т4аN2b-cМ0 стадии) отказались от установки 
назогастрального зонда или гастростомии и умерли 
от раковой кахексии. У 1 (2,0 %) пациента развилось 
апноэ, вследствие стеноза гортани III–IV степени. 

Обсуждение
Несмотря на опубликованные клинические 

рекомендации по лечению больных с раком гор-
тани и гортаноглотки, до сих пор не существует 

Рис. 2. Кумулятивная выживаемость 
больных раком гортаноглотки 

(метод Каплана–Майера). Примечание: 
рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Cumulative survival of patients with 
laryngopharyngeal cancer (Kaplan–Mayer 

method). Note: created by the authors
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однозначного оптимального подхода к их ведению 
[1–3]. По статистическим данным за 2022 г., в РФ 
летальность от злокачественных новообразований 
гортани на 1-м году заболевания составляет 20,2 % 
[19]. На наш взгляд, оперативное лечение с после-
дующим курсом лучевой терапии у больных раком 
гортани III–IV стадий является наиболее эффектив-
ным, поскольку через 12 мес от начала лечения ку-
мулятивная выживаемость сохраняется на уровне 
90,0 %, а 82,0 % больных находится в ремиссии. 
Благодаря разработанному индивидуальному под-
ходу удалось достичь более эффективного лечения 
пациентов с раком гортани. При этом одногодичная 
летальность пациентов с раком гортани III–IV ста-
дий в Алтайском крае была на 10,0 % ниже, чем в 
целом в Российской Федерации. 

Исходно перед операцией у больных с раком 
гортани целесообразно оценивать риск развития 
ВТЭО по шкале Caprini. При этом у всех пациентов 
перед операцией наблюдался высокий риск ВТЭО 
по шкале Caprini (5 баллов и более). Подбор АК-
профилактики с учетом веса больных и другие меры 
профилактики оправданы отсутствием развития 
ВТЭО и летальных исходов в стационаре от ТЭЛ. В 
послеоперационном периоде у 7 (14,0 %) больных 
с раком гортани сформировалась фарингостома и 
лишь у 3 (6,0 %)  больных наблюдались клинически 
незначимые кровотечения из трахеостомы на фоне 
исходно высокого риска кровотечения, которые с 
успехом купировались однократным введением 
1000 мг транексамовой кислоты. 

Лечение пациентов с раком гортаноглотки 
требует индивидуального подхода. В этой группе 
оправдано отсутствие фармакологической профи-
лактики ВТЭО, поскольку исходно у всех больных 
риск этих осложнений по шкале Khorana был низ-
ким и умеренным (1–2 балла). С другой стороны, 
на фоне исходно высокого риска развития геморра-
гических осложнений по шкале АССР (2016) при 
проведении химиотерапии отмечалось клинически 
незначимое кровотечение из опухолевой язвы 
глотки в 8,0 % случаев. Следует отметить, что у 
всех пациентов с кровотечением была IV стадия 
заболевания. При проведении химиотерапии отсут-
ствовали ВТЭО, гнойно-септические осложнения и 
летальные исходы. Ввиду высокого риска неблаго-
приятного течения заболевания у 18,0 % пациентов 
наблюдалось прогрессирование опухоли,  30,0 % 
пациентов погибло в течение года после лечения. 
В  стадии ремиссии находятся 38,0 % пациентов, 
14,0 % больных продолжают лечение. 

Индивидуальный подход лечения больных с ра-
ком гортаноглотки III–IV стадий в нашем регионе, 
в основе которого лежат 3 курса химиотерапии с 
последующей лучевой терапией, ассоциирован с 

одногодичной летальностью не выше 30 %. Одна-
ко в статистических данных по заболеваемости и 
смертности от злокачественных новообразований 
по России за 2022 г. отсутствует выделенная одно-
годичная летальность пациентов с раком горта-
ноглотки [19], поэтому провести сравнительный 
анализ по отдаленным результатам не представ-
ляется возможным. 

Слабые стороны исследования: малые группы 
и отсутствие сравнительных данных пациентов с 
такими же стадиями заболеваний, но с другими 
схемами лечения. Кроме того, в России отсутству-
ют статистические данные по течению и выживае-
мости у пациентов с раком гортани и гортаноглотки 
III–IV стадий. Все вышеизложенное требует про-
ведения дальнейших научных исследований.

Заключение
Пациенты с раком гортани и гортаноглотки 

требуют индивидуального подхода не только в 
определении стратегии обследования и лечебной 
тактики, но и мер профилактики в отношении 
ВТЭО и геморрагических осложнений. Перед опе-
рацией целесообразно осуществлять адекватные 
меры профилактики ВТЭО с оценкой риска по 
шкале Caprini и учетом веса/ИМТ у всех больных. 
Адекватные меры профилактики ВТЭО позво-
ляют эффективно предотвращать их развитие и 
летальные исходы от ТЭЛА. Послеоперационные 
клинически незначимые кровотечения с успехом 
купируются однократным введением транекса-
мовой кислоты в дозе 1 000 мг. Одногодичная 
выживаемость пациентов с раком гортани III–IV 
стадий в Алтайском крае, получавших оператив-
ное лечение с последующей лучевой терапией и 
своевременной профилактикой тромботических 
осложнений, имеет положительную тенденцию в 
течение года, составляя 90 %. 

У пациентов с раком гортаноглотки, которым 
показана химиотерапия, необходима оценка риска 
развития ВТЭО по шкале Khorana. Развившиеся 
диффузные кровотечения целесообразно купиро-
вать введением транексамовой кислоты в течение 
3 дней в дозе 1000 мг, профузные кровотечения – 
перевязкой наружной сонной артерии на стороне 
поражения. Одногодичная кумулятивная выжи-
ваемость пациентов с раком гортаноглотки III–IV 
стадий в Алтайском крае составляет 70,0 %. 

Особую настороженность у пациентов с раком 
гортани и гортаноглотки вызывает развитие кро-
вотечений как в послеоперационном периоде, так 
в процессе химиотерапии. Учитывая преобладание 
геморрагических осложнений над тромбоэмболи-
ческими, требуется дальнейшее изучение факторов 
риска, способствующих их развитию. 
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Аннотация

Цель исследования − провести систематический обзор и метаанализ литературных данных по 
оценке влияния вариантов антибиотикопрофилактики (АП) на частоту инфекционных осложнений в 
течение 30-дней после радикальной цистэктомии (РЦЭ). Материал и методы. Протокол метаанализа 
зарегистрирован в Международном проспективном реестре систематических обзоров (PROSPERO): 
ID-CRD42023480525. Систематический поиск исследований, опубликованных за последние 10 лет 
(ноябрь 2013 г. – ноябрь 2023 г.), проведен в базах PubMed и Cochrane Library двумя независимыми 
исследователями. В итоговый статистический анализ включены 7 полнотекстовых статей (данные по 
90 935 пациентам). Анализ проведен по трем направлениям: сравнение эффективности продолжитель-
ности АП (24 ч и более), влияние варианта антибактериального препарата и применение принципов 
раннего послеоперационного восстановления (ERAS) на общую частоту инфекционных осложнений, 
развитие инфекции мягких тканей и верхних мочевыводящих путей (ИМВП). Метаанализ проводился с 
использованием среды для статистических вычислений R 4.3.2 (R Foundation for Statistical Computing, 
Вена, Австрия) и пакета «metafor 4.2-0». Результаты. Медиана общей частоты инфекционных ослож-
нений составила 31,78 % (23,8–58,8 %), инфекции области хирургического вмешательства – 16,46 % 
(6,25–35,41 %) и ИМВП – 25,11 % (3,86–35,7 %), включая случаи, приводящие к уросепсису. В работе ста-
тистически значимого влияния продолжительности АП (24 ч или более) на риск развития инфекционных 
осложнений не выявлен: для общей частоты инфекционных осложнений риск составил ОШ 1,11 (95 % 
ДИ 0,92–1,33; p=0,27), для раневой инфекции − ОШ 1,00 (95 % ДИ 0,87–1,15; p=0,97) и для ИМВП − 
ОШ 0,96 (95 % ДИ 0,84–1,10; p=0,59). Однако общая частота развития инфекционных осложнений 
была значимо выше в группе стандартного периоперационного ведения пациентов, т. е. без принципов 
ERAS (ОШ=3,02 [95 % ДИ 2,07; 4,39], p<0,001, I2=93,1 %). Заключение. Результаты метаанализа по-
казывают, что существующие методы АП могут быть неэффективными в отношении снижения частоты 
послеоперационных инфекционных осложнений у пациентов после РЦЭ с кишечной уродеривацией. 
Продление стандартного режима АП или продление его более 24 ч не показали влияния на снижение 
риска развития инфекций, что подчеркивает необходимость пересмотра существующих клинических 
рекомендаций в этой области. Особую роль в уменьшении инфекционных осложнений могут сыграть 
принципы программы раннего послеоперационного восстановления, которые демонстрируют обе-
щающие результаты и требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: радикальная цистэктомия, антибиотикопрофилактика, осложнения, раневая 
инфекция, инфекции верхних мочевыводящих путей, ERAS.
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Abstract

The aim of this study was to conduct a systematic review and meta-analysis of the literature to evaluate the 
impact of different antibiotic prophylaxis (АР) strategies on the incidence of infectious complications within 
30 days after radical cystectomy (RC). Material and Methods. The meta-analysis protocol was registered 
in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO): ID-CRD42023480525. A 
systematic search for studies published in the last 10 years (November 2013 – November 2023) was con-
ducted in the PubMed and Cochrane Library databases by two independent researchers. A total of 7 full-text 
articles were included in the final statistical analysis (data from 90,935 patients). The analysis focused on 
three aspects: comparison of the effectiveness of different durations of antibiotic prophylaxis (24 hours or 
more), the impact of the type of antibacterial agent used, and the application of Enhanced Recovery after 
Surgery (ERAS) protocols on the overall incidence of infectious complications, the development of soft 
tissue infections, and upper urinary tract infections (UTIs). Meta-analysis was performed using R 4.3.2 (R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) and the metafor 4.2-0 package. Results. The median 
overall incidence of infectious complications was 31.78 % (23.8–58.8 %), surgical site infections – 16.46 % 
(6.25–35.41 %), and UTIs – 25.11 % (3.86–35.7 %), including cases leading to urosepsis. The meta-analysis 
did not reveal a statistically significant effect of the duration of AP (24 hours or more) on the risk of infec-
tious complications: for overall infectious complications, the risk was OR 1.11 (95 % CI 0.92–1.33; p=0.27), 
for surgical site infection OR 1.00 (95 % CI 0.87–1.15; p=0.97), and for UTIs OR 0.96 (95 % CI 0.84–1.10; 
p=0.59). However, the overall incidence of infectious complications was significantly higher in the standard 
perioperative management group, without ERAS protocols (OR=3.02 [95 % CI 2.07; 4.39], p<0.001, I2=93.1 %). 
Conclusion. The results of this study indicate that existing AP strategies may be ineffective in reducing 
postoperative infectious complications in patients undergoing cystectomy with urinary diversion. Extending 
AP beyond 24 hours, as well as the standard regimen, did not demonstrate a reduction in infection risk, 
highlighting the need for a revision of clinical guidelines in this area. The principles of the ERAS program 
may play a crucial role in reducing infectious complications, showing promising results and requiring further 
research and implementation in clinical practice.

Key words: radical cystectomy, antibiotic prophylaxis, complications, surgical site infection, upper urinary 
tract infections, ERAS.

Введение
Радикальная цистэктомия (РЦЭ) с различными 

вариантами уродеривации является распростра-
ненным вариантом хирургического лечения па-
циентов с опухолями тазовой локализации или в 
случае выраженной дисфункции мочевого пузыря. 
Однако данная операция сопряжена с высоким ри-
ском периоперационных осложнений и смертности 
в течение 30 дней [1, 2]. Среди наиболее частых 
вариантов осложнений выделяют инфекции об-
ласти хирургического вмешательства с частотой 
встречаемости от 0,6 до 46,0 % с последующим 
развитием перитонита и сепсиса в 0,3–8,7 % слу-
чаев и инфекции мочевыводящих путей (ИМВП) 
с частотой развития в период госпитализации до 
67,0 % [3]. Поэтому вопрос профилактики инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помо-
щи, в соответствии с требованиями к качеству и 
безопасности медицинской деятельности остается 
краеугольным камнем в хирургии.

Для уменьшения риска инфекционных осложне-
ний активно используется антибиотикопрофилак-
тика (АП), цель которой заключается в снижении 
риска развития послеоперационной локальной 
или системной инфекции за счет использования 
антибиотиков в периоперационном периоде [4]. В 
действующей клинической практике рекомендует-
ся отмена антибактериального препарата в течение 
24 ч после операции с целью предупреждения раз-
вития антибиотикорезистентности при РЦЭ с ки-
шечной пластикой, однако не редкость, что в ряде 
лечебных учреждений применение антибиотиков 
переходит в лечебный режим в течение нескольких 
суток [5]. В метаанализе L. Antonelli et al. (2023), 
включавшем в себя 20 исследований и данные по 
55 306 пациентам, только в одном исследовании 
АП проводили в течение 24 ч, во всех осталь-
ных случаях использовалась пролонгированная 
антибиотикопрофилактика. Кроме того, в 9 из 20 
исследований послеоперационная терапия была 
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дополнена системным введением антибиотиков 
в момент удаления мочеточниковых стентов, что 
позволило снизить риск септицемии с 9,0  до 2,0 %, 
что подчеркивает существующую гетерогенность 
в выборе оптимального режима АП [1]. 

Отсутствие убедительных доказательств в 
поддержку вариаций АП, быстро меняющиеся 
парадигмы периоперационной профилактики и 
неудовлетворенная потребность в стандартизации 
практики для сложных хирургических вмеша-
тельств  требуют проведения клинических иссле-
дований в отношении антибиотикопрофилактики 
при выполнении РЦЭ с уродеривацией (лапароско-
пическая и робот-ассистированная цистэктомия) 
для снижения послеоперационных инфекционных 
осложнений. 

Целью исследования стала оценка влияния 
продолжительности антибиотикопрофилактики 
(24 ч и более 24 ч) и варианта антибактериального 
препарата на частоту инфекционных осложнений 
в течение 30–90 дней после РЦЭ в рамках про-
ведения систематического обзора и метаанализа 
литературных данных.

Материал и методы
Настоящее исследование было проведено в 

соответствии с рекомендациями Кокрановского 
сообщества по предпочтительным элементам 
отчетности для систематических обзоров и мета-
анализов (PRISMA) [6]. Протокол метаанализа за-
регистрирован в Международном проспективном 
реестре систематических обзоров (PROSPERO): 
ID-CRD42023480525.

Систематический поиск исследований, опубли-
кованных за период ноябрь 2013 г. – ноябрь 2023 г., 
был проведен в базах PubMed и Cochrane Library 
двумя независимыми исследователями. Были при-
менены термины медицинских предметных рубрик 
(MeSH terms). Поиск осуществлялся в форме 
запросов: «radical cystectomy», «infection compli-
cations», «antibiotic prophylaxis». Формирование 
запроса для поиска происходило по системе PICO, 
критерии включения и исключения подробно пред-
ставлены в табл. 1.

Исследования, полученные из баз данных, были 
независимо проверены авторами на уровне заголов-
ка и аннотации. Рассмотрены рандомизированные 

Таблица 1/Table 1

Критерии включения и исключения по системе PICO

Inclusion and exclusion criteria according to the PICO system

Компонент 
исследования/
Part of research

Критерии включения/
Inclusion criteria

Критерии исключения/
Exclusion criteria

Популяция/
Population

– РЦЭ выполнена по поводу МНИРМП 
высокого риска или МИРМП/

RC was performed for high risk and MIBC;
– возраст больных >18 лет/ages >18 years old;

– варианты уродеривации: 
гетеротопическая или ортотопическая/

types of urinary diversion: heterotopic or orthotopic.

- метаcтатический процесс/metastatic disease;
- РЦЭ выполнена по поводу 

неонкологического заболевания/
RC was performed for non-oncology; 

- исследования на животных 
или лабораторные эксперименты/

animal studies or laboratory experiments.

Вмешательство 
и сравнение/

Intervention and 
Compare

– варианты АП (по типу антибиотика, 
по продолжительности, по сравнению стандартов)/

AP types (antibiotic types, duration, compare standard); 
– немедикаментозная профилактика (ERAS протокол)/

non-drug prevention (ERAS protocol).

Любые другие варианты 
профилактики ИОХВ, отличные 
от критериев включения статьи/

Any other options for SSI prevention 
other than the inclusion criteria.

Исходы/
Outcomes

–  частота ИОХВ/SSI rate;
– частота повторной госпитализации/readmission rate;

– уровень летальности/ mortality rate; 
– частота Clostridium defficile ассоциированной инфек-

ции/Clostridium defficile rate.

Результат не упомянут или не отличается от 
заявленного в критериях/

The result is not mentioned or does not differ 
from that stated in the criteria

Тип публикаций/
Publication types

Публикации на английском языке 
в рецензируемых изданиях/

Publications in English in peer-reviewed journals

- абстракты, редакционные письма или рецензии/
abstracts, editorial letters or reviews; 

– публикации не на английском языке/
non-English publications.

Тип дизайна 
исследования/
Research design

– рандомизированные исследования/randomized trials; 
– когортные исследования/cohort trials; 

– наблюдательные исследования/observational studies

– обзорные статьи, метаанализы/
review articles, meta-analysis;

– наблюдение серии случаев/case-study;
– клинические случаи/clinical case

Примечания: РЦЭ – радикальная цистэктомия; МНИРМП – мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря; МИРМП – мышечно-инвазивный 
рак мочевого пузыря; АП – антибиотикопрофилактика; ИОХВ – инфекции области хирургического вмешательства; таблица составлена 
авторами.

Notes: RCE – radical cystectomy; NMIBC – non-muscle invasive bladder cancer; MIBC – muscle-invasive bladder cancer; AP – antibiotic prophy-
laxis; SSI – surgical site infection; created by the authors.
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Рис. 1. Диаграмма отбора исследований для 
анализа влияния антибиотикопрофилактики на 
развитие инфекционных осложнений в течение 
30 дней после радикальной цистэктомии. При-

мечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Flow chart of study selection for analysis of 
the effect of antibiotic prophylaxis on development 

of infectious complications within 30 days after 
radical cystectomy. 

Note: created by the authors

контролируемые исследования, проспективные 
и ретроспективные когортные исследования, в 
которых пациенты при выполнении радикальной 
цистэктомии получали антибиотикопрофилакти-
ку стандартную в течение 24 ч и любые другие 
режимы (отличные от 24 ч). После удаления ду-
бликатов окончательное решение о включении в 
данное исследование было принято на основании 
анализа полнотекстовых статей. Также из анализа 
были удалены исследования, результаты которых 
могли быть включены в другие публикации этой 
же научной группы. Разногласия разрешались 
консенсусом. 

Метаанализ проводился с использованием 
среды для статистических вычислений R 4.3.2 (R 
Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия) 
и пакета metafor 4.2-0 [7]. Для расчетов и визуали-
зации результатов метаанализа в виде лесовидных 
диаграмм «forest-plot» использован Кокрановский 
инструмент «RevMan, version 5.3» (The Nordic 
Cochrane Center, The Cochrane Collaboration). 
Для получения метааналитической оценки от-
ношения шансов (ОШ) использовались модели с 
фиксированным эффектом, в качестве меры гете-
рогенности использовалась статистика I2, а также 
проводился Q-тест Кохрена. Статистическая зна-
чимость (p-value) была установлена на уровне 0,05 
для проверки гипотез. Систематический подход 
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) использован для 
оценки качества доказательств по всем конечным 
точкам исследования [8]. Два автора настоящего 
обзора работали независимо друг от друга для 
оценки качества доказательств, разногласия раз-
решались на основе консенсуса. 

Результаты
В ходе первоначального поиска обнаружено 136 

публикаций в базе PubMed и Cochrane Library, кото-
рые по ключевым словам могли бы соответствовать 
критериям включения/исключения настоящего 

метаанализа. 106 полнотекстовых работ не соот-
ветствовали критериям включения PICO (табл. 
1), дополнительно из анализа были исключены 6 
метаанализов и 3 работы, опубликованные не на ан-
глийском языке. В итоговый статистический анализ 
были включены 7 полнотекстовых статей (данные 
по 90 935 пациентам), опубликованных в период 
с ноября 2013 г. по ноябрь 2023 г. Блок-схема, ил-
люстрирующая процесс отбора исследований для 
анализа влияния антибиотикопрофилактики на 
развитие инфекционных осложнений в течение 30 
дней после РЦЭ, представлена на рис. 1. Результа-
ты в выбранных 7 работах были проанализированы 
по трем направлениям: сравнением эффективности 
продолжительности антибиотикопрофилактики 
(24 ч и более 24 ч), сравнением варианта антибакте-
риального препарата (цефалоспорины II поколения 
или любой другой препарат), применением принци-
пов раннего послеоперационного восстановления 
(Enhanced Recovery After Surgery, ERAS). 

Оценка влияния продолжительности анти-
биотикопрофилактики на общую частоту 
осложнений

Результаты в отношении общей частоты разви-
тия осложнений в группах пациентов с продленной 
(>24 ч) и стандартной (24 ч) антибиотикопрофилак-
тикой проанализированы по данным двух исследо-
ваний: R.E. Krasnow  et al. (2017) и N. Numao et al. 
(2020) (табл. 2 и рис. 2) [9, 10]. В работе R.E. Kras-
now et al. у большинства пациентов (71,0 %) про-
должительность АП не превышала 24 ч, при этом 
общая частота инфекционных осложнений в пе-
риод наблюдения составила 26,0 %. Проведение 
пролонгированной АП аналогичными антибак-
териальными препаратами (более 24 ч) значимо 
не снижало риск развития таких осложнений, как 
раневая инфекция, инфекционные осложнения 
верхних мочевыводящих путей, сепсис (25,0 % 
р=0,400). В аналогичной работе N. Numao et al. 
(2020) группы АП по продолжительности введения 
антибиотика были сбалансированы 1:1 по числу 
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включенных пациентов, при этом общая частота 
инфекционных осложнений также значимо не раз-
личалась между группами (44,8 vs 43,1 % в группе 
пролонгированной АП, р=0,85). При сравнении 
двух исследований между собой значимых отли-
чий в результате проведения метаанализа также 
не установлено (ОШ=1,11 [95 % ДИ: 0,92–1,33], 
p=0,27, I2=0 %).

Оценка влияния продолжительности 
антибиотикопрофилактики на частоту 
развития раневой инфекции
В табл. 3 представлены результаты метаанализа 

в отношении частоты развития инфекции области 
хирургического вмешательства (ИОХВ) в группах 
пациентов с продленной (>24 ч) и стандартной 

(24 ч) АП по результатам трех работ: R.E. Krasnow  
et al. (2017), C.J. Kim et al. (2018) и N. Numao et al. 
(2020) [9–11]. Статистически значимых отличий 
между группами в результате проведения метаана-
лиза не установлено (ОШ=1,0 [95 % ДИ: 0,87–1,15], 
p=0,966, I2=69,7 %) (рис. 3).

В работе R.E. Krasnow  et al. общая частота 
ИОХВ равнялась  10,0 % и не отличалась между 
группами – 1,01 [95 % ДИ: 0,88–1,16]. Аналогич-
ные результаты продемонстрированы в работе 
N. Numao et al., где частота ИОХВ также не от-
личалась между группами (р=0,20). И только в 
ретроспективном исследовании C.J. Kim et al. 
при оценке влияния продолжительности АП на 
частоту ИОХВ при формировании ортотопического 

Таблица 2/Table 2

Результаты метаанализа в отношении развития общей частоты осложнений

Results of a meta-analysis of overall complication rates

Публикация/Publication >24 часов/
>24 hours

24 часа/
24 hours

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] z p 

Krasnow et al. (2017) –/15172 (–) –/37177 (–) 1,12 [0,93; 1,35] – 0,40

Numao et al. (2020) 28/65 
(43,1 %) 

26/58 
(44,8 %) 0,93 [0,46; 1,9] – 0,85

Метааналитическая оценка/
Fixed effect

I2=0,0 %
Q(1)=0,24, p=0,624

– – 1,11 [0,92; 1,33] 1,1 0,27

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 2. Результаты метаанализа в отношении развития общей частоты осложнений. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Results of a meta-analysis of overall complication rates. Note: created by the authors

Рис. 3. Результаты метаанализа в отношении частоты развития раневой инфекции. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Results of a meta-analysis of the surgical site complication rates. Note: created by the authors
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резервуара установлено снижение на 66,0 % риска 
присоединения раневой инфекции в группе про-
лонгированной АП.

Оценка влияния продолжительности антибио-
тикопрофилактики на частоту инфекций верхних 
мочевыводящих путей

В табл. 4 представлены результаты в отноше-
нии частоты развития инфекций верхних мочевы-

водящих путей, где по результатам метаанализа 
значимых отличий между группами антибиоти-
копрофилактики не установлено (ОШ=0,96 [95 % 
ДИ: 0,84–1,1], p=0,59, I2=50,4 %). Анализ проведен 
по результатам 4 исследований (рис. 4). Наиболее 
отличные результаты в пользу пролонгирован-
ной АП представлены в проспективной работе 
R.P. Werntz et al. (2017). Вне зависимости от 

Таблица 3/Table 3 

Результаты метаанализа в отношении частоты развития раневой инфекции

Results of a meta-analysis of the surgical site complication rates

Публикация/Publication >24 часов/
> 24 hours

24 часа/
24 hours

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] z p 

Krasnow et al. (2017) –/15172 (–) –/37177 (–) 1,01 [0,88; 1,16] – –
Kim et al. (2018) 8/185 (4,3 %) 12/102 (11,8 %) 0,34 [0,13; 0,86] – –

Numao et al. (2020) 13/65 (20 %) 7/58 (12,1 %) 1,82 [0,67; 4,94] – –
Метааналитическая оценка/

Fixed effect
I2=69,7 %

Q(2)=6,61, p=0,037

– – 1 [0,87; 1,15] -0,04 0,966 

Примечание: таблица составлена авторами.

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

Результаты метаанализа в отношении частоты развития инфекций 

мочевыводящих путей

Results of a meta-analysis of the upper urinary tract infections rate

Публикация/Publication >24 часов/
> 24 hours

24 часа/
24 hours

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] z p 

Krasnow et al. (2017) –/15172 (–) –/37177 (–) 1 [0,87; 1,15] – –
Werntz et al. (2017) 6/42 (14,3 %) 15/42 (35,7 %) 0,3 [0,1; 0,87] – –

Kim et al. (2018) 54/185 (29,2 %) 31/102 (30,4 %) 0,94 [0,56; 1,6] – –
Numao et al. (2020) 16/65 (24,6 %) 20/58 (34,5 %) 0,62 [0,28; 1,36] – –

Метааналитическая оценка/
Fixed effect
I2=50,4 %

Q(3)=6,05, p=0,11

– – 0,96 [0,84; 1,1] -0,54 0,59 

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 4. Результаты метаанализа в отношении частоты развития инфекций мочевыводящих путей. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Results of a meta-analysis of the upper urinary tract infections rate. Note: created by the authors
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варианта уродеривации продемонстрирована 
эффективность пролонгированного режима АП 
в виде снижения относительного риска развития 
инфекций ИМВП на 60,0 %: 12,0 % против 36,0 % в 
группе стандартной АП (р=0,004), а относительное 
снижение риска развития уросепсиса составило 
86,0 % (2,0 vs 17,0 % в группе стандартной 24-
часовой АП, р=0,02) [12].

Оценка влияния варианта антибактериального
 препарата для антибиотикопрофилактики на
 общую частоту осложнений
Оценка эффективности различных вариантов 

антибиотиков на общую частоту 30-дневных 
осложнений при РЦЭ проведена на основе двух 
ретроспективных исследований (табл. 5): J.J. Pari-
ser et al. (2016) и J.P.J. Ross et al. (2021) [5, 13]. При 
оценке влияния варианта антибактериального пре-
парата на общую частоту осложнений установлено 
значимое повышение риска развития всех инфек-
ционных осложнений на 54,0 % в группе приме-
нения цефалоспоринов I–II поколения в сравнении 
с любым другим антибиотиком, в том числе при 
сочетании нескольких антибактериальных пре-
паратов (ОШ=1,54 [95 % ДИ: 1,05; 2,27], p=0,028, 

I2=0 %). В работе – J.J. Pariser et al. замена цефа-
лоспорина II поколения (Цефокситина) на комби-
нированную терапию (Ампициллин-сульбактам, 
Гентамицин, Флуконазол) была связана с пред-
шествующим анализом микробиома мочи паци-
ентов после РЦЭ, что позволило снизить общую 
частоту всех инфекционных осложнений с 41,1  до 
30,5 % (р=0,043). В исследовании J.P.J. Ross et al. 
назначение антибиотика было основано на пред-
почтениях хирурга и пациенты были распределе-
ны на три группы: 1-я группа, где использовался 
цефалоспорин I поколения (Цефазолин), во 2-й 
группе применялась комбинированная терапия 
(Ампициллин-сульбактам, Ципрофлоксацин, Ме-
тронидазол), в 3-й группе – любые другие антибак-
териальные препараты. При сравнении трех групп 
значимых отличий в отношении общей частоты 
инфекционных осложнений не выявлено (р=0,75), 
тем не менее абсолютная частота осложнений была 
ниже во второй группе (35,4 vs 28,0 %) (рис. 5).

Оценка влияния варианта антибактериального 
препарата на частоту ИОХВ и ИМВП
По результатам проведенного статистического 

анализа частота развития ИОХВ была значимо 

Таблица 5/Table 5

Результаты метаанализа в отношении общей частоты развития осложнений в зависимости от 
варианта антибиотика

Results of a meta-analysis of overall complication rates depend on antibiotics type

Публикация/Publication

Цефалоспорины I–II 
поколения/

Cephalosporins I–II 
generation

Другие варианты/
Other options

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] z p 

Pariser et al. (2016) 106/258 
(41,1 %) 

39/128 
(30,5 %) 1,59 [1,01; 2,5] – –

Ross et al. (2021) 34/96 
(35,4 %) 

14/50 
(28 %) 1,41 [0,67; 2,97] – –

Метааналитическая оценка/
Fixed effect

I2=0,0 %
Q(1)=0,07, p=0,786

– – 1,54 [1,05; 2,27] 2,2 0,028 

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 5. Результаты метаанализа в отношении общей частоты развития осложнений в зависимости от варианта антибиотика. 
Примечания: Ц – цефалоспорины I–II поколения; ДВ – другие варианты антибактериальных препаратов; 

рисунок выполнен авторами
Fig. 5. Results of a meta-analysis of overall complication rates depend on antibiotics type. Notes: C – cephalosporins 

of the I–II generations; OO – other options of antibacterial drugs; created by the authors
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Таблица 6/Table 6 

Результаты метаанализа в отношении развития раневой инфекции в зависимости от варианта 
антибиотика

Results of a meta-analysis of surgical site infection rates depend on antibiotics type

Публикация/
Publication

Цефалоспорины I–II 
поколения/

Cephalosporins I–II 
generation

Другие варианты/
Other options

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] z p 

Pariser et al. (2016) 36/258 (14 %) 8/128 (6,2 %) 2,43 [1,1; 5,4] – –
Ross et al. (2021) 22/96 (22,9 %) 9/50 (18 %) 1,35 [0,57; 3,21] – –

Метааналитическая оценка/
Fixed effect

I2=0,0 %
Q(1)=0,95, p=0,329

– – 1,86 [1,03; 3,34] 2,07 0,038 

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 7/Table 7

Результаты метаанализа в отношении общей частоты развития осложнений в зависимости от 
использования протокола ERAS

Results of a meta-analysis of overall complication rates depend on usage ERAS protocol

Публикация/
Publication ERAS- ERAS+ ОШ [95 % ДИ]/

OR [95 % CI] z p 

Altobelli et al. (2017) 104/177 
(58,8 %) 

48/207 
(23,2 %) 4,72 [3,04; 7,33] – –

Numao et al. (2020) 28/65 
(43,1 %) 

26/58 
(44,8 %) 0,93 [0,46; 1,9] – –

Метааналитическая оценка/
Fixed effect
I2=93,1 %

Q(1)=14,4, p<0.001

– – 3,02 [2,07; 4,39] 5,78 <0,001 

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 8/Table 8

Риск развития энтероколита, ассоциированного с Clostridium defficile, в зависимости от 
продолжительности антибиотикопрофилактики

The risk of developing Clostridium difficile-associated enterocolitis depends on antibiotics prophylaxis 
duration

Публикация/
Publication

>24 часов/
> 24 hours

24 часа/
24 hours

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] z p 

Krasnow et al. (2017) –/15172 (–) –/37177 (–) 1,51 [1,05; 2,17] – –
Kim et al. (2018) 10/185 (5,4 %) 7/102 (6,9 %) 0,78 [0,29; 2,1] – –

Метааналитическая оценка/
Fixed effect
I2=33,9 %

Q(1)=1,51, p=0,219

– – 1,4 [0,99; 1,96] 1,92 0,055 

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

выше при использовании цефалоспоринов I–II 
поколений в сравнении с любым другим антибио-
тиком (ОШ=1,86 [95 % ДИ: 1,03–3,34], p=0,038, 
I2=0 %). Анализ представлен в табл. 6 и на рис. 6. 
Однако риск развития инфекций ВМВП не зависел 
от варианта антибиотика (ОШ=1,26 [95 % ДИ: 
0,8–1,99], p=0,314, I2=0 %).

Оценка влияния применения протокола раннего
 послеоперационного восстановления (ERAS) на
 общую частоту инфекционных осложнений
В данный анализ были включены результаты 

двух ретроспективных исследований: E. Altobelli 
et al. (2017) и N. Numao et al. (2020) [10, 14]. 
Общая частота развития осложнений была зна-
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чимо выше в группе стандартного периопераци-
онного проведения пациентов, т. е. без принципов 
ERAS (ОШ=3,02 [95 % ДИ: 2,07; 4,39], p<0,001, 
I2=93,1 %). При этом в работе E. Altobelli et al. 
установлена более частая повторная госпитализа-
ция пациентов в группе использования протокола 
ERAS, ассоциированная с присоединением ин-
фекции ВМВП (р=0,037) (табл. 7, рис. 7). Стоит 
отметить, что в исследовании N. Numao et al. 
(2020) протокол ERAS гораздо чаще проводился в 
группе стандартной 24-часовой АП (17,0 vs 78,0 %, 
р<0,001), при этом значимого влияния на общую 
частоту инфекционных осложнений в мультивари-
антном анализе данный факт не оказал (р=0,845). 

Оценка влияния антибиотикопрофилакти 
на развитие энтероколита, ассоциированного 
с Clostridium defficile
Интересен подгрупповой анализ в указанных 

выше работах в отношении присоединения энтеро-
колита, ассоциированного с Clostridium defficile на 
фоне разных режимов антибиотикопрофилактики 
и самих препаратов (табл. 8, рис. 8). В работах 
R.E. Krasnow  et al. (2017) и Kim et al. (2018) при 
оценке влияния продолжительности АП отмечена 
тенденция к более высокой частоте присоедине-
ния инфекций C. defficile в группе пациентов с 
продленной (>24 ч) антибиотикопрофилактикой, 
однако результаты оказались статистически не зна-

Рис. 6. Результаты метаанализа в отношении развития раневой инфекции в зависимости от варианта антибиотика. 
Примечания: Ц – цефалоспорины I–II поколения; ДВ – другие варианты антибактериальных препаратов; 

рисунок выполнен авторами
Fig. 6. Results of a meta-analysis of surgical site infection rates depend on antibiotics type. Notes: C – cephalosporins 

of the I–II generations; OO – other options of antibacterial drugs; created by the authors

Рис. 7. Результаты метаанализа в отношении общей частоты развития осложнений 
в зависимости от использования протокола ERAS. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 7. Results of a meta-analysis of overall complication rates depend on usage ERAS protocol. 

Note: created by the authors

Рис. 8. Риск развития энтероколита, ассоциированного с Clostridium defficile, в зависимости от продолжительности антибиотико-
профилактики. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 8. The risk of developing Clostridium difficile-associated enterocolitis depends on antibiotics prophylaxis duration. 
Note: created by the authors
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чимыми (ОШ=1,4 [95 % ДИ: 0,99–1,96], p=0,055, 
I2=33,9 %) [9, 11].

Интересен подгрупповой анализ в работах 
J.J. Pariser et al. (2016) и J.P.J. Ross et al. (2021) в 
отношении развития энтероколита на фоне при-
менения антибактериальных препаратов широко-
го спектра действия [5, 13]. В представленных 
работах общая частота энтероколита, вызванного 
C. defficile, составила 5,32 % (3,9–6,6 %). Однако 
влияния варианта АП (24 ч или более) в результате 
проведения метаанализа не установлено (ОШ=1,46 
[95 % ДИ: 0,64; 3,36], p=0,37, I2=0 %). Подробно 
анализ представлен в табл. 9 и рис. 9

Обсуждение 
Несмотря на значительный объем данных об 

эпидемиологии инфекционных осложнений в те-
чение 30–90 дней после радикальной цистэктомии 
с уродеривацией, большинство опубликованных 
работ лишь частично рассматривают связь с анти-
биотикопрофилактикой. В основном внимание уде-
лялось оценке взаимосвязей осложнений с типом 
хирургического доступа, вариантом уродеривации 

и наличием ранее установленных стентов в моче-
выводящих путей, таких как нефростомы, на риск 
развития инфекции. Однако полноценные анализы, 
изучающие возможные пути профилактики этих 
осложнений, до сих пор редки, и влияние вариан-
тов антибиотикопрофилактики упоминается лишь 
эпизодически.

В рамках данной работы два независимых 
исследователя отобрали семь клинических ис-
следований, в которых медиана общей частоты 
инфекционных осложнений составила 31,78 % 
(варьируясь от 23,8  до 58,8 %). Частота инфекций 
области хирургического вмешательства состави-
ла 16,46 % (в диапазоне от 6,25  до 35,41 %), а 
инфекций мочевыводящих путей – 25,11 % (от 
3,86  до 35,7 %), включая случаи, приводящие к 
уросепсису [5, 9–14]. Эти результаты соответству-
ют выводам последнего крупного метаанализа 
по данной теме, проведенного L. Antonelli et al. 
(2023), который также подтвердил высокую часто-
ту инфекционных осложнений после радикальной 
цистэктомии и выявил гетерогенность в выборе и 
продолжительности антибиотикопрофилактики 

Таблица 9/Table 9

Риск развития энтероколита, ассоциированного с Clostridium defficile, в зависимости от варианта 
антибиотика

The risk of developing Clostridium difficile-associated enterocolitis depends on antibiotics type

Публикация/
Publication

Цефалоспорины I–II 
поколения/

Cephalosporins I–II 
generation

Другие варианты/
Other options

ОШ [95 % ДИ]/
OR [95 % CI] z p 

Pariser et al. (2016) 17/258 (6,6 %) 5/128 (3,9 %) 1,74 [0,63; 4,81] – –
Ross et al. (2021) 6/96 (6,2 %) 3/50 (6 %) 1,04 [0,25; 4,36] – –

Метааналитическая оценка/
Fixed effect

I2=0,0 %
Q(1)=0,32, p=0,571

– – 1,46 [0,64; 3,36] 0,9 0,37 

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 9. Риск развития энтероколита, ассоциированного с Clostridium defficile, в зависимости от варианта антибиотика. 
Примечания: Ц – цефалоспорины I–II поколения; ДВ – другие варианты антибактериальных препаратов; 

рисунок выполнен авторами
Fig. 9. The risk of developing Clostridium difficile-associated enterocolitis depends on antibiotics type. 

Notes: C – cephalosporins of the I–II generations; OO – other options of antibacterial drugs; created by the authors
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как во время хирургического вмешательства, так 
и после него.

Для изучения влияния длительности стан-
дартной 24-часовой и пролонгированной анти-
биотикопрофилактики (более 24 ч) был проведен 
метаанализ данных, полученных из четырех кли-
нических исследований: R.E. Krasnow  et al. (2017), 
R.P. Werntz et al. (2017), Chung-Jong Kim et al. (2018) 
и N. Numao et al. (2020). Анализ не выявил стати-
стически значимых различий по общей частоте 
инфекционных осложнений (р=0,27), развития 
инфекций области хирургического вмешательства 
(р=0,97) или инфекции мочевыводящих путей 
(р=0,59) в зависимости от продолжительности 
проведения антибактериального препарата. Тем не 
менее при более детальном анализе стоит обратить 
внимание на определенные особенности каждого 
исследования.

Так, в одном из наиболее крупных популяцион-
ных исследований в онкоурологии  R.E. Krasnow  
et al. (2017) была обнаружена значительная ва-
риабельность использования антибиотиков, что 
привело к назначению 579 уникальных схем АП 
в день операции. Несмотря на рекомендации 
ведущих урологических сообществ (Американ-
ской Ассоциации и Европейской Ассоциации 
Урологов) относительно выбора препаратов для 
профилактики при урологических операциях с ис-
пользованием сегмента кишечника, только 14,9 % 
пациентов этого исследования получали схемы 
профилактики, основанные на клинических 
рекомендациях, и продолжительность антибио-
тикопрофилактики действительно не превышала 
24 ч. В большинстве случаев (71,0 %) АП прово-
дилась более 24 ч. Преобладающими препаратами 
АП были цефалоспорины I и II поколений (42,2  
и 42,0 % соответственно), а также защищенные 
пенициллины (7,2 %). Однако ни длительность 
АП, ни выбор препарата в соответствии со стан-
дартами не оказали влияния на снижение частоты 
инфекций, включая инфекции мягких тканей. С 
другой стороны, использование комбинированных 
схем антибактериальных препаратов широкого 
спектра действия значимо снижало частоту всех 
инфекционных осложнений на 24,0 % (p<0,01) и 
инфекций области хирургического вмешательства 
на 34,0 % (p<0,01) по сравнению с монотерапией 
цефалоспоринами, что подчеркивает потенциаль-
ную эффективность именно комбинированных 
схем профилактики.

В рамках оценки результатов двух других иссле-
дований – Chung-Jong Kim et al. (2018) и N. Numao 
et al. (2020) − была рассмотрена эффективность 
применения пролонгированной антибиотикопро-
филактики. В первой работе использование ком-
бинированной схемы из трех антибактериальных 
препаратов проводилось на протяжении 25 сут в 
сравнении с исключительно периоперационным 
применением цефалоспоринов III поколения 

(только 24 ч). Во второй работе − N. Numao et al. - 
к 24-часовой стандартной АП добавлялся перо-
ральный прием левофлоксацина в период удаления 
мочеточниковых стентов или уретрального кате-
тера при ортотопической деривации. Несмотря на 
это, достоверное снижение частоты фебрильных 
инфекций ВМВП не было зафиксировано (p=0,56 
в исследовании Chung-Jong Kim et al. и p=0,23 в 
работе N. Numao et al.). 

Однако необходимо учесть не только потен-
циальные преимущества, но и риски, связанные 
с широким применением антибиотиков, включая 
угрозу развития множественной лекарственной 
устойчивости бактериальных штаммов, что пред-
ставляет значительный вызов для современной 
медицины [15]. Растущее число инфекций, ассо-
циированных с лекарственной устойчивостью, свя-
зано с более высокими показателями смертности 
и требует более значительных затрат на лечение, 
продлевает длительность пребывания пациентов 
в стационаре и накладывает дополнительную на-
грузку на систему здравоохранения по сравнению 
с инфекциями, вызванными восприимчивыми к 
антибиотикам микроорганизмами [16]. В свете это-
го поиск альтернативных подходов к профилактике 
инфекционных осложнений является особенно 
актуальным направлением.

Предшествующее Российское многоцентровое 
наблюдательное исследование, направленное на 
анализ эффективности протокола ERAS при РЦЭ, 
на выборке из 134 операций выявило, что разли-
чия в частоте использования элементов протокола 
ERAS между клиниками не оказали существенного 
влияния на результаты РЦЭ в отношении ослож-
нений, летальности и времени госпитализации. 
Тем не менее как однофакторный, так и много-
факторный анализы показали значимость стандар-
тизированной антибактериальной профилактики 
как предиктора увеличения частоты осложнений 
в 90-дневном послеоперационном периоде (RR 
0,44, χ2=0,015) [17]. При этом систематический 
обзор M. Peerbocus et al. (2021) указывает на то, что 
значительное количество исследований (до 40 %) 
вообще не включали антибиотикопрофилактику 
в оценку хирургических исходов по протоколу 
ERAS [18]. 

В связи с этим мы уделили особое внимание 
оценке комплекса мер протокола ERAS в качестве 
возможной альтернативы антибактериальной про-
филактике. Согласно исследованию N. Numao et 
al., принципы ERAS были реализованы в 45,5 % 
случаев, а E. Altobelli et al. (2017) – в 54,0 % слу-
чаев. Результаты настоящего исследования по-
казали, что включение элементов ERAS является 
единственным значимым фактором, снижающим 
общую частоту послеоперационных инфекцион-
ных осложнений в 3,02 раза (p<0,001). Эти выво-
ды находят подтверждение в схожем метаанализе 
Y.L.  Wang (2023), где при использовании прото-
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кола ERAS (n=2255) частота раневых инфекций 
составила 1,95 % (44/2255) в сравнении с 3,32 % 
(84/2529) в контрольной группе со стандартным 
периоперационном уходом. Таким образом, при-
менение подходов ERAS продемонстрировало 
снижение риска инфекций области хирургического 
вмешательства на 41,0 % (р = 0,004) [19].

Выявленные факты, с одной стороны, подчер-
кивают необходимость проспективного сравнения 
эффективности различных вариантов антибиоти-
ков широкого спектра, направленных на снижение 
частоты послеоперационных инфекций и частоты 
повторных госпитализаций, с другой стороны, 
если в клинике применяются принципы раннего 
послеоперационного восстановления, то итоговый 
анализ должен обязательно содержать поправку на 
применение принципов протокола Раннего послео-
перационного восстановления. В связи с чем было 
инициировано первое российское проспективное 
рандомизированное исследование (NCT05392634), 
в результате которого мы планируем получить ин-
формацию о частоте инфекционных осложнений 
при РЦЭ в период 30–90 дней в онкоурологических 
стационарах России, где активно применяются 
элементы протокола ERAS [20]. В качестве косвен-
ных маркеров эффективности выбранного режима 
будут использоваться биомаркеры системного вос-
палительного ответа. Проведение мультицентрово-

го проспективного набора пациентов и апробация 
исследования позволят сформулировать практиче-
ские предложения для действующих клинических 
рекомендаций по ведению пациентов с диагнозом 
«рак мочевого пузыря» на территории Российской 
Федерации.

Заключение
В ходе настоящего исследования нами была про-

ведена детальная сравнительная оценка различных 
подходов к антибиотикопрофилактике, учитываю-
щая длительность применения антибактериальных 
схем (24 ч или пролонгированно) и различные 
варианты антибактериальных препаратов для сни-
жения высокой частоты инфекционных осложне-
ний в период 30–90 дней после РЦЭ. В результате 
метаанализа не удалось выявить значимого влия-
ния пролонгированной антибиотикопрофилакти-
ки на риск развития любых послеоперационных 
осложнений (р=0,27), инфекций мочевыводящих 
путей (р=0,96) и частоту возникновения раневой 
инфекции (р=0,59). Однако удалось установить 
положительное влияние антибактериальных пре-
паратов широкого спектра на снижение общего 
числа 30-дневных послеоперационных осложне-
ний (р=0,028) и риск развития инфекции области 
хирургического вмешательства (р=0,038).
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ПРОТОКОВЫЙ РАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
И ИЗОЛИРОВАННЫЕ МЕТАСТАЗЫ В ПЕЧЕНИ: 

ЕСТЬ ЛИ МЕСТО ДЛЯ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ?

В.И. Егоров1,2, А.Г. Котельников3, Д.М. Кантиева3, И.С. Базин3
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Аннотация

Актуальность. Протоковый рак поджелудочной железы – одно из самых агрессивных злокачественных 
новообразований с высокой частотой распространенных стадий в момент диагностики и неудовлетвори-
тельными отдаленными результатами лечения. Считается, что протоковый рак поджелудочной железы 
при наличии выявленных отдаленных метастазов на этапе интраоперационной ревизии или до операции 
является противопоказанием к хирургическому лечению. В настоящее время возобновился интерес 
к хирургическому лечению у пациентов с олигометастазами рака поджелудочной железы. Материал 
и методы. Поиск источников производился в системах PubMed, Elibrary за период с января 1995 г. по 
январь 2024 г. Из 1 321 найденного источника для написания обзора использованы 37. Включены дан-
ные как ретроспективных, так и проспективных клинических исследований, посвященных результатам 
комбинированного лечения рака поджелудочной железы с изолированными метастазами в печени. 
Результаты. На данный момент не определена тактика лечения пациентов с олигометастатическим 
раком поджелудочной железы, нет четких критериев отбора больных, кому показано хирургическое 
лечение. Существующие критерии отбора на операцию при метастатическом раке поджелудочной 
железы далеко не идеальны, крайне разнородны и, как правило, основаны только на определенных 
клинико-инструментальных данных. Отправной точкой для разработки критериев отбора для хирур-
гического лечения больных с метастазами рака поджелудочной железы является единое понимание, 
что такое «олигометастатический рак поджелудочной железы».

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, олигометастатический рак, панкреатодуоденальная 
резекция, общая выживаемость, резекция поджелудочной железы.
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PANCREATIC DUCTUAL CARCINOMA 
WITH ISOLATED LIVER METASTASES: 

IS IT WORTH PERFORMING SURGICAL RESECTION?

V.I. Egorov1,2, A.G. Kotelnikov3, D.M. Kantieva3, I.S. Bazin3

1Kazan State Medical University of the Ministry of Health of Russia
49, Butlerov St., Kazan, 420012, Russia
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23, Kashirskoye shosse, Moscow, 115522, Russia

Abstract

Pancreatic ductal cancer is one of the most aggressive malignancy with a high incidence of advanced stages 
at the time of diagnosis and unsatisfactory long-term treatment results. It is believed that pancreatic ductal 
cancer in the presence of distant metastases identified at the stage of intraoperative revision or before surgery 
is a contraindication to surgical treatment. There is currently renewed interest in surgical treatment of patients 
with oligometastatic pancreatic cancer. Material and Methods. The search for sources was carried out in the 
PubMed and Elibrary systems from January 1995 to January 2024. Of the 1321 sources found, 37 were used 
to write the review. Data from both retrospective and prospective clinical studies that focused on the results 
of combined modality treatment of pancreatic cancer with isolated liver metastases were included. Results. 
To date, a standard treatment strategy for patients with oligometastatic pancreatic cancer has not yet been 
established; there are no definitive criteria for selecting patients who may benefit from surgical treatment. 
The current selection criteria for surgery for metastatic pancreatic cancer are far from ideal, extremely 
heterogeneous and, as a rule, are based only on certain clinical and instrumental data. The starting point for 
developing selection criteria for surgical treatment of patients with metastatic pancreatic cancer is a common 
understanding of what “oligometastatic pancreatic cancer” is.

Key words: pancreatic cancer, oligometastatic cancer, pancreatoduodenalectomy, overall survival, 
pancreatic resection.

Введение
Протоковый рак поджелудочной железы 

(РПЖ) – одно из самых агрессивных злокаче-
ственных новообразований с высокой частотой 
распространенных стадий в момент диагностики 
и неудовлетворительными отдаленными резуль-
татами лечения. Считается, что в момент по-
становки диагноза у 50 % больных уже имеются 
отдаленные метастазы [1, 2]. Прогнозируется рост 
заболеваемости и смертности от РПЖ в ближайшее 
десятилетие. В структуре причин смертности от 
онкологических заболеваний рак ПЖ к концу 3-го 
десятилетия XXI века займет 2-е место [3].

Считается, что протоковый РПЖ при наличии 
отдаленных метастазов, выявленных на этапе ин-
траоперационной ревизии или до операции, является 
противопоказанием к хирургическому лечению, даже 
если эти метастазы ограничены печенью и диагности-
рованы как солитарные. Такой взгляд общепринят и 
основывается, помимо факта неудовлетворительной 
выживаемости оперированных больных протоковым 
РПЖ, на низкой эффективности противоопухолевой 
химиотерапии при данном виде новообразований, в 
отличие, например, от нейроэндокринных опухолей, 
независимо от степени дифференцировки и индекса 
пролиферативной активности последних [4, 5].

Тем не менее убедительно показано, что при 
метастатическом РПЖ современные схемы лекар-
ственной противоопухолевой терапии (Гемцита-
бин/Наб-паклитаксел, FOLFIRINOX) позволяют 
добиться лучшей общей выживаемости по сравне-
нию с монохимиотерапией гемцитабином [6, 7]. С 
улучшением выживаемости возобновился интерес 
к возможностям хирургического лечения у паци-
ентов с так называемыми олигометастазами РПЖ 
[8–10]. Термин «олигометастатическая опухоль» 
был введен в 1995 г. S. Hellman и R.R. Weichsel-
baum, которые определили его как промежуточную 
стадию между локализованным и распространен-
ным системным состоянием [11].

В настоящее время вопрос резекции подже-
лудочной железы и печени при метастатическом 
РПЖ дискутируется. У положительного решения 
этого вопроса по-прежнему больше противников, 
чем сторонников. Однако отмечено, что у ряда 
пациентов с изолированными в печени солитар-
ными или единичными метастазами РПЖ можно 
достичь значимого улучшения выживаемости при 
комбинированном лечении, включающем хирур-
гический метод [12–14]. Данный факт позволяет 
говорить, что, вероятно, действительно есть типы 
олигометастатического РПЖ, когда хирургическое 
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лечение имеет право на существование как компо-
нент лечения данной категории больных.

Целью исследования явился обзор литературы, 
посвященной биологическим особенностям мета-
статического РПЖ и роли хирургического метода 
в лечении таких больных.

Биологические особенности 
метастатического рака 
поджелудочной железы
Механизм метастазирования представляет 

собой крайне сложный и в действительности 
малоизученный процесс. Избирательное метаста-
зирование в каждом органе связано с развитием 
определенных процессов, обусловливающих вы-
живание и дальнейшее развитие метастатических 
опухолевых клеток в новой микросреде [15]. Со-
гласно классической теории, метастазирование 
РПЖ происходит благодаря различным сигналь-
ным путям и предикторам, которые обусловливают 
миграцию опухолевых клеток из поджелудочной 
железы. Их природа многогранна и сложна. В на-
стоящее время известны несколько механизмов и 
биомаркеров метастазирования РПЖ в том числе 
так называемые «нейтрофильные внеклеточные 
ловушки» (NET). Как было показано in vivo, в слу-
чае ингибирования этого механизма блокируются 
процессы метастазирования рака ПЖ [16]. Также 
изучается роль PCAT-1 (prostate cancer-associated 
transcript-1) в механизмах метастазирования опухо-
левых клеток при различных формах рака [17].

Мутация гена KRAS предсказывает плохой про-
гноз при метастатическом РПЖ. Мутированный 
ген KRAS способствует росту опухоли и метастази-
рованию. В частности, установлено, что ген KRAS 
способствует секреции хемокинов, с последующей 
активацией воспалительных реакций и активного 
роста опухоли, переходу на анаэробный гликолиз, 
повышению содержания лактата и активных форм 
кислорода [18]. 

Y. Huo et al. (2022) в образцах метастазов рака 
ПЖ обнаружили белок GJB3, содержание которого 
значительно увеличивалось при дальнейшем мета-
стазировании протокового РПЖ. Эксперименталь-
но было установлено, что истощение GJB3 снижает 
вероятность метастазирования РПЖ. Авторы дела-
ют вывод, что белок GJB3 в перспективе может вы-
ступать в качестве потенциальной терапевтической 
мишени при метастазах РПЖ в печени [19].

C.D. Hermann et al. (2021) экспериментально изу-
чили половые различия при метастатическом РПЖ. 
Было установлено, что экспрессия белка TIMP1 у 
мужчин является параметром риска развития мета-
стазов в печень при колоректальном раке, меланоме 
и РПЖ, что в перспективе может помочь в выборе 
тактики лечения при метастатическом РПЖ [20].

FBXL7 – белок, при низком уровне которо-
го практически всегда наблюдались метастазы 
РПЖ. Дефекты в белке FBXL7 опосредованно 

увеличивают миграцию и инвазию клеток, а также 
экспрессию эпителиально-мезенхимальной транс-
формации. Слабая экспрессия FBXL7 является 
индикатором худшей выживаемости [21]. 

PTX3 – маркер, высокий уровень которого ха-
рактерен для пациентов с метастатическим РПЖ, 
а его чувствительность и специфичность при 
метастазах рака ПЖ выше, чем сывороточных CA 
19-9 и РЭА. M. Goulart et al. (2021) предположили, 
что PTX3 является стромальным биомаркером для 
метастатического РПЖ [22].

Все большее подтверждение находят новые дан-
ные о механизме метастазирования. В частности, под-
тверждается роль эпителиально-мезенхимального 
перехода как главного механизма метастазирования 
РПЖ. На этапе внутриэпителиальных предопухоле-
вых изменений в поджелудочной железе в фокусах 
дисплазии протокового эпителия (PanIn) нарас-
тает общий пул мутаций KRAS. Эпителиальные 
по своему происхождению клетки приобретают 
иммунофенотип мезенхимальных – стволовых 
клеток, т.е. становятся подвижными, способными 
проникать через базальную мембрану в подлежа-
щую строму и системное крово- и лимфообращение. 
Через системную циркуляцию эти эпителиально-
мезенхимальные клетки, не являясь опухолевыми, 
распространяются в организме человека. Далее в 
результате мутации генов p16, p53, smad4 и других 
факторов эти эпителиально-мезенхимальные клетки 
трансформируются в опухолевые и формируют ме-
тастазы [23, 24]. Указанный процесс свидетельствует 
в пользу того, что первичная опухоль и метастазы 
могут развиваться синхронно, поскольку объем опу-
холевой массы в метастазах не может быть объяснен 
только пролиферативными способностями клеток 
первичной опухоли. 

Математическое моделирование кинетики ме-
тастазирования среди умерших от РПЖ показало 
несоответствие большой массы всех имеющихся 
метастазов скорости деления и возможной дис-
семинации клеток первичного рака. Такой биоло-
гический механизм метастазирования заставляет 
смотреть на протоковый РПЖ как первично гене-
рализованное заболевание независимо от данных 
инструментального обследования [25].

Критерии отбора и роль хирургического
лечения при олигометастатическом 
раке поджелудочной железы
В одном из первых крупных исследований P. 

Addeo et al. (2014) обнаружили, что пациенты с 
метастатическим РПЖ, которым выполнялась 
резекция поджелудочной железы и печени, име-
ли приемлемые показатели послеоперационных 
осложнений и смертности [26]. Y. Kim et al. (2016), 
в свою очередь, показали, что одновременное 
удаление первичной опухоли и метастатических 
очагов достоверно улучшает выживаемость при 
метастатическом РПЖ [27]. Результаты данных 
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исследований дали дальнейший стимул для более 
активного изучения роли хирургических методов 
в лечении олигометастатического РПЖ. 

В настоящее время понятие «олигометаста-
тический РПЖ» не имеет четких общепринятых 
критериев. По мнению F. Gebauer et al. (2021), это 
рак поджелудочной железы с изолированными 
метастазами в печени или легких в количестве не 
более четырех и с исходным уровнем CA 19-9 не 
более 1000 Ед/мл. Пациенты, соответствующие 
данным критериям, имели лучшую общую выжи-
ваемость при метастатическом РПЖ [28].

Свое определение понятия «олигометастатиче-
ский РПЖ» дали M. Yamanaka et al. (2021) на основе 
изучения результатов лечения больных раком ПЖ с 
изолированными метастазами в печени. Авторами 
установлено, что оптимальное пороговое значение 
СА 19-9 для прогнозирования выживаемости более 
20 мес при метастазах РПЖ составляло 2000 Ед/мл 
с чувствительностью и специфичностью 100 и 
40 % соответственно. Также показано, что паци-
енты с единичными метастазами в печени, т. е. не 
более 4 определяемых очагов, и с максимальным 
диаметром меньше 5 см имели лучшую выживае-
мость. Таким образом, авторы установили, что к 
олигометастатическому РПЖ можно относить па-
циентов с исходным уровнем СА 19–9 менее 2000 
Ед/мл и наличием до 4 метастатических узлов, 
максимальный диаметр которых не превышает 
5 см [29].

S. Satoi et al. (2023) установили показания к так 
называемой конверсионной операции при метаста-
тическом РПЖ после химиотерапии в виде критери-
ев АВС-LM: объективный ответ в виде исчезновения 
метастазов в печени по результатам инструмен-
тальных исследований, биологический ответ в 
виде снижения уровня CA 19-9 менее 150 Ед/мл 
и возможность хирургического лечения. Помимо 
вышеуказанных критериев ABC, исчезновение 
узлов в печени подтверждалось с помощью этапной 
лапароскопии (лапароскопический ответ – L), а ме-
таболически полные ответы были подтверждены с 
помощью позитронно-эмиссионной компьютерной 
томографии (метаболический ответ – M). Продол-
жительность лекарственной терапии была не менее 
7 мес. Медиана выживаемости от первоначального 
лечения составила 9,9 мес (95 % ДИ: 8,3–10,9) у 
пациентов с химиотерапией; 10,4 мес (95 % ДИ: 
6,6–17,8) у пациентов без химиотерапии или с 
химиотерапией продолжительностью менее 3 мес, 
которым проводилась резекция поджелудочной и 
резекция печени в связи со случайно выявленными 
на операции метастазами, и 36,7 мес (95 % ДИ: 
19,0–84,8) у пациентов с конверсионной операцией. 
Конверсионная операция была значимым фактором 
улучшения общей выживаемости по отношению к 
обеим первым группам – р=0,002 и р<0,001 соответ-
ственно. Авторы также отмечают, что хотя пациенты 
в группе с конверсионной операцией имели явное 

преимущество по общей выживаемости, но по без-
рецидивной выживаемости достоверных различий 
не наблюдалось [30].

Y. Ushida et al. (2022) представили результаты ле-
чения 454 пациентов с метастатическим раком ПЖ, 
которым проводилась системная химиотерапия по 
схеме FOLFIRINOX или GemNab (гемцитабин + 
Наб-паклитаксел). Частота объективных ответов 
при местнораспространенной форме заболева-
ния составила 16 %, при метастатической – 5 %. 
В группе пациентов, которым системное лечение 
дополнялось хирургическим, общая выживаемость 
была выше, чем в группе без операции (р<0,001). 
Достоверными прогностическими факторами 
лучшего прогноза были: снижение концентрации 
CA 19-9 в крови до нормальных значений, моди-
фицированная прогностическая оценка по шкале 
Глазго – 0, уменьшение размеров опухоли после 
химиотерапии по данным инструментальных ис-
следований, продолжительность химиотерапии 
не менее 8 мес и выполнение конверсионной 
операции [31].

A. Hamad et al. (2022) ретроспективно проана-
лизировали результаты лечения 891 больного 
РПЖ с изолированными метастазами в печени, из 
которых 137 выполнялась одномоментная резекция 
поджелудочной железы и печени. Медиана общей 
выживаемости у пациентов, перенесших резек-
цию, составила 10,7 мес по сравнению с 3,4 мес 
у пациентов, которым хирургическое лечение не 
проводилось (р<0,001). Пациенты с метастатиче-
ским РПЖ, получавшие хирургическое лечение 
в сочетании с химиотерапией, имели достоверно 
более длительную медиану общей выживаемости 
(15,6 vs 8,1 мес) по сравнению с теми, кто получал 
только химиотерапию (р<0,001). Также отмечено, 
что риск смерти в группе больных с хирургическом 
лечением был ниже, чем у тех, кто не подвергался 
оперативному вмешательству (ОР 0,5, 95 % ДИ: 
0,4–0,6; р<0,001) [32]. Недостатки данного ис-
следования: в работе нет подробных данных от-
носительно типа резекции печени, характеристик 
метастазов печени (количество, местоположение, 
размеры), отсутствуют достаточно полные данные 
об уровне СА 19-9, точных режимах, количестве 
курсов и сроках химиотерапии. Несмотря на об-
надеживающие результаты, авторы сделали осто-
рожное заключение, что хирургическое лечение 
при изолированных метастазах РПЖ в печени 
должно осуществляться только в рамках хорошо 
спланированного проспективного клинического 
исследования [32]. 

M. Tanaka et al. (2019) в свое исследование 
включили пациентов с метастатическим РПЖ с 
изолированными метастазами в печени, которым 
проводилась системная химиотерапия по схемам 
FOLFIRINOX или mFOLFIRINOX [33]. Из 101 
пациента после системной лекарственной терапии 
синхронная резекционная операция выполнена в 
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43 (43 %), а пробная операция – в 58 (57 %) слу-
чаях. Послеоперационные осложнения III+ ст. по 
Clavien–Dindo наблюдались у 12 (28 %) пациентов. 
Больные, перенесшие условно радикальную опера-
цию, имели значительно более длительную медиа-
ну выживаемости (21,9 vs 16,4 мес) по сравнению с 
пациентами после пробной лапаротомии (р=0,006). 
Авторами установлены следующие пороговые 
значения для хирургического лечения метастати-
ческого РПЖ: не более 6 метастатических узлов в 
печени, не менее 8 мес системной предоперацион-
ной терапии по схеме FOLFIRINOX, уменьшение 
первичной опухоли по результатам КТ, уровень СА 
19-9 не выше 900 Ед/мл до лечения и не выше 150 
Ед/мл после химиотерапии [33]. 

De Simoni O. et al. (2020) в систематическом 
обзоре и метаанализе показали, что медиана вы-
живаемости при метастатическом раке ПЖ варьи-
ровала от 23 до 56 мес у пациентов с системной 
химиотерапией в сочетании с хирургическим лече-
нием и от 11 до 16,4 мес в группе исключительно 
полихимиотерапии. Общая выживаемость была 
значимо выше у пациентов, перенесших химиоте-
рапию (FOLFIRINOX) с последующей операцией, 
по сравнению с теми, кто получал только химио-
терапию (FOLFIRINOX) (ОШ 10,69, 95 % ДИ: 
14,18–17,2, p<0,00001). Также авторами показано, 
что только 8,2 % пациентов после завершения си-
стемной терапии была проведена операция. Однако 
следует отметить, что критерии отбора в каждом 
случае были разные – от полного клинического 
ответа до наличия максимум 6 метастатических 
узлов в печени, естественно, при резектабельности 
первичной опухоли. Данный факт, безусловно, 
говорит о сложностях формирования критериев 
отбора на операцию больных метастатическим 
РПЖ и проведения системного анализа [34].

Особый интерес представляет выполнение 
метахронных резекций печени при прогресси-
ровании РПЖ. Единственным найденным нами 
исследованием по этому вопросу оказалась работа 
C. Schwarz et al. (2020), в которой проведен срав-
нительный анализ результатов лечения больных 
с метахронными метастазами РПЖ в группах с 

хирургическим и лекарственным лечением. Ко-
личество метастазов в печени составило от 1 до 
3. Медиана общей выживаемости у больных после 
резекции печени составила 36,8 мес по сравнению 
с 9,2 мес в группе химиотерапии (р=0007). Однако 
следует учесть небольшой объем выборки и ретро-
спективный характер исследования [35].

Заключение
На основании анализа литературы можно сде-

лать вывод, что группа пациентов с олигомета-
статическим РПЖ представляет новую проблему 
для онкологического сообщества. До сих пор не 
определена тактика лечения в подобных случаях, 
нет четких критериев отбора больных, кому пока-
зано хирургическое лечение. Сложность проблемы 
обусловлена тем, что нет рандомизированных 
контролируемых исследований, которые бы под-
твердили превосходство какого-либо подхода в 
лечении [36, 37]. Поскольку отбор пациентов с 
метастатическим РПЖ для хирургического лече-
ния является первостепенным вопросом, вероятно, 
для его решения необходимо объединение усилий 
специалистов клинической и фундаментальной 
онкологии, поскольку изучение биологических 
особенностей опухоли, возможно, позволит вы-
делить особые подтипы протокового РПЖ, при 
которых хирургическое лечение действительно 
может улучшить отдаленные результаты. Безуслов-
но, отправной точкой для разработки критериев 
отбора для хирургического лечения больных с 
метастазами РПЖ является единое понимание, что 
такое «олигометастатический рак поджелудочной 
железы», четких критериев которого пока нет. Кро-
ме отдаленных результатов при метастатическом 
РПЖ, актуальным видится вопрос качества жизни 
пациентов после операции и тех, кому операция 
не проводилась. Крайне важен вопрос о причинах 
смерти среди неоперированных пациентов. Есть 
основания полагать, что среди неоперированных 
больных достаточно большое число тех, кто умер 
от осложнений первичной опухоли в виде рецидива 
механической желтухи, дуоденальной непроходи-
мости, кровотечения из распадающейся опухоли.
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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о структуре и функции EpCAM и его доменов, 
их участии в развитии пролиферации, ЭМП, в проявлении стволовости клеток, во взаимодействии с 
молекулами клеточной адгезии и инвазии. Материал и методы. Проведен поиск русско- и англоязычных 
статей в научных базах PubMed, Scopus, Web of Science, E-library. Для написания обзора были исполь-
зованы 79 статей, опубликованных с 1996 по 2024 г. Результаты. Проведен анализ патогенетического 
и клинического значения разных вариантов экспрессии: EpCAMhigh, EpCAMlow и EpCAMloss. Описаны 
причины и механизмы потери мембранной экспрессии EpCAM, которые имеют разное биологическое 
и клиническое значение. Освещены особенности экспрессии EpCAM в нормальных эпителиальных 
тканях, при регенерации и дисплазии/неоплазии и при карциномах. Клиническое значение экспрессии 
EpCAM неоднозначно. Гиперэкспрессия EpCAM может быть ассоциирована как с неблагоприятным, 
так и с благоприятным прогнозом. Особое внимание уделяется вариантам экспрессии EpCAM в цир-
кулирующих опухолевых клетках, диссеминированных клетках и метастазах карцином. Заключение. 
Патогенетическое и клиническое значение экспрессии EpCAM неоднозначно при разных нозологических 
формах карцином. Слабая экспрессия или ее отсутствие являются самостоятельными факторами, 
обусловливающими особенности прогрессирования. Достижение успеха в понимании роли EpCAM 
требует одновременного изучения внеклеточного и внутриклеточного доменов. 

Ключевые слова: EpCAM, EpCAMhigh/low/loss, циркулирующие опухолевые клетки, эпителиально-
мезенхимальный переход, карциномы, рак молочной железы, инвазия, стволовость.
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Abstract

Purpose of the study: to summarize the available data on the structure and function of EpCAM and its 
domains, their roles in promoting proliferation and epithelial-mesenchymal transition (EMT), contributing to 
cell stemness, and facilitating interactions with cell adhesion and invasion molecules. Material and Methods. 
A comprehensive search was conducted for articles in Russian and English within the scientific databases 
PubMed, Scopus, Web of Science, and E-library. A total of seventy-nine articles ranging from 1996 to 2024 
were utilized to compile this review. Results. This review summarized the pathogenetic and clinical significance 
of various EpCAM expression variants: EpCAM^high, EpCAM^low, and EpCAM^loss. It described the causes 
and mechanisms behind the loss of membrane EpCAM expression, each holding distinct biological and clinical 
implications. Features of EpCAM expression in normal epithelial tissues, during regeneration, and in dysplasia/
neoplasia as well as carcinomas were carefully outlined. The clinical implications of EpCAM expression 
remain a subject of debate; overexpression of EpCAM has been linked to both unfavorable and favorable 
prognoses. Special emphasis was placed on the expression variants of EpCAM in circulating tumor cells, 
disseminated cells, and carcinoma metastases. Conclusion. The pathogenetic and clinical significance of 
EpCAM expression in various nosological forms of carcinoma is complex and multifaceted. Weak expression 
or absence of EpCAM acts as independent factors influencing the unique progression patterns of these 
diseases. Achieving a deeper understanding of the role of EpCAM in disease progression necessitates the 
simultaneous examination of both its extracellular and intracellular domains.

Key words: EpCAM, EpCAMhigh/low/loss, circulating tumor cells, epithelial-mesenchymal transition, carcinomas, 
breast cancer, invasion, stemness.

Молекула адгезии эпителиальных клеток Ep-
CAM (epithelial cell adhesion molecule, CD326) пред-
ставляет собой трансмембранный гликопротеин, 
играющий важнейшую роль в клеточной адгезии 
и клеточной сигнализации. EpCAM локализуется 
преимущественно вдоль латеральной поверхности 
клеточной мембраны в точках контакта в поляри-
зованных клетках, поэтому не взаимодействует 
с белками внеклеточного матрикса, включая фи-
бронектин, коллагены и ламинин. Многофункцио-
нальная роль EpCAM при карциномах зависит от 
их типа и модуляции его экспрессии под влиянием 
внешних и внутренних факторов. Эффекты EpCAM 
различны для внеклеточного и внутриклеточного 
доменов. Понимание механизмов функционирова-
ния EpCAM не всегда возможно, поскольку в значи-
тельной части исследований оперируют термином 
«EpCAM», и неясно, какой домен EpCAM вызывал 
наблюдаемые эффекты [1].

Повышение интереса к EpCAM связано с его 
потенциалом в качестве диагностической и те-
рапевтической мишени и созданием технологии 
выделения циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК) путем детекции EpCAM на их мембране 
(технология «CellSearch»). Однако во многих 
исследованиях поднимается вопрос о том, что 
технология «CellSearch» не позволяет обнаружить 
весь пул ЦОК [2]. 

Нельзя не согласиться с мнением S.M. Yahyaza-
deh Mashhadi et al. (2019), что, «хотя EpCAM играет 
важную роль в выявлении карцином, наиболее 
значимым открытием в отношении ЦОК было 
выявление отсутствия экспрессии EpCAM в этих 
клетках» [3]. Это относится и к ЦОК с низким уров-
нем мембранной экспрессии EpCAM. C. Nicolazzo 
et al. (2017), оценивая статус EpCAM в ЦОК, вы-
деленных от группы пациентов с метастатическим 

колоректальным раком, показали, что 40 % ЦОК 
не были обнаружены системой «CellSearch» [4]. 
Патогенетическая и прогностическая роль EpCAM 
неоднозначна и во многом остается недостаточно 
изученной. 

Целью исследования является анализ особен-
ностей экспрессии EpCAM и ее патогенетического 
и клинического значения при карциномах.

Структура Epcam
Ген EpCAM человека состоит из 9 экзонов и 

расположен на хромосоме 2p21. В результате аль-
тернативного сплайсинга мРНК может синтезиро-
ваться 6 различных изоформ, которые включают 
EpCAM-201, EpCAM-202, EpCAM-203, EpCAM-204, 
EpCAM-205 и EpCAM-206 [5]. EpCAM-201 является 
преобладающей изоформой, что подтверждается 
крупномасштабными результатами транскрип-
томного анализа TCGA (The Cancer Genome Atlas 
Program) [6]. Интересно, что экспрессия EpCAM-
205 также характерна для всех типов рака, даже 
несмотря на то, что считается, что эта изоформа не 
транслируема в функциональный белок. Изоформа 
EpCAM-205 может транскрибироваться и процес-
сироваться при раке, но впоследствии подвергаться 
посттранскрипционной деградации. Более того, 
возможно, что EpCAM-205 может играть прямую 
роль в регуляции канцерогенеза [7]. Однако это 
всего лишь рабочая гипотеза, и для подтвержде-
ния этого утверждения необходимы дальнейшие 
исследования функции EpCAM-205.

Структура белка EpCAM высококонсервативна 
у разных видов, включая человека. EpCAM чело-
века – трансмембранный гликопротеин, состоя-
щий из 314 аминокислот: внеклеточного домена 
(N-концевой домен) (EpEX) – 242, трансмембран-
ного домена – 23, цитоплазматического домена – 26 
аминокислот (С-концевой домен) (EpICD) [8].
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Антитела, используемые для захвата ЦОК, 
обычно специфичны к эктодомену антигена Ep-
CAM. Они не могут отличить мембраносвязанный 
полноразмерный EpCAM от расщепленных вари-
антов. Поэтому характеристика ядерного EpICD в 
ЦОК, лишенных эктодомена EpCAM и не учиты-
ваемых с помощью методов выделения на основе 
EpCAM, заслуживает особого внимания [9].

Протеолиз EpCAM
Функциональная активность EpCAM сопряже-

на с «консервативным механизмом передачи сигна-
ла – регулируемым внутримембранным про-
теолизом» (regulated intramembrane proteolysis, 
RIP)» [10–13]. Предварительным условием для 
RIP-зависимой активации EpCAM является вне-
клеточное отделение EpEX [13]. EpEX действует 
как гомофильный лиганд для нерасщепленного 
EpCAM [8]. Расщепление стимулируется связыва-
нием растворимого EpEX с EpCAM, благодаря чему 
активируется EGFR сигнальный путь [12, 13].

RIP представляет собой ряд последовательных 
процессов. На первом этапе при участии протеаз 
ADAM10/17 и BACE1 происходит первоначальное 
расщепление EpCAM с образованием растворимо-
го внеклеточного домена EpEX и мембраносвязан-
ного С-концевого фрагмента (EpCTF), который 
все еще находится в плазматической мембране. 
Далее комплекс γ-секретазы катализирует вну-
тримембранное расщепление EpCTF, генерируя 
внеклеточный фрагмент, подобный EpCAM-Aβ, 
и внутриклеточный фрагмент EpICD. Скорость 
протеолиза EpCTF с помощью γ-секретазы в даль-

нейшем определяет скорость передачи сигнала 
через EpICD и удаления EpCAM из плазматической 
мембраны [14]. Растворимый лиганд EpEX спосо-
бен вызывать образование EpICD аутокринным или 
паракринным образом [9]. Длина фрагмента EpICD 
и его функция заметно отличаются в различных 
линиях клеток карцином, а также между нормаль-
ными клетками и клетками карцином [15]. 

Существует положительная петля ауторегуля-
ции EpCAM: растворимая фракция EpEX усили-
вает расщепление EpCAM и запускает передачу 
сигналов EpICD, благодаря чему обеспечивается 
сигнал для пролиферации, самообновления, якорь-
независимого роста и инвазивности [16] (рис. 1).

Внутриклеточный пептид EpICD инициирует 
передачу сигнала путем ассоциации с β-катенином 
и белком 2 с доменами LIM (FHL2). Этот комплекс 
может транслоцироваться в ядро, где он связывает 
LEF-1 (Lymphoid enhancer-binding factor 1) и ДНК 
[8]. О ядерной локализации EpICD сообщалось 
при раке толстой кишки человека и при различных 
подтипах рака щитовидной железы [17]. 

Результаты исследования Y. Huang et al. (2019) 
позволили получить представление о длительности 
разных этапов RIP EpCAM. Скорость протеолиза 
EpCTF у мышей и человека с помощью γ-секретазы 
оказалась медленной: в различных клеточных ли-
ниях 50 % период протеолиза составлял от 45 мин 
до 5,3 ч [14]. Авторы пришли к выводу, что про-
теолиз EpCTF γ-секретазой представляет собой 
медленный процесс, за которым следует высокоэф-
фективная протеосомная деградация EpICD. Учи-

Рис. 1. Петля ауторегуляции 
EpCAM. Домен EpEX, образую-
щийся в результате RIP EpCAM, 
усиливает расщепление EpCAM, 

благодаря чему второй домен 
EpICD активирует сигнальные 

пути, обеспечивающие пролифе-
рацию, самообновление, якорь-

независимый рост и инвазивность 
опухолевых клеток. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 1. The autoregulatory loop of 
EpCAM expression. The EpEX 
domain shedded via regulated 

intramembrane proteolysis (RIP) 
enhances the following cleavage of 
EpCAM. In this instance, the second 
domain, EpICD, activates signaling 
pathways that facilitate proliferation, 
self-renewal, anchorage-indepen-
dent growth, and the invasiveness 
of tumor cells. Note: created by the 

authors



136

reviews

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(5): 133–145

тывая медленное и неэффективное расщепление 
EpCTF с помощью γ-секретазы, авторы полагают, 
что быстрая передача сигнала с помощью EpCAM 
через RIP маловероятна. То есть RIP EpCAM от-
вечает за более устойчивую передачу сигналов 
через EpICD в опухолевых клетках, а не за быструю 
передачу внеклеточных сигналов [14, 18].  Самый 
выраженный протеолиз наблюдается при раке 
эндометрия и мочевого пузыря, промежуточное 
расщепление – при раке желудка, пищевода, под-
желудочной железы и колоректальном раке, низкая 
выраженность протеолиза EpCAM отмечена при 
раке легких, яичников, молочной железы и про-
статы [9, 19]. 

EpCAM и адгезия
EpCAM описана как поверхностная молеку-

ла эпителиальных клеток, одной из основных 
функций которой является адгезия. К настояще-
му времени получены данные о более сложном 
участии EpCAM в адгезии. Экспрессия EpCAM 
может даже снижать силу межклеточной адгезии, 
воздействуя на другие молекулы адгезии, включая 
E-кадгерин [1]. Это происходит частично за счет 
нарушения связи E-кадгерина с цитоскелетом [20]. 
Вместе с тем, EpCAM модулирует гомофильную 
адгезию, хотя она более слабая, чем связанная с 
E-кадгерином. Полагают, что гомофильные ад-
гезионные взаимодействия могут предотвращать 
метастазирование. С другой стороны, поскольку 
EpCAM подавляет межклеточную адгезию, опосре-
дованную E-кадгерином, это может способствовать 
метастазированию [21].

EpCAM и пролиферация
Протеолитическое расщепление молекулы 

EpCAM способно активировать EpCAM в качестве 
митогенного сигнала. На основании этого была 
установлена роль EpCAM как медиатора про-
лиферативной передачи сигналов. Есть мнение, 
что вклад EpCAM в прогрессирование опухоли 
может быть связан с реакцией на факторы роста 
со стимуляцией пролиферации [22, 23]. EpEX 
как лиганд индуцирует EGFR-опосредованные 
сигнальные пути ERK1/2 и AKT и стимулирует 
умеренную пролиферацию клеток карциномы, 
но ограничивает EGF/EGFR/pERK1/2-зависимую 
регуляцию эпителиально-мезенхимального пере-
хода (ЭМП) [24].

EpCAM и ЭМП
Продемонстрировано, что EpCAM напрямую 

регулирует индукцию ЭМП посредством экспрес-
сии Snail, Slug и виментина [25]. Динамическую 
экспрессию уровня EpCAM при прогрессирова-
нии карцином связывают с ЭМП [26, 27]. Акти-
вация программы ЭМП сопровождается потерей 
EpCAM и снижением экспрессии эпителиальных 
маркеров [9]. Повышение высвобождения EpEX 
усиливает расщепление EpICD, что также приво-
дит к активации генов ЭМП. Происходит это за 
счет образования в ядре комплекса EpICD с LEF-1, 

FHL2 и β-катенином [3, 9]. Являясь негативным 
регулятором E-кадгерина, EpCAM может приво-
дить к освобождению β-катенина с последующей 
передачей сигналов с помощью EpICD [1]. 

EpCAM и инвазия 
Потеря EpCAM способствовала повышению 

миграционного потенциала [28]. O. Gires et al. 
(2014) объясняют роль EpCAM в начальной 
фазе инвазии развитием ЭМП с потерей экс-
прессии EpCAM на плазматической мембране (от 
EpCAM high до EpCAM low), усилением миграцион-
ной и инвазивной способности и мезенхимальным 
фенотипом [13]. 

EpCAM и стволовость
Имеются многочисленные факты, свидетель-

ствующие об участии EpCAM в приобретении и 
проявлении стволовости. Показано, что подавление 
экспрессии цитокератина 18 в клетках рака молоч-
ной железы (РМЖ) индуцирует ЭМП и стволовость 
благодаря увеличению экспрессии EpCAM [29]. 
EpICD играет важную роль в пролиферации клеток 
карцином и поддержании фенотипа стволовых кле-
ток [22, 30]. Перемещение EpICD в ядро клетки в 
комплексе с каркасным белком FHL2 и β-катенином, 
индуцирует транскрипцию генов-мишеней, вклю-
чая c-myc, циклины, гены, индуцирующие стволо-
вость, и гены, связанные с пролиферацией клеток 
[9, 22]. Ядерная транслокация EpICD участвует 
в модуляции генов стволовости, благодаря чему 
поддерживается выживаемость клеток [16]. Сверх-
экспрессия EpCAM также способствовала ЭМП и 
экспрессии маркеров стволовых клеток (NANOG, 
SOX2 и OCT4) в условиях гипоксии в клеточных 
линиях РМЖ. Этот эффект происходил через NF-κβ 
сигнальный путь [31]. 

Механизмы потери мембранной 
экспрессии EpCAM
Отсутствие регистрируемой мембранной экс-

прессии EpCAM связано с разными причинами. 
Недооценка наличия ЦОК при использовании 
технологии «CellSearch» может быть связана с 
экспрессией изоформ EpCAM, в связи с чем раз-
личные конформационные состояния могут не 
соответствовать активному центру антител [32]. 
Снижение аффинности связывания может при-
водить к оценке ЦОК как EpCAMlow или вовсе не 
обнаруживать их.

Одной из причин потери экспрессии EpCAM 
может быть подавление транскрипции гена EpCAM 
из-за гиперметилирования его промотора, что на-
блюдается при РМЖ [33]. Мембранная экспрессия 
EpCAM может временно теряться в процессе 
ЭМП [34, 35]. Имеются исследования, которые 
продемонстрировали, что EpCAM-негативные 
ЦОК с мезенхимальным фенотипом и пониженной 
экспрессией эпителиальных маркеров часто про-
исходят из EpCAM-положительных первичных 
опухолей [26]. Полагают, что отсутствие экспрес-
сии EpCAM в ЦОК пациентов с агрессивными 
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типами опухолей может быть объяснено удалением 
внеклеточного домена с плазматической мембраны 
вследствие протеолиза [9].

RIP и эндоцитоз являются двумя основными 
механизмами, с помощью которых клетки теряют 
EpCAM с клеточной поверхности [14]. C. Driemel 
et al. (2014) предположили, что потеря мембранной 
экспрессии EpCAM с одновременным появлением 
цитоплазматической локализации EpCAM от-
ражают эндоцитоз и последующую деградацию 
EpCAM во внутриклеточных компартментах [26]. 
И в других исследованиях предполагают, что 
эндоцитоз лежит в основе потери мембранной 
экспрессии EpCAM и окрашивания цитоплазмы 
в инвазивных клетках при колоректальном раке и 
прогрессирующем РМЖ [28, 36].

Представляет интерес, действительно ли воз-
можна интернализация EpEX домена? Каковы 
условия и последствия такого механизма потери 
мембранной экспрессии EpCAM? Можно предпо-
лагать, что в случаях эндоцитоза/интернализации 
внутриклеточно расположенный EpCAM можно 
визуализировать с помощью антител к EpEX. 
Указывается, что подавление экспрессии EpCAM 
может происходить при выходе клеток из первич-
ной опухоли через кровоток [13, 37]. Значит ли 
это, что потеря мембранной экспрессии EpCAM 
происходит в процессе интравазации или уже в 
кровотоке? Высокая динамичность экспрессии 
EpCAM в кровотоке продемонстрирована на моде-
лях ксенотрансплантатов мышей с линиями клеток 
РМЖ, экспрессирующих EpCAM. Через 4 ч после 
внутривенного введения в клетках, экспресси-
рующих EpCAM, отмечено снижение экспрессия 
данного белка [34].

Наличие внеклеточного домена 
при отсутствии EpICD
Описано наличие внеклеточных и трансмем-

бранных доменов, но не имеющих EpICD [17, 
19]. Обсуждается возможность селективной RIP-
независимой деградация EpICD из интактных мо-
лекул EpCAM [13]. При иммуногистохимическом 
исследовании A. Seeber et al. (2016) продемонстри-
ровали, что 164 из 640 пациентов с колоректальным 
раком (25,6 %) потеряли экспрессию EpICD, со-
хранив EpEX на плазматической мембране. Авторы 
предполагают, что это могло быть связано с регу-
лируемой RIP-независимой активацией EpCAM, 
которая приводит к избирательной деградации 
EpICD и удержанию EpEX на клеточных поверх-
ностях [38]. Можно предполагать, что отсутствие 
белка EpCAM в цитоплазме и ядре клетки может 
быть обусловлено двумя процессами: отсутствием 
RIP опосредованного протеолиза EpCAM, вслед-
ствие чего нет внутриклеточного EpICD, или RIP-
независимой деградацией EpICD.

Экспрессия EpCAM в нормальных тканях 
Выраженность экспрессии EpCAM в нормаль-

ных тканях обсуждается в ряде работ. Наибольший 

уровень экспрессии EpCAM имеет толстая кишка. 
Не экспрессируют EpCAM эпидермальные керати-
ноциты, гепатоциты, кортикальные эпителиальные 
клетки тимуса и миоэпителиальные клетки. На-
против, указывается, что EpCAM широко экспрес-
сируется в клетках карцином человека, особенно в 
аденокарциномах и плоскоклеточных карциномах 
[3]. В нормальных органах отмечен разный уровнь 
экспрессии белка EpCAM. К органам с высокой 
экспрессией EpCAM относятся паратиреоидные 
железы, 12-перстная кишка, тонкий кишечник, тол-
стый кишечник, аппендикс, прямая кишка, желчный 
пузырь, почки, придатки яичек, семенные пузырьки, 
фаллопиевы трубы, кожа. Средний уровень экспрес-
сии наблюдается в щитовидной железе и эндометрии. 
Низкая степень экспрессии – в ротоглотке, бронхах, 
легких, поджелудочной железе, яичках, шейке матки, 
молочной железе. Органы, в которых не обнаружена 
экспрессия белка EpCAM, – головной мозг, надпо-
чечники, слизистая рта, слюнные железы, пище-
вод, желудок, печень, мочевой пузырь, простата, 
влагалище, яичники, тонзиллы, сердечная мышца, 
гладкомышечная ткань, скелетные мышцы, жировая 
ткань, селезенка, лимфоузлы, костный мозг [39]. 
A. Bantikassegn et al. (2015) указывают, что существу-
ют фракции EpCAMpos CD45pos, которые являются 
иммунными клетками [40]. Такие клетки могут быть 
ошибочно расценены как гибридные ЦОК.

EpCAM при регенерации и неоплазии
Если в нормальных гепатоцитах EpCAM не 

экспрессируется, то в так называемых регенера-
торных кластерах, которые включают гепатоциты, 
холангиоциты и клетки-предшественники, играет 
важную роль в регенерации печени [41]. В плоском 
эпителии шейки матки экспрессия EpCAM увели-
чивалась от интраэпителиальной неоплазии низкой 
степени до высокой степени и коррелировала с по-
вышенной пролиферацией [42]. В предстательной 
железе экспрессия EpCAM также увеличивалась 
в ряду «нормальная ткань – интраэпителиальная 
неоплазия – аденокарцинома» [43, 44]. Экспрессия 
EpCAM наблюдалась при доброкачественных за-
болеваниях [45].

Экспрессия EpCAM в карциномах
Если в нормальных эпителиальных тканях 

EpCAM экспрессируется на латеральной мем-
бране, то в карциномах наблюдается мембранная 
экспрессия на всей поверхности клетки, часто 
также сочетающаяся с цитоплазматическим окра-
шиванием [28, 46]. Представление о частоте 
экспрессии EpCAM в карциномах дает крупное 
исследование P. Went et al. (2006) [43]. Изучив 
4 046 случаев карцином, авторы показали высо-
кий уровень экспрессии EpCAM при раке толстой 
кишки (97,7 %, n=1186), желудка (90,7 %, n=473), 
предстательной железы (87,2 %, n=414) и легких 
(63,9 %), n=1287).

EpCAM экспрессируется в карциномах с разной 
степенью выраженности. Самые высокие уровни 
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экспрессии EpCAM наблюдаются в аденокарци-
номах поджелудочной железы, толстой кишки 
и простаты [47]. В отличие от других карцином 
при раке простаты наблюдалось снижение экс-
прессии ядерного EpICD и мембранного EpEX 
по сравнению с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы и нормальными тканями 
предстательной железы [48]. R. Ralhan et al. (2010) 
описывают ядерную и цитоплазматическую экс-
прессию EpICD при РМЖ, предстательной железы, 
при раке головы и шеи, пищевода, легких, толстой 
кишки, печени, мочевого пузыря, поджелудочной 
железы и яичников. В соответствующих нормаль-
ных тканях отмечена мембранная экспрессия, но 
отсутствовала внутриклеточная [49].

Экспрессия EpCAM при карциномах 
ассоциирована как с неблагоприятным, 
так и с благоприятным прогнозом
В исследовании P. Went et al. (2006) при анализе 

4 046 случаев рака толстой кишки, желудка, про-
статы и легких не обнаружено значимой корреля-
ции между экспрессией EpCAM и клиническими 
проявлениями злокачественного процесса [43]. 
Однако многочисленные исследования свидетель-
ствуют о том, что EpCAM может действовать либо 
как опухолевый промотор, либо как супрессор, в 
зависимости от типа рака человека и микроокру-
жения опухоли [16, 50]. 

Подробный анализ прогностической зна-
чимости EpCAM при карциномах различной 
локализации представлен в обзоре B.T. van der 
Gun et al. [21]. Экспрессия EpCAM является от-
рицательным прогностическим маркером при 
РМЖ, яичников, поджелудочной железы, мочевого 
пузыря и желчного пузыря. Экспрессия EpCAM 
любой степени выраженности при РМЖ с лим-
фогенными метастазами и раке яичников связана 
с плохой общей выживаемостью [51, 52]. Высокая 
экспрессия EpCAM при карциномах яичника на-
блюдается в низкодифференцированных опухолях 
и коррелирует с уменьшением показателей общей 
выживаемости [52]. Ядерная экспрессия EpICD 
является маркером более агрессивного поведе-
ния при плоскоклеточном раке полости рта, раке 
щитовидной железы, РМЖ, раке поджелудочной 
железы, холангиокарциноме и аденокарциноме [19, 
53–55]. В карциномах щитовидной железы потеря 
мембранного EpEX сопровождалась повышением 
цитоплазматического и ядерного EpICD и ядерной 
локализацией β-катенина при плохом прогнозе 
течения заболевания [17]. В противоположность 
этому высокие уровни EpCAM коррелируют с уве-
личением выживаемости при карциномах почек, 
щитовидной железы, колоректальном раке, раке 
желудка [8, 43, 56]. Дополнительным аргументом 
в пользу положительной роли экспрессии EpCAM 
при колоректальном раке служат данные о том, что 
снижение экспрессии EpCAM на инвазивном крае 
опухоли коррелировало с более высокой степенью 

злокачественности опухоли и риском местного 
рецидива [28]. 

В качестве аргумента в пользу благоприятной 
ассоциации экспрессии EpCAM B.T. van der Gun 
et al. (2010) приводят данные о том, что при свет-
локлеточном раке почки в метастазах экспрессия 
EpCAM была редкой, а в первичной опухоли – вы-
раженной, и это было связано с лучшей выживае-
мостью. При раке щитовидной железы аргументом 
считали низкую экспрессию EpCAM в менее 
дифференцированных опухолях и корреляцию 
высокой экспрессии с улучшением выживаемости 
[21]. Стоит согласиться с авторами, что снижение 
экспрессии EpCAM в этих опухолях может от-
ражать общую дедифференцировку опухоли. По-
видимому, лучший прогноз высокой экспрессии 
EpCAM при раке почки и щитовидной железы 
связан не столько со специфическими эффекта-
ми EpCAM, сколько с более высокой степенью 
дифференцировки. Отсутствие связи экспрессии 
EpCAM с клинико-патологическими характери-
стиками отмечено и при аденокарциноме легко-
го [43, 57]. Противоречива информация о роли 
EpCAM при раке пищевода. При плоскоклеточном 
раке пищевода выраженная экспрессия EpCAM 
связана с высокими показателями выживаемости 
[58]. В противоположность этому, по данным 
N.H. Stoecklein et al., высокий уровень экспрессии 
EpCAM при раке пищевода рассматривается как 
независимый прогностический фактор снижения 
выживаемости [59].

Экспрессия EpCAM при разных 
молекулярно-биологических 
подтипах РМЖ
Накопление EpICD в ядре на ранней стадии 

РМЖ предсказывает агрессивное клиническое 
течение [55]. При первичном и метастатическом 
РМЖ EpCAM сверхэкспрессируется в 100–1000 
раз. Подавление экспрессии EpCAM с помощью 
короткой интерферирующей РНК приводило к 
снижению пролиферативной способности четырех 
клеточных линий РМЖ, ингибировало миграцион-
ные и инвазивные свойства клеток линии рака мо-
лочной железы MDA-MB-23, а также увеличивало 
белковую экспрессию E-кадгерина и бета-катенина 
[60]. Оказалось, что экспрессия EpCAM имеет 
обратную зависимость от экспрессии эстрогена и 
положительную связь с экспрессией HER2 [61].

В исследовании S.D. Soysal et al. (2013) показано, 
что в группе с EpCAM-положительным РМЖ чаще, 
чем в группе с EpCAM-отрицательным, встреча-
лись случаи с III степенью злокачественности, со 
средним размером опухоли pT3–pT4 и с лимфо-
генными метастазами (pN2). Частота EpCAM-
положительных и EpCAM-отрицательных случаев 
была не одинаковой при разных молекулярно-
биологических подтипах РМЖ. При HER2-
позитивном и базальноподобном подтипах чаще 
встречались EpCAM-положительные случаи. При 
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люминальном В HER2-негативном раке различий 
не было. При люминальном А и люминальном В 
HER2-позитивном подтипах чаще встречаются 
EpCAM-отрицательные случаи [61]. Ассоциация 
экспрессии EpCAM с общей выживаемостью 
также зависела от молекулярно-биологического 
подтипа РМЖ. Отсутствовала зависимость при 
люминальном А подтипе. Экспрессия была свя-
зана с худшей выживаемостью при люминальном 
В HER2-негативном, люминальном В HER2-
позитивном и базальноподобном подтипах. Пара-
доксальным образом при HER2-позитивном РМЖ 
выживаемость была лучше [61].

Клиническое значение EpCAMlow 
и EpCAMloss ЦОК
Если исследователи ставили перед собой цель 

выявлять не только ЦОК с выраженной, но и со сла-
бой экспрессией EpCAM, то такие клетки обычно 
обнаруживали в достаточно большом количестве. 
Многие из используемых антител против EpCAM 
не имеют идентифицированного сайта связывания 
антигена. Например, среди пациентов с раком 
простаты 53 % имели ≥5 EpCAMhigh ЦОК, а 28 % – 
≥5 EpCAMlow ЦОК. У пациенток с РМЖ в 32 % 
случаев имелись ≥5 EpCAMhigh ЦОК и 36 % – 
≥5 EpCAMlow ЦОК [62]. Снижение экспрессии 
EpCAM (EpCAMlow) может быть проявлением ча-
стичного (гибридного) ЭМП [10, 63, 64].

У пациентов с метастатическим раком легких 
отсутствовала значимая корреляция между наличи-
ем EpCAMlow ЦОК и общей выживаемостью [65]. 
В обзоре C. Nicolazzo et al. (2019) указывается, что 
при многих карциномах имеются доказательства 
того, что ЦОК не экспрессируют или экспрессиру-
ют низкий уровень EpCAM. В этом же обзоре обоб-
щены результаты оценки клинического значения 
EpCAMlow ЦОК. Заключается, что при наличии ≥5 
EpCAMhigh ЦОК выживаемость меньше, в то время 
как наличие ≥5 EpCAMlow ЦОК не было связано 
с выживаемостью [66]. Наличие EpCAMlow ЦОК 
было связано с глубиной прорастания опухоли, 
метастазами в лимфатические узлы и повышенной 
степенью злокачественности при раке желудка и 
эндометрия [67, 68]. 

Не обнаруживаемые с помощью «CellSearch» 
EpCAM-отрицательные ЦОК коррелируют с пло-
хим прогнозом при колоректальном раке у паци-
ентов, получавших антиангиогенную терапию, а 
также с метастазами в головной мозг при тройном 
негативном РМЖ [69, 70]. Выявление с помощью 
проточной цитометрии EpCAM-отрицательных 
ЦОК наблюдалось у пациентов с РМЖ со значи-
тельно сниженной общей выживаемостью [71].

EpCAM в ЦОК и диссеминированных 
опухолевых клетках 
Количественное сравнение экспрессии EpCAM 

на шести клеточных линиях, на ЦОК и клетках 
первичной опухоли при карциноме молочной 
железы позволило авторам сделать заключение о 

10-кратном снижении экспрессии EpCAM в ЦОК 
по сравнению с первичными опухолями [37]. Для 
выделения, как полагают авторы, «мезенхималь-
ных» ЦОК (метастатического типа) используют 
комбинацию антител против EpCAM и виментина 
[72]. Ксенотрансплантаты клеточных линий РМЖ 
в месте инъекции мышам и в метастазах экспрес-
сировали мРНК EpCAM, в то время как в ЦОК 
она отсутствовала, снижаясь в течение 1 ч после 
инъекции в кровоток [34].

При колоректальном раке обнаружено сниже-
ние экспрессии гена EpCAM на ЦОК по сравнению 
с первичными опухолями [73]. При карциномах 
пищевода в ⅔ случаев в костном мозге обнару-
живались диссеминированные клетки. Причем 
они характеризовались сниженной экспрессией 
EpCAM, несмотря на сильную экспрессию Ep-
CAM в первичных опухолях [26]. Наличие при 
раке пищевода EpCAM-положительных диссеми-
нированных опухолевых клеток в лимфатических 
узлах является независимым индикатором плохого 
прогноза [59]. Обнаружение в безметастатических 
лимфатических узлах EpCAM-положительных 
диссеминированных опухолевых клеток также 
было независимым прогностическим фактором 
снижения выживаемости при раке желудка [74].

EpCAM в метастазах
Данные об экспрессии EpCAM в метастазах 

противоречивы. Экспрессия EpCAM в метастазах 
при раке почки была ниже по сравнению с пер-
вичными опухолями [75]. При РМЖ и простаты, 
наоборот, более высокая экспрессия EpCAM 
наблюдалась в метастатических поражениях по 
сравнению с первичными опухолями [76, 77]. В 
рецидивных и метастатических опухолях карци-
ном яичника наблюдались более высокие уровни 
экспрессии EpCAM по сравнению с первичными 
опухолями [78]. Экспрессия EpCAM в метастазах 
карциномы толстой кишки зависела от величины 
метастаза: небольшие метастазы были EpCAM-
негативными, в больших метастазах определялся 
такой же уровень экспрессии, как и в первичной 
опухоли [79]. 

Обсуждение 
Таким образом, многочисленные исследования 

позволяют считать, что EpCAM играет заметную 
роль в канцерогенезе и прогрессировании опухоли, 
включая развитие метастазов при различных типах 
карцином. EpCAM служит основным маркером 
ЦОК, позволяющим выделять и изучать их. Многое 
в механизмах участия EpCAM-положительных 
ЦОК остается недостаточно изученным. Однако 
еще меньше информации о слабо экспресси-
рующих или вовсе не экспрессирующих EpCAM 
ЦОК.

Обобщение известных фактов дает представ-
ление о множественности ситуаций, при которых 
в разных компартментах клеток карцином могут 
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обнаруживаться различные домены EpCAM или 
молекула в целом. Результат зависит от специфич-
ности антител и метода исследования. Возможно-
сти исследования EpCAM ограничены, поскольку 
используемые антитела, как правило, специфичны 
к внеклеточному домену EpCAM [9]. 

Многие из используемых против EpCAM анти-
тел не имеют идентифицированного сайта связы-
вания антигена. Вследствие этого затруднительна 
интерпретация результатов обнаружения EpCAM 
внутри клеток при иммуногистохимических ис-
следованиях и при использовании проточной 
цитометрии с предварительной пермеабилиза-
цией клеток. Нормальным является наличие в 
клетке EpICD вследствие RIP опосредованного 
протеолиза EpCAM. Однако описано наличие 
внеклеточного и трансмембранного доменов, при 
отсутствии в клетках EpICD. Предполагают, что 
отсутствие EpCAM в цитоплазме и ядре клетки 
может быть обусловлено двумя процессами: отсут-
ствием RIP-опосредованного протеолиза EpCAM, 
вследствие чего нет внутриклеточного EpICD, или 
RIP-независимой деградацией EpICD. При RIP-
независимой активации EpCAM, которая приводит 
к избирательной деградации EpICD, на клеточной 
поверхности сохраняется EpEX [13].

Поскольку активация EpCAM-связанных 
функций сопряжена с протеолизом, который со-
провождается, в частности, отщеплением вне-
клеточного домена, важно понимание механизма 
этого процесса. Становится понятным, что клетка с 
активацией EpCAM временно может определяться 
как EpCAM-отрицательная. 

В связи с множественностью механизмов по-
тери мембранной экспрессии EpCAM, во-первых, 
без достаточной глубины исследования затрудни-
тельна правильная интерпретация результатов, 
во-вторых, в части случаев множественность 
механизмов объясняет противоречивость резуль-
татов исследований. Можно назвать шесть причин 
отсутствия мембранной экспрессии EpCAM. Су-
ществование части из них не вызывает сомнения, 
наличие других скорее предполагается, наконец, 
третья группа включает мнимое отсутствие мем-
бранной экспрессии EpCAM, связанное с методами 
определения. К первым относятся RIP, ЭМП, эн-
доцитоз и подавление транскрипции гена EpCAM 
из-за гиперметилирования его промотора. Скорее, 
предполагаемым является подавление экспрессии 
EpCAM при интравазации. Третья группа причин 
связана либо с экспрессией изоформ EpCAM, либо 
с изменением эпитопов EpCAM под влиянием 
химиотерапии. В результате используемые анти-
тела теряют аффинность к антигенам и не могут 
связаться с эпитопами антигена EpCAM.

Имеются косвенные аргументы в пользу воз-
можности потери экспрессии EpCAM при интра-
вазации. Несмотря на гетерогенность экспрессии 
EpCAM в ЦОК от гипер- до слабовыраженной и 
полного отсутствия, следует обратить внимание 

на исследования, демонстрирующие снижение 
по сравнению с первичной опухолью степени 
экспрессии белка как в ЦОК, так и в диссемини-
рованных опухолевых клетках. Эти результаты 
вместе со знанием о наличии среди ЦОК EpCAMlow 
и EpCAМloss клеток можно рассматривать как ар-
гумент в пользу высокой вероятности того, что по 
крайней мере у части клеток опухоли при интра-
вазации уменьшается количество молекул EpCAM 

на мембране. Хотя данные об уровне экспрессии 
EpCAM в метастазах по сравнению с первичной 
опухолью неоднозначны, имеются данные, кото-
рые тоже можно отнести в пользу возможности 
потери EpCAM при интравазации. Это касается 
наблюдения, в котором экспрессия EpCAM в ме-
тастазах карциномы толстой кишки зависела от 
величины метастаза: в небольших метастазах она 
отсутствовала, а в больших была такой же, как и в 
первичной опухоли. 

Все механизмы потери мембранной экпрессии 
EpCAM, с которой связана вероятность локали-
зации доменов в цитоплазме и ядре, можно раз-
делить на две группы: имеющие патогенетическое 
значение для прогрессирования карцином и не 
влияющие на ее развитие. К патогенетически зна-
чимым относятся механизмы, реализуемые при 
RIP, ЭМП, эндоцитозе и подавлении транскрипции 
гена EpCAM. Реализация этих механизмов будет 
способствовать или препятствовать выполнению 
основных биологических функций EpCAM (регу-
ляция генов, пролиферация, участие в ЭМП, при-
обретение стволовых свойств и взаимодействие с 
молекулами клеточной адгезии). 

Результаты изучения клинического значения 
отсутствия мембранной экспрессии EpCAM 
противоречивы. Наряду с данными об отсутствии 
его значимой связи с клиническими проявления-
ми, есть указания на ассоциацию EpCAM отрица-
тельных ЦОК со значительно сниженной общей 
выживаемостью при раке молочной железы и у 
пациентов с метастазами в головной мозг при 
тройном негативном РМЖ.

Кроме названных механизмов/причин от-
сутствия мембранной экспрессии EpCAM при 
интерпретации результатов изучения EpCAM в 
клетках карцином, следует учитывать аберрант-
ный характер его экспрессии. Если в нормальных 
эпителиальных тканях EpCAM экспрессируется 
на базолатеральной мембране, то в карциномах 
наблюдается мембранная экспрессия на всей по-
верхности клетки, часто также сочетающаяся с 
цитоплазматическим окрашиванием. Остается 
неизвестным, насколько аберрантно экспресси-
руемый EpCAM способен выполнять функции, 
связанные с опухолевым прогрессированием.

Чтобы понять значение исчезновения мембран-
ной экспрессии EpCAM, как и обнаружения его 
доменов внутри клеток, полезно было бы знать 
механизм потери в каждом случае. Это позволило 
бы понять, способен ли он выполнять одну или 
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нескольких вышеназванных функций EpCAM. Та-
кой подход помог бы объяснить противоречивость 
результатов, характеризующих роль EpCAM в про-
грессировании при разных карциномах.

Из приведенного в обзоре материала следует, 
что имеются факты, связывающие с плохим или 
более благоприятным прогнозом течения карцином 
либо повышенную экспрессию EpCAM в целом, 
либо ядерную локализацию EpICD. Анализ этих 
фактов выявляет ассоциации, которые вряд ли 
являются случайными, между плохим или благо-
приятным прогнозом и повышенной экспрессией 
EpCAM в карциномах, с одной стороны, и вы-
раженностью экспрессии EpCAM в нормальных 
тканях – источниках карцином – с другой. Из 5 
карцином, при которых гиперэкспрессия EpCAM 
связана с плохим прогнозом, – четыре (РМЖ, яич-
ников, поджелудочной железы и мочевого пузыря) 
возникают в органах с низкой экспрессией EpCAM 
в условиях нормы и только карцинома желчного 
пузыря развивается в ткани с высоким уровнем 
экспрессии EpCAM в нормальной ткани.

В противоположность этому из 4 карцином 
с более благоприятным прогнозом при гиперэк-
спрессии EpCAM три (рак почек, щитовидной 
железы, колоректальная карцинома) возникают в 
органах с высоким уровнем экспрессии EpCAM 
в нормальной ткани. Исключение – рак желудка, 
который развивается в ткани с низким уровнем 
экспрессии EpCAM в нормальной ткани. Можно 
допустить, что аберрантно высокая экспрессия 
EpCAM в карциномах, ассоциированная с плохим 
прогнозом, связана с патогенетически значимыми 
для прогрессирования функциями EpCAM (про-
лиферация, участие в ЭМП, способствование 
стволовости клеток, взаимодействие с молекулами 
клеточной адгезии, инвазия).

Благоприятный же прогноз гиперэкспрессии 
EpCAM для карцином с исходно высоким уровнем 
его экспрессии в нормальных тканях может быть 
сопряжен с более высоким уровнем дифференци-
ровки в этих случаях, маркером которой и является 
сохранение способности к экспрессии EpCAM. 
Предотвращение дедифференцировки в этих слу-
чаях, по-видимому, имеет большее значение для 

прогноза, чем неблагоприятные патогенетические 
функции, связанные с гиперэкспрессией EpCAM. 
Остается не понятной ассоциация экспрессии 
EpCAM с лучшей выживаемостью при HER2-
позитивном РМЖ. 

В то же время транслокация EpICD в ядра 
клеток карцином (при РМЖ, раке полости рта, 
холанигоцеллюлярной карциноме, карциномах щи-
товидной железы и толстой кишки), сопряженная 
с развитием ЭМП и обеспечивающая сигнал для 
пролиферации, стволовости, якорь-независимого 
роста и инвазивности, независимо от уровня экс-
прессии EpCAM в нормальных тканях ассоцииро-
вана с плохим прогнозом.

С частичным развитием ЭМП связана и низкая 
степень или потеря экспрессии EpCAM. EpCAMlow 
ЦОК не выделяются при использовании техноло-
гии «CellSearch», в связи с чем они плохо изучены 
[34, 35].

Видимо, поэтому имеющиеся данные о кли-
ническом значении таких ЦОК противоречивы. 
Указывают, что наличие EpCAMlow ЦОК было 
связано с глубиной прорастания опухоли и мета-
стазами в лимфатические узлы при раке желудка 
и эндометрия. 

При использовании EpCAM как индикатора 
ЦОК и исследовании его патогенетической и кли-
нической роли необходимо, чтобы дизайн иссле-
дований включал методы, позволяющие выделять 
EpCAMhigh, EpCAMlow и EpCAMloss клетки. Непре-
менно нужно отмечать мембранную, цитоплазмати-
ческую и ядерную локализацию EpCAM, учитывая 
специфичность используемых антител к доменам 
молекулы. Наиболее информативными являются 
методы одновременного иммуногистохимического 
определения мембранной и внутриклеточной экс-
прессии EpCAM и метод проточной цитометрии 
с выделением клеток с мембранной экспрессией 
и после пермеабилизации – с внутриклеточной. 
Несомненно, появление на рынке антител с высо-
кой специфичностью к EpEX и EpICD и их более 
широкое использование будут способствовать 
значительному успеху в понимании места EpCAM 
в канцерогенезе, прогрессировании и в качестве 
терапевтической мишени.
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УЧАСТИЕ РЕТРОЭЛЕМЕНТОВ В ХРОМОАНАГЕНЕЗЕ 
ПРИ РАЗВИТИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ

Р.Н. Мустафин

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»
Россия, 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3

Аннотация

Цель исследования – определить роль ретроэлементов в механизмах хромоанагенеза при развитии 
злокачественных новообразований. Материал и методы. Поиск соответствующих источников прово-
дился в системах Scopus, Web of Science, PubMed, Elibrary с включением публикаций с февраля 2002 г. 
по декабрь 2023 г. Из 864 найденных научных статей об эпигенетических и молекулярно-генетических 
механизмах хромоанагенеза 64, содержащие информацию о вовлеченности в эти процессы ретро-
элементов, были использованы для написания систематического обзора. Результаты. Согласно 
полученным результатам оригинальных работ и метаанализов, причиной комплексных хромосомных 
перестроек при развитии злокачественных новообразований может служить патологическая актива-
ция ретроэлементов. Описаны механизмы участия в хромоанагенезе LINE1, SVA, Alu, HERV, которые 
вызывают двуцепочечные разрывы ДНК, инсерции в области генов супрессоров опухолей с их инак-
тивацией и образуют мостики дистальных фрагментов ДНК. Последовательности ретроэлементов 
используются в качестве «молекулярных пластырей» при негомологичных соединениях концов и как 
промоторы. Наблюдаемые при хромоанагенезе глобальные структурные перестройки хромосом могут 
быть последствиями активации ретроэлементов, которые участвуют в специфическом для хромотрип-
сиса и хромоплексии неаллельной гомологичной рекомбинации и в характерном для хромоанасинтеза 
опосредованном микрогомологией соединении концов. Для определенных типов неоплазм, таких как 
рак толстой кишки, характерен одновременно высокий уровень хромотрипсиса и активности ретроэ-
лементов. При плоскоклеточном раке головы и шеи специфична хромоплексия, причинами разрывов 
ДНК при которой служат ретроэлементы. При хромоанагенезе наблюдается активация протоонкогенов 
и инактивация генов супрессоров опухолей, что также является следствием патологической экспрессии 
ретротранспозонов. Это обусловлено наличием последовательностей ретроэлементов в промоторных 
областях и интронах протоонкогенов (которые становятся основой для формирования химерного онко-
гена) и горячих точек инсерционного мутагенеза в генах супрессоров опухолей (транспозиции в данные 
области инактивируют данные гены). Заключение. Полученные результаты о драйверном влиянии 
ретроэлементов в механизмах хромотрипсиса, хромоплексии и хромоанасинтеза, являющихся основой 
для формирования клональной эволюции опухолей, свидетельствуют о перспективности таргетной 
терапии, направленной на подавление активности специфических ретроэлементов, участвующих в 
онкогенезе, в комплексном лечении больных. Для этого возможно использование в качестве инстру-
ментов комплементарных ретроэлементам микроРНК, также вовлеченных в развитие опухолей.

Ключевые слова: ретроэлементы, канцерогенез, комплексные хромосомные перестройки, 
транспозиции, хромоанагенез, хромоплексия, хромотрипсис.
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Abstract

Purpose of the study: to determine the role of retroelements in chromoanagenesis mechanisms in cancer 
etiopathogenesis. Material and Methods. The search for relevant sources was carried out in the Scopus, 
Web of Science, PubMed, Elibrary systems, including publications from February 2002 to December 2023. 
Of the 864 scientific articles found, 60 were used to write a systematic review. Results. According to original 
works and meta-analyses results, the cause of complex chromosomal rearrangements during cancer 
development may be retroelement pathological activation. Chromoanagenesis involves LINE1, SVA, Alu, 
HERV, which cause double-stranded DNA breaks, insertions in tumor suppressor genes region, the formation 
of chimeric oncogenes due to retroelement  use as new promoters, and function as molecular “band-aids” in 
non-homologous end junctions and form bridges of distal DNA fragments. Global structural rearrangements 
of chromosomes observed during chromoanagenesis may be consequences of retroelements activation, 
which participate in non-allelic homologous recombination and in microhomology-mediated joining of ends 
characteristic. Certain types of neoplasms, such as colon cancer, are characterized by both high levels of 
chromothripsis and retroelement activity. In head and neck squamous cell carcinoma, chromoplexy is specific, 
the sources of sequences at the breakpoints of which are retroelements. During chromoanagenesis, activation 
of proto-oncogenes and inactivation of tumor suppressor genes are observed, which is also a consequence 
of retroelement activation. This is due to the presence of retroelement sequences in proto-oncogenes 
promoter regions and introns (which become the basis for chimeric oncogene formation) and hot spots of 
insertional mutagenesis in tumor suppressor genes (transpositions into these regions inactivate these genes). 
Conclusion. The results obtained on the driver effect of retroelements in chromothripsis, chromoplexy and 
chromoanasynthesis mechanisms, which are the basis for the formation of clonal evolution of tumors, indicate 
promise of targeted therapy aimed at silencing the activity of retroelements in cancer patients treatment. For 
this purpose, it is possible to use microRNAs complementary to retroelements, which are also involved in 
tumor development, as tools.

Key words: retroelements, carcinogenesis, complex chromosomal rearrangements, transpositions, 
chromoanagenesis, chromoplexy, chromothripsis.

Введение
Современные возможности секвенирования ге-

нома человека в злокачественных новообразовани-
ях (ЗНО) позволили выявить наличие комплексных 
хромосомных перестроек, к которым относится 
хромотрипсис (ХТ) [1]. Термин был введен в 2011 г. 
P.J. Stephens et al. для характеристики комплексных 
хромосомных перестроек (КХП) при хроническом 
лимфолейкозе [2]. ХТ характеризуется развитием 
сложных структурных вариаций [3] с обширными 
изменениями в геноме и с различным количеством 
копий ДНК, которые ограничены одной или не-
сколькими хромосомами. В процессе ХТ могут 
происходить фрагментация и последующая сборка 
одной хроматиды из аберрантной ядерной струк-
туры (микроядра) [1]. В результате образуются 
новые мозаичные хромосомы, в которых отдель-
ные фрагменты вновь соединены между собой в 
случайном порядке и ориентации. Наблюдаются 
также слияния теломер с последующим образо-
ванием хромосомного моста [3] при экзогенных и 
эндогенных повреждениях ДНК [4]. 

Для характеристики КХП был предложен 
термин «хромоанагенез», который включает в 
себя не только ХТ, но и хромоанасинтез (ХА) и 
хромоплексию (ХП) [5]. Механизмами образова-
ния КХП являются негомологичные соединения 
концов (НГСК), неаллельная гомологичная реком-
бинация (НАГР), остановка вилки репликации, 
переключение матрицы (fork stalling and template 
switching – FoSTeS) и опосредованная микрогомо-
логией, индуцированная разрывами репликация 

(microhomology-mediated break-induced replication – 
MMBIR) [6]. Данные механизмы относятся к систе-
мам репарации ДНК, которые в норме необходимы 
для поддержания целостности и стабильности 
генома. Они направлены на защиту генома от раз-
личных повреждений, таких как несоответствие 
А-G или Т-С, образование пиримидиновых диме-
ров, одноцепочечные или двуцепочечные разрывы 
ДНК [4]. Предполагается, что ХТ происходит из-за 
физической изоляции хромосом в микроядрах. Эти 
события ограничиваются ошибочно сегрегирован-
ной хромосомой в пределах одного клеточного 
деления [1]. Однако есть данные о том, что при 
заключении хромосомы в микроядро ХТ-подобные 
перестройки могут возникать за три клеточных 
цикла, так как микроядро является последствием 
ошибок сегрегации хромосом при митозе [7].

Сборка фрагментов ДНК при ХТ может сопро-
вождаться удалением части из них, тогда как дупли-
кация практически полностью отсутствует. Для ХТ 
характерны множественные разрывы хромосом. В 
результате чередуются участки генома, сохранив-
шие и утратившие гетерозиготность вследствие 
перестроек, затрагивающих один гаплотип (одну 
из двух гомологичных хромосом). Характерны так-
же случайный порядок и ориентация фрагментов 
ДНК в производных хромосомах и возможность 
восстановления производной хромосомы путем 
соединения точек разрыва [4]. При ХТ опреде-
ляются незначительная микрогомология или ее 
отсутствие в местах соединения двуцепочечных 
разрывов ДНК [8]. Расположение двуцепочечных 
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разрывов в высокоповторяющихся последователь-
ностях обнаружено только в отдельных случаях 
конституционального ХТ [9, 10].

Частота встречаемости ХТ при разных типах 
ЗНО значительно отличается. Например, исследо-
вание рака толстой кишки с помощью полногеном-
ного секвенирования и профилирования массива 
SNP показало наличие ХТ почти в каждом образ-
це рака [11]. ХТ определяется более чем в 33 % 
случаев остеосарком и глиобластом [3]. Прове-
денное в 2020 г. полногеномное секвенирование 
2 658 различных ЗНО человека показало наличие 
ХТ более чем в 50 % образцов опухолей. При этом 
было отмечено, что ХТ способствует амплифи-
кации онкогенов и инактивации генов репарации 
ДНК [12]. Помимо ХТ, ограниченного главным 
образом одной хромосомой, в ЗНО наблюдаются 
более широкомасштабные структурные перестрой-
ки генома с вовлечением большого количества 
хромосом, названные ХП [13]. Они характерны 
для 90 % образцов  рака предстательной железы 
и представляют собой КХП между хромосомами 
и внутри них в виде замкнутых цепей. При этом 
происходят несколько последовательных КХП (от 
3 до 40, с участием 6 и более хромосом) в виде 
множественных соединений разрывов, зависимых 
от последовательностей нуклеотидов, которые 
формируются скоординированно [14]. Нужно от-

метить, что при ХП происходит активация онко-
генов и инактивация генов супрессоров опухолей 
(ГСО) [13]. Однако, в отличие от ХТ (для которого 
характерно преимущественное поражение одной 
хромосомы, хотя могут происходить нарушения и в 
нескольких [15]), при ХП происходит одновремен-
ное нарушение регуляции многочисленных генов 
в нескольких хромосомах [16] (рис. 1). 

Для ЗНО характерен также ХА – образование 
кластеров перестроек с изменением числа копий 
ДНК путем MMBIR во время репликации ДНК. 
После распада участков хромосом при ХА или их 
разрушения при ХТ происходит сшивание фраг-
ментов хромосом в случайном порядке и ориен-
тации. При ХП же сохраняется первоначальная 
ориентация участков хромосом, а новые сшивки 
характеризуются низкой микрогомологией или ее 
отсутствием. После ХА и ХП места соединений 
могут быть фланкированы областями с микрого-
мологией и вырезанием значительного участка в 
точке разрыва с инсерцией последовательностей, 
не соответствующих матричной ДНК. При ХТ этот 
ответ преимущественно обусловлен НГСК [17]. 

Отличием различных типов хромоанагенеза 
является также то, что точки разрывов при ХП 
группируются в активно транскрибируемой ДНК 
с высоким содержанием GC и связаны с областями 
генома, содержащими активно транскрибируемые 

Рис. 1. Схема механизмов хромотрипсиса и хромоплексии. При хромоплексии происходят широкомасштабные структурные 
перестройки генома с вовлечением большого количества хромосом и сохранением первичной ориентации их участков. При 

хромотрипсисе сложные структурные вариации затрагивают одну хромосому с фрагментацией и последующей сборкой одной 
хроматиды из микроядра (аберрантной ядерной структуры). Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 1. Scheme of chromothripsis and chromoplexy mechanisms. Chromoplexy involves large-scale structural rearrangements of the 
genome involving a large number of chromosomes and preservation of the primary orientation of their loci. In chromothripsis, complex 

structural variations affect one chromosome with fragmentation and subsequent assembly of one chromatid from a micronucleus (aber-
rant nuclear structure). Note: created by the author
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гены, и открытой конфигурацией хроматина [3]. 
ХП и ХТ характеризуются случайными деле-
циями и слиянием сегментов хромосом с низким 
числом копий, опосредованных НГСК, но при 
ХТ происходят сотни разрывов в пределах одной 
или нескольких хромосом [15]. При ХП после-
довательные перестройки не кластеризованы и 
исчисляются десятками, с вовлечением несколь-
ких хромосом. Кроме того, ХТ возникает как 
единичное клональное событие, т.е. комплексные 
перестройки возникают однократно в клетке, ко-
торая становится источником целого клона с из-
мененными хромосомами при развитии ЗНО. При 
хромоплексии же КХП возникают более одного 
раза на разных стадиях развития опухоли в клетках, 
которые становятся источниками клонов клеток с 
измененными хромосомами (в некоторых из них 
может также возникать ХП, что приводит к обра-
зованию субклонов) [13]. В табл. 1 представлены 
отличительные особенности ХТ, ХП и ХА.

Помимо ЗНО, хромоанагенез, в особенности 
ХТ, может возникать в половых клетках, зиготах 
и в раннем эмбриогенезе, приводя к формирова-
нию врожденных пороков развития [11]. В клет-
ках пациентов с наследственными болезнями, 
обусловленными нарушениями репарации ДНК 
(атаксия-телеангиэктазия, синдромы Неймеген и 
Блума), наблюдается хромосомная нестабильность 
в виде множества последовательных событий [4]. 
Несмотря на значительные изменения структуры 
хромосом при таких КХП, геном человека может 
проявлять толерантность к экстремальным хро-
мосомным перестройкам без заметных феноти-
пических эффектов. Встречаются случаи, когда 
герминальный ХТ обнаруживали у людей без 
признаков патологии с развитием тяжелых врож-
денных пороков развития у их детей [18, 19]. При-
чинами такого феномена могут быть отсутствие 
очевидных фенотипических проявлений генов, 
содержащих CNV (copy number variation – вариа-

Таблица 1/ Table 1

Дифференциальные характеристики различных типов хромоанагенеза

Differential characteristics of different types of chromoanagenesis

Название 
процесса/

Designation

Характер изменений/
CHANGES nature

Вовлеченные 
хромосомы/

Involved 
chromosomes

Особенности процесса/
Features of the process

Результат процесса/
Result

Х
ро

мо
тр

ип
си

с/
C

hr
om

ot
hr

ip
si

s

Сложные 
структурные 
вариации, сотни 
разрывов/
Complex structural 
variations, hundreds 
of gaps

Одна, реже 
несколько 
хромосом/
One, rarely several
 chromosomes

Однократная фрагментация и по-
следующая случайная сборка одной 
хроматиды из аберрантной ядерной 
структуры (микроядра)/ 
Single fragmentation and subsequent 
random assembly of one chromatid 
from an aberrant nuclear structure 
(micronucleus)

Образование
новой мозаичной хромосо-
мы, хромосомного моста/
Formation of a new mosaic 
chromosome, a chromosomal 
bridge

Х
ро

мо
пл

ек
си

я/
C

hr
om

op
le

xi
a

Широкомасштабные
 структурные 
перестройки генома,
 десятки разрывов/
Largescale structural 
rearrangements of the 
genome, dozens of gaps

Большое 
количество 
хромосом/
large number 
of chromosomes

Несколько последовательных ско-
ординированных перестроек хро-
мосом с сохранением первичной 
ориентации участков хромосом/
Several successive coordinated rear-
rangements of chromosomes with 
preservation of the primary orientation 
of chromosome regions

Нарушение
регуляции многих генов в 
разных хромосомах/
Dysregulation of multiple 
genes on different chromo-
somes

Х
ро

мо
ан

ас
ин

те
з/

C
hr

om
oa

na
sy

nt
he

si
s Изменение  числа 

копий ДНК путем 
MMBIR во время 
репликации ДНК/
Change in DNA copy 
number by MMBIR dur-
ing DNA replication

Несколько 
хромосом/
Several
chromosomes

Распад участков хромосом с их 
сшиванием в случайном порядке и 
ориентации, образование кластеров 
перестроек хромосом/
Disintegration of chromosome sections 
with their stitching together in random 
order and orientation, formation of 
chromosome rearrangement clusters

Образование новых 
мозаичных хромосом/
Formation of new mosaic
 chromosomes

Х
ро

мо
ан

аг
ен

ез
/

C
hr

om
oa

na
ge

ne
si

s Структурные 
перестройки 
хромосом/
Structural 
rearrangements 
of chromosomes

От одной 
до нескольких 
хромосом/
From one to tens 
of chromosomes

Единовременные или многократные 
перестройки хромосом/
Single or multiple chromosome rear-
rangements

Формирование новых 
мозаичных хромосом 
с нарушением регуляции
 генов/
Formation of new mosaic
 chromosomes with disrup-
tion of gene regulation

Примечание: таблица составлена автором.

Note: created by the author.
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ция числа копий), компенсация функций генов с 
помощью механизмов изменения транскрипции с 
использованием транскрипционных факторов или 
эпигенетических процессов (метилирование ДНК 
и модификации гистонов). Одним из возможных 
объяснений отсутствия клинических проявлений 
ХТ в описанных случаях является также компен-
сация структурно-функциональных изменений в 
геноме, обусловленная участием в данных пере-
стройках транспозонов [19]. 

Роль ретроэлементов в развитии 
злокачественных опухолей
Транспозоны – это специфические участки 

ДНК, которые способны перемещаться в новые 
локусы генома. Они классифицируются на ретро-
элементы (РЭ), транспозиция которых происходит 
с помощью промежуточной РНК и обратной транс-
криптазы, и ДНК-транспозоны, перемещающиеся 
путем «вырезания и вставки» или «катящегося 
кольца» с участием транспозазы. В геноме челове-
ка РЭ занимают более 35 % всех последовательно-
стей ДНК: 8 % составляют содержащие LTR (long 
terminal repeats) РЭ и 27 % – не содержащие LTR 
(nonLTR-РЭ). Последние классифицируют на авто-
номные LINE1  и неавтономные (SINE и SVA) ре-
троэлементы. LTR-РЭ включают в себя эндогенные 
ретровирусы HERV (human endogenous retroviruses) 
[20]. Компенсация структурно-функциональных 
изменений в геноме, обусловленная участием РЭ 
в хромосомных перестройках при ХТ, может быть 
связана с тем, что на протяжении эволюции РЭ 
играли ключевую роль в генной регуляции и пре-
образованиях геномов под действием стрессоров, 
что отражалось в адаптивных фенотипических 
изменениях организмов [20]. Поэтому индуциро-
ванные РЭ события могут быть компенсированы 
генными сетями, находящимися под регуляторным 
влиянием РЭ, что на уровне целого организма не 
вызывает существенных изменений. Более того, 
имеются примеры, когда преобразования геномов, 
вызванные активностью РЭ, используются для ре-
гуляции функции клеток в онтогенезе. Так, отдель-
ные нейроны головного мозга здорового человека 
отличаются наличием множества вставок РЭ, кото-
рые влияют на особенности их функционирования. 
При этом ассоциированные с LINE1 соматические 
варианты нейронов обусловлены как MMBIR, так и 
инсерциями, т.е. LINE1-ассоциированные области 
перестройки генома являются горячими точками 
для соматического мозаицизма, которые влияют на 
44–63 % нейронов ЦНС [21].

Подобно хромоанагенезу [12], характерной 
особенностью более половины различных ЗНО 
является активация РЭ, которые вызывают об-
разование химерных онкогенов и инактивируют 
ГСО [22], что наблюдается также при ХТ [12] и 
ХП [13] и может быть обусловлено влиянием РЭ. 
Действительно, в среднем для различных типов 

ЗНО определена практически идентичная частота 
встречаемости ХТ (50 %) [12] и вовлечения РЭ в 
онкоэкзаптацию (активацию РЭ, вызывающую 
образование химерных онкогенов и инактивацию 
ГСО) (49,7 %) [23]. При онкоэкзаптации мутации, 
обусловленные влиянием РЭ, становятся драйвер-
ными, приводя к образованию клона клеток для 
дальнейшего онкогенеза. Данное свойство можно 
использовать для планирования таргетной тера-
пии ЗНО с использованием РЭ в качестве объектов 
воздействия. Это позволило бы предотвратить 
клональную эволюцию ЗНО вследствие приоб-
ретения ими адаптивных свойств при участии 
РЭ [22], что связано с ролью РЭ не только в па-
тологических процессах, но также в адаптации к 
различным условиям внешней среды, в том числе 
и к стрессу [20]. Соответственно, РЭ могут стать 
основой для образования клонов опухолевых 
клеток с новыми свойствами, способствующими 
прогрессированию ЗНО. Необходимо отметить, 
что эволюционно молодые эндогенные ретрови-
русы HERV-K (HML-2) при их активации в ЗНО 
экспрессируются в онкогенные белки, такие как 
Np9, коактиватор β-катенина, ERK, Akt и Notch 
[24]. 

Образование химерных онкогенов в результате 
инсерции РЭ в области протоонкогенов обусловле-
но их использованием в качестве альтернативных 
промоторов без нарушения открытой рамки считы-
вания новых последовательностей, полученных от 
РЭ [25–27], расположенных в интронах. В резуль-
тате новые белковые продукты характеризуются 
инициирующим и усиливающим воздействием на 
канцерогенез [28–31]. Помимо этого, РЭ являются 
инструментами для возникновения ретрогенов с 
онкогенными свойствами, поскольку для данного 
процесса используются обратная транскриптаза 
и эндонуклеаза РЭ. Например, из гена NANOG в 
эволюции возник таким способом ретроген NANO-
GP8, который в геноме человека стимулирует рост 
и размножение опухолевых клеток [32]. 

Примером химерных генов, сформированных в 
результате аномальной экспрессии из областей РЭ, 
инсертированных в интрон нормального протоон-
когена, являются LTR2-FABP7 (из протоонкогена 
FABP7) [29], LTR-ALK (из гена ALK) [31], LTR-
ERBB4 [30], LINE1-MET. Анализ генома человека 
позволил обнаружить около 1 000 различных генов, 
содержащих в своем составе остатки последова-
тельностей инсертированных в эволюции LINE, 
обладающих потенциалом образования альтерна-
тивных промоторов, с которых могут транскри-
бироваться аномальные химерные онкогены [28]. 
При метастазирующем колоректальном раке были 
выявлены такие свойства для генов MET, RAB3IP, 
CHRM3 [26]. При лимфоме Ходжкина сходные 
механизмы образования онкогенов описаны для 
инсерций эндогенных ретровирусов в область гена 
CSF1R [27] и IRF5 [25]. 
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РЭ являются сенсорами экзогенных и эндо-
генных воздействий, в том числе гормональных 
изменений. Такая активация РЭ может объяснить 
механизмы прогрессирования рака простаты, 
характеризующегося слиянием гена эритробласт-
ного трансформирующего онкогена ERG с геном 
изоформы 2 трансмембранной сериновой про-
теазы TMPRSS2. Слияние происходит вследствие 
разрыва двухцепочечной ДНК, индуцированного 
стимуляцией рецепторов андрогенов и геноток-
сическим стрессом [33]. Описанные изменения 
могут быть охарактеризованы как комплексные 
хромосомные перестройки, активное участие в 
которых принимают РЭ [34–40], НГСК [41, 42] 
и MMBIR [21, 36], которые являются основными 
механизмами всех форм хромоанагенеза [3, 4]. 
Необходимо остановиться на рассмотрении пере-
численных данных более подробно.

Роль транспозонов 
в развитии хромоанагенеза
Доказано, что активированные non-LTR РЭ 

могут приводить к развитию конституционального 
ХТ. Потенциальный сайт расщепления эндонукле-
азы LINE1 способствует двуцепочечным разрывам, 
вызывая в последующем репарацию посредством 
гомологичной рекомбинации внутри данных 
областей. При этом обнаруживаются инсерции 
5’-усеченных SVA в одном из соединений точек 
разрыва в области, напоминающей консенсусный 
сайт расщепления LINE1 эндонуклеазы (5’-TTTT/
AA-3’). Была определена микрогомология 5’-конца 
вставки SVA с последовательностью в области 
точки разрыва дистального фрагмента [10]. По-
скольку обратная транскрипция SVA при помощи 
продуктов экспрессии ORF2p LINE1-элементов 
может функционировать как «молекулярный пла-
стырь» [43] двуцепочечных разрывов (соединять 
их с помощью своих транскриптов), а опосредо-
ванные LINE1 инсерции вызывают делеции про-
тяженных участков генома, данные РЭ являются 
источниками ХТ [21]. 

Роль РЭ в формировании ХТ обусловлена гене-
рированием двуцепочечных разрывов ДНК. При 
этом характерна ориентация фрагментов ДНК для 
воздействия на производную хромосомную струк-
туру (инверсии, опосредованные рекомбинацией 
РЭ, происходят при ошибочном спаривании Alu), 
в противоположной ориентации с последующей 
рекомбинацией. Кроме того, РЭ функционируют в 
качестве «молекулярных пластырей», поскольку их 
РНК посредством микрогомологичных взаимодей-
ствий могут использоваться для соединения фраг-
ментов ДНК. РЭ способны образовывать мостики 
дистальных фрагментов ДНК (РНК ретроэлемента 
с помощью микрогомологичных взаимодействий 
может служить средством связывания для дис-
тальных последовательностей нуклеотидов ДНК) 
[44]. Необходимо отметить также, что активация 

РЭ наблюдается в те же периоды онтогенеза (эм-
бриональное развитие) [45] и при патологических 
состояниях (ЗНО) [22, 23], что и ХТ. В большинстве 
образцов колоректального рака [11] обнаруживают 
ХТ, для которого ранним событием, ассоциирован-
ным с плохим прогнозом, является гипометили-
рование LINE1. При этом значительное снижение 
уровней метилирования LINE1 наблюдается при 
развитии опухолей в более молодом возрасте [46]. 
Проведенный в 2014 г. метаанализ показал харак-
терное гипометилирование LINE1 и при других 
ЗНО человека [47]. 

При ХТ индуцированных LINE1-элементами 
двуцепочечных разрывов ДНК больше, чем ин-
серций РЭ в области этих разрывов, что свиде-
тельствует об их роли в развитии ХТ. Кроме того, 
активированные РЭ способствуют крупным хромо-
сомным перестройкам, как это было показано для 
LINE1 и SVA, т.е. эндонуклеазная активность РЭ 
может служить инициатором хромосомных пере-
строек при ХТ. В постмитотических соматических 
клетках [43] (т. е. в высокодифференцированных, 
не способных к дальнейшему делению клетках, 
таких как нейроны головного мозга) LINE спо-
собствуют образованию CNV за счет НГСК [17]. 
При этом НГСК, опосредованное РЭ, играет роль 
не только в репарации патологических двунитевых 
разрывов ДНК при хромосомных транслокациях, 
но также в работе иммунной системы – в V(D)J 
рекомбинации при ранней дифференцировке лим-
фоцитов для формирования антител и Т-клеточных 
рецепторов [48]. 

Причинами КХП при хромоанагенезе являются 
активации РЭ, вызывающих транслокации и другие 
события геномной нестабильности, наблюдаемые 
при ЗНО. Об этом свидетельствует роль LINE в 
НГСК [41], характерном для ХТ [4]. Кроме того, 
при плоскоклеточном раке головы и шеи происхо-
дят КХП в хромосомах 12р, 8р, 3q, 14q, 6p, 4q, Xq, 
8q, в точках разрыва которых располагаются глав-
ным образом LINE и SINE [39]. В клетках млеко-
питающих инвертированные Alu-повторы служат 
горячими точками КХП [40]. В геномах приматов 
за последние 40 млн лет происходили массивные 
экспансии Alu, приводящие к значительным КХП, 
в том числе с вовлечением генов онкосупрессоров, 
таких как BRCA1 [38]. Так, в тридцати локусах на 
12 хромосомах человека выявлены комплексные 
LTR-РЭ, являющиеся источниками крупных геном-
ных преобразований и сегментарных дупликаций 
[37]. РЭ могут служить потенциальными источни-
ками для MMBIR, как это было показано в отноше-
нии Alu-Alu-опосредованных изменений в локусе 
17p12 человека при болезни Шарко– Мари–Тута 
[36]. В развитии MMBIR описано также участие 
LINE1 [21].

В экспериментах на опухолевых клеточных 
культурах человека HeLa, линиях клеток кур с нок-
дауном по LINE1 и на рыбках данио было показано, 
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Таблица 2/Table 2

Роль ретроэлементов в развитии злокачественных новообразований с участием механизмов 
хромоанагенеза

The role of retroelements in cancer development involving the mechanisms of chromoanagenesis

Механизм канцерогенеза/
Mechanism of carcinogenesis

Вовлеченность хромоанагенеза [43]/
Involvement of chromoanagenesis [43]

Роль ретроэлементов/
Role of retroelements

 Двуцепочечные
 разрывы ДНК/

DNA double-strand breaks

Причина хромотрипсиса [43]/
Cause of chromothripsis [43]

Вызывают разрывы ДНК [43], которых боль-
ше, чем инсерций [47]/

Cause DNA [43] breaks, which are more numer-
ous than insertions [47]

Инактивация генов 
супрессоров опухолей/

Inactivation of tumor 
suppressor genes

Геномные перестройки при хромотрип-
сисе [12] и хромоплексии [13]/

Genomic rearrangements in chromothrip-
sis [12] and chromoplexy [13]

Инсерция в области генов с образованием 
дефектного продукта гена [22, 23]/

Insertion in a gene region with defective gene 
product formation [22, 23]

Активация 
онкогенов/
Activation 

of oncogenes

Геномные перестройки при хромотрип-
сисе [12] и хромоплексии [13]/

Genomic rearrangements in chromothrip-
sis [12] and chromoplexy [13]

Инсерция в протоонкоген с образованием 
химерного онкогена [22, 23, 25–31]/

Insertion into the proto-oncogene region with 
chimeric oncogene formation [22, 23, 25–31]

Экспрессия онкогенных белков из собствен-
ных генов ERV [24]/

Expression of oncogenic proteins from ERV self-
genes [24]

Комплексные хромосомные 
перестройки/

Сomplex chromosomal 
rearrangements

Являются причинами хромотрипсиса, 
хромоплексии и хромоанасинтеза 

[1, 3, 8, 13, 14, 17]/
Are the causes of chromothripsis, 

chromoplexy and chromoanasynthesis 
[1, 3, 8, 13, 14, 17]

Драйверы перестроек вследствие наличия 
множества копий в геноме с комплементарны-

ми последовательностями [34–40, 43]/
Drivers of rearrangements due to the presence of 
multiple copies in the genome with complemen-

tary sequences [34–40, 43]

Неаллельная гомологичная 
рекомбинация/

Nonallelic homologous 
recombination

Причина хромотрипсиса [6]/
cause of chromothripsis [6]

LINE1, SVA [10] и Alu [49] являются ис-
точниками последовательностей для этого 

механизма/
LINE1, SVA [10] and Alu [49] are sequences 

source for this mechanism

Негомологичные 
соединения концов/

Nonhomologous end joining

Причина хромотрипсиса [4]/
Cause of chromothripsis [4]

Используются как «молекулярные пластыри» 
двуцепочечных разрывов ДНК [21, 41, 42]/

Used as “molecular band-aid” for double-strand-
ed DNA breaks [21, 41, 42]

Репликация, опосредованная 
микрогомологией, 

индуцированная разрывами/
Microhomology-mediated 
break-induced replication

Причина хромоанасинтеза [17]
 и хромотрипсиса [6]/

Cause of chromoanasynthesis [17] and 
chromothripsis [6]

LINE1 [21] и Alu [36] являются источниками 
последовательностей для данных механизмов/
LINE1 [21] and Alu [36] are sources of sequenc-

es for these mechanisms

Кластеризированные
CNV/Сlustered CNVs

Результат хромотрипсиса [4]/
Result of chromothripsis [4]

Образуются с помощью последовательностей 
LINE и Alu [4]/

Formed using LINE and Alu sequences [4]
Примечание: таблица составлена автором.

Note: created by the author.

что дефицит белков НГСК снижает частоту ретро-
транспозиций, так как НГСК участвует в механиз-
мах перемещений LINE1 [41]. Данные особенности 
также указывают на вовлечение ретроэлементов в 
ХТ, для которого характерно соединение точек раз-
рывов с незначительной микрогомологией или без 
нее [4]. В эксперименте при переносе человеческих 
LINE1 и интронов группы II в бактерии количество 
этих РЭ увеличивалось путем репарации ДНК в 
механизмах НГСК [42]. Кластеризованные CNV, 
обнаруживаемые с помощью анализа хромосомных 

микрочипов, часто регистрируются как герми-
нальный ХТ. Это связано с тем, что большинство 
зарегистрированных CNV, опосредованных Alu, 
представлено простыми делециями и дуплика-
циями, а опосредованные Alu-Alu перестройки 
обусловлены НАГР (характерного механизма ХТ). 
С помощью полногеномного секвенирования было 
показано, что данные перестройки могут быть 
опосредованы элементами Alu и LINE [4]. Действи-
тельно, Alu вносят значительный вклад в неста-
бильность генома, генерируя Alu-опосредованные 
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CNV. Большинство из них представляет собой 
простые делеции и дупликации, происходящие за 
счет НАГР [49]. В основе формирования CNV могут 
лежать и другие механизмы образования хромосом-
ных перестроек, такие как НГСК, НАГР, FoSTeS, 
MMBIR [6]. В таблице 2 представлены механизмы 
канцерогенеза с участием ХТ, ХП и ХА, в которых 
играют роль ретроэлементы.

Влияние хромоанагенеза и ретроэлементов 
на супрессоры опухолей
Активация РЭ при развитии ЗНО вызывает 

геномную нестабильность не только вследствие 
образования химерных онкогенов [22, 23, 25–31], 
экспрессии онкогенных белков [24], но также 
из-за инсерций в горячие точки мутагенеза ГСО 
[50–54], белковые продукты которых подавля-
ют активность РЭ [55–58]. Кроме того, LINE1 
контролирует транскрипцию гена WT1 [59], а 
герминальные мутации гена TP53 вызывают ХТ 
[4, 17] в развитии опухолей при наследственных 
опухолевых синдромах. В то же время РЭ иниции-
руют ХТ и канцерогенез вследствие их влияния на 
ГСО, которые отличаются наличием горячих точек 
мутагенеза для РЭ [50–54]. Роль ХТ в иницииро-
вании образования опухолей при наследственных 
опухолевых синдромах можно объяснить актива-
цией РЭ вследствие герминальной мутации одного 
аллеля онкосупрессорного гена, который в норме 
вызывает сайленсинг РЭ. Например, при синдроме 
Ли–Фраумени герминальная мутация в гене TP53 
служит причиной ХТ [17]. Для гена TP53 доказана 
также роль в инактивации РЭ, что обусловлено 
ингибирующим воздействием его белкового про-
дукта р53 в качестве транскрипционного фактора 
на сайты связывания РЭ [58]. Это свидетельствует 
о косвенной взаимосвязи ретроэлементов с ХТ, по-
скольку в случае синдрома Ли–Фраумени мутация 
в гене TP53 является первостепенным событием 
и может привести к активации РЭ. Регуляторная 
область 5’UTR элементов LINE1 взаимодействует 
с белковым продуктом гена RB1, приводя к сайлен-
сингу данного РЭ [57]. Белковые продукты ГСО 
BRCA1 [56] и ATM [55] подавляют экспрессию 
LINE1. 

Можно предположить, что регуляторное влия-
ние ГСО на ретроэлементы обусловлено их филоге-
нетической взаимосвязью. Этим же объясняется и 
наличие горячих точек инсерционного мутагенеза 
в ГСО в связи с наличием комплементарных после-
довательностей. Например, в эволюции приматов 
за последние 40 млн лет произошло 8 крупных 
комплексных перестроек вокруг гена BRCA1 в ло-
кусе 17q21. Данные изменения были обусловлены 
массивными экспансиями Alu в геномах приматов 
[34]. Горячая точка мутагенеза для инсерций Alu 
выявлена в экзоне 5 ГСО PTEN при синдроме 
Коудена, в гене STK11 – при синдроме Пейтца–
Йегерса [60]. Причиной 20–30 % случаев синдрома 

Гиппеля–Линдау [53] и 10–20 %  синдрома Линча 
[54] являются крупные делеции, обусловленные 
гомологичными рекомбинациями между Alu. При 
туберозном склерозе также описаны герминальные 
делеции онкосупрессорного гена TSC2, связанные 
с гомологичной рекомбинацией, обусловленной 
Alu-элементами, расположенными в интронах 
гена [52]. Для семейной ретинобластомы описаны 
унаследованные мутации вследствие инсерцией 
LINE1 в интрон 14 ГСО RB1. В результате был 
сформирован неканонический акцепторный сайт 
сплайсинга с образованием патологического мРНК 
продукта и дефектного белка [60]. Поскольку 
герминальные мутации в ГСО могут служить 
причиной ХТ [10], описанная выше взаимосвязь 
РЭ с протоонкогенами и ГСО свидетельствует о 
механизме взаимного потенцирования в канцеро-
генезе. Герминальная инактивация одного аллеля 
ГСО ведет к усиленной экспрессии РЭ [55–58], ко-
торые инсертируют в различные ГСО, содержащих 
горячие точки инсерционного мутагенеза [50–53]. 
Помимо устранения сайленсинга РЭ вследствие 
утраты контроля со стороны белков супрессоров 
опухолей, активация РЭ происходит под влиянием 
других факторов. К ним относится старение, ас-
социированное с развитием ЗНО и характеризую-
щееся прогрессирующим повышением экспрессии 
РЭ [61]. Также при различных ЗНО происходят 
глобальные эпигенетические изменения с гипоме-
тилированием, что также стимулирует РЭ [46, 47]. 
Кроме того, РЭ являются высокочувствительными 
структурами генома, активируемыми на стрессо-
вые воздействия [20].

Заключение
ХТ, ХА и ХП являются одними из драйвер-

ных событий опухолевой эволюции. В отличие 
от традиционных взглядов на последовательное 
накопление мутаций, способствующих развитию 
ЗНО, крупномасштабные структурные изменения 
при хромоанагенезе способствуют прерывистой 
эволюции опухоли. Причиной данных явлений, 
согласно описанным в статье свидетельствам, 
служит активация РЭ. Действительно, РЭ об-
ладают всеми свойствами, необходимыми для 
хромоанагенеза (рис. 2). Доказана роль активации 
ретроэлементов (под влиянием эпигенетических и 
средовых факторов, старения и инактивации ГСО) 
в качестве драйверов геномной нестабильности 
при опухолевом прогрессировании, способность 
РЭ вызывать крупные делеции ДНК и хромосом-
ные перестройки, роль РЭ в развитии КХП, НГСК, 
MMBIR, которые являются ключевыми причинами 
хромоанагенеза. В связи с этим перспективным 
направлением в изучении механизмов ХТ, ХА и 
ХП может стать определение роли РЭ в данных 
процессах, поскольку возможно таргетное воз-
действие на активность транспозонов с помощью 
некодирующих РНК. Данное направление иссле-
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Рис. 2. Потенциальные механизмы участия ретроэлементов в комплексных хромосомных перестройках. 
Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 2. Potential mechanisms of the influence of retroelements on complex chromosomal rearrangements. Note: created by the author

дований злокачественных новообразований может 
стать основой для обнаружения новых методов 
эффективной противоопухолевой терапии, по-

скольку позволит предотвратить прогрессирование 
развития ЗНО вследствие клональной эволюции, 
вызванной активацией РЭ.
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Аннотация

Цель исследования – провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литера-
туре об эссенциальности селена в биологических системах и значении селенопротеинов в онкогенезе. 
Материал и методы. При подготовке обзора проведен поиск публикаций в информационных базах 
Scopus (415), PubMed (521), Web of Science (139), eLibrary.ru (240). Для получения полнотекстовых 
документов использованы электронные ресурсы PubMed Central (PMC), Science Direct, Research Gate, 
eLibrary.ru. Результаты. Необходимость применения соединений селена с целью профилактики и 
лечения злокачественных новообразований носит неоднозначный характер, а некоторые селенопро-
теины продемонстрировали пермиссивную роль в онкогенезе, что требует дальнейшего углубленного 
изучения вопроса. Заключение. Необходимо продолжать комплексные молекулярные исследования 
биоорганических соединений селена на морфологическом, ультраструктурном и биохимическом уров-
нях при опухолях различных локализаций в зависимости от генетических особенностей изучаемой 
популяции и геохимических характеристик региона.

Ключевые слова: селен, селенопротеины, онкогенез, опухоль, химиотерапия. 
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Abstract

The purpose of the study was to carry out a systematic analysis of the data available in the modern 
literature on the essentiality of selenium in biological systems and the importance of selenoproteins in 
oncogenesis. Material and Methods. The publications were analyzed using Scopus (415), PubMed (521), 
Web of Science (139), eLibrary.ru (240) databases. To obtain full-text documents, the electronic resources 
PubMed Central (PMC), Science Direct, Research Gate, eLibrary.ru were used. Results. The need to use 
selenium compounds for the prevention and treatment of malignant neoplasms is controversial, and some 
selenoproteins have demonstrated a permissive role in oncogenesis, thus requiring further in-depth study 
in neoplasms of various histogenesis. Conclusion. It is necessary to continue comprehensive molecular 
studies of bioorganic selenium compounds at the morphological, ultrastructural and biochemical levels in 
tumors of various localizations, depending on the genetic characteristics of the studied population and the 
geochemical characteristics of the region.

Key words: selenium, selenoproteins, oncogenesis, tumor, chemotherapy.

Введение
Представления о роли селена (34Se) в живых 

системах после его открытия в 1817 г. шведским хи-
миком Й.Я. Берцелиусом претерпели кардинальные 
изменения: от рассмотрения данного микроэлемен-
та как исключительно токсичного до осознания его 
незаменимой роли в ключевых гомеостатических 
механизмах млекопитающих [1]. Se входит в актив-
ные центры ряда ферментов, структурных и транс-
портных белков представителей различных видов 
одноклеточных и многоклеточных организмов. Не-
смотря на широкий спектр оказываемых эффектов – 
от антиоксидантных до противовоспалительных 
свойств (особенно семейства глутатионпероксидаз 
(GPxs) и тиоредоксинредуктаз (TrxR), –  функция 
некоторых селенопротеинов продолжает уточнять-
ся. В настоящее время уже проведено большое 
количество исследований, посвященных вопросам 
взаимосвязи Se, селенопротеинов и различных за-
болеваний, в том числе онкологических, однако ре-
зультаты их неоднозначны. Мнения исследователей 
относительно влияния концентрации Se в организ-
ме на риск развития и смертность от злокачествен-
ных опухолей в зависимости от локализации, его 
роли в профилактике рака и модуляции токсических 
эффектов противоопухолевого лечения значительно 
расходятся, включая обратные, прямые ассоциа-
ции, а также их отсутствие. Однако большинство 
экспертов согласны с необходимостью инициации 
дальнейших эпидемиологических исследований 
с целью разрешения спорных вопросов и мини-
мизации ограничений уже полученных данных. 
Таким образом, не вызывает сомнений значение 
органических и неорганических соединений Se в 
онкогенезе как типовом свойстве многоклеточных 
живых систем [2], причем негативные последствия 
может иметь как субоптимальное, так и избыточное 
его поступление.

Селенопротеины возможно условно подразде-
лить на три группы: первая группа – содержащие 
Se в составе селеноцистеина (Sec), вторая группа – 
белки, в которых Se ошибочно заменил серу в суль-
фогруппе ввиду схожести их химических свойств, 
и третья группа – белки с не установленным точно 

механизмом присоединения Se – селеносвязываю-
щий протеин 1-го типа (SBP1), содержащий хими-
ческую связь Se-S в 57 позиции цистеина [3, 4].

Имеющийся на данный момент объем знаний 
в различных фундаментальных и прикладных 
науках заставляет еще раз обратиться к анализу на-
копленных данных для выбора наиболее перспек-
тивных аспектов изучения Se и селенопротеинов 
в онкологии.

Распространение селена 
в неживой природе. Поступление селена в 

живые системы. Субоптимальное потребление 
селена у жителей России

Концентрация Se в продуктах питания и воде 
определяется геохимическими особенностями 
региона и антропогенными факторами, связан-
ными с использованием минеральных удобрений 
и кормовых добавок в сельском хозяйстве, по-
ступлением неорганического Se в окружающую 
среду при добыче серы и медной руды. Среднее 
содержание Se в земной коре и мировом океане 
неравномерное, что обусловливает существование 
селенодефицитных регионов [5]. Основные черты 
гео- и биохимии рассматриваемого халькогена 
определяются близостью его ионного радиуса к 
ионному радиусу серы. 

Бо́льшая часть территории России характеризует-
ся субоптимальным природным содержанием селена 
в почве и воде, а ряд областей – крайне низким, что 
в совокупности с его низкой биодоступностью для 
растений на кислых и болотистых почвах приводит 
к высокой распространенности недостаточности 
(до 80 % ) данного микроэлемента среди населения 
нашей страны. Среднее потребление селена в России 
составляет 15–130 мкг/сут, что реализуется в сред-
ней концентрации в сыворотке крови 67–106 мкг/л 
[6]. Другими причинами, приводящими к недостатку 
Se в организме, могут быть названы заболевания 
печени, дисбиоз желудочно-кишечного тракта, ин-
токсикация органическими веществами, мышьяком, 
металлами, полное парентеральное питание или по-
лусинтетические диеты, не содержащие природных 
белков, а также однообразное питание [7, 8].



159

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(5): 157–169

Клинические проявления недостаточности по-
ступления (Se) (восприимчивость к инфекционным 
заболеваниям, признаки кардиомиопатии, мышеч-
ная слабость, эндокринные расстройства, снижение 
фертильности) зависят от ее степени и сочетания с 
дефицитом других микроэлементов, а также от гене-
тических особенностей индивида. Недостаточность 
Se устанавливается при снижении его концентрации 
в сыворотке крови ниже 60 мкг/л [9, 10].

Номенклатура и краткая функциональная
характеристика селенопротеинов
Значительный интерес исследователей к изуче-

нию различных аспектов биохимии, молекулярной 
биологии, эволюционной генетики белковых 
соединений Se привел к разработке и утверждению 
Номенклатуры генов селеносодержащих белков 
[11]. Селенопротеины с установленной фермента-
тивной активностью называются соответственно 
катализируемым реакциям: тиоредоксинредуктаза 
(TXNRD) 1, 2 и 3-го типа; глутатионпероксидаза 
(GPX) 1, 2, 3, 4 и 6-го типа; дейодиназа (DIO) 1, 
2 и 3-го типа; метионин сульфоксидредуктаза 
В1 (MSRB1); селенофосфатсинтетаза 2-го типа 
(SPHS2). Селенопротеины с не уточненными 
функциями в соответствии с утвержденной уни-
фицированной номенклатурой имеют буквенное 
обозначение, которое следует за обобщающим 
термином SELENO (Sel) [12]. Краткая функцио-
нальная характеристика селенопротеинов человека 
представлена на рис. 1.

Основная функция селена 
в животных клетках
Синтез cеленоцистеина
В настоящее время основной ролью Se в 

животном мире рассматривается его участие в 
поддержании редокс-статуса клеток в составе не-
классической аминокислоты селеноцистеина (Sec) 
– важной структурной единицы активного центра 

оксидоредуктаз, а также тиреоидного статуса  за 
счет тканевого метаболизма тироксина под дей-
ствием селеносодержащих дейодиназ [13]. Se в 
составе GPX выступает синергистом витамина Е 
по ограничению окисления липидов. Исследования 
на животных показывают, что Se и витамин Е, 
как правило, взаимно дополняют друг друга, так 
что селен может предотвратить некоторые по-
вреждения, вызванные дефицитом витамина Е, в 
моделях окислительного стресса [14, 15]. Кроме 
того, TRXRD поддерживают антиоксидантную 
функцию витамина С за счет активизации его 
регенерации из окисленной формы – дегидроа-
скорбиновой кислоты [16].

В обычных условиях основным источником Se 
для человека и травоядных является растительная 
пища. Растения аккумулируют Se из почвы и, в 
отличие от животных, способны синтезировать 
селенометионин (SelMet), который, поступая в 
организм человека, включается в синтез белков 
при трансляции тРНК на рибосомах [1]. 

Синтез Sec de novo у животных приобрета-
ет большое значение и подразумевает строгую 
специфичность его встраивания в пептидную 
цепочку будущего зрелого белка. Sec кодируется 
стоп-кодоном UGA, а его «прочтение» как «селе-
ноцистеина» обеспечивается SECIS-элементом 
(Selenocystein insertion sequence) мРНК, локализо-
ванным у эукариот в 3'-нетранслируемой области 
мРНК [17]. 

К еще одним облигатным факторам биосин-
теза селенопротеинов относятся селеноцистеин-
тРНК[Ser]Sec (Sec-тРНК[Ser]Sec), Sec-специфичный 
фактор элонгации (EFsec) и Sec-связывающий 
белок 2-го типа (SBP2). Биомолекулярных участ-
ников сложной цепочки синтеза селенопротеинов 
возможно рассматривать в качестве потенциальных 
мишеней противоопухолевой терапии или преодо-
ления ее токсичности ввиду чрезвычайно высокой 
метаболической активности опухолевых клеток по 

Рис. 1. Селенопротеины человека (по W.B. Minich, 2022) [5]. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Human selenoproteins (according to W.B. Minich, 2022) [5]. Note: created by the authors
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мере увеличения пролиферации, что закономерно 
приводит к активации перекисного окисления ли-
пидов и необходимости постоянного эффективного 
преодоления окислительного стресса, который мо-
жет как усиливать онкогенез из-за нестабильности 
генома и мутаций, так и индуцировать, в конечном 
счете, гибель опухолевых клеток при избыточном 
накоплении продуктов окисления [17]. 

Химические свойства селена как основа 
его эссенциальности в биологических 
системах. Механизмы всасывания, 
транспорта и выведения
Se – микроэлемент со свойствами неметалла и 

металла, относящийся к группе халькогенов; в за-
висимости от внешних условий легко изменяющий 
аллотропные модификации, весьма реакционно-
способный и проявляющий преимущественно 
степени окисления (-2), + 4, + 6. Данные хими-
ческие особенности Se определяют его двоякое 
биологическое действие: выраженные токсические 
свойства его соединений даже в умеренных кон-
центрациях и эссенциальность для значительного 
количества биохимических реакций ввиду вхож-
дения в активные центры специализированных 
ферментов [18].

Всасывание Se происходит преимущественно в 
верхних отделах тонкой кишки, причем механизм 
всасывания его органических и неорганических 
соединений различается: так, селеносодержащие 
аминокислоты абсорбируются с помощью Na+ – 
зависимого канала, селенаты – через Na+/K+/
Cl- -зависимый, а селениты – путем пассивной 
диффузии. Под действием тиоредоксина поступаю-
щие с пищей селенат- и селенит-анионы быстро 
восстанавливаются до селеноводорода. Необхо-
димым кофактором данного процесса является 
восстановленный глутатион, возможно, в виде 
селенодиглутатиона [19]. Небольшой пул селено-
водорода связывается со специфическим селен-
связывающим белком, а несвязанный – медленно 
подвергается ферментативному метилированию с 
образованием метанселенола, диметилселенида и 
катиона триметилселенония [5]. Данные соедине-
ния Se экскретируются с мочой, а диметилселенид – 
в больших количествах также и с потом. Строго 
определенное количество Se, входящего в состав 
пула селеноводорода, через стадию селенофосфа-
та включается в высокоспецифический процесс 
синтеза селенопротеинов. При избыточном по-
ступлении в организм в форме неорганических 
соединений Se в форме свободного гидроселенид 
аниона кумулируется в тканях, оказывая выражен-
ное токсическое действие [20].

Основным транспортным белком Se служит SelP 
плазмы крови, который секретируется печенью и 
составляет около 80 % селена плазмы. Его средняя 
концентрация колеблется около 5,6 мг/л. В каче-
стве рецепторов SelP в тканях выступает рецептор 

аполипопротеина Е (АРО-Е), экспрессируемый 
преимущественно в клетках центральной нервной 
системы и яичках, а также мегалин (также рецептор 
липопротеинов), обнаруженный в проксимальных 
почечных канальцах. В эксперименте на мегалин-
нокаутированных мышах показана его функция – 
предотвращение потери Se с мочой [21]. Транспорт 
Se возможен и с помощью малых молекул, однако 
в подобном случае он носит неселективный харак-
тер. Экспрессия SelP подавляется инсулином через 
PI3K/Akt/FoxO1a – сигнальный путь, в то время 
как глюкокортикоиды повышают его экспрессию 
посредством активации PGC-1α [22]. Описанные 
особенности экспрессии SelP служат одним из объ-
яснений связи между нарушением толерантности к 
глюкозе, гиперинсулинемией и повышением кон-
центрации основной транспортной молекулы Se в 
крови, а также повышенным риском сахарного диа-
бета 2-го типа при назначении добавок Se [23]. 

Роль оптимального потребления селена 
в профилактике злокачественных
новообразований
Генетический полиморфизм селенопротеинов, 

пол, особенности пищевого поведения и регион 
проживания показали связь с риском онкогенеза 
[24]. Индивиды с аллельными вариантами опреде-
ленных селенопротеинов, таких как SelP, SelF, 
GPХ4 и GPХ1 и др., на фоне субоптимального 
потребления Se с пищей демонстрируют повышен-
ный риск развития злокачественных новообразо-
ваний. В качестве основных механизмов действия 
Se, тормозящих онкогенез, рассматривались эпиге-
нетические механизмы, блокада клеточного цикла, 
стимуляция апоптоза, повышение активности 
GPХ и TRХRD, модуляция ответа на повреждение 
эндоплазматического ретикулума, стимуляция 
репарации ДНК, участие в основных процессах 
онтогенеза и иммунного ответа [3, 14, 16, 25–30]. 
Механизмы эпигенетической регуляции экспрес-
сии генов с участием Se включают метилирование 
ДНК, посттрансляционные модификации гистонов 
и регуляцию синтеза малых некодирующих РНК. 
Se оказывает свой эпигенетический эффект через 
метионин-гомоцистеиновый цикл, зависящий от 
потребления фолатов и цианкобаламина [18]. 

Однако систематический обзор, включивший 
27 232 человека из рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ), распределенных 
на группы в зависимости от назначения добавок 
селена или плацебо, продемонстрировал сле-
дующие результаты. Анализ трех РКИ с низким 
риском предвзятости (n=19 475) показал с высокой 
достоверностью общий риск развития для любой 
локализации злокачественного новообразования 
1,01 (95 % ДИ 0,93–1,10). Риск смерти, согласно 
одному исследованию (17 444 участника), соста-
вил 1,02 (95 % ДИ 0,80–1,30). Для наиболее часто 
исследуемых локализаций рака исследователи не 
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обнаружили убедительных доказательств какого-
либо эффекта добавок Se. РКИ продемонстри-
ровали отсутствие влияния Se на риск развития 
колоректального рака (2 исследования; n=19 009; 
ОР=0,99; 95 % ДИ 0,69–1,43), немеланомных опу-
холей кожи (2 исследования; n=2 027; ОР=1,16; 
95 % ДИ 0,03–4,42), рака легких (2 исследования; 
n=19 009; ОР=1,16; 95 % ДИ 0,89–1,50), рака мо-
лочных желез (1 исследование; n=802; ОР=2,04; 
95 % ДИ 0,44–9,55), рака мочевого пузыря (2 ис-
следования; n=19 009; ОР=1,07; 95 % ДИ 0,76–1,52) 
и предстательной железы (4 исследования; n=18 
942; ОР=1,01; 95 % ДИ 0,90–1,14). РКИ с низким 
уровнем предвзятости показали увеличение риска 
развития меланомы у лиц, принимавших добавки 
Se. РКИ, включенные в метаанализ вне зависимо-
сти от оценки уровня предвзятости, показали сход-
ные результаты по исходам заболевания. Добавки 
Se не уменьшали как общий риск возникновения 
злокачественного новообразования (5 исследова-
ний; n=21 860; ОР=0,99; 95 % ДИ 0,86–1,14), так 
и смертность (2 исследования; n=18 698; ОР=0,81; 
95 % ДИ 0,49–1,32). Суммарная оценка ОР по 
определенным локализациям не отличалась от 
ОР отдельных исследований высокого уровня до-
стоверности за исключением первичного рака пе-
чени, продемонстрировавшего противоположный 
результат. Крупнейшее исследование по изучению 
добавок Se и витамина Е при раке обнаружило, что 
Se увеличивает риск алопеции и дерматита. Кроме 
того, добавка Se увеличивает риск рака предста-
тельной железы у лиц с исходным верхненормаль-
ным потреблением данного микроэлемента. Ввиду 
абсолютного преобладания мужчин в РКИ (88 %), 
что не позволяло анализировать влияние пола, 
авторы обратились к анализу наблюдательных 70 
когортных исследований, включивших 2 360 000 
человек. По результатам обнаружено, что участни-
ки с наибольшим потреблением Se по сравнению 
с наименьшим характеризуются уменьшением 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями (7 исследований; n=76 239; ОР=0,72; 95 % 
ДИ 0,59–0,97) и уменьшением смертности (7 иссле-
дований; n=183 863; ОР=0,76; 95 % ДИ 0,59–0,97). 
Обнаружено большее влияние добавок Se для 
мужчин по снижению заболеваемости раком по 
сравнению с женщинами: ОР=0,72 и 0,90; 95 % ДИ 
0,46–1,14 и 0,45–1,77 соответственно. Полученные 
данные показали снижение риска возникновения 
рака желудка, толстой кишки, легких, молочных 
желез, мочевого пузыря и предстательной железы. 
Однако авторы указывают на меньшую достовер-
ность результатов, полученных при анализе, ввиду 
дизайна исследований, неучтенных особенностей 
образа жизни и др. [23]. 

По данным метаанализа А. Kuria et al. (2020), 
регулярное потребление Se в дозе более 55 мкг в 
день уменьшает риск злокачественных новообразо-
ваний (ОР=0,94; 95 % ДИ 0,90–0,98). Селеносодер-

жащие пищевые добавки оказывают протективный 
эффект в дозе не ниже 55 мкг в день (ОР=0,89; 95 % 
ДИ 0,82–0,97). Обнаружена обратная нелинейная 
связь (уровень значимости р=0,020) между по-
треблением Se и общим онкологическим риском с 
поправкой на возраст, индекс массы тела, курение, 
что свидетельствует о неодинаковой силе защитно-
го эффекта для различных типов неоплазий [31].

По данным зонтичного обзора метаанализов 
P. Wang et al. (2023), направленного на оценку 
уровня достоверности, валидности, предвзятости 
исследований по оценке связи между уровнем по-
требления Se и исходами, связанными со здоровьем, 
большинство исследований классифицированы как 
низкой степени доказательности. По результатам 
исследования, добавки Se не рекомендованы к 
использованию в общей популяции и у лиц, чей 
селеновый статус уже достиг нормативных по-
казателей. Таким образом, становится очевидным 
клинический вывод о необходимости исследования 
селенового статуса у групп риска, например, у 
пациентов онкологического профиля с диагности-
рованной нутриционной недостаточностью [9].

При субоптимальном поступлении Se доставля-
ется в клетки центральной нервной системы, эндо-
кринных органов, гонад и направляется на синтез 
строго определенных селенопротеинов (например, 
GPX4, TRXRD1, SelW и SelT) за счет подавления 
трансляции мРНК другим фактором eIF4a3 [5, 32]. 
Концентрация Se в сыворотке крови ниже 45 мкг/л 
считается предрасполагающим фактором разви-
тия неоплазий, а селенизация продуктов питания 
рассматривается как важный элемент первичной 
профилактики [33–36]. Примером популяционной 
профилактики злокачественных новообразований 
на государственном уровне является законодатель-
но введенная в Финляндии в 1984 г. селенизация 
хлебобулочных изделий [5].

Se проявляет свой химиопрофилактический 
эффект в основном благодаря селенопротеинам 
GPXs, TRXRs и SelP, предотвращая окислительный 
мутагенный стресс ДНК и обеспечивая безошибоч-
ный фолдинг белков [37]. Однако, с другой сторо-
ны, обнаружена способность GPX2 поддерживать 
пролиферацию и метастазирование опухоли [38]. 
Подобная способность обнаружена и у SelH как 
in vitro, так и in vivo. SelH в своем составе имеет 
ДНК-связывающий домен и избирательно стиму-
лирует экспрессию генов синтеза глутатиона и 
ферментов II фазы детоксикации. Его экспрессия 
чувствительна к уровню потребления Se, а также 
повышается при увеличении концентрации меди. 
SelH отводится регуляторная роль в ответе на из-
менения редокс-статуса [39]. 

В 1966 г. R.J Shamberger, G. Rudolph показа-
ли, что селенид натрия значительно уменьшает 
частоту развития индуцированного рака кожи у 
мышей [40]. На мышиной модели развития рака 
пищевода китайские исследователи пришли к 
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заключению, что положительный эффект Se при 
данной неоплазии связан со стимулированием 
апоптоза, ингибированием пролиферации кле-
ток, предотвращением окислительного стресса 
и уменьшением количества воспалительных 
Т-клеток (CD45, CD4, CD8). Впервые показано, 
что Se замедляет прогрессирование рака пищевода 
за счет уменьшения воспаления и окислительного 
повреждения ДНК [41]. 

В исследовании K. Zyambo et at. (2022) по типу 
«случай-контроль», включившем 159 человек и на-
правленном на изучение плазменной концентрации 
Se при предраке, раке желудка в сравнении со здо-
ровыми лицами, не выявлено значимых различий 
между тремя группами: 0,33; 0,38 и 0,28 ммоль/л 
соответственно (р=0,35 и 0,34). У 140 (88 %) чело-
век, включенных в исследование, диагностирован 
дефицит Se [42]. 

Крупное многоцентровое слепое плацебо-
контролируемое исследование L.C. Clark et at. 
(1996), посвященное изучению роли добавок Se 
в профилактике рака кожи и включившее 1 312 
пациентов с немеланомными опухолями, выявило, 
что назначение 200 мкг Se в сут не снижает риск 
развития базальноклеточного (ОР=1,10; 95 % ДИ 
0,95–1,28) и плоскоклеточного рака (ОР=1,14; 
95 % ДИ 0,93–1,39), однако снижает общую смерт-
ность (ОР=0,83; 95 % ДИ 0,63–1,08), смертность 
от злокачественных новообразований (ОР=0,5; 
95 % ДИ 0,31–0,80), общую онкологическую забо-
леваемость (ОР=0,63; 95 % ДИ 0,47–0,85), а также 
заболеваемость раком легких, предстательной 
железы и толстой кишки [41].

Польское исследование, проведенное в группе 
из 671 пациента с колоректальным раком, обнару-
жило снижение риска смерти от аденокарциномы 
толстой кишки в группе с более высоким потребле-
нием Se с пищей (≥48,8 мкг/день, среднее значение 
для группы – 63,9 мкг/день) по сравнению с более 
низким потреблением Se с пищей (<48,8 мкг/день, 
среднее значение – 38,5 мкг/день) (ОР=0,73; 95 % 
ДИ 0,54–0,98) [35]. 

Недавний метаанализ 18 исследований случай-
контроль, включивший 3 374 больных раком 
молочных желез и 3 582 здоровые женщины, по-
казал, что концентрация Se в тканях отрицательно 
коррелировала с риском рака молочных желез [43]. 
В этом контексте исследование, посвященное раку 
молочных желез при сопутствующем ожирении, 
показало, что сниженный уровень селенопро-
теинов в жировой ткани приводил к развитию и 
поддержанию провоспалительной реакции, ассо-
циированной с промоцией онкогенеза [44]. 

После предварительного определения средних 
сывороточных концентраций Se, меди методом 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой и их соотношения у 480 здоровых пред-
ставителей польской популяции исследователи 
сравнили данные показатели у 100 пациентов с 

раком поджелудочной железы и 100 здоровых лиц, 
проживающих в одном регионе. Ввиду полученных 
различий в средних показателях содержания Se, 
меди и их соотношения между группами (сни-
жение Se и повышение меди) авторы пришли к 
заключению об участии данных микроэлементов 
в патогенезе рака поджелудочной железы. Получе-
ны данные, свидетельствующие о положительном 
влиянии более высоких концентраций Se в сыво-
ротке крови на выживаемость [33]. Метаанализ 
китайских ученых, включивший 1 424 больных, 
показал снижение риска развития аденокарци-
номы поджелудочной железы при более высоком 
потреблении Se по сравнению с недостаточным 
(6 исследований, n=1 424; ОР=0,659; 95 % ДИ 
0,489–0,889) [45]. Помимо этого, более высокие 
уровни Se оказались защитными для протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы как с 
«диким», так и мутантным геном KRAS [46]. 

В исследовании «случай-контроль», включив-
шем 306 женщин (153 больных раком эндометрия 
и 153 здоровых), обнаружены более низкие концен-
трации Se в основной группе, чем в контрольной 
(60,63 vs 78,74 мкг/л соответственно). Авторы 
предлагают использовать оценку сывороточной 
концентрации Se для формирования групп риска по 
раку эндометрия с проведением соответствующих 
диагностических мероприятий [47].

Таким образом, на данный момент нет единого 
мнения и достоверных данных о необходимости на-
значения добавок селена даже при его выявленном 
низком содержании в крови. В то же время его нор-
мальные или даже повышенные значения за счет 
SelP не говорят об отсутствии органного дефицита. 
Требуется проведение дополнительных исследо-
ваний с учетом полиморфизмов селенопротеинов, 
энзимов антиоксидантной системы, а также в со-
вокупности других микроэлементов, участвующих 
в клеточной защите от окислительного стресса, и 
целого ряда других факторов для решения вопроса 
о роли Se в профилактике рака и его влиянии на 
прогноз онкологических заболеваний.

Тканевая и субклеточная специфичность 
селенопротеинов и их роль в онкогенезе 
Наряду с SelP еще одним плазменным селено-

протеином является GPX3, продуцируемая клет-
ками проксимальных собирательных канальцев 
нефрона. Подавление экспрессии GPX3 наблюда-
ется при многих злокачественных новообразова-
ниях [1]. В отличие от GPX3 GPX1, 2 и 4 являются 
клеточными глутатионпероксидазами. На мыши-
ных моделях показано, что выключение экспрессии 
GPX1 приводит к повышенной чувствительности 
печени и легких к оксидативному стрессу [48]. 
Другое исследование показало вовлеченность 
GPX1 в активацию аутофагии в клетках протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы на фоне 
субстратной гипоксии [49]. Синтез GPX2 повы-
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шен при колоректальном раке (КРР), пищеводе 
Барретта, клетках плоскоклеточного рака in vitro, 
аденокарциноме легких у курильщиков [1]. Мыши-
ные модели с совместным подавлением экспрессии 
генов GPX1 и GPX2 используются для изучения 
спонтанного колита и ассоциированного с ним 
канцерогенеза [48]. GPX4 может быть представ-
лена одной из трех изоформ: цитоплазматической, 
митохондриальной и ядерной (в сперматозоидах) и 
обеспечивает защиту липидных мембран от пере-
кисного окисления, а также выступает в качестве 
структурного белка мужских половых клеток.

Основная функция TXNRD – восстановление 
окисленного тиоредоксина, однако данная группа 
ферментов может использовать в качестве суб-
страта перекись водорода, селиниты, липоевую и 
аскорбиновую кислоту, убихинон. 

SelF выступает в качестве сигнального пептида 
эндоплазматического ретикулума (ЭПР). Данные 
по изменению данного селенопротеина в опухолях 
различной локализации носят неоднозначный ха-
рактер: так, гепатоцеллюлярный рак и рак предста-
тельной железы характеризуются снижением его 
экспрессии, обратные данные получены при КРР. 
Более того, целенаправленное подавление его экс-
прессии в клетках аденокарциномы толстой кишки 
приводило к угнетению опухолевого роста [1]. 

К селенопротеинам ЭПР также относят SelS, 
SelК и SelN. Функция SelS детально не установ-
лена, однако описана его преимущественная экс-
прессия в клетках иммунной системы. SelN, наряду 
с SelW и SelV, участвует в антиоксидантной защите 
мышечных клеток. У SelK in vitro обнаружено 
свойство подавлять клетки хорионкарциномы че-
ловека благодаря негативной регуляции экспрессии 
β-субъединицы хорионического гонадотропина, 
что позволяет рассматривать данный селенопро-
теин в качестве перспективной молекулярной 
мишени при данной неоплазии [50]. 

Важными селеносодержащими белками явля-
ются SBP1 и SBP2. SBP2 выступает как элемент 
собственно биосинтеза и ауторегуляции синтеза 
селенопротеинов. Обнаружено, что селен в составе 
SBP1 обеспечивает его взаимодействие с фермен-
том VDU1, регулирующим убиквитинизацию-
деубиквитинизацию белков, необходимую для 
их протеосомной деградации и детоксикации. 
Обнаружены реципрокная связь между экспрес-
сией SBP1 и ферментативной активностью GPX1 
в HCT116-клеточной линии колоректального рака, 
человеческих клетках печени и простаты, что 
указывает на их непосредственное химическое 
взаимодействие [3]. Сниженная экспрессия SBP1 
ассоциирована с ухудшением показателей выжи-
ваемости больных. Некоторые авторы предлагают 
использовать количественную оценку белка SBP1 
как предиктивный и прогностический маркер 
опухолевого роста и прогрессирования [51, 52]. 
Исследование китайских ученых осветило роль 

SBP1 в управлении микроокружением клеток 
через регуляцию концентрации внеклеточного 
глутатиона. Выключение SBP1 с помощью микро-
РНК приводило к увеличению чувствительности 
к Se через повышение внеклеточной концентра-
ции глутатиона, который обеспечивал захват и 
высокоаффинный транспорт Se. В исследовании 
продемонстрирована цитотоксичность супрафи-
зиологических доз Se на клетки опухоли, в том 
числе химиорезистентные [3]. 

Группа европейских исследователей впервые 
оценила экспрессию 17 селенозависимых генов по-
парно у 167 пациентов из Чехии и Ирландии: ткань 
неоплазии – окружающая ткань без признаков 
опухолевого роста, в зависимости от обеспеченно-
сти Se. Неопластическая ткань была представлена 
колоректальной аденомой или аденокарциномой. 
GPX2 и TXNRD3 продемонстрировали повы-
шение экспрессии, а GPX3, SelP, SelS и SEPHS2 
ее снижение в аденомах и аденокарциномах. У 
пациентов из Чехии наблюдались повышение 
GPX1, SelH, SOD2 и снижение SBP1, SelN и SelK. 
В ирландской группе больных проведена оценка 
корреляции экспрессии генов с селеновым стату-
сом, оцениваемым по содержанию Se и SelP: SelF, 
SelK и TXNRD1 положительно коррелировали с 
концентрацией Se, TXNRD2 и TXNRD3 отрица-
тельно – с SelP. Cox-регрессионный анализ данных 
чешской группы пациентов показал связь между 
повышением экспрессии SelF и ухудшением общей 
и безрецидивной выживаемости больных. Ряд 
селенопротеинов характеризовались отличиями 
уровня экспрессии между неопластическими и 
окружающими тканями [52]. 

На примере рака мочевого пузыря показана 
новая функция белка SBP1: Р53-независимая 
транскрипционная индукция экспрессии Р21 по-
средством ослабления фосфорилирования c-Jun 
и STAT1, что приводит к остановке клеточного 
цикла G0/G1 [53].

Потенциал соединений селена 
и их биологических антагонистов 
в качестве химиотерапевтических средств
Сведения об использования Se или селеносо-

держащих молекул в лечении злокачественных 
новообразований преимущественно основаны на 
его прооксидантной активности в супрафизиоло-
гических дозах. Например, в группе из 45 женщин 
с диагнозами рака яичников, маточных труб или 
мезотелиомы брюшины пациентки получали Se в 
виде селенистой кислоты в дополнение к химиоте-
рапии карбоплатином и паклитакселом. Безопасная 
и хорошо переносимая доза до 5 000 мкг рекомен-
дована для II фазы клинических испытаний. Вы-
сказано предположение, что Se в указанной дозе 
может выступать синергистом с цитотоксическими 
препаратами, обычно используемыми в качестве 
химиотерапевтических средств [54]. Кроме того, 
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некоторые исследователи выявили уменьшение 
тяжести нефро- и гематологической токсичности 
препаратов платины на фоне дополнительного на-
значения препаратов Se [55]. 

Нетоксичная конъюгированная молекула 
олигосахарида хитозана и Se (COS-Se) недавно 
продемонстрировала значительный потенциал в 
качестве функционального пищевого ингредиента 
в профилактике прогрессирования неопластических 
процессов. Добавление данного соединения значи-
тельно подавляет рост аденокарциномы желудка за 
счет снижения уровня белка CD34, VEGF и MMP9. 
Дальнейшие эксперименты показали, что COS-Se 
проявляет иммуностимулирующие эффекты на 
мышиных моделях [34].

Ряд исследований продемонстрировали повы-
шение радиационной устойчивости нормальных 
клеток без снижения чувствительности неопла-
стических в процессе лучевой терапии на фоне 
использования производных Se, что в клиническом 
аспекте проявляется лучшими гематологическими 
показателями токсичности и меньшей потребно-
стью в использовании колониестимулирующих 
средств. Более того, за счет взаимодействия с 
глутатионом Se способен предотвращать развитие 
химиорезистентности [56]. 

Перспективным противоопухолевым соедине-
нием Se является метилселеновая кислота (МСК). 
Ее основными эффектами рассматриваются ин-
гибирование ангиогенеза за счет подавления b-3-
интегрина, ингибирование JAK/STAT3-сигнального 
пути, HIF-1a и 2а, подавление образования дисуль-
фидных связей на поверхности опухолевых клеток, 
активация глутатион-зависимого перекисного 
окисления липидов, дифференцированное влияние 

на экспрессию селенопротеинов ЭПР, активация 
каспазозависимого апоптоза, подавление актив-
ности деацитилазы и ДНК-метилтрансферазы. 
Отечественные ученые продемонстрировали 
дифференцированный эффект применения МСК 
в отношении экспрессионного профиля селено-
протеинов эндоплазматического ретикулума на 
клеточных линиях рака предстательной железы 
(DU145), молочных желез (MCF7) и фибросаркомы 
(HT-1080). МСК вызывала стимуляцию апоптоза 
во всех клеточных линиях. Обнаружены разнона-
правленные эффекты соединения на экспрессию 
SelM и SelT/SelF; стимуляция экспрессии DIO2, 
SelN, SelK и SelS при применении наибольших 
концентраций МСК [57]. 

Ряд опухолей, например рак яичников, харак-
теризуются резистентностью к одному из меха-
низмов запуска апоптоза – ферроптозу. Данная 
способность реализуется через увеличение погло-
щения Se, высокий уровень экспрессии фермента 
поддержания редокс-статуса клетки – GPX4, а 
также рецептора SelP – АРО Е (синоним – LRP8) 
и цистеин-глутаматного антипортера – хСТ (си-
ноним – SLC7A11), снижение активности GPX 
и TXNRD. В нормальных клетках ферроптоз за-
пускается при накоплении продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), в то время как имеющие 
более высокий уровень оксидативного стресса 
опухоли увеличивают экспрессию различных се-
леносодержащих участников антиоксидантного 
каскада, противостоящих клеточной гибели [58]. 
Схематично механизм развития резистентности к 
ферроптозу в клетках злокачественных опухолей 
и основные селенопротеины, участвующие в дан-
ном процессе, показаны на рис. 2. В ситуациях 

Рис. 2. Механизм развития резистентности к ферроптозу в клетках злокачественных опухолей. Примечания: GSR – глутатионре-
дуктаза; TXNRD – тиоредоксинредуктаза; Sec – селеноцистеин; LRP8 – протеин 8, связанный с рецептором ЛПНП; SelP – селе-
нопротеин P; GSH – глутатион, GSSG – дисульфид глутатиона; АФК – активные формы кислорода; рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Mechanism of ferroptosis resistance in cancer cells. Notes: GSR – glutathione reductase; TXNRD – thioredoxin reductase; 
Sec – selenocysteine; LRP8 – LDL receptor-related protein 8; SelP – selenoprotein P; GSH – glutathione, GSSG – glutathione disulfide; 

ROS – reactive oxygen species; created by the authors
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с раковыми клетками с подобной перестройкой 
метаболизма дополнительное назначение добавок 
селена или изначально высокое его содержание 
в организме несет пациенту скорее «зло», чем 
пользу, и может выступать одним из вероятных 
факторов прогрессирования онкологического 
заболевания.

Таким образом, существуют два направления 
преодоления подобной резистентности. Первое – 
ингибирование хСТ эрастином в условиях ин-
тенсификации дыхания; второе – ингибирование 
поступления субстратов путем использования 
антагонистов GLUT1 (мембранный переносчик 
глюкозы 1-го типа), PDK4 (пируватдегидроге-
наза 4-го типа) или глютаминазы, что в идеале 
требует оценки метаболомного профиля опухоли 
с целью персонификации терапии [59]. Кроме 
того, непосредственное подавление синтеза или 
ингибирование GPX4 с целью активации ферроп-
тоза также рассматривается некоторыми авторами 
перспективным направлением фармакологиче-
ских изысканий [60]. K.R. Sekhar et al. (2022) на 
клеточных линиях дифференцированного рака 
щитовидной железы (K1, MDA-T68, MDA-T32, 
TPC1) продемонстрировали подавляющий эффект 
низкомолекулярного ингибитора GPX4 – (1S,3R)-
RSL3. Авторами обнаружено резкое увеличение 
концентрации свободных радикалов, усиление 
ферроптоза, подавление миграции клеток и сиг-
нального пути mTOR, а также активация репарации 
ДНК, что делает (1S,3R)-RSL3 перспективной 
субстанцией для изучения при распространенном 
раке щитовидной железы [61].

Еще одной молекулярной мишенью в терапии 
злокачественных неоплазий рассматривается 
TXNRD1 ввиду повышенной экспрессии данного 
селенопротеина в ряде опухолей [62] и корреляции 
с плохим прогнозом при первичном раке печени, 
легких и молочных желез благодаря обеспечению 
оптимального редокс-статуса в клетках [63]. Среди 
исследованных ингибиторов TXNRD1 – аурано-
фин, сантамирин и цинаропикрин [58]. 

Помимо прямого ингибирования TXNRD1, 
внимание исследователей направлено на изучение 
положительного регулятора его экспрессии Nrf2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2). В клет-
ках гепатоцеллюлярной карциномы обнаружена 
повышенная экспрессия одного из ферментов 
глюконеогенеза – фосфоленолпируваткарбокси-
киназы, что приводит к активации свободнора-
дикальных реакций со стимуляцией экспрессии 
Nrf2 и TXNRD1 [64]. Клетки немелкоклеточного 
рака легких с повышенным ядерным накоплением 
Nrf2 характеризуются стимуляцией экспрессии 
TXNRD1, развитием химиорезистентности и пло-
хим прогнозом заболевания [65]. Таким образом, 
Nrf2-зависимая экспрессия TXNRD1 служит еще 
одной перспективной мишенью противоопухоле-
вой терапии. Однако, несмотря на значительное 

количество молекул, обладающих необходимыми 
свойствами, разработка и применение лекарствен-
ного средства затруднительны ввиду отсутствия 
средств адресной доставки в неопластические 
клетки [66].

Заключение
Благодаря своим химическим свойствам Se 

входит в состав многих ферментов поддержания 
окислительно-восстановительного статуса кле-
ток, структурных белков, а также дейодиназ, что 
обусловливает его эссенциальность и несколько 
«степеней защиты от потерь» в случае недостаточ-
ного потребления. Концентрация Se в сыворотке 
крови ниже 45 мкг/л считается предрасполагаю-
щим фактором развития неоплазий, а селенизация 
продуктов питания рядом авторов рассматривается 
как важный элемент первичной профилактики 
рака. В то же время необходимость применения 
соединений селена с целью профилактики и лече-
ния новообразований неоднозначна, что требует 
дальнейшего углубленного изучения вопроса при 
злокачественных опухолях различного гистоге-
неза, что может внести существенный вклад в 
понимание эпидемиологии опухолей, вариантов 
течения и прогрессирования. 

Также на современном этапе накоплены до-
стоверные данные о возможности применения Se 
на различных этапах комбинированного и ком-
плексного лечения онкологических пациентов: в 
определенной дозе он может выступать синер-
гистом с цитотоксическими химиопрепаратами, 
увеличивая их эффективность. В ряде случаев Se 
может выступать как модификатор биологических 
реакций и радиопротектор – уменьшать тяжесть не-
фро- и гематологической токсичности препаратов 
платины, повышать радиационную устойчивость 
нормальных клеток без снижения чувствительно-
сти неопластических в процессе лучевой терапии. 
За счет взаимодействия с глутатионом Se способен 
предотвращать развитие химиорезистентности 
опухолей. Некоторых биомолекулярных участни-
ков сложной цепочки синтеза селенопротеинов 
можно рассматривать в качестве потенциальных 
мишеней противоопухолевой терапии или преодо-
ления ее токсичности ввиду чрезвычайно высокой 
метаболической активности опухолевых клеток по 
мере увеличения пролиферации, что закономерно 
приводит к активации перекисного окисления ли-
пидов и необходимости постоянного эффективного 
преодоления окислительного стресса.

Таким образом, необходимо продолжать ком-
плексные молекулярные исследования биоорга-
нических соединений Se на морфологическом, 
ультраструктурном и биохимическом уровне при 
опухолях различных локализаций в зависимости от 
генетических особенностей изучаемой популяции 
и геохимических характеристик региона. 
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3Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы
Россия, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Аннотация

Актуальность. Эпителиоидная гемангиоэндотелиома (ЭГЭ) относится к злокачественным сосудистым 
опухолям, имеет мезенхимальное происхождение. В средостении эпителиоидная гемангиоэндотелиома 
исходит из крупных венозных сосудов системы верхней полой вены. Цель исследования – описание 
редкого клинического случая эпителиоидной гемангиоэндотелиомы непарной вены и анализ данных 
литературы по диагностике и лечению данного заболевания. Описание клинического случая. В 
МНИОИ им. П.А. Герцена обратился больной, 23 лет, по поводу новообразования заднего средосте-
ния, выявленного в августе 2022 г. Из анамнеза: по месту жительства выполнена диагностическая 
торакотомия справа, биопсия опухоли. Морфологически опухоль представлена эпителиоидной геман-
гиоэндотелиомой. В МНИОИ им. П.А. Герцена проведено комплексное обследование. При пересмотре 
гистологических препаратов – картина соответствует ЭГЭ. Компьютерная томография органов грудной 
клетки: в заднем средостении (в проекции просвета непарной вены), прилежа к задней стенке трахеи 
на уровне бифуркации, задней стенке правого главного бронха, левой полуокружности пищевода (без 
признаков инвазии), определяется образование с относительно четкими ровными контурами, размерами 
16×14×41 мм. С учетом результатов обследования мультидисциплинарным консилиумом рекомендовано 
хирургическое лечение. Операция (01.02.23): торакотомия справа, удаление опухоли заднего средосте-
ния с резекцией непарной вены, краевой резекции верхней полой вены, тромбэктомией из ее просвета. 
Продолжительность операции – 180 мин, кровопотеря – 200 мл. При морфологическом исследовании 
подтверждена ЭГЭ непарной вены. Послеоперационный период протекал без осложнений, больной 
выписан из стационара на 8-е сут после операции в удовлетворительном состоянии. Заключение. 
Эпителиоидная гемангиоэндотелиома непарной вены является крайне редкой сосудистой опухолью. 
Клинической особенностью ЭГЭ непарной вены является отсутствие патогномоничных признаков, 
что затрудняет дифференциальную диагностику с другими новообразованиями. Основным методом 
лечения ЭГЭ является хирургическое вмешательство.

Ключевые слова: эпителиоидная гемангиоэндотелиома, внутрисосудистая опухоль, компьютерная 
томография, непарная вена, верхняя полая вена.

   Молдомусаев Тайжан Сабырбекович, taijan1995@mail.ru
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Abstract

Background. Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is a malignant vascular tumor of mesenchymal origin. 
In the mediastinum, EHE originates from the large venous vessels of the superior vena cava. The purpose 
of the study was to describe a rare clinical case of EHE of the unpaired vein and analyze literature data 
to improve diagnosis and treatment of this disease. Case presentation. We present a rare case of EHE of 
the unpaired vein in a 23-year-old male patient who admitted to the Herzen Moscow Oncology Research 
Institute with a posterior mediastinal tumor detected in August 2022. It was known from the medical history 
that the patient had undergone diagnostic right-sided thoracotomy and tumor biopsy at the place of residence. 
Morphologically, the tumor was an epithelioid hemangioendothelioma. The histological re-assessment of biopsy 
specimens at the Herzen Moscow Oncology Research Institute confirmed the diagnosis of EHE. Computed 
tomography of the chest organs revealed a mass in the posterior mediastinum (in the projection of the lumen 
of the unpaired vein), measuring 16×14×41 mm, with relatively clear even contours, close to the posterior 
wall of the trachea at the bifurcation level, the posterior wall of the right main bronchus, the left semicircle 
of the esophagus (without signs of invasion). Based on the data on the presence of a vascular tumor in the 
posterior mediastinum on the right, a multidisciplinary medical consilium recommended surgical treatment: right 
thoracotomy, removal of a posterior mediastinal tumor with resection of the azygos vein, marginal resection 
of the superior vena cava, and thrombectomy from its lumen. The duration of surgery was 180 minutes, blood 
loss was 200 ml. Morphological examination confirmed EHE of the unpaired vein. No complications were 
observed in the postoperative period. The patient was discharged from the hospital on the 8th day after surgery 
in a satisfactory condition. Conclusion. EHE of the unpaired vein is an extremely rare vascular tumor. The 
clinical feature of EHE of the unpaired vein is the absence of any pathognomonic signs, which complicates 
differential diagnosis of mediastinal tumors. Surgery is currently the optimal treatment approach.

Key words: epithelioid hemangioendothelioma, intravascular tumor, computed tomography, azygos vein, 
superior vena cava.

Введение 
Эпителиоидная гемангиоэндотелиома (ЭГЭ) 

относится к злокачественным сосудистым опухо-
лям, имеет мезенхимальное происхождение [1]. 
Опухоль может поражать все органы и ткани, где 
имеются сосуды. Эпителиоидная гемангиоэндоте-
лиома встречается у детей с частотой 2,6 %, в 70 % 
наблюдается в области головы и шеи, может вы-
звать нарушение дыхания и глотания, являющееся 
угрожающим состоянием для больного, у взрослых 
частота встречаемости ЭГЭ менее 1 % [2]. Также 
описаны случаи ЭГЭ с поражением таких структур, 
как печень, легкие, забрюшинные пространства и 
органы средостения [3, 4]. В средостении эпители-
оидная гемангиоэндотелиома исходит из крупных 
венозных сосудов системы верхней полой вены 
[1, 2]. Локализация ЭГЭ в средостении – крайняя 
редкость. По данным литературы, за последние 
30 лет описаны 7 клинических наблюдений ЭГЭ, 
исходящих из притоков верхней полой вены [4, 5]: 
непарная вена – 2 [6, 7], плечеголовная вена – 4, 

верхняя полая вена – 1 клиническое наблюдение. 
Таким образом, эпителиоидная гемангиоэндотели-
ома непарной вены является редким и потенциаль-
но агрессивным сосудистым новообразованием. В 
статье приводится редкое клиническое наблюдение 
эпителиоидной гемангиоэндотелиомы непарной 
вены.

Клинический случай
В МНИОИ им. П.А. Герцена обратился боль-

ной, 23 лет, по поводу новообразования заднего 
средостения, выявленного в августе 2022 г. при 
обращении за медицинской помощью из-за болей и 
неприятных ощущений в грудной клетке. Из анам-
неза известно, что по месту жительства выполне-
на диагностическая торакотомия справа, биопсия 
опухоли. Морфологически опухоль представлена 
эпителиоидной гемангиоэндотелиомой.

В МНИОИ им. П.А. Герцена проведено ком-
плексное обследование. При пересмотре гистоло-
гических препаратов – картина соответствует 
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эпителиоидной гемангиоэндотелиоме. Компью-
терная томография органов грудной клетки: в 
заднем средостении (в проекции просвета не-
парной вены), прилежа к задней стенке трахеи 
на уровне бифуркации, задней стенке правого 
главного бронха, левой полуокружности пищевода 
(без признаков инвазии) определяется образование 
с относительно четкими ровными контурами, 
размерами 16×14×41 мм. По данным инструмен-
тального и функциональных методов обследо-
вания, включая ЭКГ, спирографию, ЭХО-ЭКГ, не 
выявлено противопоказаний для хирургического 
вмешательства. 

С учетом данных обследования о наличии со-
судистого новообразования в заднем средостении 
справа мультидисциплинарным консилиумом с 
участием онколога, химиотерапевта, радиоте-
рапевта и торакального хирурга рекомендовано 
хирургическое лечение. Операция (01.02.23): 
торакотомия справа, удаление опухоли заднего 
средостения с резекцией непарной вены, краевой 
резекцией верхней полой вены, тромбэктомией из 
ее просвета. Выполнена боковая торакотомия в 
V межреберье справа. При ревизии: диссеминаций 
по плевре, свободной жидкости в плевральной 
полости  нет, в области устья непарной вены 
определяется образование мягкоэластичной кон-
систенции, распространяющееся дистально до 
уровня нижней легочной вены, имеющее на этом 
уровне кистозный характер на фоне рубцовых из-
менений. Опухоль прилежит к пищеводу, мембра-
нозной стенке промежуточного и верхнедолевого 
бронхов без признаков инфильтративного роста. 
На ограниченном участке вскрыт перикард, вы-
делена и взята на турникет верхняя полая вена 
выше и ниже устья непарной вены. Выделен 
диафрагмальный нерв, взят на держалку. Опухоль 
мобилизована вместе с клетчаткой и лимфати-
ческими узлами бифуркации трахеи (рис. 1). При 
помощи зажима Сатинского произведено краевое 
отжатие верхней полой вены. Отступя 1 см от 
устья непарной вены, вскрыта передняя стенка 
верхней полой вены. Визуализирован внутрипрос-
ветный тромб, исходящий из непарной вены. 
Выполнена краевая резекция верхней полой вены. 
Препарат удален вместе с фиксированным тром-
бом (рис. 2А). Дефект верхней полой вены ушит 
непрерывным швом. Выделен и на уровне бифур-
кации трахеи перевязан грудной лимфатический 
проток. Дренирование плевральной полости (2 
силиконовых дренажа). Ушивание торакотомной 
раны. Продолжительность операции – 180 мин. 
Кровопотеря – 200 мл.

При морфологическом исследовании операци-
онного материала подтверждена эпителиоидная 
гемангиоэндотелиома непарной вены. Микро-
скопическая картина представлена солидными 
скоплениями некрупных эпителиоидных клеток, 
с эозинофильной цитоплазмой, нечеткими меж-

клеточными границами, некрупными овальны-
ми ядрами, в части которых видны заметные 
ядрышки. Среди описанных клеток отмечается 
пролиферация тонкостенных кровеносных сосудов 
капиллярного типа различного диаметра. Ми-
тотическая активность в опухоли не выражена 
(рис. 2Б). Иммуногистохимическое исследование: 
исследованы экспрессия следующих антигенов: Ви-
ментин (V9); Плацентарная щелочная фосфатаза 
(PLAP, клон SP15); Протеин S100 (4C4.9); CD117 
(YR45y); Панцитокератины (PCK, клон АЕ1/АЕ3); 
CD45 (PD7/26/16+2B11); MART-1 (A-103); CD56 
(123C3.D5); p40; Синаптофизин (SP11); CD30 
(BerH2); TTF-1 (8G7G3/1) Thyroid Transcription 
Factor–1; Хромогранин А (LK2H10); Маркер проли-
феративной активности Ki67 (SP6); WT1 (6F-H2) 
Wilms tumour gene–1; CD31 (JC/70A). Заключение: 
фрагменты злокачественной мезенхимальной 
опухоли с умеренным ядерным плеоморфизмом. 
Опухолевые клетки преимущественно эпите-
лиоидной формы; с округло-овальными ядрами и 
обильной эозинофильной цитоплазмой; в части 
клеток визуализируются интрацитоплазматиче-
ские пустые на светооптическом уровне вакуоли; 
распределены неравномерно в миксогиалиновом 
матриксе, с тенденцией к формированию гипер-
клеточных полей. Клетки опухоли формируют не-
протяженные тяжи, организованы в гнезда, часть 
клеток расположена дискогезивно. Фон опухоли 
содержит кровоизлияния. Внешний и внутренний 

Рис. 1. Операционный вид: 1 – диафрагмальный нерв, вы-
делен и взят на держалку; 2 – верхняя полая вена выделена 
и взята на держалку; 3 – непарная вена выделена и взята на 

держалку; 4 – эпителиоидная гемангиоэндотелиома. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Operative view: 1 – phrenic nerve isolated and placed on 
a tack-up suture; 2 – superior vena cava isolated and taken on a 
tack-up suture; 3 – azygos vein isolated and taken on a tack-up 

suture; 4 – epithelioid hemangioendothelioma. 
Note: created by the authors
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положительные контроли на каждый маркер при-
сутствуют. Опухолевые клетки экспрессируют 
диффузно и интенсивно виментин, WT-1 (цито-
плазматическая и мембранная реакция), CD31. 
Маркер пролиферативной активности Ki67 рас-
пределен неравномерно, в среднем около 20 % опу-
холевых клеток. Значимой экспрессии опухолевыми 
клетками остальных исследованных антигенов не 
обнаружено. Иммунофенотип соответствует 
эпителиоидной гемангиоэндотелиоме.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Выписан из стационара на 8-е сут 
после операции в удовлетворительном состоянии. 
После выписки больной находился под наблюдением 
онколога по месту жительства. По результатам 
контрольного обследования на протяжении 2 лет 
после операции признаков рецидива заболевания 
не наблюдалось. 

Обсуждение
Первое упоминание об эпителиальной геман-

гиэндотелиоме относится к 1975 г., D.H. Dail et 
al. описали эту опухоль как внутрисосудистую 
бронхоальвеолярно-клеточную карциному [8]. 
S.W. Weiss, F.M. Enzinger в 1982 г. пересмотрели 
ранее представленные гистологические препараты и 
описали данную опухоль как эпителиоидную геман-
гиоэндотелиому. Новое название было дано в связи 
с тем, что опухоль обладала характеристиками, со-
впадающими с гемангиомой и ангиосаркомой [9].

Были предприняты попытки классифицировать 
ЭГЭ в зависимости от индолентного или агрес-
сивного течения заболевания. Специфическое 

поражение ЭГЭ имеет важное прогностическое 
значение [10–12]. A. Sardaro et al. при изолиро-
ванном поражении мягких тканей описывают 
лучшую общую 5-летнюю выживаемость (87 %), 
нежели при поражении печени и легких, – 65 и 
45 % соответственно [3]. Однако при поражении 
забрюшинного пространства и средостения про-
гноз неблагоприятный [3, 11, 12]. Несмотря на 
корреляцию между локализацией заболевания и 
общей выживаемостью, сохраняется значительный 
разброс показателей выживаемости.

Заключение
Значительный разброс показателей выжи-

ваемости при ЭГЭ указывает на необходимость 
дальнейшего изучения данной проблемы. Ранее 
опубликованные работы, посвященные ЭГЭ сосу-
дов средостения, основаны на небольших количе-
ственных когортах, которые не могут отразить весь 
патогенез заболевания. Для лучшего понимания 
данной нозологии, изучения наиболее оптималь-
ных вариантов лечения, возможных осложнений 
и прогноза течения ЭГЭ требуются клинические 
исследования с большой популяционной числен-
ностью и длительным периодом наблюдения. Так 
или иначе, ЭГЭ непарной вены является крайне 
редкой сосудистой опухолью. Клинической осо-
бенностью эпителиоидной гемангиоэндотелиомы 
непарной вены является отсутствие патогномонич-
ных признаков, что затрудняет дифференциальную 
диагностику с другими опухолями средостения. 
Основным методом лечения ЭГЭ в настоящее вре-
мя является хирургическое вмешательство.

Рис. 2. А – резецированная дуга непарной вены с опухолью; Б – микрофото, эпителиоидная гемангиоэндотелиома, окраска 
гематоксилином и эозином, ×20. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. A – resected arch of the azygos vein with a tumor; B – microscopic view: epithelioid hemangioendothelioma, 
hematoxylin-eosin staining, ×20. Note: created by the authors
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Аннотация 

Актуальность. Опухоли желточного мешка (ОЖМ) относятся к редким злокачественным герминогенным 
новообразованиям яичников, чаще всего встречающимся у молодых пациенток, заинтересованных в 
сохранении фертильности. Отличительными особенностями ОЖМ являются большие размеры, преиму-
щественно односторонний характер поражения и повышенная выработка альфа-фетопротеина, кото-
рый можно использовать в качестве важного диагностического критерия данного заболевания. Из всех 
герминогенных опухолей ОЖМ характеризуется наименее благоприятным прогнозом. Приоритетными 
задачами лечения ОЖМ являются не только улучшение прогноза и качества жизни, но и возможность 
осуществления пациенткой ее репродуктивных планов в будущем. Описание клинического случая. 
Представлен клинический случай агрессивного течения опухоли желточного мешка в яичнике у 15-
летней девушки, потребовавшей неоднократных операций, повторных смен курсов лекарственной 
терапии с применением высокодозных схем и трансплантации костного мозга. Заключение. Данный 
клинический случай демонстрирует, как, несмотря на агрессивную терапию, использование современ-
ных медицинских технологий позволило сохранить репродуктивную функцию с ее реализацией через 
20 лет после лечения.

Ключевые слова: герминогенные опухоли, опухоль желточного мешка, агрессивное заболевание, 
альфа-фетопротеин, сохранение фертильности, высокодозная химиотерапия, современные 
медицинские технологии.
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Abstract 

Background. Yolk sac tumors (YST) are classified as rare malignant germ cell tumors of the ovaries, most 
commonly found in young patients interested in preserving fertility. YST is characterized by large size, 
predominantly unilateral involvement, and increased production of alpha-fetoprotein, which can be used as 
an important diagnostic criterion for this condition. Among all germ cell tumors, YST has the least favorable 
prognosis. The primary goals of YST treatment are not only to improve prognosis and quality of life but also to 
enable the patient to fulfill her reproductive plans in the future. Description of the clinical case. We present 
a clinical case of an aggressive course of yolk sac tumor in the ovary of a 15-year-old girl, requiring multiple 
surgeries, repeated courses of high-dose drug therapy, and bone marrow transplantation. Conclusion. This is 
a rare case of YST with successful preservation of reproductive function due to modern medical technologies 
despite aggressive treatment.

Key words: germ cell tumors, yolk sac tumor, aggressive disease, alpha-fetoprotein, fertility preservation, 
high-dose chemotherapy, medical technologies.

Введение
Герминогенные опухоли яичников (ГОЯ) пред-

ставляют собой гистологически гетерогенную 
группу новообразований, происходящих из пер-
вичных зародышевых клеток (примордиальных 
половых клеток) эмбрионального яичника и зани-
мающих 2-е место по частоте встречаемости среди 
новообразований яичников после опухолей эпи-
телиального происхождения [1]. Примерно 95 % 
герминогенных опухолей яичников являются добро-
качественными (зрелые тератомы), злокачественные 
же формы встречаются гораздо реже и, по различ-
ным данным, составляют лишь 2–3 % от числа всех 
злокачественных новообразований яичников [2]. 
Герминогенные опухоли яичников могут встречаться 
во всех возрастных группах, включая постменопау-
зальный период, однако пик заболеваемости отмеча-
ется у девочек-подростков и женщин в возрасте до 
20 лет, поэтому некоторыми авторами рекомендуется 
в первую очередь исключать именно герминогенные 
опухоли яичников при обнаружении новообразова-
ния в полости малого таза у молодых девушек [3]. 
Ранняя диагностика и эффективное лечение имеют 
особенное значение у юных пациенток, так как дают  
возможность сохранить фертильность, улучшить 
общий прогноз и качество жизни [4]. 

Наиболее распространенными гистологически-
ми подтипами злокачественных герминогенных 
опухолей являются дисгерминомы, к более редким 
относят незрелые тератомы, опухоли желточного 
мешка и смешанные опухоли зародышевых клеток; 
к крайне редким – эмбриональные карциномы, 
хориокарциномы и струму яичников (зрелую те-
ратому яичника, которая содержит 50 % или более 
ткани щитовидной железы) [1, 3].

Опухоли желточного мешка (также известные 
как опухоли эндодермального синуса) составляют 
20 % от всех злокачественных герминогенных 
опухолей яичников и представляют собой прими-
тивную герминогенную опухоль, гистологически 
отражающую эндодермальную внеэмбриональную 
дифференцировку (вторичный желточный мешок и 
аллантоис) или, реже, эндодермальные соматиче-
ские ткани (кишечник, печень и мезенхиму) [5]. 

Представлен клинический случай герминоген-
ной опухоли яичника (опухоли желточного мешка) 
крайне агрессивного течения у 15-летней пациент-
ки с неоднократными рецидивами, резистентно-
стью к лечению, потребовавшей неоднократных 
операций, системной лекарственной терапии, в том 
числе высокодозной, с последующей аутологичной 
трансплантацией костного мозга, но с сохранением 



178

Case reports

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(5): 176–184

и дальнейшим осуществлением репродуктивной 
функции. 

Клинический случай
Впервые пациентка Р. обратилась за медицин-

ской помощью в 2001 г. в возрасте 15 лет по поводу 
болей в эпигастрии. В городской детской больнице 
было проведено инструментальное обследование 
в объеме УЗИ и МРТ органов малого таза, при ко-
тором выявлено кистозно-солидное образование, 
исходящее из правого яичника, локализованное в 
брюшной полости, размерами до 20 см (рис. 1). 
По данным лабораторных исследований отме-
чался повышенный уровень АФП – 48 000 нг/мл 
(N<13 Нг/мл). Показатели СА-125 и ХГЧ были в 
пределах референсных значений. 

Пациентка была госпитализирована в детское 
отделение НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова. Опе-
рация выполнена в июле 2001 г. в объеме лапаро-
томии, правосторонней аднексэктомии, резекции 
левого яичника, оментэктомии. В протоколе опе-
рации было отмечено, что «…в брюшной полости 
умеренное количество серозно-геморрагического 
выпота, правый яичник увеличен до 20 см, левый – 
кистозно изменен до 6 см, с однокамерной кистой; 
почки, забрюшинные лимфоузлы без особенностей, 
в большом сальнике два плотных узла до 1 см…». 
По результатам гистологического исследования 
определена опухоль эндодермального синуса право-
го яичника (желточного мешка) с метастазами в 
большой сальник.

Далее, с августа по декабрь 2001 г., пациентке 
проводилось 3 курса лекарственной противоопухо-
левой терапии по схеме «PEI»: этопозид (600 мг), 
цисплатин (90 мг), ифосфамид (9,6 г). После 2-го 
и 3-го курса осуществлялся контроль за уровнем 
АФП, он составлял 105 и 8,5 МЕ/мл соответ-
ственно (снижение показателя более чем в 450 и 
5,5 тыс. раз от исходного), но уже по резуль-
татам от 04.12.01 АФП был равен 81,9 МЕ/мл 
(N<13 МЕ/мл). Отмечалось, что каждый курс по-
лихимиотерапии (ПХТ) сопровождался развитием 
такого осложнения, как анорексия. В декабре 
2001 г. проведен 4-й курс ПХТ по «ЕР»: этопозид 
120 мг ×3 + цисплатин 30 мг ×3 (ифосфамид 
исключен).

Окончательный диагноз: Герминогенная опу-
холь яичника (опухоль желточного мешка) IIIC 
pT3сN0М0. Органосохраняющая операция: право-
сторонняя аднексэктомия, оментэктомия от июля 
2001 г., ПХТ: 3 PEI и 1 EP до декабря 2001 г.

В октябре 2002 г., спустя 10 мес после пер-
вичного лечения, пациентка вновь обратилась с 
жалобами на боли внизу живота и его увеличение 
в объеме в течение 2 нед. При осмотре живот 
болезненный, с признаками асцита. При гинеко-
логическом исследовании в малом тазу выявлен 
опухолевый конгломерат, размерами до 15 см, 
включающий в себя левые придатки и матку.

В ноябре 2002 г., в возрасте 16 лет, пациентка 
госпитализирована во взрослое онкогинекологиче-
ское отделение, где выполнена повторная опера-
ция в объеме: неполная циторедукция (эвакуация 
асцита, ревизия, левосторонняя аднексэктомия, 
метастазэктомии). Из протокола операции: «…в 
брюшной полости и малом тазу 7 л серозной жид-
кости, левый яичник увеличен до 12 см, кистозно-
солидного строения, обнаружены опухолевые узлы 
от 1 до 3 см по поверхности печени, висцеральной 
и париетальной брюшине, в позадиматочном про-
странстве узел до 4 см… выполнена эвакуация 
асцита, удаление левого яичника, удаление от-
дельных париетальных метастазов…». По резуль-
татам цитологического исследования жидкости – 

Рис. 1. МРТ органов малого таза. 
Дата исследования: июль 2001 г.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. MRI of the pelvis. Date of the study: July 2001.

Note: created by the authors

Рис. 2. УЗИ органов малого таза. 
Дата исследования: март 2003 г.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Pelvic ultrasound. Date of the study: March 2003.

Note: created by the authors
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комплексы опухолевых клеток. Гистологическое 
исследование: опухоль эндодермального синуса 
левого яичника с выраженными дистрофическими 
изменениями опухолевых клеток. 

После операции проведено 5 курсов ПХТ по 
схеме VAC (Винкристин 1,5 мг ×2, Циклофос-
фан 200 мг ×5, Актиномицин D – 0,5 ×5) до мая 
2003 г. с эффектом «стабилизация». По данным 
УЗИ от марта 2003 г. (рис. 2): «… кзади и слева 
от матки уменьшение гипоэхогенного узла до 
10х8 мм (положительная динамика, ранее 
20х10 мм от февраля 2003 г. (рис. 3), ранее 
27×25 мм от января 2003 г. (рис. 4))».

С подозрением на прогрессирование заболева-
ния в июне 2003 г. пациентка госпитализируется 
в Больницу Санта-Орсола-Мальпиги в Италии 
(S. Orsola-Malpighi, г. Болонья). При обследовании 
выявлены асцит, канцероматоз, рост опухолевого 
узла в позадиматочном пространстве (по данным 
УЗИ от июня 2003: «..кзади слева от матки на 
фоне жидкости визуализируется образование 
38×24 мм, по эхоструктуре близко к опухолевой 
измененной ткани яичника» (рис. 5)). С июня по 
октябрь 2003 г. больной проводилось 6 курсов ле-
карственной противоопухолевой терапии по схеме 
«Цисплатин 75 мг/м2, Таксотер 75 мг/м2».

Следующим этапом в ноябре 2003 г. выполнена 
диагностическая лапаротомия (second-look): реви-
зия, удаление «остаточной опухоли в дугласовом 
пространстве, удаление перитонеальных очагов», 
множественная биопсия брюшины, тазовая и па-
рааортальная лимфаденэктомия. По заключению 
гистологического исследования: полный патомор-
мофоз, мелкие очаги сальных желез. 

Через 4 мес – рецидив, сопровождавшийся 
повышением уровня АФП. Проведено 3 курса вы-
сокодозной химиотерапии по схеме «ТЕСb» (так-
сотер 85 мг/м2, карбоплатин (AUC 15), этопозид 
900 мг/м2) с последующей аутологичной транс-
плантацией костного мозга. При контрольном 
исследовании:  нормализация уровня АФП – 6 нг/мг 
(N<13 НГ/мл). С июня 2004 г. – полная клиническая 
ремиссия, на момент которой возраст пациент-
ки – 18 лет. 

Далее пациентка наблюдалась с диагнозом: 
Герминогенная опухоль яичника (опухоль жел-
точного мешка) IIIC pT3cN0М0, состояние после 
комбинированного лечения: органосохраняющая 
операция – правосторонняя аднексэктомия, 
оментэктомия от июля 2001 г. Адъювантная 
ПХТ: 3PEI и 1 EP до декабря 2001 г. (б-й 15 лет). 
Рецидив, асцит 10.2002 г. (через 10 мес). Опе-
рация: неполная циторедукция – левосторонняя 
аднексэктомия, метастазэктомия от декабря 
2002 г., ПХТ: 5 циклов VAC до 05.2003 г. Про-
грессирование. 06.2003 г. ПХТ: 6 ТР (таксотер, 
цисплатин), операция (second-look) от ноября 
2003 г. Рецидив 03.2004 г. 3 цикла высокодозной 
ПХТ TECb, с последующей трансплантацией ау-

Рис. 3. УЗИ органов малого таза. 
Дата исследования: февраль 2003 г.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Pelvic ultrasound. Date of the study: February 2003.

Note: created by the authors

Рис. 4. УЗИ органов малого таза. 
Дата исследования: январь 2003 г.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Pelvic ultrasound. Date of the study: January 2003.

Note: created by the authors

Рис. 5. УЗИ органов малого таза. 
Дата исследования: июнь 2003 г.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 5. Pelvic ultrasound. Date of the study: June 2003.

Note: created by the authors
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тологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(06.2004). Клиническая ремиссия.

В 2014 г. (через 10 лет лечения) в возрасте 
26 лет пациентка обратилась в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» для обследования, 
по результатам которого не выявлено признаков 
рецидива заболевания, не обнаружено противопо-
казаний к реализации фертильности с помощью 
ВРТ с гормональной гиперстимуляцией. В связи 
с субъективными опасениями рецидива и отсут-
ствием необходимости беременности пациентка 
только в 2023 г., в возрасте 35 лет (через 19 лет 
после лечения злокачественной опухоли яичника), 
впервые обратилась к репродуктологам с целью 
реализации фертильности. По направлению репро-
дуктологов обратилась за повторной консультаци-
ей онкологов в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова», 
которые не выявили противопоказаний к беремен-
ности. Из гинекологического анамнеза: menarche 
с 13 лет. Беременности – 0. Диагноз: Бесплодие I. 
Показатели АМГ (12.2022) 0,2 нг/мл. Затем про-
ведены процедуры подготовки к ЭКО. Аспирация 
ооцитов невозможна ввиду отсутствия фолли-
кулов яичника. Для подготовки эндометрия при-
менены эстрогены по программе ВРТ. Выполнено 
ЭКО донорской яйцеклеткой. Дата переноса – май 
2023 г.: 5-дневный эмбрион. Повторно консульти-
рована врачом-онкологом уже с «положительным» 
тестом от июня 2023. Противопоказаний для 
беременности и родов нет.

Пациентка в I триместре беременности обра-
тилась к акушеру-гинекологу перинатального цен-
тра ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». По данным 
I и II скрининговых УЗИ: определяется один живой 
плод. Врожденные аномалии развития не выявлены. 
Учитывая высокий риск ВТЭО (RCOG, 2015), па-
циентке после консультации врачом-гематологом 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» было показано 
введение низкомолекулярных гепаринов, как их про-
филактики с 28-й нед гестации и до родов. 

Абсолютных противопоказаний для родоразре-
шения через естественные родовые пути не было, 
однако беременность завершилась путем операции 
кесарева сечения в феврале 2024 г. по акушерским 
показаниям в ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский 
университет», патологий новорожденного вы-
явлено не было. Послеродовый период протекал 
без осложнений.

Обсуждение
Опухоли желточного мешка (ОЖМ) яичника, 

также известные как опухоли эндодермального 
синуса, представляют собой редкие образования 
(менее 1 % всех случаев рака яичников), встречаю-
щиеся преимущественно у девочек-подростков и 
женщин репродуктивного возраста [1–4].

Генетические мутации, лежащие в основе этих 
новообразований, на данный момент изучены не 

до конца. В исследовании X. Zong et al. [6]  с целью 
понимания ключевых молекулярных аберраций 
ОЖМ провели секвенирование всего экзома и 
РНК на 41 клиническом образце опухолей от 30 
пациентов с ОЖМ, среди которых были как хи-
миочувствительные, так и химиорезистентные 
пациенты, у которых возник рецидив заболевания 
в течение шести месяцев после первоначального 
лечения. Полученные результаты показали, что 
двумя наиболее часто мутирующими генами явля-
ются KIT и KRAS. Кроме того, для ОЖМ оказались 
характерны редкие мутации TP53, а потенциаль-
ными генами-драйверами могут являться ампли-
фицированные ZNF217, CDKN1B. Авторы также 
полагают, что химиорезистентность ОЖМ была 
связана с микросателлитной нестабильностью, 
а сверхэкспрессия OVOL2 потенциально играет 
роль в резистентности к цисплатину посредством 
влияния на опухолевый апоптоз.

Как правило, к одним из первых симптомов 
ОЖМ относится наличие боли в животе, острый 
характер которой в редких случаях может приво-
дить к необходимости экстренного хирургического 
вмешательства [7]. Другими клиническими про-
явлениями могут быть: асцит, вздутие живота, 
лихорадка и аномальные маточные кровотечения, 
что может свидетельствовать о высокой степени 
злокачественности новообразования [8]. 

В большинстве описанных случаев ОЖМ имеют 
большие размеры (от 5 до 50 см), легко определяе-
мые при пальпации в полости малого таза в про-
екции придатков с одной стороны – двусторонние 
образования встречаются редко [7, 8]. Для инстру-
ментальной диагностики ОЖМ используют такие 
методы, как УЗИ, КТ или МРТ, с помощью которых 
возможно визуализировать как само образование, 
распространяющееся в брюшную полость, так и 
отдаленные метастазы [9]. 

С целью изучения сонографических признаков 
ОЖМ P. Anfelter et al. [10] проведено ретроспек-
тивное многоцентровое исследование, включавшее 
21 пациентку с гистологически подтвержденным 
диагнозом ОЖМ яичников и имевшую данные 
трансвагинального УЗИ. После описания с помо-
щью терминологии IOTA авторы выяснили, что 
чаще всего новообразования являлись односторон-
ними, крупными, многокамерно-солидными или 
солидными с мелкозернистой слабогиперэхоген-
ной солидной тканью и богатой васкуляризацией. 
Кроме этого, опухоли желточного мешка могут 
иметь очаги кровоизлияний, разрывы капсулы и 
расширенные внутриопухолевые сосуды [9]. 

Опухоли желточного мешка ассоциированы 
с повышенной выработкой альфа-фетопротеина, 
благодаря чему этот уникальный маркер является 
важным диагностическим критерием и параме-
тром мониторинга опухолей желточного мешка, 
а его высокая специфичность позволяет предпо-
ложить диагноз ОЖМ даже до гистологического 
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подтверждения и, следовательно, предварительно 
планировать объем хирургического вмешательства 
у молодых женщин [11].

В настоящее время, согласно практическим 
рекомендациям RUSSCO и Ассоциации онкологов 
России, первым этапом лечения злокачественных 
ГОЯ является хирургическое вмешательство, 
предпочтительно лапаротомным доступом [12], с 
последующей адъювантной химиотерапией [13]. 
Объем лечения зависит от стадии заболевания, 
которая определяется по тем же критериям, что и 
при эпителиальных опухолях яичников [12, 13].

Важной задачей лечения пациенток репродук-
тивного возраста является сохранение фертиль-
ности. Односторонняя сальпингоофорэктомия, 
взятие смывов брюшины и тщательный осмотр 
брюшной полости считаются адекватными про-
цедурами для сохранения потенциала фертильно-
сти, что подтверждают данные ретроспективного 
исследования лечения герминогенных опухолей 
яичников I стадии, проведенного в Великобри-
тании, в котором проанализированы результаты 
наблюдения за 86 пациентками, лечившимися 
в 4 крупных гинекологических онкологических 
центрах страны в течение 12 лет [14]. Общая 
5-летняя выживаемость составила 96,6 %, 5-летняя 
безрецидивная выживаемость – 81,8 %, при этом 
авторы отмечают, что хирургическое стадирование 
не влияло на данные показатели вне зависимости 
от гистологического типа опухоли. 

Оментэктомия не повышала выживаемость и не 
влияла на фертильность и в другом ретроспектив-
ном многоцентровом исследовании с участием 268 
пациенток с клинически ранними (I, II) злокаче-
ственными герминогенными опухолями яичников, 
187 (69,8 %) из которых была проведена резекция 
сальника [15]. По результатам работы коэффици-
енты беременности и живорождения составили 
80,3 и 66,7 % соответственно. 

В то же время отсутствие хирургического 
стадирования относилось к одному из факторов, 
влияющих на рецидив заболевания (помимо ги-
стологического типа опухоли, отсроченного или 
неадекватного лечения и наличия остаточной опу-
холи) [16]. Авторы провели ретроспективный ана-
лиз влияния клинико-патологических и связанных 
с лечением факторов на выживаемость пациенток 
со злокачественными ГОЯ. Среди 253 пациенток, 
проходивших лечение с 2000 по 2019 г., 5-летняя 
безрецидивная выживаемость составила 71,3 %, а 
5-летняя общая выживаемость – 88,1 %. В то же 
время среди пациенток, получивших своевремен-
ное и адекватное лечение, выживаемость составила 
91,0 % по сравнению с 78,3 % у пациенток, у кото-
рых лечение было неполным или отсроченным. 

Золотым стандартом химиотерапии первой линии 
является схема с блеомицином, этопозидом и ци-
сплатином (BEP), в то же время схема EP (этопозид 
и цисплатин) может рассматриваться у пациентов с 
противопоказаниями к блеомицину или его непере-

носимостью [17]. Ввиду высокой, потенциально 
опасной для жизни, токсичности схемы BEP, спо-
собной приводить к развитию легочного фиброза, 
гипертонии, необратимым повреждениям слуха, 
хронической болезни почек, феномену Рейно и вто-
ричным онкологическим заболеваниям, C. Newton 
et al. [18] изучена возможность назначения схем 
пониженной токсичности, применяемых в педиатри-
ческой практике, – с использованием более низких 
дозировок препаратов либо заменой цисплатина 
карбоплатином (схема JEB: карбоплатин, этопозид 
и блеомицин). Данное крупное многоцентровое 
когортное исследование проводилось в 4 крупных 
онкологических центрах Великобритании в течение 
12 лет и включало 138 пациенток с герминогенными 
опухолями яичников, в том числе и с ОЖМ (n=23). 
Авторы показали высокие уровни выживаемости, 
снижение рецидивов/прогрессирования заболевания 
и возможность безопасно избегать платиносодержа-
щую химиотерапию на I стадии. 

Также с целью изучения возможности приме-
нения исключительного хирургического лечения 
J.Y. Park et al. [19] осуществлен ретроспективный 
анализ данных 31 пациентки со злокачественными 
ГОЯ I стадии, которым проводилось только сохра-
няющее фертильность хирургическое вмешатель-
ство с последующим наблюдением. По результатам 
работы у 7 (22,6 %) пациенток развился рецидив 
заболевания, что потребовало повторного опера-
тивного лечения с последующей химиотерапией 
по схеме BEP. По данным авторов, 10-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 77 %, а общая 
10-летняя выживаемость – 97 %. 

С целью изучения долгосрочных прогнозов 
применения BEP в Японии T. Kojimahara et al. [20] 
провели на данный момент крупнейшее в стране 
ретроспективное многоцентровое исследование 
для изучения прогностических факторов у 33 
пациенток с ОЖМ, из которых 73 % получали 
лечение по схеме BEP в качестве адъювантной 
химиотерапии. Данные авторов указывают на то, 
что эффективность химиотерапии BEP у молодых 
японских пациенток сопоставима с эффективно-
стью химиотерапии у пациенток европеоидной 
расы. В данной работе 5-летняя выживаемость при 
стадии I или II составила 100 %, при стадии III или 
IV – 72 %. Для пациенток на стадиях I–III 5-летняя 
выживаемость составила 91 %. Кроме того, из 28 
пациенток, перенесших операцию по сохранению 
фертильности, информация о сохранении менстру-
альной функции была доступна у 24 пациенток, 
20 (83 %) из которых были потенциально фер-
тильными, а у 3 (11 %) из них 5 беременностей 
завершились рождением живых детей. К основным 
прогностическим факторам благоприятных исхо-
дов авторы отнесли стадию заболевания, диаметр 
опухоли и остаточные образования, минимизация 
которых улучшает прогноз. 

Выживаемость и репродуктивные исходы у 
молодых женщин с поздними стадиями заболева-
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ния оценивали J.Y. Park et al. [21]. В исследование 
включена 171 пациентка, каждой из которых была 
проведена операция по сохранению фертильно-
сти. В результате 5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость для стадии I составила 84 %, для стадии 
II–IV – 89 %; 5-летняя общая выживаемость для I 
стадии составила 99 %, для II–IV стадий – 91 %. 
Репродуктивно-акушерские исходы удалось оце-
нить у 124 пациенток, 20 из которых планировали 
беременность. В 15 (75 %) случаях удалось добить-
ся 21 беременности, 13 (65 %) пациенток родили 
20 здоровых детей.

В 2017 г. D. Nasioudis et al. [22] провели анализ 
Национальной базы данных рака США, где пред-
ставлена наибольшая когорта женщин с диагнозом 
ОЖМ, и пришли к выводу, что лучшая 5-летняя 
выживаемость наблюдалась у подростков (94,4 %) 
и молодых женщин (89,3 %), в особенности у 
тех, кто получал адъювантную химиотерапию. 
Помимо этого, не выявлено различий в общей 
выживаемости между женщинами, перенесшими 
гистерэктомию, и женщинами, которые от нее 
отказались (87,1  vs 94,4 % соответственно), что 
делает сохранение матки возможным у пациенток, 
заинтересованных в будущей фертильности [23]. 
Помимо этого, по данным литературы, уровень 
бесплодия среди женщин, пытающихся зачать 
ребенка после лечения злокачественных ГОЯ, 
колеблется от 5 до 10 %, что соответствует фоно-

вому уровню заболеваемости бесплодием среди 
здоровой популяции [24]. 

Заключение
Описанный нами случай подтверждает долго-

срочную выживаемость у пациентки с редкой фор-
мой герминогенной опухоли (опухоли желточного 
мешка), характеризующейся агрессивным тече-
нием. Несмотря на рецидивы и прогрессирование 
заболевания, потребовавшие расширения объема 
хирургического вмешательства и повторных кур-
сов химиотерапии, была достигнута длительная 
ремиссия. Двусторонняя овариоэктомия послу-
жила препятствием для использования пациент-
кой собственного генетического материала для 
осуществления репродуктивной функции, однако 
сохранение матки дало возможность провести 
ЭКО с донорской яйцеклеткой, что позволило 
удовлетворить потребность женщины в реализа-
ции фертильности. Редкая встречаемость ОЖМ 
является ограничением в возможности проведения 
исследований, направленных на изучение про-
гнозов выживаемости пациенток при удалении 
новообразования с сохранением здоровой ткани 
яичника, поэтому, помимо сохраняющих фертиль-
ность методов лечения, необходимо рассматривать 
возможность проведения криоконсервации яйце-
клеток, даже в случае односторонней локализации 
злокачественной опухоли яичника. 
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МЕТАСТАТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ГЛАЗНИЦЫ 
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 

ТРИ РЕДКИХ КЛИНИЧЕСКИХ НАБЛЮДЕНИЯ

Л.А. Данилова1,2, Е.П. Анохина1, Е.А. Тонеев1,2, Р.Ф. Шагдалеев2, 
А.М. Пономаренко1, Д.В. Глумнушина2, Н.Д. Крымзалова2

1ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер»
Россия, 432017, г. Ульяновск, ул. 12 Сентября, 90
2ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет»
Россия, г. Ульяновск, 432017, ул. Льва Толстого, 42

Аннотация

Цель исследования – анализ редких случаев метастатического поражения глазницы при раке молочной 
железы. Материал и методы. В период с 01.01.18 по 01.05.24 выявлены и изучены 3 случая лечения 
рака молочной железы (РМЖ) с метастазированием в глазницу и подтвержденным молекулярно-
биологическим подтипом опухоли Люминальный А(1), В(2). Метастазирование в орбиту выявлено через 
5 лет, 2 года и 1,5 года после радикального лечения РМЖ. По поводу метастатического поражения 
глазницы больные получали лекарственное лечение и лучевую терапию. Результаты. Установлено, 
что метастатическое поражение глазницы при РМЖ встречается редко, однако эти случаи могут быть 
связаны с длительным периодом времени между диагностикой рака и началом лечения. Важными 
факторами предотвращения данного осложнения являются раннее выявление и активное лечение 
рака молочной железы. Заключение. После радикального лечения рака молочной железы необходимо 
динамическое наблюдение пациенток, так как возможно метастатическое поражение других органов, 
в частности глазницы. Комплексный подход к лечению метастазов при РМЖ позволяет добиться дли-
тельного контроля над заболеванием.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастаз в глазницу. 

ORBITAL METASTASES FROM BREAST CANCER: 
THREE CASE REPORTS

L.A. Danilova1,2, E.P. Anokhina1, E.A. Toneev1,2, R.F. Shagdaleev2, 
A.M. Ponomarenko1, D.V. Glumnushina2, N.D. Krymzalova2

1Regional Clinical Oncology Center
90, 12 September St., Ulyanovsk, 4320171, Russia
2Ulyanovsk State University
42, Lev Tolstoy St., Ulyanovsk, 432017, Russia

Abstract

Purpose: to describe rare cases of orbital metastases from breast cancer. Material and Methods. Three 
cases of Luminal A(1) and B(2) breast cancer with orbital metastases were identified and studied during the 
period from 01.01.2018 to 01.05.2024. Metastasis to the orbit was detected 5, 2 and 1.5 years after radical 
mastectomy for breast cancer. Patients received chemotherapy and radiation therapy. Results. Cases of 
orbital metastasis originating from breast cancer were found to have a low frequency, but may be associated 
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with a long period between cancer diagnosis and initiation of treatment. Early detection of breast cancer 
and its active treatment with chemotherapy and radiation therapy are important factors in preventing orbital 
metastasis. Conclusion. A routine follow-up surveillance after radical treatment of breast cancer is important 
because there is an increase risk of developing orbital metastasis. Comprehensive strategies for treating 
breast cancer metastases can provide long-term disease control.

Key words: breast cancer, orbital metastases.

Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) является одной 

из наиболее значимых социально-экономических 
проблем современной медицины, занимая первое 
место в структуре онкологических заболеваний у 
женщин и первое место по частоте встречаемости 
среди всех онкологических заболеваний. Несмотря 
на достижения современной медицины в профи-
лактике, диагностике и лечении данной патологии, 
остается нерешенной проблема своевременного 
выявления метастатического проявления болезни. 
Одной из редких локализацией метастазов при раке 
молочной железы является глазница. 

В 2020 г. в мире зарегистрировано более 2,26 млн 
случаев РМЖ, что составляет 11,7 % всех случаев 
злокачественных новообразований у лиц обоего 
пола [1, 2]. Общее число умерших от РМЖ в 2020 г. 
достигло 685 тыс. человек (6,9 % всех случаев смер-
ти от рака) [3]. По уровню смертности РМЖ усту-
пает только раку легкого и желудочно-кишечного 
тракта (рак ободочной кишки, прямой кишки, рак 
печени и желудка). В России в 2020 г. абсолютное 
число выявленных случаев РМЖ составило 65 468 
(11,8 % в структуре общей заболеваемости злока-
чественными новообразованиями) [4]. 

Впервые метастазирование рака молочной 
железы описал F. Horner в 1864 г., а первая публи-
кация M. Perl была в 1872 г. В 1983 г. C. Nelson et 
al. сообщили о выявлении метастазов в орбиту у 
7,3 % пациентов со злокачественными опухолями 
в анамнезе [5]. Наиболее частыми первичными 
злокачественными опухолями, при которых обна-
руживаются метастазы в органы зрения и орбиту, 
являются рак молочной железы, рак легкого и ме-
ланома кожи. По данным Е.Е. Гришиной, больные 
с метастазами рака молочной железы составляют 
67,5 % среди пациентов с метастатическими пора-
жениями органов зрения и орбиты. На втором ме-
сте находится рак легкого – 14,4 %, все остальные 
опухоли совокупно составляют 18,1 % [6, 7].

Учитывая вышеописанное и редкость данной 
клинической ситуации, представляем три клини-
ческих наблюдения успешного лечения метаста-
тического поражения глазницы при раке молочной 
железы, молекулярно-биологический подтип опу-
холи Люминальный А(1), В(2).

Клиническое наблюдение № 1
Пациентка М., 1961 г.р., обратилась в апреле 

2018 г. в ГУЗ «Областной клинический онколо-
гический диспансер» г. Ульяновска, когда при 

плановой маммографии у нее был выявлен рак 
левой молочной железы. После дообследования 
пациентке выполнена радикальная мастэктомия 
по Маддэну слева. По данным гистологического 
исследования операционного материала установ-
лен диагноз: инвазивная дольковая карцинома G3 с 
метастазами в 7 подмышечных и 3 подключичных 
лимфатических узлах, что соответствует IIIC 
стадии (T2N3aM0). По данным ИГХ-исследования: 
ЭР – 7 баллов, ПР – 7 баллов, Her2/neu – 0, Ki67 – 
10–15 %. Больной проведено 4 курса адъювантной 
полихимиотерапии по схеме АС (циклофосфамид 
600 мг/м2 + доксорубицин 60 мг/м2 1 раз в 21 день), 
4 курса монохимиотерпии (доцетаксел 75 мг/м2 
1 раз в 21 день). После завершения адъювантной 
химиотерапии выполнена 3D-конформная лучевая 
терапия на области передней грудной стенки сле-
ва и зоны регионарного метастазирования (СОД 
2 Гр, РОД 50 Гр, в 2 этапа). Также больная по-
лучала адъювантную гормонотерапию (летрозол 
2,5 мг per os ежедневно) в течение 5 лет. 

Через 5 лет, в 2023 г., у пациентки появились 
жалобы на слезотечение из правого глаза, при-
пухлость и покраснение (рис. 1). В «Национальном 
медицинском центре глазных болезней им. Гель-
мгольца» больной была выполнена транскутанная 
орбитотомия с биопсией. По данным гистоло-
гического исследования полученного материала: 
метастаз инфильтративного долькового рака мо-
лочной железы, суррогатный подтип – люминаль-
ный В (ЭР – 6 баллов, ПР – 3 балла, Ki67 – 55 %) 
Her2-негативный. Пациентке начата терапия 
ингибиторами CDК4/6 + антагонист эстроге-
новых рецепторов (палбоциклиб 125 мг с 1 по 
21-й дни, фулвестрант 500 мг внутримышечно, 1 
раз в 28-й день). По данным ПЭТ/ КТ (14.09.23): 
контраст-позитивное мультиузловое образование 
ретробульбарной клетчатки правой глазницы, 
без патометаболизма ФДГ; сопутствующий 
экзофтальм. В ходе лечения  выполнена МРТ 
параорбитальной и ретробульбарной клетчатки 
(рис. 2). На данный момент отмечена положи-
тельная динамика в виде уменьшения симптомов 
поражения правого глаза (рис. 3). Продолжается 
лекарственная терапия Палбоциклибом. Неже-
лательных последствий проводимой терапии не 
наблюдается. 

Клиническое наблюдение № 2
Пациентка З., 1958 г.р., в 2018 г. обратилась 

в ГУЗ «Областной клинический онкологический 
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Рис. 1. Пациентка М., состояние правого глаза при поступле-
нии. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Patient M., the right eye upon hospitalization.
Note: created by the authors

Рис. 2. МРТ пациентки М., очаг метастазирования в правой 
глазнице. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Patient M., MRI, metastatic lesion in the right orbit.
Note: created by the authors

Рис. 3. Пациентка М., состояние правого глаза после лече-
ния. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Patient M., the right eye after treatment.

Note: created by the authors

Рис. 4. Пациентка З., метастатическое поражение левого 
глаза. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Patient Z., metastatic lesion in the left eye.

Note: created by the authors

диспансер» г. Ульяновска с жалобами на уплотне-
ние в левой молочной железе. Больной выполнена 
радикальная мастэктомия слева. Гистологическое 
заключение: инвазивный неспецифический рак мо-
лочной железы (протоково-дольковый), с умеренно 
выраженным полиморфизмом и высокой мито-
тической активностью опухолевых клеток IIIC 
(T2N3aM0). По данным ИГХ-исследования:  ЭР – 8 

баллов, ПР – 8 баллов, Her2 – 0, Ki67 – до 50 %. 
В дальнейшем проведено 4 курса адъювантной 
полихимиотерапии (АХТ) по схеме АС (циклофос-
фамид 600 мг/м2 + доксорубицин 60 мг/м2 1 раз в 
21-й день). После завершения АХТ назначена 3D-
конформная лучевая терапия на область перед-
ней грудной стенки слева и зоны регионарного 
метастазирования, СОД 2 Гр, РОД 50 Гр. Затем 
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больная получала адъювантную гормонотерапию 
(летрозол 2,5 мг per os ежедневно) в течение 2 лет. 
Через 2 года появились жалобы на слезотечение, 
припухлость и покраснение левого глаза (рис. 4), 
направлена в «Национальный медицинский центр 
глазных болезней им. Гельмгольца», где выполнена 
OS-радиоэксцизия новообразования конъюнкти-
вы с пластикой. Гистологическое исследование 
операционного материала: фиброзная ткань с 
ростом по всему объему инвазивного протоково-
долькового рака молочной железы. По данным 
ИГХ-исследования:  ЭР – 6 баллов, ПР – 8 баллов, 
Her2 –1+, Ki67 – 40 %. 

Пациентка получила курс протонной терапии 
в условиях ФГБУ ФМБА ФНКЦРиО г. Димитров-
град на область метастатического поражения 
орбиты левого глаза (РОД 1,8 Гр, СОД 45 Гр). С 
2020 г. по настоящее время получает терапию 
антагонистом эстрогеновых рецепторов (фулве-
странт 500 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней). По 
данным контрольных исследований ПЭТ/КТ в об-
ласти орбиты левого глаза отмечается диффузно 
повышенная фиксация ФДГ на фоне тяжистости 
мягких тканей, однако определить генез измене-
ний не представляется возможным. В костях и 
мягких тканях патологического накопления РФП 
не отмечено. Компьютерная томография органов 
грудной клетки, брюшной полости без признаков 
вторичных изменений. МРТ орбит параорбиталь-
но и в ретробульбарной клетчатке от 2023 г.: в 
передних отделах левой глазницы сохраняется 
зона преимущественно изоинтенсивного в Т1 ВИ, 
гиперинтенсивного в Т2ВИ и Т2 SPAIR-сигнала 
толщиной до 12,7 мм, наибольшей толщиной в 
нижнелатеральных отделах, без отрицательной 
динамики. На данный момент наблюдается ста-
билизация процесса. Токсичности и осложнений 
от проводимой терапии не наблюдается.

Клиническое наблюдение № 3
Пациентка В., 1965 г.р., в 2018 г. обратилась 

в ГУЗ ОКОД с жалобами на опухоль в левой мо-
лочной железе. Больной выполнена радикальная 
мастэктомия слева. Диагноз: инвазивный доль-
ковый рак (по данным ИГХ-исследования: ЭР – 8 
баллов, ПР – 0, Ki67 – менее 5 %, Her2 – 0). В 
дальнейшем проведено 4 курса адъювантной по-
лихимиотерапи по схеме АС (циклофосфамид 600 
мг/м2 + доксорубицин 60 мг/м2 1 раз в 21 день). 
После завершения адъювантной химиотерапии 
назначена 3D-конформная лучевая терапия на 
области передней грудной стенки слева и зоны 
регионарного метастазирования (СОД 2 Гр, РОД 
50 Гр). Больная также получала адъювантную 
гормональную терапию (тамоксифен 20 мг per 
os ежедневно) в течение 1,5 лет. Через 1,5 года 
после радикального лечения пациентка замети-
ла разницу в глазных щелях (слева глазная щель 
уменьшилась), затем появился отек левого глаза. 

Пациентке проведена биопсия новообразования 
левой орбиты в НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. 
Бурденко. Гистологическое заключение: метастаз 
рака молочной железы; ИГХ: ЭР – 8 баллов, ПР – 
0, Ki67 – 25 %, Her2 – 0. Больной была начата 
терапия ингибиторами CDК4/6 + ингибиторы 
ароматазы (анастразол 1 мг + абемациклиб 300 мг 
внутрь ежедневно) в течение 3 мес с положитель-
ной динамикой  в виде уменьшения отека левого 
глаза, увеличения глазной щели до нормы. Ввиду 
дефектуры препарата абемациклиб продолжила 
лечение по схеме ингибиторами CDК4/6 + ингиби-
торы ароматазы (рибоцикилиб 600 мг внутрь с 1 
по 21-й день + анастразол 1 мг), на фоне лечения 
нежелательных явлений и признаков прогресси-
рования не отмечалось. Продолжительность 
терапии составила 12 мес, больная скончалась 
в результате несчастного случая (авария), на 
момент которого у пациентки отсутствовали 
признаки прогрессирования заболевания. 

Обсуждение
В последние десятилетия заболеваемость зло-

качественными опухолями во всем мире имеет 
неизменную тенденцию к росту, причем обращает 
внимание высокий процент онкологических забо-
леваний, выявленных в поздних – III–IV стадиях. 
Частота встречаемости метастатического пораже-
ния орбиты при раке молочной железы, по данным 
разных авторов, варьирует. Так, T.M. Pierson et. al 
в 2016 г. опубликовали обзор, по данным которого 
частота метастазов в орбиту при РМЖ составила 
0,7 % [8]. В другом крупном анализе частота дан-
ной патологии определяется в 0,9 % – у 28/3000 
пациенток [9]. В ГУЗ «Областной клинический 
онкологический диспансер» г. Ульяновска за 
2018–2023 гг. выявлено 3 708 пациенток с заболе-
ванием молочной железы, таким образом, в нашей 
выборке частота встречаемости метастатического 
поражения глазницы составила 0,08 %.

В литературе описаны многие виды злокаче-
ственных новообразований различных локализа-
ций, которые метастазируют в органы зрения и 
орбиту [10, 11]. Основными источниками данного 
варианта отдаленного метастазирования боль-
шинство авторов считают рак молочной железы 
(28–59 %) и рак легкого, однако,  по данным 
J.A. Shields et al., рак молочной железы явился 
источником метастазирования в органы зрения 
только у 3,5 % больных [12–14].

Интервал между выявлением первичного очага 
злокачественной опухоли и появлением клини-
ческих симптомов со стороны органов зрения, в 
среднем, составляет 34–64 мес, но может достигать 
и 28 лет [15, 16]. Наиболее частыми симптомами 
являются: снижение остроты зрения, боль, из-
менения подвижности и отеки в области глаза. 
Более редкие проявления: проптоз, диплопия, птоз, 
энофтальм и ощущение инородного тела. 
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Поскольку поражение орбиты предполагает 
системное распространение РМЖ, лечение, как 
правило, носит паллиативный характер и направ-
лено на контроль онкологического заболевания, 
сохранение зрительной функции глаза и макси-
мальное улучшение качества жизни. Подходы к 
лечению включают в себя, как правило, лекар-
ственную терапию. Хирургические методики в 
основном используются в диагностических, а не 
в лечебных целях. В редких случаях возможно 
оперативное вмешательство в целях купирования 
тяжелых симптомов в виде декомпрессии орбиты 
для уменьшения давления на зрительный нерв; ор-
битотомии; тарзорафии [3]. В наших наблюдениях 

хирургические вмешательства также выполнялись 
с диагностической целью. Проводимое лечение 
позволило устранить симптомы со стороны зрения 
и добиться стойкой ремиссии. 

Заключение 
В процессе динамического наблюдения после 

радикального лечения у пациенток со злокаче-
ственным новообразованием молочной железы 
следует учитывать возможность метастатического 
поражения в глазницу. При комплексном подходе 
в лечении метастатического поражения при раке 
молочной железы можно добиться длительного 
контроля над заболеванием. 
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ских наук, профессор, член-корреспондент РАН, за-
ведующий отделом эпидемиологии и профилактики 
опухолей НИИ канцерогенеза ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, за-
служенный деятель науки России, лауреат Премии 
Правительства России, президент Противоракового 
общества России, приглашенный профессор Ок-
сфордского университета, приглашенный ведущий 
научный сотрудник Международного института 
профилактики, научный координатор Европейской 
школы онкологии по Евразийскому региону.

Д.Г. Заридзе – признанный эксперт в области 
эпидемиологии и профилактики рака. Профи-
лактические меры, основанные на результатах 
его научных исследований, привели к снижению 
заболеваемости и смертности от ряда форм злока-
чественных новообразований в России. Например, 
результаты руководимого им масштабного научного 
проекта, доказавшего выраженную связь между 
опасным потреблением алкоголя и высокой смер-
тностью (сверхсмертностью) в России, легли в осно-
ву эффективнейшей программы по профилактике 
алкоголизма, принятой в нашей стране в 2009 г.

На основании результатов его работ в области 
табачного канцерогенеза Минздравом СССР и 
затем и России были приняты гигиенические нор-
мативы по содержанию в табачном дыме смолы, 
которые привели к значительному снижению забо-
леваемости и смертности от рака легкого и других 
ассоциированных с курением форм рака.

Российский онколог, член-корреспондент РАН 
Давид Заридзе вошел в тройку лучших ученых-медиков страны 

в рейтинге Research.com

Д.Г. Заридзе – ученый-исследователь с мировым 
именем в области молекулярной эпидемиологии. 
Так, например, его совместная статья с коллегами 
из Международного агентства по изучению рака, 
опубликованная в «Nature» в 2008 г., посвященная 
изучению роли наследственного генетического 
полиморфизма в этиологии рака легкого, положи-
ла начало новому направлению в молекулярной 
онкологии.

Давид Георгиевич – автор и ответственный 
редактор нескольких монографий, с его участием 
опубликовано более 350 статей в рецензируемых 
отечественных и зарубежных научных журналах, 
включая «Вопросы онкологии», «Сибирский онко-
логический журнал», «Общественное здоровье», 
«Злокачественные опухоли», «Nature», «Nature 
Genetics», «Lancet» и т.д. Научная деятельность Да-
вида Заридзе получила международное признание. 
На протяжении многих лет он являлся приглашен-
ным профессором Оксфордского университета и 
приглашенным ученым Международного инсти-
тута профилактики в Лионе.

Д.Г. Заридзе удостоен Государственной пре-
мии РФ в области науки и технологий за 2021 г. 
за разработку профилактических и клинических 
методов, направленных на предотвращение за-
болеваний, снижение смертности и увеличение 
ожидаемой продолжительности жизни граждан, 
а также Премии Правительства Российской Феде-
рации за 2002 г.



АКАДЕМИК РАН ЮРИЙ СЕРГЕЕВИЧ СИДОРЕНКО. 
К 85-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ

Юрий Сергеевич Сидоренко – академик РАН, 
доктор медицинских наук, профессор, заслужен-
ный деятель науки РФ, лауреат государственной 
премии РСФСР в области науки и техники, за-
служенный изобретатель РСФСР, лауреат Премии 
им. И.И. Мечникова Российской академии наук, 
известный ученый-онкогинеколог и специалист в 
области клинической онкологии и патофизиологии, 
автор более 800 научных работ, в том числе 30 
монографий, имеет 398 авторских свидетельств и 
патентов на изобретения.

Юрий Сергеевич Сидоренко родился 8 ноября 
1939 года в г. Херсоне. После окончания Ужго-
родского государственного университета в период 
с 1968 по 1972 г. работал в различных лечебных 
учреждениях Закарпатской области и в г. Новочер-
касске Ростовской области. С 1972 г. – клинический 
ординатор, затем аспирант Ростовского научно-
исследовательского онкологического института. 
В 1978 г. Ю.С. Сидоренко защитил кандидатскую 
диссертацию на тему: «Эндолимфатическая по-
лихимиотерапия в лечении рака шейки матки».  В 
период с 1979 по 1982 г. Ю.С. Сидоренко занимал 
должность главного врача городской больницы 
№ 20 г. Ростова-на-Дону. 

С марта 1982 г. по август 2010 г. Ю.С. Сидор-
енко  был  директором Ростовского научно-иссле-
довательского онкологического института. В 1988 
г. он. защитил докторскую диссертацию на тему: 
«Некоторые аспекты диагностики, лечения и дис-
пансеризации онкогинекологических больных». В 
период с 1986 по 2001 г. на базе института были про-
ведены: III Всероссийский съезд онкологов (1986), 
совещание директоров научно-исследовательских 

институтов онкологии и радиологии СССР (1989), 
IV (1995) и  VI (2005) съезды онкологов России, 
Пленум правления научного онкологического 
общества (1999) и II Всероссийский съезд детских 
онкологов (2001).

Научные исследования, проводимые акаде-
миком Ю.С. Сидоренко, включали разработку 
новых, нетрадиционных подходов к комплексному 
лечению злокачественных заболеваний, в част-
ности химиотерапии на аутобиорастворителях: 
аутогемохимиотерапии, аутолимфохимиотерапии, 
гомогемохимиотерапии и гомолимфохимиоте-
рапии, эндолимфатической химиотерапии, вну-
трибрюшинной перманентной и внутритканевой 
химиотерапии. Применение этих биологических 
компонентов в то время позволило повысить эф-
фективность химиотерапии. За данный цикл работ 
академик Ю.С. Сидоренко удостоен Премии им. 
И.И. Мечникова по физиологии Российской ака-
демии наук (2008).

Ю.С. Сидоренко внедрена оригинальная си-
стема скрининга рака при неманифестированной 
форме и предложен ряд органосохраняющих и 
функционально-щадящих операций, за разработку 
которых автор удостоен Государственной премии 
РСФСР. Академик Ю.С. Сидоренко создал мо-
дель оригинального популяционного скрининга 
рака, основанную на психологическом принципе 
самоформирования групп повышенного онколо-
гического риска с помощью самонаблюдения и 
самоконтроля. 

В 1997 г. Ю.С. Сидоренко был избран в состав 
Российской академии медицинских наук в качестве 
члена-корреспондента РАМН, в 1999 г. – академика 
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РАМН, с 2006 г. – академик РАН. Ю.С. Сидорен-
ко награжден орденом «Знак Почета», орденом 
Дружбы, медалью Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «За заслуги перед отече-
ственным здравоохранением».

Юрий Сергеевич Сидоренко − человек энци-
клопедических знаний и эрудиции. Он – тонкий 
ценитель и знаток живописи, литературы и на-
циональной культуры страны. Юрий Сергеевич 

Сидоренко отличается целостным жизненным 
восприятием, в нем сочетаются утонченная ин-
теллигентность и широкая образованность, добро-
желательность и самоотдача учителя, интуиция 
и опыт практического врача-хирурга, фундамен-
тальные знания и тонкое научное прогнозирование 
ученого-естествоиспытателя, мудрость и уверен-
ность организатора.

Коллектив сотрудников Национального медицинского исследовательского центра 
онкологии сердечно поздравляет Юрия Сергеевича Сидоренко с юбилеем. Мы от всей 
души желаем ему счастья, крепкого здоровья, творческого долголетия, любви близких 
и родных. 
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ПРОФЕССОР ИРИНА ГЕОРГИЕВНА ФРОЛОВА.
к 70-летию со дня рождения

15 октября 2024 г. исполнилось 70 лет доктору 
медицинских наук, заслуженному врачу РФ, про-
фессору Ирине Георгиевне Фроловой.

И. Г. Фролова родилась в г. Томске. В 1972 г. 
поступила на лечебный факультет Томского ор-
дена Трудового Красного Знамени медицинского 
института. После окончания института с 1978 по 
1979 г. обучалась в интернатуре по терапии в Том-
ской городской больнице № 1. С 1979 по 1982 г. 
работала врачом-гематологом в Томской областной 
консультативной поликлинике. В 1983–1989 гг. ра-
ботала врачом-рентгенологом в Томском областном 
онкологическом диспансере. 

С 1989 г. по настоящее время профессиональ-
ная деятельность И.Г. Фроловой связана с НИИ 
онкологии Томского НИМЦ, где она прошла путь 
от врача-рентгенолога до заведующей отделением 
лучевой диагностики. В 1995 г. защитила диссер-
тацию «Компьютерная томография в оценке вну-
тригрудной распространенности рака легкого» на 
соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук. В 2001 г. защитила диссертацию «Комплекс-
ная лучевая диагностика распространенности рака 
легкого» на соискание ученой степени доктора 
медицинских наук. В 2009 г. Ирине Георгиевне 
Фроловой присвоено ученое звание профессора 
по специальности «лучевая диагностика, лучевая 
терапия».

Область научных интересов профессора 
И.Г. Фроловой связана с проблемами компьютер-
но-томографической, магнитно-резонансной и 
ультразвуковой диагностики, разработкой и со-
вершенствованием лучевой семиотики онколо-
гических заболеваний на основе сопоставления 
результатов исследований с морфологическими 
данными, с разработкой и внедрением в клиниче-

скую практику эффективных алгоритмов лучевой 
диагностики новообразований с применением 
современных визуализирующих технологий. Про-
веденные исследования по уточняющей диагности-
ке рака легкого с применением КТ-ангиографии 
позволили существенно повысить качество диа-
гностического процесса, сократить его сроки на 
дооперационном этапе за счет рационального ис-
пользования диагностических методов, уменьшить 
число дорогостоящих дублирующих исследований, 
уточнить показания к объему хирургического лече-
ния. Результатом этих исследований стало издание 
двух атласов: «Компьютерная томография рака 
легких и заболеваний органов дыхания» (1999) и 
«Компьютерная томография в дифференциальной 
диагностике заболеваний средостения» (2009). 

Предложены и внедрены в практику опти-
мальные протоколы МРТ щитовидной железы, 
органов малого таза, обеспечивающие получение 
изображений с высоким пространственным раз-
решением. Определены диагностические воз-
можности магнитно-резонансной томографии в 
оценке распространенности первичного опухоле-
вого процесса и лимфогенного метастазирования 
при злокачественных новообразованиях, что позво-
ляет адекватно планировать объем оперативного 
вмешательства.

И.Г. Фролова – автор более 500 научных работ, в 
том числе 3 монографий, имеет 16 патентов РФ на 
изобретение и 10 свидетельств о государственной 
регистрации базы данных. Под ее руководством 
защищены 1 докторская и 12 кандидатских дис-
сертаций. Профессор И.Г. Фролова неоднократно 
представляла сибирскую науку на международных 
и российских конференциях и съездах, принимала 
участие в организации и проведении многих ре-
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гиональных научно-практических конференций 
по онкологии и рентгенологии. 

И.Г. Фролова является членом профильной ко-
миссии по лучевой диагностике Экспертного сове-
та Министерства здравоохранения России, членом 
Общества торакальной радиологии России, членом 
Общества интервенционных онкорадиологов, 
членом Европейского общества радиологов. Она 
является членом ученого совета НИИ онкологии 
Томского НИМЦ, ученым секретарем диссерта-
ционного совета 24.1.215.01 Томского НИМЦ по 
специальности 3.1.6. Онкология, лучевая терапия, 
членом диссертационного совета 24.1.215.04 при 
Томском НИМЦ по специальности 3.1.25. Луче-
вая диагностика. Профессор И.Г. Фролова – член 
редакционной коллегии «Сибирского онкологи-

ческого журнала», член редакционного совета 
«Онкологического журнала: лучевая диагностика, 
лучевая терапия».

И.Г. Фролова награждена юбилейной медалью 
«400 лет городу Томску» (2004), медалью губерна-
тора Томской области «За достижения» (2014), юби-
лейной медалью «300 лет Российской академии наук» 
(2024), почетными грамотами Пленума Правления 
Всероссийского научного общества рентгенологов 
(1990), департамента здравоохранения администра-
ции Томской области (2007), администрации Томской 
области (2008), Министерства здравоохранения и 
социального развития Российской Федерации (2009). 
Имеет почетные звания «Заслуженный ветеран Си-
бирского отделения РАН» (2017), «Заслуженный врач 
Российской Федерации» (2021).

Сотрудники НИИ онкологии Томского НИМЦ и редакционная коллегия «Сибирского 
онкологического журнала» поздравляют Ирину Георгиевну Фролову с юбилеем и желают 
крепкого здоровья, благополучия, неиссякаемой энергии и дальнейших профессиональных 
успехов.
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