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ЭПИДЕМИОЛОГИческие исследования
УДК: 616.36-006.6-021.3-036.8

ДИНАМИКА НАБЛЮДАЕМОЙ И ОТНОСИТЕЛЬНОЙ 
ВЫЖИВАЕМОСТИ БОЛЬНЫХ ПЕРВИЧНЫМ РАКОМ ПЕЧЕНИ 

НА ПОПУЛЯЦИОННОМ УРОВНЕ С УЧЕТОМ СТАДИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ И ГИСТОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ

В.М. Мерабишвили1, О.Ф. Чепик1, Э.Н. Мерабишвили2

ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург1

БГОУ ВПО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург2

e-mail: MVM@niioncologii.ru, bogdanova.k@mail.ru1

Аннотация

Введение. Рак печени относится к тяжелейшей онкопатологии. Изучению факторов риска развития рака 
печени посвящено немало публикаций, в том числе и экспериментальных исследований. Из 16 стран, 
представивших данные расчета показателей относительной однолетней и пятилетней выживаемости 
больных раком печени (оба пола) в европейских странах (программа Eurocare-4),  только в пяти 5-летняя 
относительная выживаемость превысила 10 %. Среднеевропейский показатель 5-летней относительной 
выживаемости (на оба пола) составил 8,7 %. Для мужчин он равнялся 8,9%, для женщин 8,4 %.  
Цель исследования. Впервые в России на популяционном уровне представить анализ динамики 
выживаемости больных раком печени по материалам первого в России ракового регистра Санкт-
Петербурга, работающего по международным стандартам, в сравнении  с программами Eurocare-3 и 4. 
Исчислить ряд аналитических показателей, отображающих состояние проблемы.
Материалы и методы исследования. Для решения поставленной цели было изучено состояние про-
блемы в европейских регистрах, данные государственной отчетности России  и первичные материалы по 
популяционному раковому регистру (ПРР) Санкт-Петербурга. Общее число наблюдений по ПРР Санкт-
Петербурга составило 4003 первичных случая рака печени, в том числе 2218 случаев среди мужчин и 
1785 случаев среди женщин. Для расчета показателей наблюдаемой и относительной выживаемости 
были использованы модифицированные нами расчеты показателей программ Eurocare-3 и 4.
Результаты исследования. Установлен близкий к среднеевропейскому уровень наблюдаемой и от-
носительной 5-летней выживаемости больных раком печени, как для мужчин, так и для женщин Санкт-
Петербурга. На всем периоде наблюдения выявлен крайне низкий уровень медианы выживаемости. 
Существенно улучшилось кодирование гистологических форм злокачественных новообразований 
печени. Удельный вес кодов МКБ-0 8000/3 и 8010/3 снизился среди мужского населения с 71,6 % до 
8,2 %, среди женщин – с 48,48 % до 6,38 %.
Заключение. Злокачественные новообразования печени остаются тяжелейшей патологией в онколо-
гии. Своего решения требует не только улучшение первичного учета, но и более точное кодирование 
и оказание своевременной лечебной помощи больным.

Ключевые слова: рак печени, популяционный раковый регистр Санкт-Петербурга, наблюдаемая 
и относительная выживаемость.
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Изучению факторов риска развития рака пече-
ни посвящено немало публикаций, в том числе и 
экспериментальных исследований [2, 3]. В табл. 1 
представлены данные расчета показателей относи-
тельной однолетней и пятилетней выживаемости 
больных раком печени (оба пола) в европейских 
странах (программа Eurocare-4) [17]. Только в 
пяти из 16  стран 5-летняя относительная выжи-
ваемость превысила 10  %. Среднеевропейский 
показатель 5-летней относительной выживаемости 
(на оба пола) составил 8,7 %, при этом у мужчин 
он равнялся 8,9 %, у женщин – 8,4 %. Следует от-

метить, что 5-летняя наблюдаемая и относительная 
выживаемость больных раком печени в Европе 
(программы Eurocare-3 и Eurocare-4) равняется 
6–8 %,  что не намного лучше, чем аналогичные 
показатели за этот же период в Санкт-Петербурге, – 
5–7 % (табл. 2, 3) [18, 19].

В России большие проблемы существуют в учете 
первичных случаев, на многих территориях число 
умерших превышает число заболевших [1]. Крайне 
низок уровень медианы выживаемости на всем про-
тяжении её расчета по базе данных Популяционного 
ракового регистра Санкт-Петербурга (табл. 4).

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 4. С. 5–11
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Таблица 1

Однолетняя и пятилетняя относительная выживаемость больных раком печени (оба пола) по 
европейским странам (программа Eurocare-4), 1995–1999 гг. [17]

Страны Однолетняя относительная выживаемость, % Пятилетняя относительная выживаемость, %

Австрия 25,0 9,1
Бельгия 32,8 11,5
Великобритания 
Англия 
Северная Ирландия 
Шотландия 
Уэльс

23,7 
25,3 
21,7 
26,1

7,7 
5,1 
5,9 
9,3

Германия 26,5 8,1
Дания 13,6 –
ЕВРОПА 30,0 8,7
Ирландия 20,3 6,4
Исландия 15,9 2,3
Испания 32,6 11,5
Италия 38,6 10,9
Мальта 17,5 –
Нидерланды 23,9 7,4
Норвегия 19,7 6,2
Польша 32,1 7,9
Португалия 31,2 10,8
Словения 25,6 3,4
Финляндия 22,8 5,6
Франция 35,5 8,5
Чехия 17,9 –
Швейцария 35,2 11,0
Швеция 24,3 8,2

Таблица 2

Среднеевропейские показатели пятилетней наблюдаемой и относительной выживаемости больных 
раком печени (Eurocare-3 и Eurocare-4) [14, 16, 17]

Период наблюдения Пол Наблюдаемая выживаемость, % Относительная выживаемость, %
Европа (1990–1994)

Eurocare-3
Мужчины
Женщины

5,0
6,0

7,0
7,0

Европа (1995–1999)
Eurocare-4

Мужчины
Женщины

7,2
6,8

8,9
8,4

Таблица 3

Кумулятивная наблюдаемая и относительная пятилетняя выживаемость больных 
Санкт-Петербурга первичным раком печени (С22)

Период наблюдения, 
годы 

Число 
наблюдений Наблюдаемая выживаемость, % Относительная выживаемость, %

Мужчины
1994–1997 476 4,3 ± 1,0 5,8 ± 1,3
1998–2001 491 2,5 ± 0,7 3,6 ± 1,0
2002–2005 486 5,6 ± 1,1 7,2 ± 1,2

Женщины
1994–1997 425 8,6 ± 1,4 11,5 ± 1,9
1998–2001 491 6,9 ± 1,2 8,6 ± 1,6
2002–2005 473 8,1 ± 1,7 11,4 ± 2,1



7

ДИНАМИКА НАБЛЮДАЕМОЙ И ОТНОСИТЕЛЬНОЙВ.М. Мерабишвили, О.Ф. Чепик, Э.Н. Мерабишвили

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 4. С. 5–11

Таблица 4

Медиана кумулятивной наблюдаемой выживаемости больных раком печени по БД ПРР 
Санкт-Петербурга (без учтенных посмертно)

Локализация Код МКБ-10 Годы установления 
диагноза

Med 

Оба пола Мужчины Женщины

Печень С22

1995–1997 3,0 мес 2,7 мес 3,2 мес
1998–2000 3,3 мес 3,0 мес 3,8 мес
2001–2003 2,9 мес 2,9 мес 2,9 мес
2004–2006 3,3 мес 3,2 мес 3,3 мес
2007–2009 3,3 мес 3,4 мес 3,3 мес

Таблица 5

Кумулятивная пятилетняя наблюдаемая и относительная выживаемость больных раком печени, 
заболевших в Санкт-Петербурге в 2001–2005 гг.

Период
I II III IV Без указания Всего

НВ ОВ НВ ОВ НВ ОВ НВ ОВ НВ ОВ НВ ОВ
Мужчины – n=33 n=164 n=245 n=238 n=680

1 – – 33,3 35,4 18,8 20,0 8,0 8,4 8,4 8,9 11,9 12,6
3 – – 15,2 18,2 6,5 7,7 4,6 5,4 6,3 7,4 6,2 7,3
5 – – 9,1 12,7 5,2 6,9 4,2 5,3 5,0 6,5 5,0 6,5

Женщины – n=26 n=155 n=184 n=221 n=586
1 – – 40,0 42,8 15,5 16,5 9,8 10,4 11,1 11,9 13,3 14,1
3 – – 24,0 29,4 9,0 10,2 7,5 8,4 8,3 9,7 9,1 10,4
5 – – 16,0 23,9 7,1 8,5 7,5 9,2 7,9 10,1 8,0 10,1

Методологии расчета показателей выживае-
мости больных злокачественными новообразо-
ваниями на популяционном уровне посвящено 
значительное число работ [5–12, 14–16], однако на 
практике большинство исследователей ограничи-
ваются исчислением наблюдаемой выживаемости, 
что не позволяет сравнивать полученные показате-
ли в динамике и по разным территориям.

На рис. 1 представлена динамика выживаемости 
больных раком печени с учетом стадии заболева-
ния в г. Санкт-Петербурге. Всего для наблюдения 
было отобрано 680  мужчин и 586  женщин. Не 
выявлено ни одного пациента с первой и второй 

стадиями заболевания. Характер кривых выжи-
ваемости свидетельствует о том, что практически 
у всех больных был распространенный процесс 
опухолевого заболевания [6]. В табл. 5 показана 
динамика наблюдаемой и относительной выживае-
мости больных раком печени в г. Санкт-Петербурге 
с учетом стадии заболевания, подтверждающая 
тяжелую сложившуюся ситуацию.

Ещё раз приходится обращать внимание на то, что 
накопленные за 5 и более лет контингенты больных 
раком печени (ф. № 35) к показателю выживаемости 
никакого отношения не имеют. В целом по России 
контингенты больных раком печени, находящиеся 

Рис. 1. Пятилетняя наблюдаемая выживаемость больных раком печени (С22) с учетом стадии заболевания, 2001–2005 гг., 
г. Санкт-Петербург. БД ПРР
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Таблица 6

Показатели наблюдаемой (НВ) и относительной (ОВ) выживаемости онкологических больных (%), 
1994–2010 гг. Печень (С22). Санкт-Петербург

Мужчины
Всего (наблюдаемая выживаемость)

Дата установления 
диагноза 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Абсолютное 
число больных 124 106 119 129 117 128 122 124 157 157 133 109 128 137 142 135 151

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

1 8,7 8,7 11,9 10,6 10,7 7,5 11,5 12,1 11,3 11,8 13,5 11,0 14,1 8,0 13,8 11,9 13,2
2 5,0 2,5 6,4 4,4 5,4 5,0 6,6 8,1 5,6 9,2 9,0 7,3 10,9 5,1 10,2 5,2
3 3,7 2,5 4,6 4,4 3,6 2,5 3,3 4,8 4,9 7,2 7,5 6,4 8,6 3,6 7,3
4 1,2 2,5 3,7 2,6 2,7 1,7 3,3 4,8 4,2 6,6 6,0 4,6 8,6 3,6
5 0,0 0,0 3,7 2,6 2,7 0,0 3,3 4,0 4,2 5,9 6,0 4,6 8,6
6 0,0 0,0 2,7 2,6 1,8 0,0 3,3 4,0 4,2 5,9 6,0 4,6
7 0,0 0,0 1,8 1,8 1,8 0,0 3,3 3,2 3,5 5,9 6,0
8 0,0 0,0 1,8 1,8 0,9 0,0 3,3 3,2 3,5 5,3
9 0,0 0,0 0,9 1,8 0,9 0,0 3,3 3,2 3,5
10 0,0 0,0 0,9 1,8 0,9 0,0 3,3 3,2

Всего (относительная выживаемость) 
Дата установления 

диагноза
1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

1 9,3 9,2 12,5 11,1 11,3 7,9 12,2 12,8 11,9 12,5 14,3 11,6 14,9 8,5 14,5 12,5 13,9
2 5,8 2,8 7,1 4,9 6,0 5,7 7,4 9,1 6,2 10,3 10,1 8,2 12,2 5,6 11,2 5,8
3 4,6 2,9 5,4 5,3 4,2 3,0 4,0 5,9 5,6 8,5 8,8 7,7 10,0 4,1 8,3
4 1,6 3,0 4,6 3,4 3,4 2,2 4,5 6,4 5,0 8,1 7,4 5,8 10,5 4,3
5 0,0 0,0 5,0 3,6 3,6 0,0 5,0 5,7 5,2 7,7 7,7 6,1 11,0
6 0,0 0,0 4,1 3,7 2,6 0,0 5,6 6,0 5,3 8,1 8,1 6,5
7 0,0 0,0 3,0 2,6 2,8 0,0 6,3 5,1 4,6 8,6 8,5
8 0,0 0,0 3,2 2,8 1,5 0,0 6,9 5,3 4,8 8,1
9 0,0 0,0 1,7 2,9 1,6 0,0 7,6 5,6 5,0
10 0,0 0,0 1,8 3,1 1,7 0,0 8,3 5,9

Женщины
Всего (наблюдаемая выживаемость)

Дата установления 
диагноза 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Абсолютное 
число больных 106 107 112 98 90 106 110 115 142 120 114 95 98 113 131 125 123

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

1 17,5 9,6 9,4 14,6 9,5 12,3 15,1 15,3 13,1 12,1 13,2 12,6 9,2 8,8 9,9 10,4 10,6
2 14,0 5,5 5,7 8,5 4,7 7,5 10,4 9,0 9,4 8,7 10,5 10,5 7,1 7,1 8,4 8,0
3 12,8 5,5 5,7 7,3 4,7 5,7 9,4 9,0 9,4 8,7 8,8 9,5 6,1 6,2 8,4
4 12,8 5,5 4,7 6,1 4,7 5,7 9,4 9,0 8,0 8,7 8,8 8,4 6,1 6,2
5 11,7 5,5 3,8 3,6 4,7 4,7 8,5 9,0 7,3 8,7 7,9 7,4 6,1
6 9,3 5,5 3,8 3,6 4,7 4,7 8,5 8,1 6,5 8,7 7,9 7,4
7 8,2 5,5 3,8 3,6 2,4 4,7 8,5 8,1 6,5 8,7 7,0
8 8,2 5,5 3,8 3,6 2,4 4,7 8,5 6,3 6,5 8,7
9 8,2 5,5 3,8 3,6 2,4 4,7 8,5 6,3 6,5
10 8,2 4,1 3,8 3,6 2,4 4,7 8,5 6,3

Всего (относительная выживаемость) 
Дата установления 

диагноза 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

1 18,6 10,2 10,0 15,3 10,1 12,8 16,1 16,1 13,8 12,9 14,2 13,5 9,8 9,4 10,7 11,0 11,3
2 15,6 6,0 6,4 9,2 5,3 8,3 11,6 9,7 10,4 9,6 11,7 11,7 8,0 7,7 9,5 8,7
3 15,1 6,3 6,7 8,3 5,7 6,5 11,2 10,1 11,0 10,1 10,2 10,8 7,1 7,0 10,1
4 16,1 6,7 5,8 7,4 6,1 6,7 11,6 10,4 9,9 10,6 10,7 10,0 7,5 7,4
5 15,6 7,1 4,9 4,8 6,5 5,9 10,8 10,8 9,5 11,2 10,1 9,2 7,8
6 13,4 7,7 5,0 4,9 7,0 6,1 11,4 10,1 8,9 12,0 10,6 9,7
7 12,9 8,3 5,1 5,1 3,7 6,3 12,1 10,5 9,4 12,9 10,0
8 14,5 9,0 5,3 5,2 4,1 6,6 12,8 8,5 9,9 14,0
9 16,3 10,0 5,4 5,4 4,6 6,9 13,6 8,9 10,5
10 18,3 8,7 5,5 5,6 5,2 7,3 14,5 9,4
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под наблюдением 5 и более лет, составляют 26,6 %, 
а по некоторым административным территориям 
больше 45–50 % (Костромская, Липецкая, Архан-
гельская, Новгородская области, республики Коми, 
Адыгея, Мордовия и Татарстан) [4, 13].

В табл. 6 впервые представлена динамика пока-
зателей наблюдаемой и относительной однолетней 
выживаемости в городе за 16 лет, пятилетней – за 
12  лет и десятилетней – за 7  лет отдельно для 
мужчин и женщин.

Гистологическая структура 
и выживаемость
Оценка динамики гистологической структуры и 

расчет однолетней выживаемости больных раком 
печени проводились отдельно для мужчин и женщин 
за три периода наблюдения (1995–2000, 2001–2006 
и 2007–2010 гг.). Общее число наблюдений соста-
вило 1 337 случев: 778 мужчин, 559 женщин. За 
три периода наблюдения произошло существенное 
улучшение кодирования гистологической струк-
туры рака печени по международным стандартам. 
Если в первом периоде наблюдения подавляющая 
часть новообразований стратифицировалась по 
кодам 8000/3 и 8010/3 – «Злокачественные ново-

Таблица 7

Динамика выживаемости больных раком печени в Санкт-Петербурге по гистологическим типам 
опухолей (БД ПРР)

Диагноз 
Абсолютное число Наблюдаемая 1-летняя 

выживаемость, %

1995–2000 2001–2006 2007–2008 1995–2000 2001–2006 2007–2008
Мужчины 

8000/3
8010/3

Новообразование 
злокачественное 265 109 10 3,8 0,9 0,0

8170/3
8171/3
8180/3

Печеночно-клеточная 
карцинома БДХ 68 126 73 22,4 26,7 37,0

8140/3
8160/3
8211/3

Холангиокарцинома 34 47 33 11,8 31,9 27,3

8970/3 Гепатобластома 2 4 5 50,0 75,0 60,0
9120/3 Гемангиосаркома – – 1 – – 0,0
8800/3 Саркома БДХ 1 – – 0,0 – –

                  ВСЕГО 370 286 122
Женщины

8000/3
8010/3

Новообразование 
злокачественное 178 96 6 5,1 1,0 0,0

8170/3
8171/3
8180/3

Печеночно-клеточная 
карцинома БДХ 38 55 46 36,0 21,8 34,8

8140/3
8160/3
8211/3

Холангиокарцинома 45 40 37 14,6 27,5 21,6

8970/3 Гепатобластома 3 3 4 33,3 20,0 75,0
9120/3 Гемангиосаркома 2 2 1 0,0 0,0 0,0
8800/3 Саркома БДХ 1 2 – 0,0 50,0 –

                  ВСЕГО 267 198 94

образования без указания специфики гистотипа» 
(эти показатели среди мужчин составляли 71,60 %, 
среди женщин – 48,48  %), то в третьем периоде 
наблюдения они снизились у мужчин и женщин до 
8,20 и 6,38 % соответственно (табл. 7).

Наметилось определенное улучшение в лече-
нии больных с гистологической характеристикой 
печеночно-клеточной карциномы у мужчин и хо-
лангиокарциномы как у мужчин, так и у женщин. 
Эффективность противораковых мероприятий 
напрямую связана с качеством диагностики. Во 
всех случаях, когда у больного нет точной харак-
теристики стадии заболевания и точного гистоло-
гического заключения, результаты лечения всегда 
значительно хуже.

Во втором выпуске нашей монографии «Вы-
живаемость онкологических больных» детально 
прослежена динамика всех видов показателей 
выживаемости больных раком печени, включая 
стадию заболевания, возраст больных, объем 
проводимого специального лечения для больных, 
подлежащих радикальному лечению [6, 7]. Таким 
образом, проблема организации онкологической 
помощи больным раком печени ждет своего 
решения.
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Abstract

Introduction. Liver cancer relates to serious cancer pathology. The study of risk factors for liver cancer is the 
subject of many publications including experimental research. Of 16 countries, which presented data on estima-
tion of relative one- and five-year survival of patients with liver cancer (both sexes) in the European countries (the 
program Eurocare-4), only in five countries a 5-year relative survival exceeded 10 %. The European average rate 
of a 5-year relative survival (for both sexes) was 8.7 %. For men it was equal to 8.9 % and for women - 8.4 %. 
Purpose. To provide for the first time in Russia on the population level an analysis of dynamics of survival of 
liver cancer patients in accordance with database of the Population-Based Cancer Registry of St. Petersburg, 
the first in Russia working on international standards, in comparison with the programs Eurocare-3 and 4. 
Also it was necessary to estimate a number of analytical indicators, which reflect the state of problem. 
Material and methods. To solve this purpose there were studied the state of problem in European regis-
tries, data on state reporting of Russia and primary materials of the Population-Based Cancer Registry of 
St. Petersburg. The total number of observations according to the Population-Based Cancer Registry of   St. 
Petersburg was 4003 cases of primary liver cancer including 2218 cases among men and 1785 among women. 
For the estimation of observed and relative survival rates there were used estimations of rates, modified by 
us, of the programs Eurocar-3 and 4. 
Results. There has been established the level, close to the European average, of observed and relative 
5-year survival of liver cancer patients, both men and women of St. Petersburg. Throughout the whole pe-
riod of observation it was revealed an extremely low level in median survival. Coding of histological forms 
of malignant tumors of the liver was significantly improved. The proportion of ICD codes 8000/3 and 8010/3 
decreased among men from 71.6 % to 8.2 %, among women with 48.48 % to 6.38 %. 
Conclusion. Malignant tumors of the liver are severe pathology in oncology. It is required not only an improve-
ment of the primary estimation but also more accurate coding and providing timely medical care to patients.  

Key words: liver cancer, the Population-Based Cancer Registry of St. Petersburg, 
observed and relative survival. 
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ОПЫТ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ РЕЦИДИВОВ 
РАКА ЖЕЛУДКА

А.В. Чайка, В.М. Хомяков, Л.А. Вашакмадзе, В.В. Черемисов, А.Б. Рябов

ФГБУ «Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена» 
Минздрава России
г. Москва, 2-й Боткинский проезд, 3, e-mail: mnioi@mail.ru

Аннотация

Лечение больных раком желудка (РЖ) по-прежнему остается актуальной проблемой современной 
онкологии. Рецидив заболевания является одной из основных причин смертности при этой патологии. 
Цель исследования – изучить возможности хирургического лечения рецидивов РЖ.
Методы. Проанализирован опыт хирургического лечения 35 больных с рецидивами РЖ в период 
2000–2013 гг. (торако-абдоминальное отделение МНИОИ им. П.А. Герцена). По поводу первичного рака 
8 больных были оперированы в торако-абдоминальном отделении МНИОИ им. П.А. Герцена, 27 боль-
ных – в других лечебных, в том числе онкологических, учреждениях страны. У 6 больных рецидивы РЖ 
развились после ПСРЖ, у 17 – после ДСРЖ, у 12 пациентов – после ГЭ. Средний безрецидивный период 
в группе составил 22,9 ± 3,4 мес. Изолированные локо-регионарные рецидивы были у 29 больных; у 6 
пациентов при оперативном вмешательстве диагностирована диссеминация и нерезектабельность про-
цесса. Результаты. Локо-регионарные рецидивы в анастомозе выявлены у 22 больных; в резецированном 
желудке – у 3; локо-регионарный экстраорганный рецидив диагностирован у 7 больных; солитарные ме-
тахронные отдаленные метастазы – у 3 пациентов. Всего выполнено 33 операции: ЭОЖ – у 12 больных; 
ререзекция желудка после ДСРЖ – у 2; резекция пищеводно-кишечного анастомоза (после ГЭ) – у 8; 
удаление экстраорганного рецидива – у 8 больных; трем пациентам выполнено удаление солитарных 
метастазов. Частота осложнений составила 45,5 % (15 больных). Осложнения I класса по Clavien-Dindo 
диагностированы у 3 больных, II – у 5 больных, IIIA – у 2, IIIB – у 2; IV – у 2 больных; V класса (смерть 
от послеоперационных осложнений) – у 1 больной. Несостоятельность швов анастомоза отмечена у 
4 больных (у двух из них – поздняя), у одного – привела к летальному исходу. Послеоперационная леталь-
ность – 3 %. Отдаленные результаты лечения прослежены у 32 больных. Одногодичная выживаемость 
в группе оперированных больных составила 44 %, трехлетняя – 25 %; выживаемость 5 лет и более от-
мечена у 1 больной (2,8 %), р=0,08.  Выводы. Хирургический метод имеет ограниченное применение 
при лечении рецидивов РЖ, он оправдан при изолированном локо-регионарном рецидиве и улучшает 
результаты лечения больных РЖ. Результаты хирургического лечения при локо-регионарном экстраор-
ганном рецидиве не хуже таковых при лечении рецидивов в анастомозе или желудке.

Ключевые слова: рак желудка, рецидив, результаты хирургического лечения.

В настоящее время лечение больных раком 
желудка остается одной из актуальных проблем 
онкологии. По данным статистики за 2012  г., в 
России рак желудка (РЖ) занимал 4-е  место в 
структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями [12]. У 60 % пациентов выявляется 
РЖ I–III стадий и подлежит радикальному хирур-
гическому лечению. Однако результаты лечения 
больных РЖ остаются неудовлетворительными, 
так как более чем у 70 % пациентов диагностируют 
рак желудка III и IV стадий [13]. Хирургический 
метод по-прежнему является ведущим, и возмож-
ность выполнения операции в радикальном объеме 
считают основным прогностическим фактором 
[8]. Консервативное лечение редко приводит к до-

стоверному улучшению отдаленных результатов 
[9, 27].

Основной причиной смерти больных, опериро-
ванных по поводу РЖ, является рецидив заболе-
вания. Наибольшее количество (75 %) рецидивов 
развивается в первые 2 года после операции (так 
называемые ранние рецидивы) [19, 27]. Поздние 
рецидивы развиваются через 2 и более лет после 
операции; более 5 лет живут около 6–10 % паци-
ентов [27]. Рецидивирование РЖ имеет следующие 
варианты и их сочетания («recurrence pattern»): 
локальный и/или локо-регионарный рецидив, 
развивающийся в оставшейся части органа, ана-
стомозе и/или опухолевом ложе и неудаленных 
регионарных лимфоузлах; перитонеальная дис-

12 СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 4. С. 12–16
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семинация; отдаленные (гематогенные и лимфо-
генные) метастазы, выявляемые метахронно после 
хирургического лечения изначально диагностиро-
ванного РЖ I–III стадий [15, 25, 30]. Общая частота 
локо-регионарных рецидивов составляет 6–50 %, 
изолированных – 6–46 % [15].

Прогностически неблагоприятными факторами 
являются увеличение стадии РЖ, глубина инвазии 
опухоли, наличие регионарных метастазов, низ-
кая степень дифференцировки рака, диффузно-
инфильтративная форма роста, проксимальная 
локализация и распространение на пищевод [25], а 
также наличие признаков высокой биологической 
агрессивности опухоли [1, 9, 24]. Предлагаются 
различные алгоритмы и формулы расчета риска 
возникновения, локализации и срока рецидива 
на основании ряда прогностических факторов, с 
использованием моно- и мультивариантного ста-
тистического анализа данных [25, 27, 30].

Основными методами выявления и уточняющей 
диагностики рецидивов РЖ являются эндоскопи-
ческие [14, 15, 16], в том числе с применением 
высокого разрешения, узкоспектральной (NBI), 
хромоэндоскопии, различных видов эндомикро-
скопии, эндосонографии, а также лучевые методы 
визуализации: рентгенологическое исследование с 
барием, комплексное ультразвуковое исследование 
(УЗИ), мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) [10, 14, 15, 17, 27]. Основным методом 
выявления перитонеальной диссеминации являет-
ся диагностическая лапароскопия [10, 23].

Возможности хирургического лечения реци-
дивов РЖ ограничены [7, 18, 22, 29, 30]. Удаление 
опухоли в радикальном объеме возможно при на-
личии локо-регионарного рецидива без отдаленных 
метастазов. Солитарные отдаленные метастазы, 
выявленные метахронно после хирургического 
лечения первичного РЖ, также подвергаются 
хирургическому удалению в сочетании с консер-
вативными методами противоопухолевого воз-
действия [18, 30].

Основными вариантами хирургического ле-
чения локо-регионарного рецидива РЖ являются 
экстирпация оперированного желудка (ЭОЖ), 
резекции пищеводно-кишечного анастомоза (по-
сле гастрэктомии (ГЭ)), при необходимости – с 
резекцией прилежащих структур и органов, вовле-
ченных в опухолевый процесс (комбинированные 
операции), и расширенной лимфодиссекцией ре-
гионарных лимфоузлов, не удаленных при первой 
операции [3, 11, 15, 18, 22].

Частота послеоперационных осложнений состав-
ляет 20–45  %, послеоперационная летальность – 
от 9,5 до 25,5 % [14, 15, 18, 30]. В структуре после-
операционных осложнений наибольшее значение 
имеет частота несостоятельности швов пищеводных 
анастомозов – от 2,5 до 17 % [14, 15, 30].

После хирургического лечения рецидивов 
РЖ большинство больных умирает в течение 

2 лет после операции [11, 15, 29, 30]. По данным 
отдельных авторов, двухлетняя выживаемость 
достигает 20–40 % [7, 2, 26]. Пятилетняя выжи-
ваемость отмечена в единичных наблюдениях [2, 
7]. Большинство авторов склоняются к выводу, 
что хирургический компонент лечения рецидивов 
РЖ имеет ограниченное применение и использу-
ется в случае изолированного локо-регионарного 
рецидива либо солитарного метастаза в печени, у 
функционально операбельных больных и в услови-
ях специализированных онкологических центров 
[15, 20, 22]. Использование различных сочетаний 
противоопухолевого воздействия (хирургический, 
лучевой и химиотерапевтический) – «multimodal 
therapy» – представляется наиболее оптимальным 
для лечения больных с рецидивами РЖ при при-
емлемом качестве жизни [15, 20, 22, 26]. Наиболее 
универсальным является химиотерапевтическое 
лечение с применением схем с препаратами плати-
ны, иринотекана, S1, как самостоятельное, так и в 
неоадъювантном и адъювантном режимах. Иссле-
дуется эффективность сочетания хирургического 
и лучевого методов лечения [21, 26].

Цель исследования – определить роль хи-
рургического компонента в лечении больных с 
рецидивами РЖ. Поставлены задачи проанали-
зировать опыт хирургического лечения больных 
этой категории, выявить особенности оперативных 
вмешательств, оценить непосредственные и от-
даленные результаты лечения.

Материал и методы
Проанализирован опыт хирургического лече-

ния 35 больных с локо-регионарными рецидивами 
рака желудка в отделении торако-абдоминальной 
онкохирургии МНИОИ им. П.А. Герцена в период 
2000–2013 гг. Из 35 больных 8 были оперированы 
по поводу первичного РЖ в нашем отделении; 27 
больных – в других лечебных, в том числе онкологи-
ческих, учреждениях страны. Группу составили 20 
мужчин и 15 женщин. Возраст больных колебался от 
23 до 78 лет, возрастная медиана – 62 года, средний 
возраст – 59,7 ± 2,17 года. Безрецидивный период 
составил от 6 до 77 мес, медиана – 13,5 мес, средний 
безрецидивный период – 22,9 ± 3,4 мес. У 4 больных 
рецидив диагностирован через 5 и более лет.

Основную часть группы составили различные 
варианты диффузного типа опухолей желудка (29 
больных, 82,8 %): у 23 больных диагностирована 
низкодифференцированная аденокарцинома, из 
них у 11 – в сочетании с перстневидноклеточ-
ным раком; у 6 – мономорфный перстневидно-
клеточный РЖ. Рак кишечного типа (высоко- и 
умереннодифференцированные аденокарциномы) 
верифицирован у 4 из 35 больных (11,4 %).

Для стадирования первичных опухолей была ис-
пользована Международная TNM-классификация 
злокачественных новообразований 7-го пересмо-
тра [28]. Более чем у 50 % пациентов первичный 
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РЖ диагностирован на стадии IIIA–B и IV стадии 
(IV стадия установлена у 1  больного при выяв-
лении метастатически измененного лимфоузла 
брыжейки тонкой кишки; у другого – в лимфоузле 
основания a. colica media). Метастатическое пора-
жение регионарных лимфоузлов зафиксировано у 
19 больных (табл. 1).

По поводу первичного РЖ проксимальную суб-
тотальную резекцию желудка (ПСРЖ) перенесли 6 
больных, дистальную субтотальную (ДСРЖ) – 17, 
ГЭ – 12  пациентов. Лимфаденэктомии в стан-
дартном объеме D2 или 2S (при распространении 
опухоли на пищевод) выполнены у 22 больных 
(62,8  %). Применялись дополнительные методы 
лечения: адъювантная химиотерапия – 10 боль-
ным; предоперационная дистанционная лучевая 
терапия – 1 пациенту.

Диагностический алгоритм включал эзофаго-
гастродуоденоскопию с биопсией; рентгенологи-
ческое контрастное исследование с применением 
суспензии сульфата бария per os; УЗИ органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства, 
малого таза, шейных, над- и подключичных 
лимфоузлов; МСКТ органов брюшной полости 
и грудной клетки в нативном варианте либо с бо-
люсным контрастным внутривенным усилением 
(по показаниям). Экстраорганные рецидивы и 
отдаленные метастазы верифицировались путем 
трепанобиопсии под контролем УЗИ.

Рецидив РЖ в анастомозе и резецированном 
желудке диагностирован у 25 больных (71,4 %), 
при этом у 13 процесс распространился на при-
лежащие структуры и органы. У пяти больных 
рецидив в анастомозе сочетался с выявленной 
при лапаротомии перитонеальной диссеминацией. 
Рецидив РЖ в анастомозе после ПСРЖ диагности-
рован в 33 % наблюдений (2 из 6 больных), тогда 
как после ДСРЖ – в 64,7 % (11 из 17 больных). 
После ГЭ рецидивы в анастомозе были у 8 из 
12 больных (67 %). Существенно, что рецидив в 
резецированном желудке относительно чаще был 
диагностирован после проксимальной резекции 
(33 %), чем после дистальной (11,8 %). Средний 
безрецидивный период в группе рецидивов в ана-
стомозе и желудке составил 25,2 ± 6,1 мес. Группу 
с экстраорганным рецидивом РЖ составили 7 боль-
ных (28,6 %). Экстраорганные рецидивы выявля-
лись практически в равных долях после ПСРЖ 
(16,7 %), ГЭ (16,7 %) и ДСРЖ (23,5%). Средний 
безрецидивный период составил 30,4 ± 8,4 мес. У 3 
больных метахронно диагностированы солитарные 
отдаленные метастазы (печень, параректальная 
клетчатка, надпочечники).

Таблица 1

Распределение по стадиям первичного РЖ 
Стадии IA IB IIA IIB IIIA IV Всего
Число 

больных 
2 

(5,7 %)
2 

(5,7 %)
1 

(2,9 %)
12 

(34,3 %)
16 

(45,7 %)
2 

(5,7 %)
35 

(100 %)

Хирургическое лечение рецидивов РЖ было 
проведено 29 больным,  выполнено 33 операции 
(трем больным проводились повторные оператив-
ные вмешательства в связи с новым рецидивом). 
Еще у 6  пациентов вмешательство было огра-
ничено эксплоративной лапаротомией в связи с 
выявленными диссеминацией и/или нерезекта-
бельностью процесса.

У больных с рецидивами в анастомозе и желуд-
ке выполнены следующие операции: ЭОЖ – 12 
пациентов; резекция пищеводно-кишечного ана-
стомоза (после ГЭ) – 8; резекция желудка после 
ДСРЖ – 2 больных: при паллиативном характере 
операции и у пожилого пациента при небольшой 
локализованной высокодифференцированной 
аденокарциноме.

У больных с экстраорганными рецидивами 
выполнялись вмешательства в объеме удаления 
рецидивной опухоли (8 операций). Эти рецидивы 
локализовались преимущественно в лимфатиче-
ских узлах вокруг головки поджелудочной железы, 
печеночно-двенадцатиперстной связки, в забрю-
шинном пространстве у чревного ствола, а также 
в оставленных лимфатических узлах по ходу левой 
желудочной и общей печеночной артерий.

Хирургическое лечение в объеме R0 проведено 
22 больным, в объеме R1 – 7, R2 – одному боль-
ному. Все операции сопровождались расширенной 
лимфаденэктомией. Комбинированные операции 
(с резекцией вовлеченных органов: поджелудоч-
ной железы, надпочечника, поперечно-ободочной 
кишки и ее брыжейки, спленэктомией) выполнены 
9 больным.

Комбинированный доступ применен у 10 боль-
ных: у 8 – лапаротомия с правосторонней тора-
котомией; у 1 – левосторонняя комбинированная 
лапароторакотомия; у 1 – абдомино-цервикальный 
доступ с трансхиатальным удалением пищевода. 
Торакотомии выполнялись при высоком рас-
положении пищеводного анастомоза и при рас-
пространении опухоли на пищевод. Пластическое 
замещение удаленного пищевода тонкой кишкой 
произведено у 9 больных, сегментом толстой киш-
ки – у 2 пациентов.

Пациентам с метахронными солитарными ме-
тастазами (4 наблюдения) выполнялись циторедук-
тивные операции: левосторонняя адреналэктомия, 
брюшно-промежностная экстирпация прямой 
кишки, радиочастотная аблация метастаза в печени 
(2 вмешательства).
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Результаты и обсуждение
Анализируемая группа характеризовалась преоб-

ладанием прогностически неблагоприятных вариан-
тов РЖ и изначально большой распространенностью 
опухолевого процесса. Появление рецидива РЖ при 
небольшой стадии первичного РЖ отражает неадек-
ватный объем операции. Развитие экстраорганных 
локо-регионарных рецидивов обусловлено недо-
статочным объемом лимфаденэктомии и резекции 
вовлеченных в опухолевый процесс структур и ор-
ганов при операции по поводу первичного РЖ. При 
этом выполнение стандартной лимфаденэктомии D2 
не гарантировало отсутствие рецидива в лимфоуз-
лах при преобладании лимфогенного пути метаста-
зирования. При диффузных формах РЖ метастазы 
в лимфоузлы диагностировались относительно 
редко, преобладающим путем метастазирования 
был перитонеальный канцероматоз.

В исследовании основным вариантом операций 
были экстирпация оперированного желудка (после 
субтотальных резекций) и резекция пищеводно-
кишечного анастомоза (после ГЭ). Показанием к 
удалению экстраорганного рецидива РЖ являлся ло-
кализованный характер процесса. Резектабельность 
среди оперированных пациентов составила 78,6 %, 
при этом резектабельность локо-регионарных ре-
цидивов, по данным других авторов, составляет от 
3,7 до 40 % [3, 4, 11, 15, 18, 30]. 

По данным литературы, комбинированные опе-
рации при рецидивах рака желудка производятся 
чаще, чем при первичном раке, частота их состав-
ляет до 60 % [3, 11], при рецидивах в пищеводно-
кишечном анастомозе после гастрэктомии – до 
90 % [3]. В нашем исследовании необходимость 
в комбинированном объеме операции отмечена у 
9 больных (27,3 %).

Вариант реконструкции пищеварительного 
тракта после ЭОЖ либо резекции пищеводно-
кишечного анастомоза зависит от объема операции 
и варианта анастомозов при первичном раке, а 
также местной распространенности рецидивной 
опухоли (вовлечение пищеводно-желудочного 
анастомоза, высокий переход на пищевод, рас-
пространение на желудочно-кишечный анастомоз 
с вовлечением отводящей кишки) [4, 5, 6, 11]. 
При высоком переходе опухоли на пищевод ре-
конструкция выполняется с помощью тонко- или 
толстокишечных пищеводных трансплантатов [5, 
6]. Предпринимаются попытки выполнения опера-
ций лапароскопическим доступом [20].

Частота осложнений после хирургического 
лечения в нашем исследовании оставалась в 
пределах, представленных в литературе, и со-
ставила 45,5 % (15 больных), что сопоставимо 
с таковой при операциях при первичном РЖ. 
По классификации Clavien-Dindo осложнения 
I класса диагностированы у 3 больных; II – у 5 
больных, IIIA – у 2, IIIB – у 2; IV –у 2 больных; 
V класса (смерть от послеоперационных ослож-
нений) – 1 больной. Несостоятельность швов 
анастомоза отмечена у 4  больных (у двух из 
них – поздняя), у одного привела к летальному 
исходу. Послеоперационная летальность – 3 %, 
также в пределах общемировых показателей. Та-
ким образом, операции по поводу рецидивов РЖ 
не сопровождаются значительным увеличением 
числа осложнений.

Консервативные методы лечения применялись 
в адъювантном режиме при большой распростра-
ненности рецидива РЖ после операции либо при 
неоперабельном процессе, выживаемость не пре-
вышала 1 года.

Рис. 1. Кумулятивная выживаемость у оперированных больных с рецидивами рака желудка
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Отдаленные результаты лечения прослежены 
у 32 больных, трое выбыли из-под наблюдения. 
Одногодичная выживаемость в группе оперирован-
ных больных составила 44 %; трехлетняя – 25 %; 
выживаемость 5 и более лет отмечена у 1 (2,8 %) 
больной, р=0,08 (рис. 1). Средняя продолжитель-
ность жизни в группе составила 18,0  ±  3,4  мес, 
медиана выживаемости – 10 мес. При сравнении 
группы больных, оперированных по поводу реци-
дивов в анастомозе и экстраорганных рецидивов, 

Рис. 2. Сравнительная кумулятивная выживаемость в зависи-
мости от вида рецидива рака желудка (р=0,6)

статистически значимых отличий не выявлено; 
результаты хирургического лечения в группе экс-
траорганных рецидивов не хуже, чем при органном 
рецидиве (рис. 2).

Выводы
1.  При наличии изолированного локо-

регионарного, в том числе экстраорганного, 
рецидива рака желудка возможно проведение хи-
рургического лечения, однако эффективность этого 
лечения зависит от морфологического варианта и 
степени агрессивности опухоли. При низкодиф-
ференцированных опухолях высока вероятность 
диссеминации в ближайшем послеоперацион-
ном периоде, поэтому вопрос о необходимости 
оперативного вмешательства должен решаться 
индивидуально.

2. При хирургическом лечении рецидивов РЖ 
сохраняются основные онкологические принци-
пы, такие как выполнение расширенной лимфа-
денэктомии, резекция в пределах здоровых тканей 
(комбинированные вмешательства), применение 
комбинированных доступов при высоком распро-
странении опухоли, тенденция к одномоментному 
выполнению резекционного и реконструктивного 
этапов с целью сохранения оптимального качества 
жизни этих больных.

3. Непосредственные и отдаленные результаты 
хирургического лечения рецидивов РЖ сравнимы 
с таковыми при первичном РЖ.

4. Определяя показания к хирургическому вме-
шательству, следует учитывать, что возможности 
альтернативных методов лечения существенно 
ограничены ввиду низкой чувствительности РЖ к 
лекарственным агентам и лучевому воздействию, 
и единственным вариантом радикального лечения 
этих больных является операция.
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Ускоренное гиперфракционирование дневной 
дозы облучения в схеме химиолучевого лечения 

больных раком ротоглотки и полости рта
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Аннотация

Основные неудачи терапии рака ротоглотки и полости рта связаны в первую очередь с лечением 
поздних (III–IV) стадий заболевания, частота выявления которых в нашей стране крайне высока. С 
увеличением агрессивности противоопухолевой терапии возрастает токсичность лечения и качество 
жизни снижается, поэтому поиск консервативных методов лечения данной патологии, оптимальных 
с точки зрения эффективность – токсичность, остается актуальным. Клинические наблюдения пред-
ставлены 233 больными первичным раком слизистой оболочки ротоглотки и полости рта, которым 
проводили одновременную химиолучевую терапию ускоренным гиперфракционированием дневной 
дозы облучения и стандартное лучевое лечение. После химиолучевой терапии в режиме 1 Гр+1,5 Гр 
и 1 Гр+2 Гр с 4–6-часовым интервалом до СОД 60 Гр частота объективных ответов (сумма полных 
и частичных регрессий) была существенно выше по сравнению со стандартным лучевым лечением 
(97,8; 100 и 61,9 % наблюдений соответственно). В процессе химиолучевой терапии с дроблением дозы 
1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр частота тяжелых мукозитов (3-й степени) составила 40,5 и 77,8 % (р<0,05) 
против 52,7 % наблюдений при стандартной лучевой терапии. Поздние лучевые повреждения нор-
мальных тканей и органов в зоне облучения имели место в 8,9; 10,8 и 20,2 % случаев соответственно 
(р>0,05). Непосредственные результаты лечения больных и анализ выживаемости показали стати-
стически значимые различия в пользу химиолучевого лечения ускоренным гиперфракционированием 
дневной дозы облучения по сравнению со стандартной лучевой терапией без увеличения поздней 
местной токсичности. Все больные завершили запланированный курс лечения, несмотря на большую 
частоту мукозитов 3-й степени при методике дробления дозы 1 Гр + 2 Гр, благодаря своевременной и 
адекватной тактике симптоматической терапии.

Ключевые слова: объективный ответ, ускоренное гиперфракционирование, химиолучевая терапия, 
поздние лучевые повреждения, мукозит.

Введение
Повышение эффективности лечения больных 

раком ротоглотки и полости рта остается актуаль-
ной проблемой клинической онкологии. Основные 
неудачи терапии данной патологии связаны в пер-
вую очередь с лечением поздних (III–IV) стадий 
заболевания, частота выявления которых в нашей 
стране крайне высока [3]. Недопустимо высокие 
показатели запущенности отмечены при диагно-
стике новообразований даже визуально наблю-
даемых локализаций. Так, в 2012 г. III–IV стадия 
заболевания диагностирована у 61,7  % больных 
раком полости рта [5]. Показатель летальности 
уже на первом году после постановки диагноза 
у данной категории пациентов составляет более 
40 %, а трех- и пятилетняя выживаемость: для рака 
ротоглотки – 24 и 14 %; полости рта – 41 и 30 % 
соответственно [3, 6, 14].

Следует отметить, что анатомия и физиология 
органов, расположенных в орофарингеальной 
зоне, представляют собой уникальный комплекс. 
Выполнение основных функций – речь, жевание, 

глотание – зависит от слаженной работы этих ор-
ганов. К тому же особенности внешности людей 
зависят от формы и структуры тканей на лице, и 
особенно критично оцениваются как самим чело-
веком, так и окружающими. Вот почему проблема 
повышения эффективности противоопухолевой 
терапии данной патологии приобретает важное и 
социальное значение, а поиск эффективных кон-
сервативных методов лечения данной категории 
больных по-прежнему актуален.

Клинический опыт отечественных и зарубеж-
ных исследователей свидетельствует о том, что 
наибольшего прогресса в терапии злокачественных 
опухолей ротоглотки и полости рта удалось до-
стичь благодаря сочетанию облучения и химиоте-
рапии при различной последовательности методов 
воздействия [1, 2, 4, 17]. Однако основным лечеб-
ным подходом в большинстве случаев считается 
одновременная химиолучевая терапия [7, 13, 17], 
но ее реализация ограничивается токсичностью, 
величина которой прямо пропорциональна ин-
тенсивности лечения [8, 18]. Наиболее частым и 
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ранним токсическим осложнением химиолучевого 
лечения, ограничивающим его радикальность, яв-
ляются тяжелые мукозиты 3–4-й степени, частота 
развития которых достигает 70 % и более [18]. Из 
поздних токсических эффектов заслуживают вни-
мания лучевые повреждения нормальных тканей 
и органов в зоне облучения, в частности остеора-
дионекрозы нижней челюсти, на долю которых 
приходится от 5 до 15 % случаев [15, 16]. Степень 
тяжести и выраженные симптомы токсических 
осложнений значительно снижают качество жизни 
больных при хорошей эффективности противоопу-
холевой терапии [11, 12].

В контексте этой проблемы перспективным 
является направление по оптимизации лучевого 
компонента в программах химиолучевой терапии 
больных раком ротоглотки и полости рта. На наш 
взгляд, улучшить эффективность лучевого лечения 
можно путем нетрадиционного фракционирова-
ния дневной дозы облучения, направленного на 
увеличение терапевтического интервала с целью 
подведения к опухоли радикальной туморицид-
ной дозы при снижении лучевого повреждения 
здоровых тканей.

Целью настоящего исследования является 
улучшение результатов лечения рака ротоглотки 
и полости рта без увеличения токсичности за счет 
использования методик ускоренного гиперфрак-
ционирования (УГФ) дневной дозы облучения 
при химиолучевой терапии больных с данной 
патологией.

Материал и методы
При проведении данной работы строго со-

блюдались требования биомедицинской этики. 
Все участники исследования подписали инфор-
мированное согласие. Клинические наблюдения 
представлены 233 пациентами с морфологи-
чески подтвержденным диагнозом первичного 
рака слизистой оболочки ротоглотки и полости 
рта. В рамках данной работы были проведены 
проспективное контролируемое исследование 
(1994–2009 гг., n=136) и ретроспективный кли-
нический анализ (до 1994  г., n=97) больных, 
получавших химиолучевое и в самостоятельном 
варианте лучевое лечение (исторический кон-
троль) соответственно. Среди них рак ротоглотки 
диагностирован у 92 (39,5 %) пациентов, полости 
рта – у 141 (60,5 %). Мужчин было 193 (82,8 %), 
женщин – 40 (17,2 %), соотношение 4,8:1. Воз-
раст пациентов варьировал от 21 до 81  года; в 
60,3 % случаев диагноз установлен у лиц трудо-
способного возраста от 40 до 60 лет. В структуре 
клинических наблюдений преобладали рак дна 
полости рта (28,8  %), языка (26,6  %), тонзил-
лярной области (17,5 %) и корня языка (16,2 %). 
Поражение ретромоллярной области, задней и 
боковой стенок глотки встречалось в 5,2 и 5,7 % 
случаев соответственно.

Всем больным проводилась гистологическая ве-
рификация диагноза. В 93,2 % случаев выявлен пло-
скоклеточный рак различной дифференцировки.

Стадию заболевания устанавливали в соот-
ветствии с международной классификацией TNM 
(6-е изд., 2002  г.) на основании общепринятых 
стандартных методов обследования, а также не-
инвазивных методов лучевой диагностики – спи-
ральной компьютерной томографии головы и шеи. 
Опухолевый процесс III и IV стадий диагности-
рован у 75,1 % пролеченных больных. Метастазы 
в регионарные лимфатические узлы обнаружены 
в 49,3 % наблюдений. Распределение больных в 
зависимости от распространенности опухолевого 
процесса приведено в табл. 1.

В зависимости от метода лечения пациенты были 
распределены на три группы. Больным первой груп-
пы (n = 97) проводилась стандартная лучевая тера-
пия (СЛТ) в самостоятельном варианте – разовая 
очаговая доза 2 Гр пять раз в неделю до суммарной 
очаговой дозы (СОД) 60 Гр. Остальным пациентам 
проводили одновременную химиолучевую терапию 
ускоренным гиперфракционированием дневной 
дозы облучения. При этом во второй группе (n=91) 
использовали дробление дозы на две фракции 1 и 
1,5 Гр, а в третьей (n=45) применили фракциониро-
вание в режиме 1 Гр + 2 Гр с 4–6-часовым интерва-
лом до СОД 60 Гр.

Дистанционная лучевая терапия проводилась на 
гамма-терапевтических установках типа «Агат» и 
«Рокус-АМ». Первичную опухоль с лимфатически-
ми узлами первого регионарного барьера облучали 
через противолежащие боковые поля. Границы и 
размеры полей облучения подбирали индивидуаль-
но в зависимости от локализации и степени распро-
страненности опухоли и регионарных метастазов. 
Среднюю и нижнюю группы лимфатических узлов 
шеи облучали через прямое переднее и заднее поле с 
экранированием хрящей гортани и спинного мозга. 
Интактные лимфатические узлы облучали до СОД 
в диапазоне 44–46 Гр, метастатические – 56–60 Гр. 
Пациентам с неполной регрессией регионарных 
метастазов выполнялось плановое иссечение лим-
фатических узлов через 4–5 нед после завершения 
противоопухолевой терапии.

В схему стандартной полихимиотерапии 
были включены два препарата: цисплатин и 
5-фторурацил. В первый день лечения, до начала 
лучевой терапии, внутривенно на фоне гипергидра-
тации вводили цисплатин из расчета 100–120 мг/м2 
площади поверхности тела в течение 30 мин, затем 
начинали внутривенное введение 5-фторурацила 
в дозе 3000 мг непрерывно в течение 72 ч при по-
мощи инфузионного шприцевого насоса. Всего 
одновременно с лучевой терапией проводили два 
цикла полихимиотерапии с интервалом в 21 день. 
Расщепление курса лучевой и химиолучевой тера-
пии проведено у пациентов с симптомами мукозита 
3-й степени.
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Клиническую оценку состояния слизистой обо-
лочки полости рта и ротоглотки (степень мукозита) 
и поздних лучевых повреждений нормальных 
тканей и органов в зоне облучения проводили в 
соответствии со шкалой RTOG/EORTC. Также 
фиксировали длительность перерыва, в течение 
которого происходила регенерация слизистой обо-
лочки, и величину СОД, которая была подведена 
к опухоли до перерыва. Клиническую регрессию 
первичной опухоли оценивали эндоскопическим, 
рентгенологическим, ультразвуковым методами 
исследования в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программ Statistica 6.0 и SPSS 17.0. 
Для данных, отвечающих критериям нормально-
го распределения, применяли параметрические 
методы, и они представлены в виде среднего 
арифметического ± стандартная ошибка. В осталь-
ных случаях использовали непараметрический 
критерий χ2. Анализ выживаемости проводился 
путем построения таблиц дожития с графическим 
изображением кривых выживаемости по методу 
Каплана – Мейера. Сравнение кривых выживаемо-
сти выполняли с помощью логрангового критерия. 
Величину уровня значимости принимали равной 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
Опухоли головы и шеи характеризуются высо-

кой скоростью пролиферации клеток, для подавле-
ния которой требовалось бы увеличить суммарную 
дозу, превышающую толерантность нормальных 
тканей. Поэтому для снижения риска острых и 
отдаленных лучевых реакций и повреждений 
целесообразно использование потенциала восста-
новления только нормальных тканей. Этого можно 
достигнуть применением схем фракционирования 
с разделением дневной дозы на несколько фракций, 
подводимых через 4–6 ч. Радиобиологическое обо-
снование различных режимов фракционирования 
послужило основой для выбора методик облучения 
в схеме химиолучевого лечения в нашем иссле-
довании [9, 10]. Мы посчитали целесообразным 
применение УГФ дневной дозы облучения при 
химиолучевой терапии больных раком ротоглотки 
и полости рта. В связи с этим были разработаны 
две методики лучевой терапии с использованием 
неравномерного дробления дневной дозы об-
лучения на две фракции: 1 Гр+1,5 Гр и 1 Гр+2 Гр 
с 4–6-часовым интервалом между фракциями. 
Следует отметить, что УГФ оправдано при лучевой 
терапии опухолей, характеризующихся высокой 
пролиферативной активностью, в расчете на мак-
симальное повреждение быстро делящихся клоно-
генных опухолевых клеток. Отдаленные реакции 
слабо пролиферирующих нормальных тканей при 
этом усиливаются в меньшей степени благодаря 
лучшей репарации радиационных повреждений 

в клетках этих тканей, проходящей в перерывах 
между фракциями.

Таким образом, была проведена сравнительная 
оценка эффективности и токсичности следующих 
методов лечения:

• стандартная лучевая терапия традиционным 
фракционированием по 2 Гр в очаге пять раз в не-
делю (исторический контроль);

• одновременная химиолучевая терапия с дву-
мя вариантами УГФ ежедневной дозы облучения 
1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр с 4–6-часовым интерва-
лом до СОД 60 Гр.

Токсичность лечения
Состояние слизистой оболочки полости рта и 

ротоглотки было оценено у всех пациентов, кото-
рым проводили противоопухолевую терапию. Сле-
дует отметить, что независимо от метода лечения 
острые лучевые реакции на слизистых оболочках 
возникали у 100 % пациентов и носили характер 
мукозитов различной тяжести, в основном второй и 
третьей степени, и у единичных больных – первой. 
Сравнительный анализ частоты побочных явлений 
степени тяжести мукозитов у больных исследуе-
мых лечебных групп представлен на рис. 1.

Оценка данных показала, что при химиолучевой 
терапии УГФ дневной дозы облучения 1 Гр+1,5 Гр 
и 1 Гр+2 Гр частота возникновения тяжелых муко-
зитов (III степени) составила 40,5 и 77,8 % случаев 
соответственно, против 52,7 % при стандартном 
лучевом лечении. При этом отмечалось стати-
стически значимое (р<0,05) увеличение тяжелых 
мукозитов при режиме фракционирования дозы 
1  Гр+2  Гр по сравнению с другими методиками 

Рис. 1. Степень тяжести мукозита при различных  методах 
лечения (метод χ², непараметрический критерий).

1-СЛТ (1-я группа) – стандартная лучевая терапия; 2-ХЛТ 1 
(2-я группа) и  3-ХЛТ 2 (3-я группа) – химиолучевая терапия 
УГФ дозы облучения 1 Гр+1,5 Гр и 1 Гр+2 Гр соответственно
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облучения. Однако при этом длительность пере-
рыва, необходимого для регенерации слизистых 
оболочек, не превышала таковую при двух других 
способах терапии. Так, интервал перерыва, не-
обходимого для стихания выраженной симптома-
тики мукозита при УГФ в режиме 1 Гр+1,5 Гр и 
1 Гр+2 Гр, а также при стандартном облучении, 
составил 10,4 ± 2,3; 11,6 ± 3,3 и 11,3 ± 4,1 дня со-
ответственно (р > 0,05). Следует отметить, что все 
пациенты, включенные в исследование, завершили 
запланированный курс радикального лечения. Та-
кого результата удалось добиться благодаря адек-
ватной профилактике мукозитов и своевременной 
терапии этого осложнения.

Поздние лучевые осложнения здоровых тканей 
и органов полости рта и ротоглотки, возникшие 
в сроки более трех месяцев после завершения 
лечения, были оценены у 94 пациентов после 
лучевой терапии стандартным облучением и у 
127 больных после химиолучевой терапии УГФ 
дозы облучения. В анализ не включены пациенты, 
умершие от основного заболевания в сроки до трех 
месяцев после окончания терапии. Поздние луче-
вые повреждения, независимо от метода лечения, 
в различные сроки возникли у 31 из 221 (14,0 %) 
пациента. При этом после химиолучевой терапии 
с дроблением дозы 1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр они 
имели место у 8 из 90 (8,9 %) и у 4 из 37 (10,8 %) 
больных соответственно, а после стандартного 
лучевого лечения – у 19 (20,2  %; р>0,05) из 94 
пациентов. Следует отметить, что большинство 
поздних лучевых осложнений, независимо от 

метода лечения, развиваются в течение первых 
четырех лет после окончания противоопухолевой 
терапии. Так, частота накопления повреждений в 
1, 2, 3, 4-й годы составила 41,9, 64,5, 77,4, 90,3 % 
соответственно. И только три случая (9,7 %) имели 
место спустя четыре года.

Наиболее частым поздним повреждением в 
нашем исследовании были остеорадионекрозы 
нижней челюсти, которые возникли у 26 (11,8 %) 
из 221 пациента. Причем у 21 (80,8 %) больного 
развились остеорадионекрозы III и IV степени 
тяжести и у 5 (19,2 %) человек – второй степени 
тяжести. Из других осложнений имели место: 
в трех случаях (1,4 %) – лучевая язва и в одном 
(0,5 %) наблюдении – выраженный фиброз языка. 
Атрофический фарингит 3-й степени развился у 
одного пациента (0,5 %).

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что после химиолучевой терапии УГФ дневной 
дозы 1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр с 4–6-часовым ин-
тервалом до СОД 60 Гр не отмечается увеличения 
поздней местной токсичности по сравнению со 
стандартным облучением.

Непосредственные результаты лечения 
и анализ выживаемости
В группе лучевой терапии стандартным об-

лучением полностью закончили лечение и были 
включены в анализ непосредственных результатов 
97 пациентов; после химиолучевой терапии УГФ 
дозы облучения – 136 больных.

Данные исследования показали, что после хи-
миолучевой терапии УГФ: в режиме 1 Гр + 1,5 Гр 
частота объективных ответов (сумма полных и 
частичных регрессий) составила 97,8  % и при 
методике 1 Гр + 2 Гр – 100 %, а после стандартной 
лучевой терапии – 61,9 % наблюдений; различия 
статистически значимые в пользу химиолучевого 
лечения с УГФ дозы облучения (р<0,05).

При этом после химиолучевой терапии по мето-
дикам 1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр полная регрессия 
опухоли имела место у 60 (65,9 %) из 91 пациента 
и у 32 (71,1 %) из 45 больных соответственно, а 
после лучевой терапии стандартным облучением – 
у 35 (36,1 %) из 97 человек. Значимость различий 
показана на рис. 2. Частичная регрессия опухоли 
была отмечена у 29 (31,9  %), 13 (28,9  %) и 25 
(25,8 %) больных соответственно.

Несмотря на тяжелый контингент больных в 
целом, после химиолучевой терапии УГФ дозы 
облучения 1 и 1,5 Гр частота объективных ответов 
была выше на 35,9 %, а при фракционировании 
1 Гр + 2 Гр – на 38,1 %, по сравнению со стандарт-
ной лучевой терапией.

При оценке эффективности лечения и анализе 
суммарной очаговой дозы, подведенной к опухоли 
до вынужденного перерыва (вследствие лучевых 
реакций), было отмечено, что частота объективных 
ответов была выше в группах, где величина оча-

Рис. 2. Сравнительная оценка частоты полной регрессии 
первичной опухоли при различных методах лечения 

(метод χ², непараметрический критерий).
1-я группа – стандартная лучевая терапия; 

2 и 3-я группы – химиолучевая терапия УГФ дозы облучения 
1 Гр+1,5 Гр и 1 Гр+2 Гр соответственно
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Таблица 2

Частота объективного ответа и величина очаговой дозы, подведенной к первичной опухоли до 

перерыва

Метод лечения СОД
(Гр)

Регрессия опухоли Объективный ответ 
(%)Полная (%) Частичная (%)

СЛТ 30,2±6,8 36,1 25,8 61,9
ХЛТ-1 34,7±6,2* 65,9* 31,9 97,8*
ХЛТ-2 37,1±5,9* 71,1* 28,9 100*

Примечание:  СЛТ – стандартная лучевая терапия, ХЛТ-1; ХЛТ-2 – химиолучевая терапия УГФ дозы облучения 1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр 
соответственно. СОД – суммарная очаговая доза. * – р<0,05 по отношению к СЛТ.

Рис. 3. Кривые выживаемости по Каплану – Мейеру после 
химиолучевой терапии УГФ дозы облучения 1 Гр + 1,5 Гр 

(ХЛТ-1) и стандартной лучевой терапии (СЛТ). Log 
Rank = 0,039. Средние времена дожития при ХЛТ-1 – 

40,4 ± 2,4 и при СЛТ – 34,1 ± 2,8 мес. Пунктирная кривая – 
ХЛТ-1; сплошная кривая – СЛТ

Рис. 4. Кривые выживаемости по Каплану – Мейеру после хи-
миолучевой терапии УГФ дозы облучения 1 Гр + 2 Гр (ХЛТ-2) 

и стандартной лучевой терапии (СЛТ). Log Rank = 0,003. 
Средние времена дожития составили при ХЛТ-2 – 47,3 ± 3,5 

и СЛТ – 34,1 ± 2,8 мес. Пунктирная кривая – ХЛТ-2; сплошная 
кривая – СЛТ

говой дозы, подведенной к опухоли, была больше 
(табл. 2).

Из приведенных в табл. 2 данных следует, что 
в процессе химиолучевой терапии УГФ дозы 
1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр до перерыва к первичной 
опухоли подводится большая суммарная очаговая 
доза, чем при стандартном лучевом лечении. Это 
усиливает лучевое повреждение опухоли и снижа-
ет риск репопуляции опухолевых клеток, что при-
водит к увеличению частоты объективных ответов 
и полных регрессий опухоли. Вследствие этого 
можно предположить наличие заметной корреля-
ции между методиками облучения 1 Гр + 1,5 Гр и 
1 Гр + 2 Гр и биологическими характеристиками 
опухоли, такими как репарация и репопуляция, 
что делает эти методики более эффективными по 
сравнению со стандартным облучением. Однако 
такое предположение нуждается в морфологиче-
ском подтверждении.

Графическое изображение кривых выживаемо-
сти при различных методах лечения представлено 
на рис. 3, 4, 5.

Рис. 5. Кривые выживаемости по Каплану – Мейеру после 
химиолучевой терапии УГФ 1 Гр + 1,5 Гр (ХЛТ-1) и 1 Гр + 2 Гр 

(ХЛТ-2). Log Rank = 0,126. Средние времена дожития со-
ставили при ХЛТ-1 – 40,4 ± 2,4 и при ХЛТ-2 – 47,3 ± 3,5 мес. 
Верхняя пунктирная кривая (----------) – ХЛТ-2; нижняя пун-

ктирная кривая (………) – ХЛТ-1
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Сразу можно отметить, что вероятность до-
жития пациентов после химиолучевой терапии 
УГФ дозы облучения значительно выше, чем при 
стандартной лучевой терапии. Для сравнения вы-
живаемости в группах с различными методами 
лечения был использован логарифмический ран-
говый критерий. Оценка кривых выживаемости 
выявила статистическую значимость различий в 
пользу больных после химиолучевого лечения УГФ 
дозы облучения в режиме 1 Гр + 1,5 Гр (р=0,039) 
и 1 Гр + 2 Гр (р=0,003) по сравнению с пациента-
ми, леченными по стандартной лучевой терапии. 
Величина времени жизни пациентов при различ-
ных методах лечения составила: при стандартной 
лучевой терапии – 34,1 ± 2,8 мес; химиолучевой 
терапии УГФ 1 Гр + 1,5 Гр – 40,4 ± 2,4 мес; химио-
лучевом лечении УГФ 1 Гр + 2 Гр – 47,2 ± 3,5 мес. 
В группах химиолучевого лечения УГФ дозы об-
лучения по методикам 1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр 
различия выживаемости статистически незначимы 
(р=0,126).

Заключение
Непосредственные результаты лечения и анализ 

выживаемости по методу Каплана – Мейера свиде-

тельствуют о статистически значимом преимуществе 
химиолучевого лечения УГФ дневной дозы облуче-
ния по сравнению со стандартной лучевой терапией 
больных раком ротоглотки и полости рта.

Обе методики УГФ дозы по раннему токсиче-
скому эффекту – лучевым реакциям слизистых 
оболочек – удовлетворительно переносились боль-
ными. Сопутствующее усиление ранних лучевых 
реакций в виде мукозита 3-й степени тяжести при 
режиме облучения 1  Гр  +  2  Гр рассматривается 
как не представляющее угрозы для жизни, в зна-
чительной мере купируется при хорощем уходе за 
больными и не является сдерживающим фактором 
проведения радикального курса лучевой терапии. 
Также не наблюдалось увеличения поздней мест-
ной токсичности.

Выводы
Одновременная химиолучевая терапия УГФ 

дневной дозы облучения 1 Гр + 1,5 Гр и 1 Гр + 2 Гр 
с 4–6-часовым интервалом до СОД 60 Гр является 
наиболее оптимальным с точки зрения «эффектив-
ность – токсичность» методом лечения больных 
раком ротоглотки и полости рта по сравнению со 
стандартным лучевым лечением.
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Accelerated hyperfractionated DAY DOSE CHART 
chemoradiation treatment of patients with cancer 

of oropharynx and oral cavity
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Abstract

The main treatment failures of cancer of the oropharynx and oral cavity are associated with the treatment 
of advanced (III–IV) stages of the disease, incidence of which is extremely high. The treatment toxicity 
increases and quality of life reduces with increasing aggressiveness of anticancer therapy. Therefore, the 
search for conservative treatment methods in order to achieve optimal treatment efficacy remains relevant. 
The study included 233 patients with primary cancer of the oropharynx and oral cavity, who underwent con-
current chemoradiotherapy with accelerated hyperfractionated radiation and standard radiation therapy. In 
patients who received chemoradiotherapy with accelerated hyperfractionated radiation in the regimens of 
1 Gy + 1.5 Gy and 1 Gy+2 Gy with a 4–6 hour interval, 60 Gy total dose, the objective response rate (com-
plete + partial regressions) was significantly higher than that observed in patients who received the standard 
radiotherapy (97.8; 100 and 61.9 %, respectively). Severe mucositis (grade 3) was observed in 40.5 and 
77.8 % of patients treated with accelerated hyperfractionated radiation in the regimens of 1 Gy+1.5 Gy and 
1 Gy+2 Gy, respectively compared to 52.7% of patients treated with the standard radiotherapy (p<0.05) 
Late radiation-induced damage to normal tissues and organs in the radiation field occurred in 8.9; 10.8 and 
20.2 %, respectively (p>0.05).
Immediate treatment results and survival analysis showed that chemoradiotherapy with accelerated hyper-
fractionated radiation was superior to standard radiation therapy without increasing the late local toxicity. 
All patients completed the planned course of treatment, despite the high rate of grade 3 mucositis in the 
1 Gy + 2 Gy dose regimen.

Key words: objective response, accelerated hyperfractionation, chemoradiotherapy, late radiation damage, 
mucositis.
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Аннотация

Одна треть больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) исходно имеет местнораспространенный 
процесс. Увеличение количества индукционных курсов химиотерапии (иХТ) и задержка старта лучевой 
терапии (ЛТ) могут привести к ухудшению выживаемости у этих пациентов.
Цель. Оценить клиническую значимость времени начала ЛТ на общую выживаемость (ОВ) у больных 
НМРЛ III стадии, получавших иХТ. Материал и методы. В настоящем ретроспективном исследова-
нии изучение ОВ проведено в подгруппах больных, ЛТ которым была проведена ранее или позднее, 
чем через 150 дней – Интервал между Началом ХТ и Окончанием ЛТ (ИНХОЛТ 150). Оценку ОВ 
осуществляли методом Каплана – Майера с определением различий между группами лог-ранговым 
методом, кумулятивную ОВ сравнивали с помощью метода c2. Коррекцию ОВ с учетом влияния раз-
личных исходных факторов осуществляли с помощью регрессии Кокса. Результаты. В анализ ото-
брано 49 больных НМРЛ III стадии, получивших ЛТ после иХТ. Двадцать пять пациентов ЛТ получили 
в срок до 150 дней со времени начала ХТ, 24 – более чем через 150 дней. В группе ИНХОЛТ >150 
более высокой была доля пациентов с Т4 (р=0,029) и с B стадией (p=0,003); по остальным факторам 
прогноза распределение было равномерным. Медиана (Ме) ОВ в группе ИНХОЛТ >150 составила 
19,9 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 16,8–23,2), в группе ИНХОЛТ ≤150 – 21,0 мес (95 % 
ДИ 14,9–27,2), c2=0,017, p=0,895. Ме ОВ составила 22,5 мес (ДИ 95 % 10,2–34,9), 18,9 мес (ДИ 95 % 
16,9–20,9), 18,4 мес (ДИ 95 % 15,4–21,4) у получавших 2, 3–4, 5 и более курсов индукционной ХТ со-
ответственно, c2=4,42, p=0,110. Отношение рисков (ОР) смерти у больных с большим интервалом до 
окончания ЛТ составило 1,041 (95 % ДИ 0,571–1,897), после коррекции по другим факторам – 1,485 
(95 % ДИ 0,691–3,189). Заключение. В ретроспективном анализе задержка старта ЛТ после иХТ при-
водит к незначимому ухудшению выживаемости. Проведение более двух курсов ХТ нецелесообразно. 
Результаты требуют подтверждения в рандомизированном исследовании.

Ключевые слова: неоперабельный немелкоклеточный местнораспространенный рак легкого 
III стадии, лучевая терапия, химиотерапия.

Рак легкого (РЛ), по данным мировой стати-
стики, остается самым частым онкологическим 
заболеванием и ведущей причиной смерти [18]. 
В РФ ежегодно заболевает около 60 тыс. человек; 
на долю РЛ приходится 18 % всех случаев у муж-
чин и 4 % у женщин; это заболевание лидирует 
и в структуре смертности, составляя 17,4 % всех 
случаев рака [3]. Немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ) выявляют более чем у 80 % первично боль-
ных, причем до 35 % всех впервые выявленных 
пациентов с РЛ при первичном обращении неопе-
рабельны вследствие высокой местной распро-
страненности процесса – IIIB, реже – IIIA стадии 
[9]. В этом случае используют нехирургическое 
лечение: лучевую терапию (ЛТ) и химиотерапию 
(ХТ). Из числа больных с впервые в жизни уста-
новленным диагнозом РЛ III стадию в РФ имеют 
32,4 %, в Архангельской области – 27,0 % [8]. При 
этом специальным методам лечения по данным 

популяционного анализа подвергаются лишь 42 % 
из них [1].

Общее время лечения и время старта ЛТ при 
неоперабельном местнораспространенном немел-
коклеточном РЛ, согласно данным исследований, 
могут оказывать существенное влияние на выжи-
ваемость. Так, по данным исследования NCCTG 
[10], сокращение общего времени ЛТ при исполь-
зовании нетрадиционных схем фракционирования 
приводило к улучшению выживаемости больных 
НМРЛ. Наоборот, увеличение времени ожидания 
до старта ЛТ после индукционной ХТ (иХТ) при-
водило к значимому увеличению размеров опухоли 
[13]. С другой стороны, увеличение промежутка 
времени между установлением диагноза до начала 
любого лечения (включая ЛТ) при НМРЛ не всегда 
приводит к ухудшению выживаемости [6].

Перед исследованиями, посвященными лече-
нию НМРЛ, по нашим сведениям, ранее не стави-
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лась цель оценить роль времени начала ЛТ после 
иХТ. Однако при мелкоклеточном РЛ подобные 
исследования проводятся давно. Так, в метаанализе 
De D. Ruysscher  et al. [12], включавшем 6 рандо-
мизированных исследований по химиолучевому 
лечению мелкоклеточного рака легкого (МРЛ), 
проведено сравнение 5-летней выживаемости в 
зависимости от времени окончания ЛТ. Наиболее 
весомым для прогноза выживаемости оказалось 
время от старта любого лечения до дня окончания 
ЛТ – SER (Start Any Treatment before the End of 
Radiotherapy). При длительности этого промежутка 
менее 30 дней 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 
превышала 20 %, что было значимо выше, чем при 
более позднем времени назначения ЛТ (ОР=0,62, 
ДИ 0,49–0,80, р=0,003). В регрессионной модели 
каждая новая неделя увеличения SER приводила к 
снижению 5-летней выживаемости на 1,8 %. 

Цель исследования состояла в оценке клиниче-
ской значимости времени начала лучевой терапии 
у больных НМРЛ III стадии, получавших иХТ, по 
критериям общей выживаемости.

Материал и методы
Ретроспективно прослежены данные о мето-

дах и исходах лечения больных неоперабельным 
местнораспространенным НМРЛ III стадии, по-
лучавших консервативное лечение в условиях 
ГБУ Архангельской области «Архангельский 
клинический онкологический диспансер» (АКОД). 
Рабочая гипотеза исследования заключалась в том, 
что смещение времени начала ЛТ в программе ле-
чения, иными словами, увеличение длительности 
иХТ, может привести к ухудшению показателей 
выживаемости больных НМРЛ III стадии. Для 
ее проверки произведен отбор больных из базы 
данных областного канцер-регистра за период с 
01.02.2000 по 12.02.2010 г.

Критерии отбора были следующими: возраст 
больных – старше 18 лет; общее состояние боль-
ного (performance status) по шкале Карновского – 
100–70 % или функциональный статус по шкале 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) – 0–2; 
морфологически верифицированный НМРЛ III 
стадии (Т4NлюбаяМ0, Т3–4N1М0, ТлюбаяN2–3М0) [7]; 
проведение радикальной ЛТ до суммарной оча-
говой дозы не менее 50 Гр после индукционной 
платиносодержащей ХТ в стандартных дозовых 
режимах. В исследование не включали больных, 
получавших лучевую терапию в качестве перво-
го метода лечения, а также имевших в анамнезе 
другие злокачественные опухоли, за исключением 
надлежащим образом излеченной базалиомы кожи, 
рака шейки матки in situ.

За указанный период в базе данных канцер-
регистра Архангельской области было зарегистри-
ровано 5 596 больных РЛ. Из них диагноз НМРЛ 
был верифицирован у 3  235 человек, III стадия 
установлена 1 062 пациентам. Отобрано 49 паци-

ентов, соответствующих критериям включения/
невключения.

Химиотерапию большинству больных, согласно 
локальному стандарту, принятому на основании 
международных рекомендаций, проводили со-
четанием препаратов платины и этопозида (EP) в 
стандартных дозовых режимах: этопозид 120 мг/м2 
в/в в 1, 3, 5-й  дни. Цисплатин 80  мг/м2 в/в в 
1-й день. Интервал между курсами – 21 сут [4]. 
Чаще использовали модифицированную схему ЕР: 
этопозид 120 мг/м2 в/в в 1, 3, 5-й дни, карбоплатин 
AUC5 в/в в 1-й день. В исследование также были 
включены пациенты, получавшие платиносодер-
жащие схемы, с использованием винорельбина, 
паклитаксела, доцетаксела, гемцитабина [2, 4]. 
Химиопрепараты вводились в полной дозе или с 
редукцией на 25 % после первого курса по показа-
ниям [11]. Допускали удлинение интервалов между 
курсами ХТ до 4–5 нед, если они предпринимались 
для разрешения негативных явлений.

Дистанционную ЛТ проводили на гамма-
терапевтических установках РОКУС-АМ (Равен-
ство, СПб.) либо линейном ускорителе электронов 
Clinac 2100 C (Varian, USA). Облучение планиро-
вали до радикальной суммарной очаговой дозы 
(СОД) не менее 60  Гр либо ее эквивалента при 
использовании альтернативных схем фракциони-
рования. Тем не менее в окончательный анализ 
были также включены больные, получившие ЛТ 
до СОД 50–59 Гр.

В облучаемый объем, согласно принятым в 
АКОД стандартам, исходно включали первичную 
опухоль и регионарные лимфатические узлы. Лим-
фатические узлы корня легкого и средостения со 
стороны поражения облучали даже в отсутствие 
признаков их поражения. По достижении дозы 40 Гр 
либо её эквивалента при нетрадиционном фракцио-
нировании объем облучения планово сокращали до 
размера исходной опухоли с отступами 2–3 см по 
вертикали и 1,5–2 см по горизонтали. Надключич-
ные лимфатические узлы облучали только при нали-
чии явных признаков метастатического поражения. 
Плановых перерывов в ЛТ не допускали.

При статистической обработке материала 
сравнивали показатели выживаемости больных в 
отобранной группе в зависимости от длительности 
временного промежутка между датами установле-
ния диагноза и начала лучевой терапии. Оценивали 
выживаемость в подгруппах больных, ЛТ которым 
была начата ранее и позднее, чем через 150 дней – 
Интервал между Началом ХТ и Окончанием ЛТ 
(ИНХОЛТ 150). Также сравнивали выживаемость 
больных в зависимости от количества полученных 
курсов ХТ: 2, 3–4, 5 и более. Основным критерием 
сравнительной оценки эффективности методов 
являлась общая выживаемость, которую рассчи-
тывали как временной промежуток между датой 
установления диагноза РЛ и смертью от любой 
причины либо от рака.
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Таблица 1

Распределение больных по исходным характеристикам

Характеристика 
ИНХОЛТ >150  ИНХОЛТ ≤150   

N % N % р
Пол         0,527

Мужчины 22 91,7 24 96,0
Женщины 2 8,3 1 4,0

Возраст, лет 0,827
до 50 3 12,5 3 12,0
50–59 12 50,0 10 40,0
60–69 7 29,2 8 32,0

70 и старше 2 8,3 4 16,0
Гистология 0,682

плоскоклеточный 17 70,8 19 76,0
другой немелкоклеточный 7 29,2 6 24,0

Эксплоративная торакотомия 0,560
торакотомия 5 20,8 7 28,0

без торакотомии 19 79,2 18 72,0
Статус по ECOG 0,513

ECOG 0 1 4,2 2 8,0
ECOG 1 22 91,7 23 92,0
ECOG 2 1 4,2 0 0

Сопутствующая патология 0,263
Чарлсон 0–2 18 75,0 15 60,0

Чарлсон 3 и более 6 25,0 10 40,0
Критерий Т (TNM 6) 0,029

Т1 1 4,2 1 4,0
Т2 7 29,2 10 40,0
Т3 3 12,5 10 40,0
Т4 13 54,2 4 16,0

Поражение лимфоузлов (TNM 6) 0,483
N0 2 8,3 1 4,0
N1 2 8,3 6 24,0
N2 15 62,5 13 52,0
N3 5 20,8 5 20,0

Подстадия 0,003
А 6 25,0 17 68,0
В 18 75,0 8 32,0

Клинико-анатомическая форма 0,125
центральный 20 83,3 16 64,0

периферический 4 16,7 9 36,0

Непрерывные характеристики (возраст, доза 
ЛТ) для удобства анализа ранжировали и пред-
ставляли в виде порядковых переменных. Стати-
стическую значимость различий в распределении 
по порядковым и качественным характеристикам 
определяли с помощью метода χ2. Статистическая 
значимость различий была установлена на уровне 
р<0,05. Все сравнения были двусторонними. Зна-
чения показателей выживаемости представляли в 
виде процентов с доверительными интервалами 
(ДИ). Оценку выживаемости больных осуществля-
ли методом Каплана – Майера, показатели выжи-
ваемости представляли в виде медианы (Ме), 95 % 
ДИ. Различия в выживаемости между группами 
определяли лонг-ранговым методом. Цензури-
рование живых и выбывших из-под наблюдения 

больных проводили по дате последней проверки 
базы канцер-регистра либо по дате последней явки 
на контрольный осмотр соответственно. Коррек-
цию влияния исходных факторов на выживаемость 
осуществляли с помощью регрессионной модели 
пропорциональных рисков Кокса. Введение фак-
торов в многофакторную регрессионную модель 
осуществляли методом последовательного ввода.

Результаты
Всего для анализа в наше исследование отобра-

но 49 больных НМРЛ III стадии, получивших ЛТ 
после индукционной ХТ. В группу ИНХОЛТ >150 
включено 24 пациента, в группу ИНХОЛТ ≤150 – 
25 пациентов (табл.  1). Группа ИНХОЛТ >150 
исходно включала больных с более распростра-
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ненными опухолями: более высокой была доля 
пациентов с Т4 (р=0,029) и с B стадией (p=0,003). 
По остальным критериям, включая возраст, пол 
больных, гистологический вариант опухоли, 
клинико-анатомический вариант и степень тяже-
сти сопутствующей патологии, оценку общего 
состояния по ECOG, частоту пробной торако-
томии, значимых различий в распределении не 
установлено.

Медиана времени наблюдения составила 84 мес. 
К моменту анализа погибли 43 из 49 больных 
(87,8 %); в обеих группах живы по 3 пациента: в 
группе ИНХОЛТ >150 – 12,5 %, в группе ИНХОЛТ 
≤150 – 12,0 % пациентов. Медиана ОВ для всех 
больных составила 20,7 мес (95 % ДИ 17,6–23,7); 
по группам ИНХОЛТ >150 и ИНХОЛТ ≤150 соста-
вила 19,9 мес (95 % ДИ 16,8–23,2) и 21,0 мес (95 % 
ДИ 14,9–27,2), χ2=0,017, p=0,895 (рис. 1).

Кумулятивная выживаемость в течение 1, 3, 
5 лет представлена в табл. 2. Более 5 лет были живы 
20 % больных в обеих группах.

В группе ИНХОЛТ ≤150 пациенты получили от 
2 до 4 курсов иХТ, медиана – 2 курса ХТ; в группе 
ИНХОЛТ >150 – от 2 до 10, медиана – 4 курса ХТ. 
Медиана выживаемости пациентов, получивших 
2, 3–4, 5 и более курсов иХТ, составила 22,5 мес 
(ДИ 95 % 10,2–34,9), 18,9 мес (ДИ 95 % 16,9–20,9), 
18,4 (ДИ 95  % 15,4–21,4)  мес, χ2=4,42, p=0,110 
(рис. 2).

В однофакторной регрессионной модели про-
лонгирование времени до начала ЛТ не было 
ассоциировано со значимым ухудшением про-
гноза – отношение рисков (ОР) – 1,041 (95 % ДИ 
0,571–1,897), однако введение в модель подстадии 
и индекса тяжести сопутствующей патологии при-
вело к некоторому изменению регрессионного 

Рис. 1. Общая выживаемость Рис. 2. Общая выживаемость в группах индукционной ХТ

коэффициента в сторону ухудшения прогноза – ОР 
1,485 (95  % ДИ 0,691–3,189). В множественной 
регрессионной модели подстадия 3А была ассо-
циирована с тенденцией к снижению ОВ – ОР 1,950 
(95 % ДИ 0,882–4,310), р=0,099.

Обсуждение
Время ожидания лучевой терапии после индук-

ционной химиотерапии является важным прогно-
стическим фактором, показавшим свою значимость 
в исследованиях по МКР. Целью представляемого 
исследования была оценка этого фактора на модели 
неоперабельного НМРЛ. В целом нам не удалось 
обнаружить влияния времени начала ЛТ после 
иХТ на общую выживаемость. Наиболее вероятной 
причиной этого было критически малое количество 
наблюдений в сравниваемых группах.

Общая тенденция ухудшения прогноза ОВ с 
увеличением времени ожидания ЛТ и увеличения 
количества курсов иХТ, выявленная в нашем ис-
следовании, позволяет тем не менее утверждать, 
что раннее начало ЛТ в схемах последовательного 
химиолучевого лечения может привести к улучше-
нию результатов лечения. Следует также отметить, 
что в настоящий анализ были включены только 
пациенты НМРЛ III стадии, получавшие индукци-
онную ХТ. Ранее нами в ретроспективном анализе 
было показано преимущество в выживаемости у 
больных неоперабельным НМРЛ III стадии, если 
лечение начиналось с ЛТ [5].

Индукционная ХТ приводит к видимому сни-
жению массы первичной опухоли. Но ХТ может 
включить процессы репопуляции в опухоли, и 
она начинает расти более быстрыми темпами, 
чем до начала лечения. Установлено, что при 
использовании ЛТ на нативной опухоли эффект 



31

РОЛЬ ВРЕМЕНИ ЗАДЕРЖКИ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИЕ.П. Соловьева, С.М. Асахин, М.Ю. Вальков

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 4. С. 27–33

репопуляции заметно меньше, чем при облучении 
после ХТ [19].

В исследовании S.Y. El  Sharouni   et  al. [13] 
сравниваются КТ-сканы пациентов до и после иХТ 
с акцентом на время от последнего цикла иХТ до 
КТ перед проведением лучевой терапии. Таким 
образом, представилась возможность измерить 
рост опухолевого объёма и впоследствии опреде-
лить время удвоения опухоли. Во время периода 
ожидания (до КТ перед началом лучевой терапии) 
все опухоли увеличились в размерах с диапазоном 
роста опухолевого объёма от 1,1 до 81,8, причём в 
общей сложности 41 % всех опухолей стал неиз-
лечимым. Период удвоения опухоли колебался от 
8,3 до 171 дня, в среднем 29 дней, что значительно 
меньше, чем в исследованиях по изучению роста 
нелеченных опухолей легкого [14, 15, 16, 20]. Этот 
феномен объясняют эффектом ускоренной репо-
пуляции клоногенов опухоли или репопуляцией 
выживших опухолевых клоногенов [17]. Можно 
предполагать, что исходная ХТ, даже приводящая 
к заметному эффекту, может заметно снизить эф-
фективность ЛТ за счет «включения» ускоренного 
роста опухоли. Поэтому применение ЛТ на более 
ранних сроках лечения может привести к улучше-
нию контроля опухоли за счет предотвращения или 
снижения эффекта ускоренной репопуляции, что 
было, в частности, показано на модели локализо-
ванного мелкоклеточного рака легкого в метаана-
лизе D. De Ruysscher [12].

Данные нашего исследования подтверждают 
важность этой концепции при НМРЛ, но в силу 
ограниченного числа наблюдений значимых раз-
личий между группами не было зарегистрирова-
но. Ранее нами было показано, что специальное 
лечение при РЛ получают лишь 42 % больных [1]; 
если рассматривать популяцию больных НМРЛ 
III стадии, то эта пропорция даже меньше. В наш 
анализ вошло всего 4,6 % от всех зарегистрирован-
ных в базе данных канцер-регистра Архангельской 
области больных с такой распространенностью 
опухоли. Необходимо рандомизированное иссле-
дование с проспективным набором больных для 
окончательного подтверждения прогностической 
значимости раннего начала облучения у этой тя-
желой категории пациентов.

В нашем исследовании также было обнаружено, 
что больные, получавшие большее число индукци-
онных курсов химиотерапии за более длительный 
срок, значимо чаще имели стадию IIIВ с большей 

долей наблюдений T4. Однако в множественной 
регрессионной модели именно потенциально 
операбельная IIIА стадия была ассоциирована со 
значительной тенденцией к ухудшению прогноза 
ОВ, вероятно, за счет большей частоты тяжёлой 
сопутствующей патологии у этих больных. Кор-
рекция на этот фактор в регрессионной модели 
привела к увеличению, хотя и незначимому, риска 
смерти у больных с более длительным периодом 
ожидания ЛТ.

Благодаря релевантным методам статистиче-
ской обработки, в этом исследовании показано, что 
количество индукционных курсов ХТ не влияет 
или, скорее, влияет отрицательно на выживаемость 
данной тяжёлой категории больных и может быть 
уменьшено. С практической и экономической точек 
зрения и при прочих равных условиях количество 
курсов и ХТ должно быть сокращено до двух.

По нашим данным, подобное исследование, в 
котором поставлена такая цель, в России первое. 
Сокращение времени ожидания ЛТ и проведение 
ее в более ранние сроки [6] за счет уменьшения 
количества курсов ХТ определённо может при-
вести к снижению частоты прогрессирования и 
улучшению показателей выживаемости.

Наше исследование имеет существенные недо-
статки. Ограниченное количество наблюдений не 
позволило набрать достаточную мощность, чтобы 
показать статистическую значимость различий 
между группами. Его ретроспективный характер 
привел к несущественным с клинической точки 
зрения, но статистически значимым неравномерно-
стям в распределении по ряду исходных факторов. 
Этот недостаток во многом нивелирован введением 
регрессионной модели Кокса. По нашему мнению, 
необходимо проведение рандомизированного 
проспективного исследования, сравнивающего 
исходное химиолучевое лечение с таковым после 
индукционной химиотерапии.

Заключение
Показано, что задержка старта ЛТ, вероятно, 

имеет клиническое значение в ХЛТ НМРЛ III ста-
дии. Увеличение количества индукционных курсов 
ХТ при этих опухолях более 2 нецелесообразно. 
Необходимо большее число наблюдений и про-
спективный анализ – сравнение одновременной 
ХЛТ и индукционной ХТ – ХЛТ с использованием 
современных методов ЛТ с оптимизацией про-
странственного распределения пучка.

Таблица 2

Показатели 1-, 3-, 5-летней кумулятивной выживаемости больных неоперабельным НМРЛ III стадии 
в зависимости от интервала между началом ХТ и окончанием ЛТ (ИНХОЛТ)

Группа
1 год 3 года 5 лет

% ДИ % ДИ % ДИ
ИНХОЛТ ≤150 75,0 57,7–92,3 25,0 7,7–42,3 20,8 4,6–37,1
ИНХОЛТ >150 88,0 75,3–100,0 20,0 4,3–35,7 20,0 4,3–35,7
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Abstract

Introduction. One third of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients have locally advanced inoperable 
Stage III tumors. Increasing number of induction chemotherapy (iCT) cycles may lead to delay of the start of 
radiotherapy (RT) and decrease survival.
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Objective. To evaluate a clinical impact of the starting time of RT among Stage III NSCLC patients after iCT 
on overall survival (OS). 
Materials and methods. The OS was calculated in patients, receiving radical RT during or later than 150 
days after starting of iCT (RT150). Kaplan-Meier method with log-rank for intergroup comparisons was used. 
Correction for initial factors was made using Cox regression.
Results. Overall, 49 patients with stage III NSCLC who received RT after iCT were selected. Twenty-five 
patients were irradiated during the period less then 150 days after the start of iCT, while other 24 – in more 
than 150 days. At distribution analysis, in the group RT>150 was higher proportion of patients with T4 (p=0.029) 
and with B stage (P=0.003), the other initial factors were distributed uniformly. The median (Me) OS was 19.9 
(95 % confidence interval (CI) 16.8-23.2) and 21,0 (95 % CI 14.9-27.2) months, c2=0,017, p=0.895 in groups 
RT>150 and RT≤150, respectively. Me OS was 22.5 (95 % CI 10,2-34.9), 18.9 (95 % CI 16.9-20.9), and 18.4 
(95 % CI 15.4-21.4) months, c2=4,42, P=0.110 for patients receiving 2, 3-4, 5 or more courses of induction CT, 
respectively. Hazard ratio (HR) of death in patients with a longer interval before the end of RT was 1.041 (95 % 
CI 0,571-1,897) and 1.485 (95 % CI 0,691-3,189) in univariate and multivariate analysis, respectively.
Conclusion. In a retrospective analysis the delay of RT start after iCT leads to non-significant decrease of 
survival. More than two courses of iCT are not appropriate. The results need to be confirmed in a prospective 
randomized trial.

Key words: inoperable locally advanced non-small cell stage III lung cancer, radiotherapy, chemotherapy.
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В медицинской литературе активно обсужда-
ется проблема госпитальных инфекций, вызван-
ных резистентными микроорганизмами [1, 2, 3]. 
Особого внимания заслуживают инфекционные 
осложнения, вызванные высокоустойчивыми (XDR – 
extremely- or extensively-drug-resistant) штаммами 
синегнойной палочки (P. aeruginosa) [4, 6, 9]. XDR-
штаммы P. aeruginosa сохраняют чувствительность 
к 1–2-му  классам антибиотиков и устойчивы к 
остальным группам антибактериальных препара-
тов. Известно, что степень резистентности микро-
организмов оказывает непосредственное влияние 
на результаты лечения. При инфекциях, вызванных 
XDR-штаммами, в 1,5–1,6 раза возрастает длитель-
ность госпитализации, увеличивается стоимость 
лечения и растут показатели летальности [4, 7, 
10]. Атрибутивная летальность при инфекцион-
ных осложнениях, вызванных XDR-штаммами 
P. aeruginosa, достигает 30 %, в случае инфекций 
нижних дыхательных путей – 40–50 % [5, 8]. Осо-
бому риску подвержены иммунокомпрометиро-
ванные больные, к которым относятся пациенты 
с онкологическими заболеваниями.

Целью исследования явилась разработка ре-
жимов антибактериальной терапии для лечения 
нозокомиальных инфекций, вызванных XDR-
штаммами P. aeruginosa.

Материал и методы
В клиническое исследование вошли 74 онколо-

гических больных, получивших противоопухоле-
вое лечение в ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина». 
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Аннотация
Проблема госпитальных инфекций, вызванных синегнойной палочкой, по-прежнему активно обсужда-
ется в медицинской литературе. Особое внимание заслуживают инфекционные осложнения, вызван-
ные высокоустойчивыми (XDR – extremely- or extensively-drug-resistant) штаммами P. aeruginosa. При 
инфекциях, вызванных XDR-штаммами микроорганизмов, возрастает длительность госпитализации, 
увеличивается стоимость лечения, растут показатели летальности. Особому риску подвержены имму-
нокомпрометированные больные, к которым относятся пациенты с онкологическими заболеваниями. 
Разработка режимов антибактериальной терапии для лечения нозокомиальных инфекций, вызванных 
XDR-штаммами P. aeruginosa, является актуальной задачей.
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госпитальные инфекции, лечение инфекций, антибиотики.

Было оценено три группы (гр.) пациентов с инфек-
циями, вызванными XDR P. aeruginosa:

I гр.: 30 больных – группа исторического кон-
троля, получала имипенем/циластатин 500 мг х 4 
раза в сут в/в кап. либо меропенем 1 г х 3 раза в 
сут в/в кап. в течение 20 мин.

II гр.: 20 пациентов – получала лечение с ис-
пользованием длительных инфузий карбапенемов в 
максимальных дозах: имипенем/циластатин 1 г х 4 
раза в сутки в/в капельно либо меропенем 2 г х 3 
раза в сутки в/в кап., 3-часовые инфузии.

III гр.: 24 больных – получала лечение с исполь-
зованием комбинации длительных инфузий кар-
бапенемов с азтреонамом: имипенем/циластатин 
1 г х 4 раза в сут в/в кап. либо меропенем 2 г х 3 
раза в сут в/в кап., 3-часовые инфузии + азтреонам 
2 г х 3 раза в сут в/в кап.

Длительность лечения в среднем составляла 
28 дней (от 19 до 30). Разница между I и II гр. за-
ключалась в дозе карбапенемов и длительности 
инфузий препаратов. У пациентов I гр. использо-
вали стандартные дозы препаратов и стандартную 
длительность инфузии. Во II  гр. карбапенемы 
вводились в максимально возможных дозах и 
были использованы длительные, 3-часовые, ин-
фузии препаратов. В III гр. больных использовали 
комбинацию длительных инфузий карбапенемов в 
максимальных дозах с азтреонамом.

На момент включения в исследование тяжесть 
состояния больных по шкале АРАСНЕ II оценива-
лась в 13–16 баллов. Группы были сопоставимы по 
сравниваемым параметрам (р>0,05) (табл. 1).
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Основная группа была представлена лицами 
обоего пола, средний возраст больных – 57 лет 
(38–77  лет). Пациенты страдали опухолями 
торако-абдоминальной области. Все больные 
перенесли хирургическое вмешательство. Сопут-
ствующие заболевания были выявлены у всех 74 
(100 %) пациентов: у 100 % больных – со стороны 
желудочно-кишечного тракта; у 56,6–59,0  % – 
сердечно-сосудистые заболевания; у 63,3–70,5 % – 
хронические обструктивные заболевания легких. 
У всех больных в процессе лечения развились 
инфекционные осложнения, вызванные XDR-
штаммами P. aeruginosa. Всего у 74 больных было 
выявлено 86 инфекционных осложнений. У 35 
(35,5 %) пациентов из 74 имелись только инфекции 
нижних дыхательных путей. Два инфекционных 
осложнения (инфекции нижних дыхательных 
путей в сочетании с другими инфекциями) имели 
12 (16,2 %) пациентов: у 11 (14,9 %)  отмечались 
инфекции области хирургического вмешательства 
(у 4 – раневые инфекции; у 3 – перитонит; у 1 – 
холангит, у 2 – эмпиемы плевры; 1 – медиастинит); 
у 1 больного – сочетание с инфекциями мочевы-
водящих путей. У 20 (27,0 %) из 74 пациентов 
были выявлены инфекции области хирургического 
вмешательства: у 14 – поверхностные раневые 
инфекции; у 3 – холангит; у 3 – перитонит. У 7 
(9,5  %) из 74  пациентов отмечались мочевые 
инфекции.

Эффект лечения оценивали по следующим 
критериям: полный эффект (ПЭ) – сочетание 
клинической эффективности, бактериальной са-
нации очага инфекции (прекращение выделения 
XDR-штаммами P. aeruginosa из очага инфекции), 
полного исчезновения изменений по данным ин-
струментального обследования (рентгенография, 
компьютерная томография, ультразвуковая диагно-
стика и т. д.); частичный эффект (ЧЭ) – улучшение 
клинического состояния больного и результатов 
инструментального обследования на 50 % и более, 
при этом данные о бактериологической санации 
очага могли отсутствовать; лечение без эффекта 
(БЭ) – полное отсутствие клинической эффектив-
ности, отсутствие бактериальной санации очага, 

отсутствие улучшения по данным инструменталь-
ного обследования.

Идентификация микроорганизмов произво-
дилась с помощью автоматических анализаторов 
Vitek-2 System, MicroScan WalkAway, Масс-
Спектрометра Maldi-Toff. Оценка чувствительности 
микроорганизмов к антибиотикам производилась 
согласно современным стандартам EUCAST.

Результаты лечения
При лечении больных с инфекционными 

осложнениями, вызванными XDR-штаммами 
P. aeruginosa, в I гр. (исторический контроль) у 5 
(16,7 %) из 30  пациентов отмечался ПЭ на прово-
димую терапию, во II гр. ПЭ был у 28 (63,6 %) из 
44  больных, р ≤ 0,001. У 17 (56,7 %) из 30 больных 
I гр. и у 11 (25,0 %) из 44 больных II гр. отмечался 
ЧЭ, р≤0,001. У 8 (26,7 %) из 30 больных I гр. и 5 из 
44 II гр. отсутствовала клиническая эффективность 
(БЭ), р≤0,001 (табл. 2).

В группе исторического контроля 30 пациентов 
получали терапию карбапенемами в стандартных 
дозах. В результате ПЭ был выявлен только у 5 
(16,7 %) из 30 больных: 1 пациент с инфекцией 
нижних дыхательных путей; 2 – с инфекцией об-
ласти хирургического вмешательства; 2 – с инфек-
цией мочевыводящих путей. У 17 (56,7 %) из 30 
больных этой группы отмечался ЧЭ: 11 больных 
с инфекциями нижних дыхательных путей; 3 па-
циента с раневыми инфекциями; у 2 – сочетание 
инфекции нижних дыхательных путей с раневой 
инфекцией и холангитом; у 1 пациента инфекция 
нижних дыхательных путей сочеталась с мочевой 
инфекцией. Лечение 8 (26,7 %) из 30 пациентов 
группы исторического контроля не дало эффекта: 
3 больных с инфекцией нижних дыхательных 
путей; 2 – с интраабдоминальными инфекциями; 
3 – с сочетанием инфекций нижних дыхательных 
путей и интраабдоминальными инфекциями (2 – 
с перитонитом; 1 – с медиастинитом). У 3 из них 
впоследствии развился сепсис.

Во II  гр. ПЭ отмечался у 12 (60,0  %) из 20 
пациентов: 6 больных с инфекцией нижних ды-
хательных путей; 4 – с раневой инфекцией; 2 – с 

Таблица 1

Характеристика больных, включенных в исследование (n=74)

Признак I группа (n=30) II группа (n=20) III группа (n=24)
Средний возраст (годы) 38–65 (58,7) 42–73 (55,4) 40–77 (60,1)

Пол
Мужчины 18 (60,0 %) 12 (60,0 %) 15 (62,5)
Женщины 12 (40,0 %) 8 (40,0 %) 9 (37,5 %)

Диагноз

Рак желудка 12 (40,0 %) 10 (50,0 %) 7 (29,2 %)
Рак пищевода 6 (20,0 %) 3 (15,0 %) 4 (16,7 %)

Рак желудка с переходом на 
пищевод 4 (13,3 %) 1 (5,0 %) 5 (20,8 %)

Рак легкого 8 (26,7 %) 6 (30,0 %) 8 (33,3 %)
Оперативное лечение 30 (100 %) 20 (100 %) 24 (100 %)
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инфекцией мочевыводящих путей. ЧЭ был отмечен 
у 6 (30,0 %) из 20 больных: 6 больных с инфекцией 
нижних дыхательных путей; 1 – с раневой инфек-
цией; 1 – с острым холангитом. Лечение 2 (10,0 %) 
из 20 больных не дало эффекта. У одного из них 
отмечалось сочетание пневмонии и раневой инфек-
ции, у другого – пневмонии и эмпиемы плевры с 
последующим развитием сепсиса. Таким образом, 
во II гр. больных, у которых получен ПЭ, было в 2 
раза больше, чем пациентов, имевших ЧЭ, р>0,05. 
Достоверно больше было больных, пролеченных с 
ПЭ, по сравнению с пациентами, у которых эффект 
отсутствовал, р≤0,002.

В III  гр. ПЭ отмечался у 16 (66,7  %) из 24 
пациентов: 6 больных с инфекцией нижних ды-
хательных путей; 4 – с раневой инфекцией; 2 – с 
инфекцией мочевыводящих путей. ЧЭ был отмечен 
у 5 (20,8 %) из 24 больных: 2 больных с инфекцией 
нижних дыхательных путей; 1 – с раневой инфек-
цией; 1 – с перитонитом и у 1 пациента инфекция 
нижних дыхательных путей сочеталась с раневой 
инфекцией. Лечение 3 (10,0 %) из 24 больных не 
дало эффекта. У двух из них отмечалось сочета-
ние пневмонии и раневой инфекции, у одного – 
пневмонии и эмпиемы плевры с последующим 
развитием сепсиса. Таким образом, больных с ПЭ 
было отмечено достоверно больше по сравнению с 
пациентами, у которых наблюдался ЧЭ или эффект 
не получен, р ≤ 0,002.

Больных, пролеченных с ПЭ, было достоверно 
больше во II и III гр., чем в I гр., р≤0,002. Коли-
чество больных с ЧЭ в 2,8–3,4 раза больше в этих 
же группах, р>0,05. Напротив, пациентов БЭ было 
достоверно больше в I гр., чем во II и III гр., р≤0,05. 
В целом, наибольшее количество ПЭ (66,7 %) от-
мечено в III гр. пациентов, получавших сочетание 
длительных инфузий карбапенемов с азтреонамом. 
Однако по сравнению со II гр., где больных, про-
леченных с ПЭ, было 60,0 %, статистической раз-
ницы не отмечено.

Произведена суммарная оценка изучаемых 
схем терапии у пациентов с одним инфекционным 
осложнением (62 больных) и несколькими инфек-
ционными осложнениями (12 больных) (табл. 3).

Лучшие результаты получены при лечении ин-
фекций мочевыводящих путей, при которых ПЭ 
был достигнут у 100 % больных. У пациентов с 
инфекциями нижних дыхательных путей и области 
хирургического вмешательства ПЭ отмечался толь-
ко в 42,8–55,0 % случаев. В целом, высокий лечеб-
ный эффект был достигнут в среднем у половины 
пациентов как с инфекциями нижних дыхательных 
путей, так и с раневыми инфекциями.

У больных с инфекциями нижних дыхательных 
путей и области хирургического вмешательства ПЭ 
достигался значительно чаще (42,8–55,0 %), чем 
в контрольной группе (8,6–10,0 %), р<0,001. Кли-
нический эффект при лечении инфекций мочевых 
путей составил 100 % (ПЭ) и был достоверно выше, 
чем результаты лечения больных с инфекциями 
нижних дыхательных путей и области хирургиче-
ского вмешательства (p<0,0001). Это может быть 
связано с накоплением в моче высоких концентра-
ций используемых антибиотиков. ПЭ у пациентов, 
имеющих одновременно два инфекционных ослож-
нения, отмечено не было. У 4 пациентов был отме-
чен ЧЭ. У всех больных имелись инфекции нижних 
дыхательных путей, которые у 2 пациентов сочета-
лись с раневыми инфекциями и у 2 – с холангитом 
и мочевой инфекцией. У 8 пациентов терапия не 
дала эффекта: у 3 больных пневмония сочеталась с 
раневой инфекцией; у 2 – с эмпиемой плевры; у 2 – 
с перитонитом и у 1 – с медиастинитом. У 2 паци-
ентов с пневмонией и перитонитом, у 2 пациентов 
с пневмонией и эмпиемой плевры и у 1 пациента с 
пневмонией и медиастинитом клиническая ситуа-
ция осложнилась развитием сепсиса. У 3 больных, 
имевших сочетание пневмонии с медиастинитом 
и пневмонии с перитонитом, развился сепсис и 
септический шок. Сепсис развился у 5 пациентов 

Таблица 2

Оценка клинической эффективности схем терапии (n=74)

Группа
Эффективность лечения 

ПЭ ЧЭ БЭ
I 5/30 (16,7 %) 17/30 (56,7 %) 8/30 (26,7 %)
II 12/20 (60,0 %) 6/20 (30,0 %) 2/20(10,0 %)
III 16/24 (66,7 %) 5/24(20,8 %) 3/24 (12,5 %)

Таблица 3

Оценка эффекта терапии в зависимости от вида инфекции (n=74)

Осложнения
Эффективность лечения

ПЭ ЧЭ БЭ
ИНДП1(n=35) 15 (42,8 %) 17 (48,6 %) 3 (8,6 %)
ИОХВ2(n=20) 11 (55,0 %) 7 (35,0 %) 2 (10,0 %)
ИМП3(n=7) 7 (100 %) – –

ИНДП + ИОХВИМП (n=12) – 4 (33,3 %) 8 (66,7 %)
Примечание: 1 – инфекции нижних дыхательных путей; 2 – инфекции области хирургического вмешательства; 3 – инфекции мочевыводящих путей.
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и явился следствием течения основной инфекции и 
неэффективности терапии: у 3 пациентов I гр. и по 
одному пациенту во II и III гр. У 3 пациентов через 
34–56 (в среднем 43,7) дней лечения был зареги-
стрирован летальный исход. У этих больных пнев-
мония сочеталась с перитонитом и медиастинитом. 
Двое больных с сепсисом, развившимся на фоне 
пневмонии и эмпиемы плевры, были пролечены с 
клиническим улучшением. Однако отмечался рост 
XDR P. aeruginosa в патологических материалах. 
В течение первого года наблюдения все пациенты 
умерли. Причиной смерти пациентов были инфек-
ции нижних дыхательных путей.

Произведена оценка финансовой эффективно-
сти разработанных режимов терапии. Стоимость 
терапии оценивали из расчета одних суток лечения 
и суммарной стоимости всего лечения, учитывали 
также общую длительность госпитализации и лече-
ния при каждой из использованных схем терапии. 
Общее время госпитализации при использовании 
длительных инфузий карбапенемов в максимальных 
дозах и их комбинации с азтреонамом и амикацином 
составило 39,9–43,3 дня, а при стандартном введе-
нии карбапенемов – 64,8–66,8 дня, что в 1,5 раза 
больше. При использовании I  режима терапии 
длительность лечения инфекции была в 1,2–1,3 раза 
больше (27,5–28,9 дня) по сравнению с II и III ре-
жимами (19,8–23,4 дня). При сопоставлении эффек-

тивности II и III режимов существенной разницы 
в длительности госпитализации и длительности 
терапии не было. Суммарная оценка стоимости 
лечения, которая включала стоимость антибиоти-
котерапии и стоимость койко-дней показала, что 
средняя стоимость II и III режимов в 1,6–2,2 раза 
выше средней стоимости I режима. Однако клини-
ческая эффективность режимов II и III также выше: 
достоверно больше пациентов с ПЭ и достоверно 
меньше пациентов с отсутствием клиническго эф-
фекта, р≤0,05. Комбинированные режимы (III) были 
в 1,2 раза дороже по сравнению с режимам II. Тем 
не менее эта схема антибиотикотерапии наиболее 
эффективна, при ее использовании получено мак-
симальное количество ПЭ – 66,7 %. 

Выводы
Таким образом, при лечении инфекций, вызван-

ных XDR-штаммами P. aeruginosa, использование 
длительных инфузий карбапенемов в максималь-
ных дозах в сочетании с азтреонамом и амикаци-
ном наиболее предпочтительно, так как в 1,5 раза 
уменьшается общая длительность госпитализации, 
в 1,2 раза – длительность лечения инфекции, досто-
верно больше пациентов, пролеченных с полным 
эффектом. Включение в схему терапии имипенема/
циластатина наиболее финансово выгодно.
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Abstract
The problem of nosocomial infections caused by Pseudomonas aeruginosa is still being actively discussed 
in the medical published literature. Special attention is paid to the infectious complications caused by highly 
resistant (XDR – extremely- or extensively-drug-resistant) strains of P. aeruginosa which are associated with 
increased length of hospital stay and increased cost of treatment and mortality rates. Immunocompromised 
cancer patiens are at significant high risk for infections caused by XDR strains. The development of antibiotic 
regimens for the treatment of nosocomial infections caused by strains of XDR-P. aeruginosa is of great 
importance.

Key words: cancer patients, онкологические больные, Pseudomonas aeruginosa, highly resistant 
strains, nosocomial infections, treatment of infections, antibiotics.
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ОНКОМАРКЕРЫ СА 125, НЕ 4 КАК ПРЕДИКТОРНЫЕ 
ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА У БОЛЬНЫХ С ПОГРАНИЧНЫМИ 

ОПУХОЛЯМИ ЯИЧНИКОВ
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Аннотация

Целью исследования являлось выявление уровня онкомаркеров СА 125 и НЕ 4 в сыворотке крови у 
больных пограничными опухолями яичников в зависимости от стадии заболевания, гистологического 
типа пограничной опухоли, а также проводимого лечения. Материал и методы. Исследование осно-
вано на ретроспективном анализе историй болезни 30 больных пограничными опухолями яичников. 
Группой контроля являлись 70 пациенток с диагнозом рак яичников и 30 клинически здоровых женщин. 
Результаты исследования. Показатели экспрессии онкомаркеров СА 125 и НЕ 4 при пограничных 
опухолях превышают показатели у здоровых женщин. При пограничных опухолях яичников I–II стадий 
значения  онкомаркеров СА 125 и НЕ 4 сопоставимы с аналогичными показателями при раке яичников. 
Однако при III стадии заболевания наблюдаются рост значений уровня онкомаркеров СА 125 и НЕ 4, 
которые при раке яичников в несколько раз превышает значения у пациенток с пограничными опухо-
лями яичников. После окончания лечения происходит значимое снижение экспрессии онкомаркеров          
СА 125 и НЕ 4. Заключение. Онкомаркеры HE 4 в комбинации с CA 125 могут являться предикторными 
факторами оценки эффективности лечения,  инструментом для выявления пациенток, относящихся 
к группе онкологического риска.

Ключевые слова: онкомаркеры СА 124, НЕ 4, пограничные опухоли яичников,  эффективность 
лечения. 

Диагностика пограничных опухолей яичников, 
называемых еще карциномами с низкой степенью 
злокачественности, является одной из актуальных 
проблем современной онкогинекологии. Среди 
злокачественных опухолей яичников их доля со-
ставляет 15–23 % [2, 7].  Несмотря на тот факт, 
что данные новообразования, в отличие от рака 
яичников (РЯ), отличаются менее агрессивным 
течением, их своевременное выявление опреде-
ляет более благоприятный прогноз. Обычно эти 
новообразования выявляются на ранней стадии у 
женщин репродуктивного возраста, что позволяет 
провести органосохраняющее лечение и сохранить 
репродуктивную функцию пациенток. 

На дооперационном этапе клиническая и ин-
струментальная (УЗИ, МРТ, КТ) диагностика погра-
ничных опухолей, как и рака яичников, затруднена 
из-за отсутствия патогномоничных симптомов. По 
этой причине диагноз пограничной опухоли может 
быть достоверно установлен только по итогам по-
слеоперационного морфологического исследования. 
В связи с этим большинство операций по поводу 
новообразований с низким потенциалом злокаче-
ственности выполняется в неспециализированных 

учреждениях, где  нет возможности для экспресс-
диагностики, от результата которой зависит адекват-
ный объем оперативного вмешательства [1, 2]. 

С начала 2000-х годов отечественными и за-
рубежными исследователями для мониторинга 
эффективности лечения, выявления ранних рециди-
вов опухолей и выделения пациенток группы повы-
шенного онкологического риска стали применяться 
методы молекулярно-биологической диагностики с 
использованием онкомаркеров [3, 4].  Одним из них  
является опухольассоциированный антиген СА 125, 
представляющий собой высокомолекулярный гли-
копротеин, активно секретируемый железистыми 
клетками эпителия яичников, кишечника и некото-
рых других клеток. Высокая концентрация данного 
гликопротеина в крови чаще всего свидетельствует 
об онкологической патологии яичников. Выявлена 
прямая корреляция уровня СА 125 в зависимости 
от возраста пациенток, стадии и гистологического 
строения опухоли. Так, у здоровых женщин этот 
показатель составляет 8,9 ± 2,2 Ед/ мл, у больных 
РЯ I–II стадий –  88 ± 22,1 Ед/мл, при РЯ III–IV ста-
дий уровень СА 125 возрастает до 409 ± 30,1 Ед/мл, 
при пограничных опухолях – до 68,7 ± 19,7 ед/мл. 
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При этом  содержание онкомаркера было повы-
шено в 90,9 % случаях при серозных пограничных 
опухолях и в 61,0 % при муцинозных пограничных 
опухолях [2, 8, 9]. У  больных, радикально опериро-
ванных по поводу РЯ, уровень СА 125 снижается до 
5–15 Ед/мл (эффект удаления опухоли) [3, 4]. 

Перспективным является также применение 
нового онкомаркера – эпидидимального белка 
НЕ 4, принадлежащего к семейству ингибиторов 
протеиназ [8, 9]. По данным рандомизированных 
исследований, определение СА 125 в качестве 
единственного маркера рака яичников обеспечива-
ет  чувствительность диагностики, равную 78,3 %, 
специфичность – 59,4 %, тогда как дополнительное 
тестирование HE 4 позволяет значительно повы-
сить диагностическую значимость исследования: 
чувствительность возрастает до 95,1 %, специфич-
ность – до 86,5 % [6, 8, 9].   Применение такого 
комплексного подхода было осуществлено и для 
диагностики пограничных опухолей яичников. При 
этом средние показатели уровня онкомаркера НЕ 4 
составили 69 пкмоль/л при колебаниях от 35–202 
пмоль/л в зависимости от стадии и гистологическо-
го типа опухоли, медиана СА 125 –  53 Ед/мл  при 
колебаниях от 8 до 1225 Ед/мл [8]. Однако данных, 
позволяющих оценить прогностическое значение 
комплекса тестов HE 4 и CA 125 для выявления 
пограничных опухолей, пока недостаточно.

Целью исследования являлось выявление за-
висимости уровня онкомаркеров СА 125 и НЕ 4 
в сыворотке крови у больных пограничными опу-
холями яичников от стадии заболевания, гисто-
логического типа пограничной опухоли, а также 
проводимого лечения. 

Материал и методы
Исследование основано на ретроспективном 

анализе историй болезни 30 женщин, больных 
пограничными опухолями яичников, получавших 
лечение  с января 2012 г. по сентябрь 2013 г. в он-
когинекологическом отделении Новосибирского 
областного онкологического диспансера. Возраст 
больных колебался от 23 до 62 лет. Из них 50 % 
составили женщины фертильного возраста – от 23 
до 36 лет (n=15). Группой контроля являлись 70 
пациенток с диагнозом рак яичника, в возрасте от 
35 до 78 лет. Среди них возрастная группа от 30 
до 40 лет составила 14 % (n=10). Большая часть 
наблюдений – 56 % (n=39) – пришлась на паци-
енток в возрасте 40–60 лет. Женщины старше 60 
лет составляли 30 % (n=21). Кроме того, уровень 
СА 125 и НЕ 4 оценивался у 30 здоровых женщин, 
проходивших профилактические осмотры. 

Из 30 пациенток с пограничными опухолями 
яичников 9 (30 %) женщин первоначально получи-
ли хирургическое лечение в учреждениях гинеко-
логического профиля в нерадикальном объеме, что 
было обусловлено  стертой клинической картиной 
заболевания и недооценкой факторов онкологи-

ческого риска. Двум пациенткам оперативное 
лечение выполнено по экстренным показаниям, 
что в последующем потребовало релапаротомии с 
проведением радикального объема операции. 

Стадирование проводилось согласно класси-
фикации FIGO 2009 г.,  в большинстве случаев 
выявлены  Iа и Ib стадии заболевания – 19 (63,3 %) 
пациенток; IIа, IIб, IIс стадии диагностированы в 
8 (26,6 %), III и IIIа стадии – в 3 (10,1 %) случаях. 
Для морфологической характеристики погранич-
ных опухолей использовалась «Международная 
гистологическая классификация опухолей женской 
половой сферы ВОЗ (1996)». Серозные погра-
ничные опухоли (ПОЯ) выявлены в 27 (89,3 %), 
муцинозные – в 3 (11 %) случаях, что несколько 
меньше данных зарубежных авторов [6, 8].   

Первая стадия рака яичников была выявлена у 
10 (14 %), II стадия – у 4 (6 %), III стадия – у 40 (58 
%), IV стадия – у 15 (22 %) женщин.  Серозный РЯ 
наблюдался у 65 (93 %), муцинозный РЯ – у 5 (7 %) 
пациенток. При этом высокодифференцированная 
аденокарцинома диагностирована в 21 (32 %), 
умереннодифференцированная – в 28 (44 %), низ-
кодифференцированная – в 7 (10 %), папиллярный 
рак – в 9 (14 %) случаях. Морфологическая вери-
фикация получена по данным гистологического 
исследования операционных препаратов.

Всем пациенткам проводилось общеклиниче-
ское  обследование, УЗИ органов малого таза c 
вагинальным датчиком, УЗИ брюшной полости, 
обследование ЖКТ. Сравнивались показатели 
концентрации онкомаркеров СА 125 и НЕ 4 в сы-
воротке крови  до начала и в процессе лечения,  а 
также после его окончания. Определение онкомар-
керов проводилось иммунологическими методами 
в лаборатории «ИНВИТРО». 

Пациенткам с Ia стадией пограничных опухолей 
яичников с благоприятными факторами прогноза 
(отсутствие нарушения целостности капсулы опу-
холи до операции, размеры опухоли менее 10 см, 
высокая дифференцировка опухоли G1, возраст 
больных моложе 40 лет) проводилась только орга-
носохраняющая операция, в объеме односторонней 
аднексэктомии, с биопсией контралатерального 
яичника и мультифокальной биопсией брюшины, 
резекцией большого сальника. При ПОЯ Ia стадии 
с неблагоприятными факторами прогноза (наруше-
ние целостности капсулы опухоли до операции, 
размеры опухоли более 10 см, массивные сращения 
и спайки опухоли с окружающими тканями, низкая 
дифференцировка опухоли G3, возраст больных 
старше  40 лет) в послеоперационном периоде 
проводилось 3 курса химиотерапии карбоплатином 
в монорежиме. При ПОЯ Ib стадии выполнялось 
комбинированное лечение: операция в объеме ги-
стерэктомии с придатками с резекцией большого 
сальника дополнялась курсами химиотерапии, 
количество которых варьировало в зависимости 
от стадии заболевания согласно «Стандартам по 
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оказанию медицинской помощи онкологическим 
больным». 

Эффективность проводимого  лечения оценива-
лась  по данным УЗИ, МРТ  и гинекологического 
осмотра. За время наблюдения  данных за рецидив 
заболевания не выявлено. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программы  «Sta-
tistica 6.0» с использованием общепринятых пара-
метрических и непараметрических статистических 
методов. Вычислялась средняя величина (M), 
среднеквадратичное отклонение (δ), стандартная 
ошибка средней. При сравнении двух независимых 
групп по количественному признаку использовался 
t-критерий Стьюдента для независимых ошибок. 
Критический уровень достоверности принимали 
равным 0,05(p≤0,05).

Результаты исследования
В среднем уровень онкомаркера СА 125 в 

сыворотке здоровых женщин составил 8 Ед/мл 
(6–29 Ед/мл), НЕ 4 – 49 пмоль/л (36–98 пмоль/л), 
что соответствует данным других авторов [2, 5, 
6, 8, 9]. Значения уровня онкомаркера СА 125 в 
сыворотке крови у пациенток с пограничными 
опухолями яичников I стадии составили 10,3 ± 
± 1,9 ЕД/мл (n=19), II стадии –15,2 ± 3,2 Ед/мл 
(n=8), что сопоставимо с показателями уровня 
онкомаркера у больных РЯ I стадии – 12,5 ± 2,5 Ед/
мл (n=10) и  II стадии –18 ± 2,4 Ед/мл (n=4). Тогда 
как у больных РЯ III стадии отмечается значитель-
ный рост показателей СА 125 – 564 ± 78 Ед/мл 
(n=40), что практически в 2 раза превышает  ана-
логичные значения у пациенток с пограничными 
опухолями яичников III стадии – 275 ± 95 ЕД/мл 
(n=3) (рис. 1, 2).  

Аналогичные изменения выявлены при анализе 
уровня онкомаркера НЕ 4 (рис. 3). У пациенток с 
пограничными опухолями и раком яичников I–II 
стадий его значения до лечения не различаются: 
ПОЯ I стадии – 38 ± 2,3 пмоль/л,  РЯ I стадии – 41 ±
 ± 4,1 пмоль/л, ПОЯ II стадии – 42 ± 4,4 пмоль/л, РЯ 
II стадии – 43 ± 4,9 пмоль/л. Начиная с III стадии 
заболевания, наблюдается превышение значений 
уровня онкомаркера НЕ 4 у больных раком яични-
ков, по сравнению с группой пациенток с погра-
ничными опухолями – 310 ± 31,4 пмоль/л и 228 ± 
± 54 пмоль/л соответственно (p<0,05).  

После лечения при РЯ I–II стадий не отмечено 
статистически значимого уменьшения значений 
НЕ 4, что, вероятно, связано с гетерогенностью 
опухолей, хотя прослеживается тенденция к их 
снижению. Однако при ПОЯ и РЯ III–IV стадий 
наблюдалось значимое снижение концентрации 
онкомаркера НЕ 4 (p<0,05). При этом уровень 
опухолевых маркеров при раке яичников в 1,5–2 
раза (p<0,05) превышает аналогичные показатели 
у больных с пограничными опухолями яичника. 
Вероятнее всего, это обусловлено изначально бо-
лее высокими значениями уровня онкомаркеров у 
больных раком яичников (рис. 1, 2).

Следует отметить, что уровень  онкомаркеров 
зависит не только  от стадии, но и от гистотипа опу-
холи.  В нашем исследовании выявлено снижение 
среднего уровня маркера СА 125 у женщин с се-
розными ПОЯ в репродуктивном возрасте (n=15) – 
95 ± 5,4 ЕД/мл по сравнению с группой пациенток 
с муцинозными пограничными опухолями (n=3) – 
65,3 ± 3,4 Ед/мл, что согласуется с данными 
литературы [2, 5, 6, 8, 9]. Обратная тенденция 
выявлена для онкомаркера НЕ 4, его среднеста-
тистические значения у пациенток в репродук-

Рис. 1. Уровень онкомаркера СА 125 в сыворотке крови боль-
ных с пограничными опухолями яичников до и после лечения 

(p<0,05)

Рис. 2. Уровень онкомаркера СА 125 в сыворотке крови боль-
ных раком яичников до и после лечения (p<0,05)
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тивном возрасте составляют 76,5 ± 3,2 пмоль/л, 
что ниже, чем у больных  с муцинозными ПОЯ, – 
85,5 ± 3,6 пмоль/л. 

Заключение
Результаты проведенного исследования позво-

ляют утверждать, что показатели уровня онкомар-
керов СА 125 и НЕ 4 при пограничных опухолях до 
лечения значительно превышают таковые у здоро-
вых женщин. При пограничных опухолях яичников 
I–II стадий значения  онкомаркеров СА 125 и НЕ 
4 сопоставимы с аналогичными показателями при 
раке яичников. Однако при III стадии заболевания 
наблюдается рост значений уровня онкомаркеров 
СА 125 и НЕ 4, которые при раке яичников в не-

сколько раз превышают значения у пациенток с 
пограничными опухолями яичников.

Было показано, что на фоне проводимого лече-
ния пациенток с пограничными опухолями и раком 
яичников происходит снижение уровня онкомар-
кера СА 125 в 3–6 раз, в зависимости от стадии 
заболевания, и в несколько в меньшей степени 
снижаются показатели экспрессии онкомаркера 
НЕ 4 (в 2–5 раз).

Таким образом, уровень онкомаркеров HE 4 и в 
комбинации с CA 125 может являться предиктор-
ным фактором оценки эффективности лечения 
и выявления пациенток, относящихся к группе 
онкологического риска.

Рис. 3. Уровень онкомаркера Не 4 в сыворотке крови больных с ПОЯ  и РЯ до и после лечения (p<0,05)
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Abstract

The aim of the study was to evaluate the relationship between serum levels of tumor markers СА 125 и 
НЕ 4 and disease stage, histological type as well as treatment in patients with borderline ovarian tumors. 
Materials and methods. Thirty patients with borderline ovarian tumors were retrospectively studied. The 
control group consisted of 70 patients with ovarian cancer and 30 healthy women. Results. Expression levels 
of СА 125 and НЕ were higher in patients with borderline tumors than in healthy women. In patients with 
stage I-II borderline ovarian tumors, СА 125 and НЕ 4 levels were similar to those observed in patients with 
ovarian cancer. However, in patients with stage III borderline ovarian tumors. After completing treatment, a 
significant reduction in the expression of СА 125 and НЕ 4 markers occurred. Conclusion. Tumor markers 
HE4 and CA125 can be predictive factors for tumor response to therapy and the tool for detecting patients 
at high risk for ovarian cancer.
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Аннотация

В представленном исследовании продемонстрирована функциональная пригодность и специфическая активность 
отечественного инновационного контрастного средства на основе гадолиния для магнитно-резонансной томографии 
в эксперименте. В ходе эксперимента было показано, что исследуемое контрастное средство активно накаплива-
ется в органах и тканях лабораторных животных. На моделях опухолевого поражения у лабораторных животных 
было продемонстрировано активное накопление контрастного средства на основе гадолиния в опухолевом узле и 
длительное сохранение препарата в нем. 

Ключевые слова: МРТ, онкология, инновационное контрастное средство на основе гадолиния.

Современные технологии магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) неразрывно связаны с исполь-
зованием магнитно-резонансных контрастно-
диагностических средств (МРКС), которые не 
только многократно увеличивают чувствительность 
и специфичность диагностики, но и являются не-
отъемлемой частью самой диагностической проце-
дуры. В европейских странах контрасты при МРТ 
используются в 70–80 % случаев, в России этот 
показатель составляет 9 %, что прежде всего свя-
зано с экономическими причинами и отсутствием 
отечественных контрастных средств. Исследование 
опухолей без введения МРКС обладает низкой 
информативностью. Так, по данным ВОЗ, при про-
ведении МРТ без контраста частота ошибочных 
диагнозов может достигать 40 %. Наиболее часто 
используемым в практике МРТ парамагнитным 
металлом является ион гадолиния (Gd+3), который 
имеет семь неспаренных электронов [1–6]. Решение 
проблемы создания отечественного контрастного 
лекарственного средства на основе гадолиния для 
магнитно-резонансной  диагностики позволит 
обеспечить отечественное здравоохранение эф-
фективным более дешевым импортозамещающим 
препаратом.

В связи с изложенным целью исследования 
явилась экспериментальная оценка возможности 
использования для магнитно-резонансной диа-
гностики злокачественных новообразований отече-

ственного контрастного средства «Пентагаскан» на 
основе комплекса гадолиния. 

Материалы и методы
Исследуемое контрастное средство на осно-

ве гадолиния («Пентагаскан» ООО «МедКон-
трастСинтез»). Препарат представляет собой 
гадолиний динатриевую соль диэтилентриамин-
N,N,N´,N´´,N´´, - пентауксусной кислоты в виде 
раствора для инфузий (табл. 1).

Первый этап исследования заключался в 
сравнительной оценке функциональной пригод-
ности нового МР-контраста («Пентагаскан») у 30 
интактных белых крыс-самцов линии «Вистар» 
массой 300–350 г. Препаратом сравнения являлся 
«Магневист», в эту группу включено 30 интактных 
белых крыс-самцов линии «Вистар» аналогичной 
массы. Вначале МР-томография проводилась всем 
животным в нативном режиме, без введения пара-
магнетиков. Затем животные были распределены 
на две группы в зависимости от используемого 
контрастного средства. 

Затем была проведена оценка эффективности 
применения «Пентагаскана» на животных с экспе-
риментальной опухолью. В качестве биологической 
модели опухоли использовались перевиваемые зло-
качественные новообразования мышей – карцино-
мы легких Льюис, использовался солидный вариант 
карциномы Льюис (Банк клеточных линий РОНЦ 
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им. Н.Н. Блохина РАМН, г. Москва), поддержи-
ваемый in vivo на мышах линий C57B1/6j методом 
внутримышечной трансплантации. Для получения 
исследуемого материала мышей забивали методом 
цервикальной декапитации. Опухолевую ткань 
извлекали, используя стерильные инструменты, 
гомогенизировали и проводили подсчет концен-
трации клеток в камере Горяева. Трансплантацию 
клеток проводили внутримышечно в заднюю 
правую лапу в концентрации 1–3 млн клеток на 
мышь. Все инвазивные манипуляции с животными 
проводили с применением ингаляционного или 
медикаментозного наркоза. В ходе данного этапа 
исследования в эксперимент было включено 60 
мышей линий C57B1/6j,  на момент исследования 
масса животных составляла 30–35 г. Средний объем 
опухолевого узла, измеренный инструментально, 
составлял 2,3 ± 0,7 см3. 

Всех животных содержали на стандартном ра-
ционе вивария со свободным доступом к воде, в 
соответствии с Правилами Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных целей.

Исследование интактных крыс выполнялось 
спустя 5 мин после введения контрастного сред-
ства в бедренную вену в дозе 0,2 мл. Аналогич-
ные исследования мышей с перевитой опухолью 
проводилось через 1, 5 и 9 мин после инъекции 
контраста «Пентагаскан» в объеме 0,1 мл через 
инфраорбитальный синус. 

В  целях обеспечения полной неподвижности на 
протяжении всего исследования эксперименталь-
ные животные наркотизировались путем внутри-
мышечной инфузии 5 % раствора кетамина. При 
выполнении исследования объективно каких-либо 
побочных эффектов не было выявлено, и выход 
из наркоза был с полным восстановлением актив-
ности животного.

Животных располагали на поддоне в есте-
ственном положении. Центр поддона с крысой 
помещался в изоцентр тоннеля магнита, исполь-

Таблица 1 

Сведения об исследуемом препарате

Наименование показателя Регламентируемые значения
Внешний вид Прозрачная жидкость желтоватого цвета
Подлинность Соответствует

Водородный показатель, рН 6,8–7,4
Цвет раствора Не более Y5

Механические примеси Отсутствие
Относительная плотность 1,120–1,240

Содержание общего гадолиния, мг/см3 75–90
Содержание динатриевой соли комплекса гадолиния с ДТПА, мг/см3 282–338

Избыток ДТПА, мг/см3 Не более 10
Свободный Gd+3, % от общего Не более 0,3

Тяжелые металлы, % Не более 0,001
Бактериальные эндотоксины Не более 26 EU/см3

Стерильность Стерилен

зовалась головная 16-канальная высокочастотная 
катушка Head Matrix. Оценку контрастирующего 
эффекта препарата осуществляли визуально и по-
луколичественно. Изображения были получены 
при следующих параметрах сканирования: Т1-
SE последовательность – TR=550 мс, TE=17 мс, 
FоV – 181×270 мм, матрица – 292×512, толщина 
среза – 5 мм, шаг – 1,5 мм; последовательность 
с жироподавлением T1-TSE fatsat – TR=677 мс, 
TE=11 мс, FOV – 135×270 мм, матрица – 512×192, 
толщина среза – 3 мм, шаг – 0,3 мм.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием прикладного 
программного пакета IBM SPSS statistics 20.0. 
Проводился описательный и сравнительный ана-
лиз.  Проверку на нормальность распределения 
количественных  признаков проводили с помощью 
W-теста Шапиро – Уилка. Описательный анализ 
включал определение среднего арифметическо-
го значения (X), ошибки среднего значения (m), 
а также расчет квартилей (Me, Q1-Q3)  для не 
нормально и не симметрично распределенных 
параметров. Сравнительный анализ основывался 
на определении достоверности разницы показа-
телей по t-критерию Стьюдента для нормально 
распределенных и по Z-критерию Манна – Уитни 
для не нормально распределенных параметров, 
для сравнения зависимых данных использовался 
критерий Уилкоксона.

Результаты исследования и обсуждение
При визуальной оценке изображений как в 

группе животных с введением исследуемого 
лекарственного средства («Пентагаскан»), так и  
в группе сравнения («Магневист») отмечалось 
усиление МР-сигнала на постконтрастных сканах 
в режиме Т1-взвешанного изображения. Опреде-
лялось накопление контрастов в кортикальном 
слое почечной паренхимы и видимых сосудах 
объекта. На отсроченных сканах визуализирова-
лось гомогенное накопление контраста в почках, 
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Рис. 1. Распределение исследуемого лекарственного средства («Пентагаскан»)  в организме интактных животных. После введе-
ния контраста в режимах T1-SE (а) и T1-TSEfatsat (б) отмечается его накопление в паренхиме почек, печени, мочевом пузыре

Рис. 2. Распределение средства сравнения («Магневист») в организме интактных животных. После введения контраста в режи-
мах T1-SE (а) и T1-TSEfatsat (б) отмечается его накопление в паренхиме почек, печени, мочевом пузыре

печени, селезенке. Определялось накопление па-
рамагнетиков в мочевом пузыре в виде усиления 
МР-сигнала (рис.  1, 2).

Показатели интенсивности МР-сигнала измеря-
лись встроенным в программное обеспечение мо-
дулем, с помощью выделения ROI (зоны интереса) 
в виде круга одинаковой площади, охватывающего 
корковое и мозговое вещество почки. Учитывая 
толщину среза, в зоне интереса находился объем, 
равный 0,60–0,61 см2. 

В качестве референсной зоны использовалась 
мышечная ткань грызуна (область бедренного 
мышечного массива). Также была измерена ин-
тенсивность накопившейся контрастированной 
мочи. Полученные показатели интенсивности 
МР-сигнала в соответствующих участках тела 
представлены в табл. 2. Полученные результаты 
исследования специфической активности иссле-
дуемого лекарственного средства («Пентагаскан») 

у интактных животных свидетельствуют о том, что 
контрастирующая способность этого препарата 
практически не отличается от средства сравнения 
(«Магневист»). Отсутствие достоверных различий 
контрастирующих способностей эксперименталь-
ного лекарственного средства («Пентагаскан») и 
контрольных образцов («Магневист») подтверж-
дается не только визуально, но и расчетом  пока-
зателей интенсивности МР-сигнала в различных 
режимах сканирования.

С целью определения оптимальных времен-
ных промежутков для проведения исследования 
после внутривенного контрастного усиления 
с использованием лекарственного средства на 
основе гадолиния («Пентагаскан») была выпол-
нена серия экспериментов. При этом визуально 
оценивались интенсивность и характер накопле-
ния контрастного средства в опухолевой ткани в 
различные временные промежутки:  через 1, 5 и 
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9 мин после внутривенного введения контраста. 
Временные промежутки выбраны с учетом интен-
сивности обменных процессов экспериментальных 
животных.

После обработки полученных данных было 
отмечено, что в раннюю фазу исследования экс-
периментальное лекарственное средство («Пен-
тагаскан») интенсивно накапливается в паренхиме 
почек. При этом накопление парамагнетика в 
опухолевой ткани наблюдается уже в раннюю фазу 
сканирования и сохраняется в ней долгое время. 
Интенсивность накопления препарата в опухоли 
оставалась на одном уровне в разные фазы иссле-
дования (рис. 3).

 Для подтверждения факта контрастного усиле-
ния при использовании лекарственного средства 
(«Пентагаскан») были рассчитаны количественные 
параметры МР-сигнала в нативную фазу исследо-
вания и после внутривенного введения контраста. 
Для этого измеряли уровень МР-сигнала в об-
ласти опухолевого узла и в проекции почки до и 
после внутривенного контрастирования. Средние 

Таблица 2

Интенсивность МР-сигнала

Режим 
исследования

Значение измеренной интенсивности в выделенных зонах интереса (значение/станд.отклон.)
До введения После введения контраста Контрастированная моча 

в мочевом пузырепочка мышца почка мышца
Пентагаскан

Т1-SE 825,7/14,8 530,3/5,1 1902,3/28,7 565,8/10,3 2192,9/9,5

 Магневист
Т1-SE 864,4/54 520,9/14 2018,0/204 388,0/15 2142,0/446

Пентагаскан
T1-TSE fatsat 879,8/40,1 580,6/83,1 2111,1/181 665,5/54,3 2188,2/34,4

Магневист
T1-TSE fatsat 928,7/80 680,8/25 1904,2/143 609,5/28 2291,3/751

Таблица 3

Показатели интенсивности МР-сигнала у экспериментальных животных в нативную фазу 
исследования и после контрастного усиления

Средние значения измеренной интенсивности в выделенных зонах интереса (значение/станд.отклон.)
Почка Опухоль

Нативная фаза Контрастное усиление Нативная фаза Контрастное усиление
931,0/23,2 1929,0/16,9 561,9/11,2 1039,7/8,9

Рис. 3. МР-томограммы животных в режиме Т1-VIBE FS (слева – направо): мышь без применения контрастного усиления; через 1; 
5 и  9 мин после введения контраста. Отмечено более интенсивное накопление парамагнетика паренхимой почек в раннюю фазу 
сканирования (1). Неоднородное (за счет признаков некроза в центральных отделах опухоли) накопление контраста опухолью (2)

значения показателей интенсивности МР-сигнала 
в области опухолевого узла и в проекции почки 
представлены в табл. 3.

Заключение
Выполненные эксперименты по изучению спе-

цифической активности лекарственного средства 
на основе гадолиния у экспериментальных жи-
вотных со злокачественными новообразованиями 
позволяют сделать следующие выводы:

– готовая лекарственная форма контрастного 
лекарственного средства на основе гадолиния 
(«Пентагаскан») для магнитно-резонансной то-
мографии интенсивно накапливается в органах, 
элиминирующих препарат, а также в опухолевой 
ткани, имеющей высокие показатели метаболизма, 
что достоверно фиксируется при любой стандарт-
ной Т1-взвешенной последовательности; 

– исследуемое контрастное средство на основе 
гадолиния («Пентагаскан») интенсивно накаплива-
ется и сохраняется на протяжении долгого времени 
в патологической опухолевой ткани, что позволяет 
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проводить исследование с большим количеством 
импульсных последовательностей и плоскостей 
сканирования; 

– готовая лекарственная форма контрастного ле-
карственного средства для магнитно-резонансной 
томографии («Пентагаскан») интенсивно накапли-
вается в структуре опухоли экспериментальных 
животных. Прирост значений интенсивности МР-
сигнала по отношению к нативной фазе сканиро-
вания составляет до 184 %. Это, в свою очередь, 

позволяет получать качественные изображения 
органов, анатомических структур и патологиче-
ски измененных  тканей, в том числе опухолевой 
природы, характеризующихся интенсивным 
метаболизмом.

Работа выполнена при поддержке федеральной 
целевой программы «Развитие фармацевтической и 
медицинской промышленности Российской Федерации 
на период до 2020 года и дальнейшую перспективу».
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THE USE OF INNOVATIVE DOMESTIC CONTRAST AGENT 
GADOLINIUM-BASED FOR MR-CANCER DIAGNOSIS 

IN EXPERIMENT

V.I. Chernov1,2, A.A. Titskaya1,2, I.G. Sinilkin1,2, R.V. Zelchan1,2, E.G. Grigoryev1, 
I.G. Frolova1, I.F. Nam2

Tomsk Саnсеr Rеsеаrсh Institute, Tomsk1

National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk2

5, Kooperativny Street, Tomsk-634050, Russia, e-mail: chernov@oncology.tomsk.ru1;r.zelchan@yandex.ru1

Abstract

The present study of the functional suitability and specific activity of the contrast agent gadolinium-based 
for magnetic resonance imaging demonstrated that the investigated contrast agent intensively accumulates 
in organs and anatomical structures of the experimental animals. In the model of tumor lesions in animals, 
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ ПРОТИВ РЕЦЕПТОРА 
ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА НА МОДЕЛИ 

ПОДКОЖНЫХ КСЕНОГРАФТОВ НА ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ 
МЫШАХ

Я.Ю. Устюгов, А.А. Александров, М.В. Артюхова, М.А. Варавко

ЗАО «БИОКАД»
142380, Российская Федерация, Московская область, Чеховский район, пос. Любучаны, ул. Научная, 1, 
e-mail: artyukhova@biocad.ru

Аннотация

В данной статье представлены результаты сравнительного исследования противоопухолевой актив-
ности двух препаратов на основе терапевтических гуманизированных моноклональных антител против 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) производства российской биофармацевтической 
компании ЗАО «Биокад» и коммерческого препарата «Эрбитукс®» (Merck, Германия) на модели 
подкожных ксенографтов с использованием клеточной линии эпидермоидной карциномы человека 
A431NS. Гиперэкспрессия EGFR на клетках опухолей эпителиального происхождения является из-
вестным фактом, что обусловливает выбор данного рецептора в качестве мишени для препаратов 
терапевтических моноклональных антител. Основным механизмом действия данных препаратов 
является блокирование пролиферации эпителиальных клеток вследствие связывания с EGFR. В 
рамках экспериментов in vivo была проведена оценка динамики роста опухоли у иммунодефицитных 
мышей Nu/Nu по двум показателям: индексу прироста опухоли и торможению роста опухоли (ТРО, %). 
Полученные при использованной схеме эксперимента результаты свидетельствуют о том, что иссле-
дуемые препараты производства ЗАО «Биокад» и коммерческий препарат «Эрбитукс®» обладают 
сопоставимой выраженностью противоопухолевого эффекта, оценённого по значениям ТРО и индекса 
прироста опухоли.

Ключевые слова: A431NS, Эрбитукс®, Ксенографт, иммунодефицитные мыши, торможение 
роста опухоли, противоопухолевая эффективность, эпидермоидная карцинома человека, 
индекс прироста опухоли.

Гиперэкспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR) на клетках широкого спек-
тра опухолей эпителиального происхождения 
(колоректальный рак, плоскоклеточный рак головы 
и шеи, рак легкого и др.) является известным фак-
том, что обусловливает выбор этого рецептора в 
качестве мишени для препаратов терапевтических 
моноклональных антител с противоопухолевой 
специфической активностью [3, 4, 8, 9, 10, 12, 
14, 15]. Основным механизмом действия данных 
препаратов является блокирование пролиферации 
эпителиальных клеток вследствие конкурентного 
связывания с EGFR. Кроме того, терапевтические 
моноклональные антитела, связываясь с высокой 
аффинностью с EGFR, вызывают индукцию апоп-
тоза и реакцию антителозависимой клеточноопос-
редованной цитотоксичности [5, 7, 11, 13].

В настоящее время примерами препаратов 
моноклональных антител к EGFR, успешно при-
меняемых в клинической практике, являются 
панитумумаб (полностью человеческий IgG2) и 
цетуксимаб (химерное антитело IgG1 мыши / че-
ловека); некоторые препараты находятся на стадии 

клинических исследований: залутумумаб, нимоту-
зумаб [2, 6].

Целью данного исследования являлась срав-
нительная оценка противоопухолевой активности 
вариантов препаратов терапевтических гумани-
зированных моноклональных антител против 
EGFR производства ЗАО «Биокад» и коммерче-
ского препарата «Эрбитукс®» (Цетуксимаб, Merck, 
Германия) на модели подкожных ксенографтов 
эпидермоидной карциномы человека (клеточная 
линия A431NS) при многократном внутрибрюшин-
ном введении бестимусным иммунодефицитным 
мышам Nu/Nu.

Материал и методы
Исследования проводили на иммунодефи-

цитных мышах Nu/Nu (24 самки и 24 самца) в 
возрасте 5–6 нед и весом 20,0 ± 5,0 г. Животные 
были предоставлены компанией Charles River, 
Германия. В течение эксперимента животных со-
держали по 6 особей одного пола в каждой клетке. 
Клетки находились в вентилируемом шкафу для 
содержания грызунов. Во время эксперимента жи-
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вотные содержались в контролируемых условиях, 
согласно общепринятым международным нормам 
содержания лабораторных животных: температура 
окружающего воздуха (24 ± 2)°С; относительная 
влажность (55 ± 5) %. Для получения ксенограф-
та использовали опухолевую клеточную линию 
эпидермоидной карциномы человека (А431NS). 
Клеточная линия была получена из банка куль-
тур клеток ЗАО «Биокад». Для культивирования 
использовали полную питательную среду RPMI-
1640, содержавшую 10 % телячьей эмбриональной 
сыворотки, при 37°С в атмосфере 5 % СО2. Клетки 
поддерживались в логарифмической фазе роста. 
Прививку опухоли животным проводили под-
кожно в объеме 0,5 мл суспензии (концентрация 
2  млн клеток/мл). Животные были поделены на 
8 групп согласно вводимым препаратам и дозам. 
Исследуемые препараты, «60/28» и «8/3», содер-
жали по две молекулы моноклональных антител 
к двум различным эпитопам молекулы EGFR, что 
обеспечивало более активную полимеризацию 
данного рецептора. Препараты 60/28 и 8/3 вводили 
животным соответствующих групп в дозах 12,5; 
25,0 и 50,0  мг/кг. Животные группы препарата 
сравнения («Эрбитукс®») получали препарат в 
дозе 50  мг/кг. Животным контрольной группы 
вводили изотонический раствор хлорида натрия. 
Исследуемые препараты, препарат сравнения и 
вещество-плацебо вводились в виде растворов 
внутрибрюшинно в одинаковом объеме – 0,2 мл. 
Два раза в неделю перед введением препарата из-
меряли опухоль. Для этого циркулем-измерителем 
измеряли длину, ширину и высоту опухолевого 
узла. Расчет объема для каждой опухоли проводили 
по формуле [3]

		  V = π/6*L*W*H, 
где L,W,H – линейные размеры опухоли.

Данные объема использовали для расчета значе-
ния процента торможения роста опухоли (ТРО, %) 
и индекса прироста опухоли (I). Расчеты проводили 
по следующим формулам:

ТРО, % = (Vконтроля – Vопыта) / Vконтроля × 100;

Ii = Vi/V0,

где i – сутки эксперимента, V0– объем опухоли в 
день начала лечения.

На момент окончания эксперимента эвтаназии 
были подвергнуты все животные всех групп. Для 
гистологического исследования выделенные опу-
холи фиксировали в 10 % забуференном растворе 
формалина. Фиксированный материал проводили 
через спирты с повышением концентрации и 
заливали в парафин. Срезы тканей окрашивали 
гематоксилином-эозином. Световую микроскопию 
проводили на Olympus CX41. Статистическая об-
работка данных производилась с помощью пакета 
«Statistica for Windows  10.0», применялся тест 
Манна – Уитни [1].

Результаты исследования и обсуждение
Каждая экспериментальная группа состояла 

из 3 самцов и 3 самок. Статистический анализ 
различий в действии исследуемых препаратов 
на животных разного пола проводился с исполь-
зованием критерия Манна  –  Уитни. Значимых 
различий обнаружено не было, в связи с чем все 
статистические расчеты проводились для группы 
в целом (6 особей).

В течение всего срока эксперимента прово-
дилась оценка роста опухоли. Для этого измеряли 
линейные размеры опухоли (длину, ширину и 
толщину) и рассчитывали объем опухоли. На осно-

Рис. 1. Динамика роста опухоли при использовании препарата 60/28 в дозах 12,5; 25,0 и 50,0 мг/кг в сравнении с контрольной 
группой.

Примечание: * – достоверные различия между экспериментальной группой и контрольной группой по критерию Манна – Уитни. 
По оси абсцисс обозначен срок эксперимента в сутках, по оси ординат – индекс прироста опухоли
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вании этих данных был рассчитан индекс прироста 
опухоли для каждой группы.

Сравнительная оценка индекса прироста опу-
холи при введении возрастающих доз препарата 
60/28 и контрольной группы

Экспериментальные данные, характеризующие 
динамику показателя индекса прироста опухоли, 
приведены на рис. 1.

В группе животных, получавших препарат 
60/28 в дозе 12,5 мг/кг, наблюдалось увеличение 
значения индекса прироста опухоли на протяжении 
всего срока эксперимента, значимых отличий от 
значений контрольной группы не обнаружено. В 
группе животных, получавших данный препарат 
в дозе 25,0 мг/кг, также наблюдалось увеличение 
индекса прироста опухоли на протяжении всего 
срока эксперимента, однако после 25 сут от на-
чала лечения и до конца эксперимента значения 
индекса прироста опухоли данной группы были 
значимо меньшими в сравнении со значениями 
в контрольной группе. Наиболее выраженная 

Рис. 2. Динамика роста опухоли при использовании препарата 8/3 в дозах 12,5; 25,0 и 50,0 мг/кг в сравнении с контрольной 
группой. По оси абсцисс обозначен срок эксперимента в сутках, по оси ординат – индекс прироста опухоли

Рис. 3. Динамика роста опухоли при использовании препарата 60/28 в дозе 50,0 мг/кг, 8/3 в дозе 50,0 мг/кг, препарата Эрбитукс® 
в дозе 50,0 мг/кг и в контрольной группе.

Примечание: * – достоверные различия между экспериментальной группой и контрольной группой по критерию Манна – Уитни. 
По оси абсцисс обозначен срок эксперимента в сутках, по оси ординат – индекс прироста опухоли

противоопухолевая активность препарата 60/28 
наблюдалась при его применении в дозе 50,0 мг/
кг. У животных соответствующей группы среднее 
значение размера опухоли оставалось постоянным, 
начиная с 11-х сут после начала лечения (т. е. после 
третьего введения препарата).

Из представленных данных можно заключить, 
что специфический противоопухолевый эффект, 
выраженный в значении индекса прироста опухо-
ли, носит дозозависимый характер.

Сравнительная оценка индекса прироста опу-
холи при введении возрастающих доз препарата 
8/3 и контрольной группы

В группах животных, получавших препарат 8/3 
в дозах 12,5; 25,0 и 50,0 мг/кг, наблюдалось увели-
чение индекса прироста опухоли на протяжении 
всего срока эксперимента. Экспериментальные 
данные, характеризующие динамику показателя 
индекса прироста опухоли, приведены на рис. 2.

Из представленных результатов видно, что при-
сутствует обратная зависимость между значением 
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индекса прироста опухоли и вводимой дозой пре-
парата 8/3.

Различия значений индекса прироста опухоли 
групп, получавших препарат 8/3 в дозах 12,5; 25,0 
и 50,0 мг/кг, и значений контрольной группы яв-
лялись незначимыми на протяжении всего срока 
эксперимента.

Сравнительная оценка индекса прироста опу-
холи для экспериментальных групп препаратов 
60/28, 8/3, Эрбитукс® в дозе 50,0 мг/кг и контроль-
ной группы (плацебо)

Динамика роста опухоли при использовании 
препаратов 60/28, 8/3 и Эрбитукс® в дозе 50 мг/
кг в сравнении с контрольной группой (плацебо) 
представлена на рис. 3.

Динамика изменения значения индекса приро-
ста опухоли для препарата 60/28 в дозе 50,0 мг/кг 
и препарата Эрбитукс® в дозе 50,0 мг/кг на про-
тяжении всего срока эксперимента была схожей – 
значения индекса значимо не различались. Среднее 
значение размера опухоли при использовании 
препаратов 60/28 и Эрбитукс® в дозе 50,0 мг/кг 

Рис. 4. Показатель ТРО для препарата 60/28 в дозах 12,5; 25,0 и 50,0 мг/кг

Рис. 5. Показатель ТРО для препарата 8/3 в дозах 12,5; 25,0 и 50,0 мг/кг

оставалось постоянным, начиная с 11-х сут после 
начала лечения.

Оценка изменения среднего значения индекса 
прироста опухоли в группе, получавшей препарат 
8/3 в дозе 50,0 мг/кг, показала наличие тенденции 
к увеличению рассматриваемого параметра вплоть 
до 19-х сут. Начиная с 11-х сут после начала лече-
ния средние значения индекса прироста опухоли 
данной группы были значимо больше таковых для 
групп, получавших препарат 60/28 в дозе 50,0 мг/кг 
и препарат Эрбитукс® в дозе 50,0 мг/кг.

Средние значения индекса прироста опухоли 
в группах, получавших препарат 60/28 и Эрби-
тукс® в дозе 50 мг/кг, были значимо меньше, чем 
аналогичный показатель в контрольной группе 
(плацебо), начиная с 11-х сут после начала лечения 
и до конца эксперимента.

На момент окончания эксперимента был рас-
считан показатель торможения роста опухоли.

При сравнении значения ТРО для групп, по-
лучавших препарат 60/28, наблюдается прямая 
зависимость между дозой препарата и значением 
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Рис. 6. Показатели ТРО для препаратов 60/28 и 8/3 в дозе 50,0 мг/кг и препарата Эрбитукс® в дозе 50,0 мг/кг

показателя ТРО: чем выше доза препарата, тем 
выше показатель ТРО.

Данные значения ТРО группы, получавшей 
препарат 60/28, представлены на рис. 4.

При сравнении значений ТРО в группах, полу-
чавших препарат 8/3 в разных дозах, наблюдается 
прямая зависимость между дозой препарата и зна-
чением показателя ТРО. Данные показателя ТРО 
для препарата 8/3 представлены на рис. 5.

Значения ТРО для групп, получавших препа-
раты 60/28, 8/3 и Эрбитукс® в идентичной дозе 
50 мг/кг, представлены на рис. 6.

Значения ТРО для препарата 60/28 в дозе 
50,0 мг/кг и препарата Эрбитукс® в дозе 50,0 мг/кг 
значимо не отличаются, в то время как показатель 
ТРО для препарата 8/3 в дозе 50,0 мг/кг значимо 
ниже такового для препарата 60/28 и препарата 
Эрбитукс® в аналогичной дозе.

Гистологическая картина при применении 
сравниваемых препаратов носила схожий характер. 
От мягких тканей и мышц опухолевая ткань была 
отделена плотной, сформировавшейся фиброзной 
капсулой, которая в большинстве случаев мало 
или умеренно инфильтрирована лейкоцитами, 
нейтрофилами, гистиоцитами, лимфоцитами. При-
легающие ткани сдавлены, отдельные миоциты 
некротизированы. Межмышечные пространства 
расширены, отечны, инфильтрированы воспали-
тельным инфильтратом. Большая часть неоплазии 
в представленных срезах некротизирована (от 30 
до 90 % (экспериментальных групп) и от 30 до 70 % 
(контрольной группы) поля зрения), выполняет 
преимущественно центральную часть опухолевого 
узла. Опухолевая ткань линии A431NS состояла 
из беспорядочно расположенных комплексов 
атипичных клеток плоского эпителия различной 
степени выраженности атипии, характеризую-
щейся изменением размеров, формы клеток ядер 
и ядерно-цитоплазматического соотношения, 
наличием полиплоидных форм, патологических 
митозов в большом количестве. Была показана 
избыточная кератинизация, сопровождаемая 

дискератозом и дискомплексацией отдельных 
клеток и формированием «раковых жемчужин». 
В опухолевой ткани и зоне некроза определялись 
небольшие округло-овальные кальцинаты по типу 
псаммомных телец.

Заключение
Специфическая противоопухолевая активность 

исследуемых препаратов терапевтических моно-
клональных антител к EGFR оценивалась по двум 
основным показателям: индексу прироста опухоли 
и торможению роста опухоли (ТРО, %).

Полученные значения индекса прироста 
опухоли и ТРО свидетельствуют о выраженном 
дозозависимом характере эффекта исследуемых 
препаратов.

Применение минимальной дозы (12,5  мг/кг) 
препарата 60/28 не привело к значимому умень-
шению индекса прироста опухоли в сравнении с 
контрольной группой, в то время как при исполь-
зовании дозы 25 мг/кг индекс прироста опухоли 
был значимо меньше такового для контрольной 
группы в период с 25-х сут после начала лечения до 
завершения исследования. Наименьшие значения 
индекса прироста опухоли в течение эксперимента 
наблюдались в группе, получавшей препарат 60/28 
в дозе 50 мг/кг: начиная с 14-х сут после первого 
введения препарата и до завершения эксперимен-
та индекс прироста опухоли данной группы был 
значимо меньше такового для контрольной группы. 
Следует также отметить, что начиная с 11-х сут 
после начала лечения средний размер опухоли в 
данной группе не увеличивался.

Значения ТРО в группе, получавшей препарат 
60/28 в дозе 50 мг/кг, значимо не отличались от 
аналогичных показателей группы, получавшей 
препарат сравнения Эрбитукс® в той же дозе (89,2 
и 88,4 % соответственно).

Таким образом, исходя из результатов про-
веденного исследования, можно заключить, что 
исследуемый препарат 60/28 обладает высокой 
противоопухолевой активностью, что обусловлено 
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действием моноклональных антител к двум раз-
личным эпитопам EGFR, заключающейся в выра-
женной полимеризации рецептора эпидермального 

фактора роста на поверхности опухолевых клеток, 
опосредующей выраженный антипролифератив-
ный эффект.
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Abstract

This article presents the results of the comparative antitumor efficacy study of two test articles of therapeutic 
humanized monoclonal antibodies against epidermal growth factor receptor (EGFR) manufactured by Russian 
biopharmaceutical company CJSC “Biocad” and the commercial drug “Erbitux®” (Merck, Germany) in 
subcutaneous xenografts model using human epidermoid carcinoma A431NS cell line. EGFR overexpression in 
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epithelial tumor cells is a commonly known fact that determines use of this receptor as a target for therapeutic 
monoclonal antibodies. The basic mechanism of action of such drugs is blocking of epithelial cells proliferation 
through competitive binding to EGFR. Evaluation of tumor growth dynamics in immunodeficient (Nu/Nu) 
mice was performed during in vivo experiment using two parameters: tumor growth index and tumor growth 
inhibition (TGI, %). The results received with used study design show that antitumor effects of the test articles 
manufactured by CJSC “Biocad” and the commercial comparator drug “Erbitux®” estimated by values of TGI 
and tumor growth index are comparable.

Key words: A431NS, Erbitux®, Xenograft, immunodeficient mice, Tumor growth inhibition, antitumor 
efficacy, human epidermoid carcinoma, Tumor growth index.
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Аннотация

Проведено сравнительное морфологическое и морфометрическое исследование биоптатов шейки 
матки с диспластическими изменениями у женщин двух возрастных групп: 1-я группа – 69 женщин 
репродуктивного возраста до 35 лет; 2-я группа – 57 женщин пострепродуктивного возраста, старше 
49 лет. Показано, что в 1-й группе чаще встречались CIN2 и CIN3. При этом у данных пациенток в 
многослойном плоском эпителии (МПЭ) шейки матки (ШМ) имеют место более активные процессы 
пролиферации, что выражается в утолщении пласта МПЭ в целом, утолщении базального слоя, бо-
лее часто встречающемся акантозе, по сравнению с изменениями МПЭ у женщин более старшего 
возраста. Оценка проявлений местного иммунитета в подэпителиальной строме ШМ показала, что 
более выраженная воспалительная реакция отмечена у молодых пациенток, причем при CIN3 – в виде 
максимально активного перифокального воспалительного процесса.

Ключевые слова: шейка матки, CIN, многослойный плоский эпителий, воспалительная клеточная 
инфильтрация.

Среди злокачественных новообразований жен-
ских половых органов рак шейки матки (ШМ) 
занимает второе место, у женщин в возрасте от 15 
до 39 лет – первое ранговое место [3]. В качестве 
предракового состояния ШМ рассматривают дис-
пластические изменения многослойного плоского 
эпителия (МПЭ), при этом доказано, что одним из 
главных условий развития дисплазии и рака ШМ 
является персистенция вируса папилломы челове-
ка (ВПЧ) [9, 10]. Наряду с этим большое влияние 
на развитие диспластических процессов в шейке 
матки оказывает состояние местного иммуните-
та, как регулятора процессов регенерации [1], а 
также гормонального статуса, поскольку в МПЭ 
шейки матки клеточный рост и дифференцировка 
являются гормонозависимыми. Это определяет 
целесообразность изучения особенностей диспла-
стических изменений в ШМ в разных возрастных 
группах вне зависимости от ВПЧ. Кроме того, по 
мнению многих авторов, частота эпителиальных 
дисплазий увеличивается с возрастом [2], однако 
при этом наибольший патогенный эффект ВПЧ 
проявляется у женщин молодого возраста, реализу-
ясь в развитии цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии (CIN) тяжелой степени [10], что также 
требует более тщательного изучения возрастных 
особенностей патоморфологических проявлений 
дисплазий.

Цель исследования. Изучить патоморфологи-
ческие особенности диспластических изменений 

в шейке матки у пациенток различных возрастных 
групп.

Материал и методы
Проведено морфологическое и морфометриче-

ское исследование биоптатов ШМ. Включенные в 
исследование пациентки были разделены на две 
возрастные группы: 1-ю группу составили паци-
ентки от 20 до 35 лет (n=69) (средний возраст – 
28,5 ± 0,58 года), во 2-ю группу вошли женщины 
пострепродуктивного (перименопаузального и 
менопаузального) возраста – от 49 до 65 лет (n=57) 
(средний возраст – 55,4 ± 0,98 года). Каждая из 
групп была разделена на подгруппы: пациентки с 
CIN1, CIN2 и CIN3. 

В работе проводили микроскопическую оценку 
изменений и сравнительную оценку морфоме-
трических показателей в МПЭ и в строме ШМ. 
Диагноз CIN шейки матки устанавливался в соот-
ветствии с общепринятыми морфологическими 
критериями оценки многослойного плоского эпи-
телия и стромы [5]. Морфометрически оценивали 
следующие параметры: толщина МПЭ, толщина 
базального слоя,  диаметр ядер базального слоя, 
диаметр ядер в других слоях МПЭ (мкм). В баллах 
оценивали выраженность койлоцитического пора-
жения клеток МПЭ (как морфологического маркера 
вероятной ВПЧ-инфекции), частоту встречаемо-
сти лейкоплакии, паракератоза и акантоза (%). 
Также исследовали объемную плотность (Vv) и 
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клеточный состав воспалительной инфильтра-
ции (%) в строме шейки матки. Достоверность 
сравниваемых величин оценивали по критерию 
Стьюдента (р≤0,05). 

Результаты исследования и обсуждение
При оценке степени тяжести диспластических 

изменений обращает внимание, что у женщин 1-й 
группы распространенность проявлений CIN1, 2 
и 3 встречалась примерно с равной частотой, при 
этом суммарно доля более тяжелых изменений 
(CIN2 и 3) составила 65,2 %, тогда как у женщин 
более старшего возраста 52,6 % случаев составила 
дисплазия легкой степени (табл. 1). Морфометри-
ческое исследование установило, что толщина 
МПЭ при разной степени CIN значительно не из-
менялась в обеих группах, однако у женщин 2-й 
группы показатели толщины МПЭ в целом были 
ниже, следует также отметить, что акантотические 
тяжи в МПЭ шейки матки у женщин 1-й возрастной 
группы встречались в 60,9 %, что в 2,5 раза чаще, 
чем у женщин 2-й группы (24,5 % пациенток), 
что, вероятно, связано с процессами атрофии, 
развивающимися на фоне возрастного снижения 
эстрогенной насыщенности тканей, снижения про-
лиферативной активности и замедления созревания 
клеток. С увеличением степени дисплазии (от CIN1 
к CIN3) увеличивалась толщина базального слоя 
МПЭ в обеих группах, с максимальными значения-
ми при CIN3, что свидетельствует о нарастании 
пролиферативной активности клеток базального 
слоя. При этом обращает внимание, что толщина 
базального слоя МПЭ в условиях легкой дисплазии 
была достоверно меньше (в 1,3 раза) у женщин 
старшей возрастной группы, а нарастание степени 
дисплазии сопровождалось равными, достоверно 
не различающимися значениями расширения зоны 
базального слоя эпителия в обеих группах (табл. 1). 
С нарастанием степени CIN отмечено увеличение 
диаметра ядер клеток базального слоя и других 
слоев, что связано с появлением клеточной атипии 
и ядерного полиморфизма не только в базальном 
слое (табл. 1). 

При оценке выраженности койлоцитоза как 
морфологического проявления ВПЧ-инфекции 
было установлено, что при CIN1 у женщин 1-й 

группы койлоцитоз верифицировали у 100 %, во 
2-й группе – у 93 % пациенток. Нарастание диспла-
стических изменений сопровождалось снижением 
частоты и выраженности койлоцитоза: при CIN2 
у женщин молодого возраста признаки вирусного 
патоморфоза выявляли в 34 % случаев, а у женщин 
более старшего возраста в 2 раза чаще (70 %), при 
CIN3 этот признак имели 41,6 % и 35,3 % пациен-
ток соответственно. При этом распространенность 
койлоцитической трансформации эпителиоцитов 
была значительно выше в 1-й группе, поскольку 
молодые женщины являются наиболее уязвимой 
группой по инфицированности ВПЧ [12]. Оценка 
встречаемости лейкоплакии показала, что орогове-
ние в МПЭ экзоцервикса встречали редко в обеих 
группах: у пациенток 1-й группы – в 18,8 % слу-
чаев, у пациенток 2-й группы – в 16,7 %, при CIN3 
признаков ороговения не наблюдалось ни у одной 
пациентки в обеих группах. Паракератоз регистри-
ровали чаще: у пациенток 1-й группы – в  92 %, 
у пациенток 2-й группы – в 76,7 % случаев, при 
CIN3 данные изменения не наблюдали ни в одной 
из групп. Таким образом, можно заключить, что у 
пациенток обеих групп нарастание клеточной ати-
пии в МПЭ сопровождается утратой способности 
к ороговению. Данное обстоятельство подтверж-
дается тем, что в структуре плоскоклеточного 
рака ШМ неороговевающий плоскоклеточный рак 
встречается наиболее часто [7, 10].

Объемная плотность воспалительного клеточ-
ного инфильтрата в подэпителиальной зоне стромы 
ШМ у женщин репродуктивного возраста (1–я 
возрастная группа) при всех степенях диспласти-
ческих изменений была достоверно выше, чем у 
женщин 2-й группы, и увеличивалась с нарастани-
ем CIN (рис. 1). Так, у пациенток пострепродуктив-
ного возраста этот показатель лишь при CIN1 был 
выше в 1,4 раза, чем у пациенток 1-й группы, но 
при нарастании степени CIN объемная плотность 
клеточной инфильтрации в этой группе была до-
стоверно ниже (в 1,8 и 2,2 раза соответственно). 
Более значительная выраженность перифокаль-
ной воспалительной реакции у молодых женщин, 
вероятно, обусловлена более частым наличием 
инфекционных агентов, так как они являются 
группой сексуально активного населения [4], а 

                                                                                                                                                                                          Таблица 1

Результаты морфометрического исследования многослойного плоского эпителия у женщин разных 
возрастных групп

Параметр 
                  1-я группа (n=69)                                                2-я группа (n=57)                        

CIN1
(n=24)

CIN2
(n=20)

CIN3
(n=25)

CIN1
(n=30)

CIN2
(n=10)

CIN3
(n=17)

Толщина МПЭ, мкм 54,9 ± 2,0 50,3 ± 3,0 50,6 ± 2,2 46,1 ± 1,3* 32,7 ± 2,6* 43,4 ± 2,19*
Толщина базального слоя, мкм 8,9 ± 0,36^ 9,1 ± 0,4^ 11,5 ± 0,38^ 6,6 ± 0,29# 8,5 ± 0,6# 11,3 ± 0,52#

Диаметр ядер базального слоя, мкм 1,4 ± 0,01^ 1,7 ± 0,04^ 2,02 ± 0,05^ 1,4 ± 0,01 1,4 ± 0,02# 1,8 ± 0,03#
Диаметр ядер в других слоях, мкм 1,3 ± 0,01 1,48 ± 0,2^ 1,89 ± 0,02^ 1,29 ± 0,01# 1,4 ± 0,02# 1,87 ± 0,03#

Примечания:  * – различия статистически значимы между показателями в 1-й и 2-й группах (р≤0,05); ^ – между сравниваемыми 
показателями в 1-й группе (р≤0,05); # – между сравниваемыми показателями во 2-й группе (р≤0,05).
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также более активными иммунными реакциями, 
регулируемыми стероидными гормонами. Это под-
тверждается увеличением интенсивности воспали-
тельной инфильтрации параллельно с нарастанием 
степени CIN в 1-й группе пациенток в сравнении с 
пациентками старшей возрастной группы (рис. 1), 
у которых это может быть связано со снижением 
гормональной насыщенности ткани [8, 11]. 

Морфометрический анализ клеточного соста-
ва воспалительного инфильтрата выявил, что у 
женщин обеих групп при всех степенях CIN при 
примерно одинаковом содержании макрофагов 
наибольшую долю составили лимфоидные клетки 
(лимфоциты и плазмоциты) (табл. 2), содержание 
которых в сумме было несколько выше 40 % от 
всех клеток у женщин более молодого возраста 
и 30 % – у женщин старшей возрастной группы. 
При этом установлено, что содержание лимфоци-
тов было одинаковым во всех подгруппах, а доля 
плазматических клеток различалась. Во-первых, 
у пациенток 1-й группы содержание плазмоцитов 
было несколько выше при CIN2 и CIN3, во-вторых, 
если у пациенток молодого возраста нарастание 

Рис. 1. Результаты исследования объемной плотности (Vv) 
воспалительной клеточной инфильтрации в строме шейки 

матки в группе женщин моложе 35 лет и старше 49 лет с CIN 
разной степени выраженности

степени CIN сопровождалось поступательным 
увеличением доли плазматических клеток, то у 
женщин старшей возрастной группы доля плазма-
тических клеток была не только меньшей, но при 
CIN3 показатель имел минимальное значение. В 
составе воспалительной инфильтрации содержа-
ние нейтрофилов и эозинофилов было невысоким 
у пациенток обеих групп, однако в целом в сумме 
доля этих клеток у пациенток репродуктивного 
возраста была выше во всех подгруппах (табл. 2). 
Обращает внимание, что максимальные различия 
показателей были при CIN3, когда у женщин 1-й 
группы суммарное содержание нейтрофилов и 
эозинофилов достигло максимальных значений – 
19,8 %, против минимального значения у паци-
енток 2-й группы – 3,1 %. Отмеченная тенденция 
свидетельствует о большей активности перифо-
кальной воспалительной реакции в строме ШМ в 
более молодом возрасте [8, 11]. Доля фибробластов 
из общего состава клеток инфильтрата, напротив, 
была выше при всех степенях CIN у пациенток 2-й 
группы (в 1,3, 1,5 и 2,5 раза соответственно), что 
указывает на более активные процессы фиброти-
зации у женщин старшего возраста при наличии 
диспластичных изменений в ШМ.

Заключение
Выявлено, что наличие более значительной 

степени дисплазии эпителия ШМ (CIN2 и CIN3) 
чаще встречается у пациенток более молодого 
возраста. Так, для пациенток репродуктивного 
возраста в условиях наличия диспластичных изме-
нений характерна большая толщина пласта МПЭ, 
более интенсивное расширение зоны базального 
слоя при CIN1 и CIN2, больший диаметр ядер 
эпителиоцитов базального слоя, большая частота 
встречаемости акантоза, что отражает более ак-
тивные процессы пролиферации в МПЭ шейки 
матки у них в сравнении с женщинами старшей 
возрастной группы. Однако, независимо от вы-
явленных различий, формирование тяжелых дис-
пластичных изменений (CIN3) сопровождается у 
пациенток обеих групп снижением толщины МПЭ, 

                                                                                                                                                                                                                                                                            
Таблица 2                                                                                                                                 

Сравнительная характеристика результатов морфометрического исследования клеточного 
состава воспалительного инфильтрата в группах женщин разных возрастов с СIN разной степени 

выраженности 

Параметр 
                  1-я группа (n=69)                                                2-я группа (n=57)                        

CIN1
(n=24)

CIN2
(n=20)

CIN3
(n=25)

CIN1
(n=30)

CIN2
(n=10)

CIN3
(n=17)

Лимфоциты 29,7 ± 0,97 % 27,88 ± 1,1 % 24,4 ± 0,61 % 28,5 ± 1,14 % 25,3 ± 1,47 % 24,5 ± 1,51 %
Плазмоциты 11,01 ± 0,8 %* 12,4 ± 0,68 % 19,35 ± 0,5 %* 8,9 ± 0,56 %* 11,6 ± 0,82 % 7,8 ± 0,46 %*
Макрофаги 26,2 ± 1,02 % 28,9 ± 1,01 %* 22,5 ± 0,56 %* 24,3 ± 0,92 % 20,9 ± 0,96 %* 29,8 ± 1,13 %*

Нейтрофилы 3,8 ± 3,89 % 3,36 ± 0,4 % 14,2 ± 0,49 %* 3,13 ± 0,3 % 3,01 ± 0,4 % 1,27 ± 0,2 %*
Эозинофилы 4,01 ± 0,5 %* 2,9 ± 0,53 % 5,6 ± 0,45 %* 1,3 ± 0,27 %* 2,5 ± 0,45 % 1,8 ± 0,55 %*
Фибробласты 24,9 ± 1,33 %* 24,3 ± 1,86 %* 13,4 ± 0,91 %* 33,5 ± 1,42 %* 36,9 ± 1,88 %* 34,4 ± 1,67 %*

Примечания:  * – различия статистически значимы между показателями в 1-й и 2-й группах (р≤0,05).
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максимальным расширением базального слоя эпи-
телия и максимальными показателями диаметра 
ядер эпителиоцитов во всех слоях эпителиального 
пласта, что отражает значительную выраженность 
тканевой и клеточной атипии, при этом отмечено и 
снижение частоты встречаемости и выраженности 
койлоцитической трансформации МПЭ. Также 
установлены различия в структурных проявлениях 
реакции местного иммунитета в подэпителиальной 
строме ШМ при наличии CIN, заключающиеся 
в более выраженной вооспалительно-клеточной 
инфильтрации у женщин молодого возраста. 

В проведенном исследовании мы придержи-
вались трехуровневого деления диспластических 
изменений в ШМ (CIN1, 2, 3), однако, согласно 
изданной в 2014 г. классификации ВОЗ (WHO, 
2014), в настоящее время предложено выделять 
2 степени плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений шейки матки низкой и высокой степени 
(SIL1 и SIL2) [12]. Интерпретируя полученные 

нами данные, можно заключить, что умеренная и 
тяжелая степени дисплазии имеют более близкие 
морфологические показатели и наиболее труд-
ны для разграничения, поэтому предложенное 
двухуровневое деление интраэпителиальных 
поражений ШМ, по нашему мнению, является 
целесообразным, поскольку более точно отражает 
биологическую сущность процесса и повышает 
точность микроскопической оценки изменений, 
что важно для преодоления трудностей клиниче-
ской интерпретации [6].

Установленные различия в патоморфологиче-
ской картине диспластических изменений в ШМ в 
разных возрастных группах требуют дополнитель-
ной оценки молекулярно-биологических показате-
лей, характеризующих клеточный цикл, а также 
экспрессии рецепторов стероидных гормонов для 
установления особенностей патогенеза развития 
и определения прогноза прогрессирования CIN 
пациенток разных возрастов. 
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Morphological and morphometric study of biopsy showed that in the 2 age groups of subjects: 1 – 65 women 
of reproductive age to 35 years old, 2 – 57 women postreproductive age, over 49 years. Patients of the 
1-st group were more frequent CIN2 and CIN3. It is revealed that the patients of this group in the stratified 
squamous epithelium of the cervix are more active processes of proliferation, expressed as a thickening layer 
of stratified squamous epithelium on the whole, the thickening of the basal layer, more common acanthosis,  
in comparison with changes of stratified squamous epithelium in women of older age. It is established that 
the symptoms of viral lesions of the stratified squamous epithelium (koilocytes), often encountered in young 
women. Assessment of the manifestations of the reaction of local immunity in the stroma of the cervix showed 
that more severe inflammatory reaction was marked in young patients with CIN3 as the most active perifocal 
inflammatory process.

Key words: cervix, CIN, stratified squamous epithelium, inflammatory cell infiltration.
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Злокачественные новообразования (ЗНО) от-
носятся к социально значимым заболеваниям, 
поскольку на первом году жизни с момента уста-
новления онкологического диагноза в РФ умирает 
каждый третий больной. За последние десятилетия 
наблюдается неуклонный рост числа пациентов с 
ЗНО различной локализации, в том числе с ново-
образованиями органа зрения, уровень заболевае-
мости по которым составляет 3,7 ± 0,4 на 100 000 
населения [2, 4, 6].

Злокачественные новообразования органа 
зрения характеризуются не только поздней мани-
фестацией процесса и первичным обращением 
больных за помощью с III–IV стадией процесса, 
но и серьезными трудностями в реабилитации 
онкоофтальмологических пациентов после про-
веденного специализированного лечения [1]. 
Ситуация также усугубляется отсутствием обще-
принятых стандартов и алгоритмов в диагностике 
и лечении данной категории пациентов. Одним 
из важных направлений по улучшению качества 
оказания помощи пациентам со злокачественными 
новообразованиями органа зрения является ранняя 
диагностика [3, 5, 7, 8]. 

Злокачественные новообразования любой 
локализации характеризуются высоким уровнем 
метаболической активности, определение которой 
позволяет с высокой точностью оценить местную 
и общую распространенность патологического 
процесса. В связи с этим среди диагностических 
методов оценки локальной распространенности 
процесса, выявления регионарных и отдаленных 
метастазов малых размеров (до 10 мм) лучшим 
является позитронно-эмиссионная томография, 

совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ-
КТ) [6, 7]. 

Целью исследования явилось изучение уров-
ня метаболической активности злокачественных 
новообразований органа зрения.

Материал и методы
В Челябинском окружном клиническом онко-

логическом диспансере отделение ПЭТ-КТ функ-
ционирует с 2011 г. За период с 2011 по 2014 г. 
нами было проведено 35 ПЭТ-КТ исследований 
28 пациентам со злокачественными новообразо-
ваниями органа зрения (ЗНОЗ) различной лока-
лизации. Средний возраст пациентов составил 
50,2 ± 6 лет. 

Использовалась стандартная методика иссле-
дования – Whole Body с захватом орбитальной 
области; радиофармпрепарат (РФП) на основе 
фтордезоксиглюкозы 18F вводился внутривенно в 
кистевые вены, активность рассчитывалась инди-
видуально, исходя из весо-ростовых показателей 
каждого пациента. Диапазон введенной активности 
колебался в пределах 350–430 МБк. Время нако-
пления РФП составляло 60–90 мин, спустя которые 
проводилось МСКТ-сканирование с внутривенным 
болюсным введением контрастного йодсодержаще-
го препарата, затем подключали ПЭТ-детекторы. 
Интерпретацию результатов выполняли на основе 
анализа как совмещенного ПЭТ-КТ изображения, 
так и моно ПЭТ-а и МСКТ. 

По локализации злокачественные новообразо-
вания органа зрения распределились следующим 
образом: опухоль с поражением параорбитальной 
области – 9 больных, внутриглазные новообра-
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зования – 12, опухоли  орбитальной области – 7 
пациентов. По гистологической принадлежности 
новообразования параорбитальной области в по-
давляющем большинстве случаев (n=8) относились 
к плоскоклеточному раку, реже была диагности-
рована меланома (n=1). Гистологическая вери-
фикация с внутриглазными новообразованиями 
была получена у 2 пациентов (во всех случаях – 
меланома), в остальных случаях было проведено 
органосохраняюшее лечение. Орбитальные об-
разования отличались большим разнообразием 
гистологических форм – у 4 пациентов был диагно-
стирован рак слезной железы (аденокарцинома), у 
2 – плоскоклеточный рак, у 1 больного – меланома. 
Генерализация процесса с поражением лимфатиче-
ских узлов имела место у 3 пациентов,  отдаленное 
метастазирование (печень, легкие и т.д.) наблюда-
лось также у 3 пациентов.

Для сравнительного изучения степени метабо-
лической активности был проведен ретроспектив-
ный анализ метаболической активности (SUVmax) 
у 126 пациентов с меланомой кожи и слизистых 
оболочек экстраокулярной локализации. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием пакета «Statistics 6,0». Данные пред-
ставлены в виде М ± m, где М – среднее выборочное, 
m – стандартная ошибка среднего. Статистическая 
значимость различий проверялась с использованием 
t-критерия Стьюдента, критический уровень значи-
мости принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Нами было изучена метаболическая активность 

опухолевой ткани в зависимости от локализации 
ЗНОЗ (таблица). Оценка производилась по показа-
телю стандартной поглощенной дозы (SUVmax). 
Измерения проводились как в области первичного 
очага (при его наличии), так и в проекции всех ме-
таболически активных образований, расцененных 
как метастазы. 

Злокачественные новообразования параорби-
тальной области имели метаболическую активность 
в диапазоне SUVmax 6,8–17,9, средний показатель – 
SUVmax 14,0 ± 3,9. В образованиях с внутриглазной 
локализацией метаболическая активность колеба-

Таблица

Метаболическая активность первичного и метастатических очагов при злокачественных 
новообразованиях органа зрения

Локализация патологического процесса Метаболическая активность 
первичного очага

Метаболическая активность 
в метастатических очагах

Параорбитальная область (n=9) 14,0 ± 3,9 n=3
11,3; 11,9; 12,3

Внутриглазные образования (n=12) 3,1 ± 1,2* n=2
6,2; 7,3

Орбитальная область 
(n=7) 16,0 ± 4,6 n=1

14,2
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с показателями у больных с новообразованиями параорбитальной и 
орбитальных областей (р≤0,05).

лась в пределах 2,2–4,1, в среднем – 3,1 ± 1,2 (р≤0,05). 
В орбитальных образованиях SUVmax составлял 
9,2–19,7, средний показатель – SUVmax 16,0 ± 4,6. 
Данные метаболической активности при метаста-
тическом поражении представлены в единичных 
случаях, однако обращает внимание, что у пациен-
тов с внутриглазными меланомами уровень метабо-
лической активности метастатических образований 
практически в 2 раза превышал метаболическую 
активность в проекции первичного очага. При сопо-
ставлении данных гистологического исследования 
с метаболической активностью опухолевой ткани 
установлено, что наиболее метаболически активные 
опухоли имели эпителиоидный либо смешанный 
тип с преобладанием эпителиоидно-клеточного 
компонента,  гипометаболические образования 
имели веретеноклеточное строение.

 Анализ метаболической активности меланом 
экстракулярной локализации показал, что при 
локализации меланомы в области туловища и 
конечностей (79 пациентов) показатель SUVmax 
варьировал в диапазоне 8,0–28,7, средний пока-
затель – 18,3 ± 2,1. Меланомы, локализующиеся в 
области волосистой части головы и кожи лица (35 
пациентов), имели метаболическую активность в 
диапазоне SUVmax 7,5–21,3, в среднем – 14,4 ± 
± 2,5 (рис. 1).  

Обращает внимание, что меланомы экстраоку-
лярной локализации характеризуются достоверно 
большей метаболической активностью в сравне-
нии с меланомой сосудистой оболочки глазного 
яблока (3,1 ± 1,2). Данный факт можно объяснить 
наличием гематоофтальмического барьера, затруд-
няющего накопление ФДГ18F.

При генерализации меланомы хориоидеи экстра-
окулярные очаги имели метаболическую активность 
выше (SUVmax 5,0 – 7,4, в среднем 6,2 ± 2,3), чем 
в первичном очаге, но более низкую по сравнению 
с метаболической активностью в злокачественных 
новообразованиях параорбитальной и орбитальной 
областей.

Полученные нами данные подтверждают сле-
дующие клинические примеры.

Пациент Н., 69 лет. Диагноз: Аденокарцинома 
правой слезной железы, T3N0M0. Препарат: ФДГ 18F. 
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Введенная активность: 390 МБк. Время накопле-
ния РФП 75 мин. При позитронно-эмиссионной 
томографии (рис. 2), совмещенной с компьютер-
ной томографией в проекции слезной железы, 
справа определяется метаболически активное 
образование (SUVmax=9,6), с ровными достаточ-
но четкими контурами, интенсивно равномерно 
накапливающее контрастное вещество во все 
фазы (рис. 3). Образование интимно прилегает к 
склеральной оболочке глазного яблока. По осталь-
ным органам и системам без особенностей.

Пациентка П., 69 лет. Диагноз: Меланома 
хориоидеи левого глаза, T3N0M0. Препарат: ФДГ 
18F. Введенная активность: 410 МБк. Время на-
копления РФП 71 мин. Целью проведения ПЭТ-КТ 
явилась оценка местной и общей распространен-
ности процесса.

При позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, 

внутриглазное образование визуализируется 
крайне нечетко, метаболическая активность – 
SUVmax=2,1 (рис. 4). Больной проведено органо-
сохраняющее лечение (брахитерапия). Срок на-
блюдения – 2 года, признаков метастазирования 
не выявлено. 

Пациент Р., 52 г. Диагноз: Меланома хориоидеи 
левого глаза с инвазией в склеральную оболочку и 
эпибульбарным ростом, T3N0M0. Препарат: ФДГ 
18F. Введенная активность: 390 МБк. Время на-
копления РФП 82 мин.

При позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, в 
нижне-наружном сегменте заднего полюса глазно-
го яблока определяется метаболически не активное 
(SUVmax=1,8) образование с бугристыми конту-
рами, интенсивно накапливающее контрастное 
вещество во все фазы (рис. 5). Пациенту была пред-
ложена энуклеация глазного яблока. Гистологиче-

Рис. 1. Уровень метаболической активности при различных локализщациях меланомы

Рис. 2. ПЭТ-скан. В проекции слезной железы справа опреде-
ляется метаболически активное образование (SUVmax=9,6)

Рис. 3. При компьютерной томографии в проекции слезной 
железы справа определяется новообразование, которое 

равномерно накапливает контраст во все фазы. Образование 
интимно прилегает к склеральной оболочке глазного яблока
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ское заключение: пигментная веретеноклеточная 
меланома сосудистой оболочки с инвазией в склеру 
и ретробульбарную клетчатку. 

Таким образом, меланома хориоидеи при 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией, имеет значимо 

более низкую метаболическую активность по 
сравнению с меланомами экстраокулярных локали-
заций  и со злокачественными новообразованиями 
органа зрения параорбитальной и орбитальной 
областей, что, вероятно, объясняется наличием 
гемато-офтальмического барьера. 

Рис. 4. При позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, внутриглазное образование 
визуализируется крайне нечетко, метаболическая активность SUVmax=2,1

Рис. 5. При позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, в нижне-наружном сегменте 
заднего полюса глазного яблока определяется метаболически не активное (SUVmax=1,8) образование с бугристыми контурами, 

интенсивно накапливающее контрастное вещество
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THE ROLE OF POSITRON-EMISSION TOMOGRAPHY 
IN DIAGNOSIS OF EYE CANCER OF THE ORGAN OF VISION

D.А. Vazhenina, I.Е. Panova

Chelyabinsk Regional Clinical Cancer Center, 42, Blyukher Street, 454000-Chelyabinsk, Russia
 e-mail: dariavazenina@mail.ru

Abstract

The experience of application of positron-emission tomography in diagnosis of eye cancer has been 
described.

Key words: eye cancer, diagnosis, PET-CT.
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Аннотация

В проблеме адъювантного лечения немелкоклеточного рака легкого остается много нерешенных 
вопросов, наибольшие дискуссии вызывает послеоперационная лучевая терапия (ПОЛТ). За послед-
ние десятилетия произошли существенные изменения в оценке результатов лечения и определении 
показаний к использованию различных методик. Совершенствование диагностических методов в 
предоперационном стадировании заболевания и использование современной радиологической ап-
паратуры позволяет улучшить показатели выживаемости больных операбельным немелкоклеточным 
раком легкого с метастазами в медиастинальных лимфоузлах. Представлены результаты наиболее 
значимых исследований по изучению ПОЛТ с акцентом на применение современных технологий диа-
гностики и лечения. Продолжающиеся рандомизированные исследования позволят получить новые 
сведения об эффективности ПОЛТ.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, послеоперационная лучевая терапия.
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Одним из наиболее дискуссионных в совре-
менной онкологии остается вопрос о послеопе-
рационной лучевой терапии (ПОЛТ) радикально 
оперированного немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ). Актуальность проблемы обусловлена 
высокими показателями заболеваемости, многооб-
разием клинических форм опухоли, агрессивным 
течением и неудовлетворительными результатами 
лечения в целом. Достижения торакальной хи-
рургии второй половины прошлого века вселяли 
определенную надежду на значимое улучшение 
исходов операций при раке легкого, а проведение 
послеоперационной лучевой терапии считалось 
обязательным этапом, позволяющим снизить ча-
стоту местных рецидивов и увеличить выживае-
мость больных. Дальнейшее совершенствование 
хирургических вмешательств при раке легкого, 
прежде всего на путях лимфооттока, и широкое 
внедрение в клиническую онкологию эффектив-
ных цитостатических химиопрепаратов создали 
предпосылки для переоценки роли послеопераци-
онного облучения. Проведенные сравнительные 
рандомизированные исследования конца ХХ  в. 
демонстрировали порой диаметрально противопо-
ложные результаты и не могли однозначно ответить 
на вопросы о показаниях к проведению ПОЛТ.

Ключевую роль в формировании представления 
об эффективности ПОЛТ у больных, оперирован-
ных по поводу рака легкого, сыграл проведенный 
в 1998  г. PORT-Meta-analysis [16]. Полученные 
результаты более чем на десятилетие определили 
практическую значимость ПОЛТ и легли в основу 
многих рекомендаций по лечению рака легкого. 
Метаанализ включал только рандомизированные 
исследования из различных центров с репрезента-
тивными данными и большим числом включенных 
больных. Однако несмотря на высокий методоло-
гический уровнь и статистическую значимость, 
многими специалистами он воспринимается как 
образец некорректно проведенного исследования. 
Сразу после публикации этого метаанализа после-
довала критика, основыванная на дефектах прове-
дения [10, 14, 17]. Среди недостатков указывались 
назначение лучевой терапии без соответствующих 
показаний, использование устаревшей радиоло-
гической аппаратуры, неправильно подобранные 
поля облучения, очаговые дозы и ряд других менее 
значимых фактов. Тем не менее в практической 
онкологии PORT Meta-analysis значимо повлиял 
на частоту назначения лучевой терапии и надолго 
сформировал устойчивое негативное отношение 
к ней [3, 7].
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В последующих исследованиях авторы по-
старались учесть недостатки ранее опубликован-
ных работ и представить обновленные данные. 
Опубликованный в 2006 г. анализ, основанный на 
базе данных «Surveillance Epidemiology and End 
Results», содержал информацию о больных раком 
легкого II–III стадии, получавших лечение с 1998 
по 2002  г. Проанализированы индивидуальные 
данные 7 465 больных, 47 % из которых прово-
дили ПОЛТ. Показано, что в когорте пациентов 
с N0 и N1 использование послеоперационного об-
лучения сопровождалось значимым снижением 
выживаемости, в то время как в подгруппе больных 
со статусом N2 ПОЛТ достоверно увеличивала 
продолжительность жизни. Общая пятилетняя 
выживаемость в этой подгруппе составила 27 % у 
больных, получивших ПОЛТ, и 20 % у больных, не 
получавших лучевой терапии после удаления опу-
холи. При этом у больных группы с ПОЛТ размер 
первичной опухоли был больше, как и количество 
пораженных лимфоузлов, по сравнению с группой 
наблюдения. Радиологические технологии, ис-
пользуемые у больных этого исследования, близки 
к современным, поэтому полученные данные с 
большей долей вероятности можно использовать 
в качестве рекомендательной базы. Вместе с тем 
следует отметить, что анализ носит ретроспектив-
ный характер, при этом на выбор лечебной тактики 
могли повлиять характеристики опухолевого про-
цесса и особенности выполненной операции. На-
пример, наличие опухоли в срезе бронха являлось 
показанием для назначения ПОЛТ у больных с N0-1, 
формируя не только «неблагоприятную группу», 
но и способствуя генерации более агрессивных 
опухолевых клонов после недостаточной под-
веденной дозы облучения. Наиболее значимым 
недостатком исследования является отсутствие 
данных о методах проведения лучевой терапии, 
суммарной очаговой дозе и полях облучения. 
Многофакторный анализ показал, что пожилой 
возраст, распространенность опухоли Т3-4, N2 
и большее число пораженных лимфатических 
узлов оказывают отрицательное воздействие на 
выживаемость, тогда как женский пол и большее 
число удаленных лимфоузлов явились факторами, 
статистически значимо позитивно влияющими на 
выживаемость [11].

Несомненно, что наибольшей доказательной 
базой по оценке эффективности адъювантного 
лечения обладают исследования цитостатических 
препаратов. Результатом работы большого числа 
научных групп явились рекомендации по назна-
чению послеоперационной химиотерапии у ради-
кально оперированных больных НМРЛ II стадии 
и выше. Эффективное системное воздействие на 
отдаленные субклинические метастазы в значи-
тельной степени способствует повышению роли 
локального контроля, достигаемого проведением 
ПОЛТ. В этой связи клиническая значимость по-

слеоперационного облучения может быть оценена 
в аспекте ее сочетания с лекарственной терапией, 
а результаты должны быть получены в исследова-
ниях другого формата [5, 9, 12, 19].

В рандомизированном исследовании III фазы 
по изучению адъювантной химиотерапии циспла-
тином и винорельбином в лечении операбельных 
больных НМРЛ IB–IIIA стадии (ANITA) ПОЛТ 
была рекомендована при поражении регионар-
ных лимфоузлов, но не являлась обязательной 
[8]. Рандомизации не проводилось, каждый центр 
индивидуально принимал решение о проведении 
лучевой терапии. ПОЛТ получили 232 из 840 боль-
ных (33,3 % в группе наблюдения и 21,6 % в группе 
химиотерапии). При однофакторном анализе было 
выявлено, что ПОЛТ оказывает отрицательное 
влияние на общую выживаемость. У больных с 
рN1 отмечены лучшие показатели выживаемости в 
группе наблюдения, в то время как ПОЛТ оказала 
отрицательное воздействие в группе химиотера-
пии. В отличие от данной группы у больных с pN2 
улучшение достигнуто как в группе химиотерапии, 
так и в группе наблюдения. Ретроспективный 
анализ подгрупп выявил положительный эффект 
ПОЛТ у больных с pN2 заболеванием и негативное 
влияние у больных с рN1, получающих послеопе-
рационную адъювантную химиотерапию.

В недавно опубликованной работе представле-
ны сведения о 2 115 радикально оперированных 
больных НМРЛ с поражением лимфоузлов средо-
стения (pN2) [15]. Пациенты проходили лечение в 
2004–2006 гг., все получали адъювантную химио-
терапию, 918 (43,4 %) из них проведена послеопе-
рационная лучевая терапия. В ходе анализа данных 
выявлено увеличение медианы выживаемости у 
больных, получавших ПОЛТ (42  мес), по срав-
нению с больными без лучевой терапии (38 мес), 
р=0,048. Пятилетняя выживаемость увеличилась 
до 39,8 % по сравнению с 34,7 %, соответственно. 
Таким образом, авторы сделали вывод о преиму-
ществах проведения ПОЛТ с использованием со-
временного оборудования на фоне адъювантной 
химиотерапии.

Особый интерес представляет исследование 
C. Billiet et al. (2014), в котором авторы показали, 
что современные технологии лучевой терапии 
позволяют снижать число местных рецидивов и 
увеличивать выживаемость радикально опериро-
ванных больных раком легкого IIIA стадии с по-
ражением медиастинальных лимфоузлов [4]. Для 
оценки эффективности применения современных 
аппаратов ранее опубликованные исследования III 
фазы были разделены на группы в зависимости от 
использования или неиспользования линейных 
ускорителей. Оценка выживаемости проведена в 11 
рандомизированных исследованиях, включающих 
2 387 пациентов. В четырех из них применялись 
только линейные ускорители, как правило, СОД 
составляла от 50 до 60 Гр при обычном фракциони-
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ровании. Для всей группы больных не было выяв-
лено пользы добавления ПОЛТ (ОР 1,02 (95 % ДИ 
0,84–1,24), р=0,84). Однако значимое улучшение 
выживаемости отмечено при использовании ли-
нейных ускорителей (ОР 0,76 (95 % ДИ 0,61–0,95), 
р=0,02). Используя коэффициент относительного 
риска, авторы рассчитали теоретический выигрыш 
общей выживаемости за счет использования совре-
менных технологий ПОЛТ при I–III стадиях НМРЛ, 
который составил 1,32. В 8 рандомизированных 
исследованиях (1  677 пациентов) была оценена 
частота местных рецидивов. В трех использова-
лись только линейные ускорители, показано, что их 
применение позволило достоверно снизить частоту 
местных рецидивов с ОР 0,31 (95 % ДИ 0,12–0,79, 
р=0,01). Любопытным представляется анализ 4 
исследований, включающих 357 пациентов с N2, 
получивших индукционную химиотерапию, ча-
стота локальных рецидивов в них составляла от 30 
до 60 %. На основании ранее полученных данных 
авторы провели гипотетическое моделирование 
и показали, что современная ПОЛТ на линейных 
ускорителях снижает частоту локального рецидива 
с ОР 0,31. С учетом последних сведений сделано 
предположение о снижении частоты первичных 
и кумулятивных рецидивов у больных III стадии 
с 30 и 60 % без ПОЛТ до 10 и 20 % при ее прове-
дении соответственно. В свою очередь, снижение 
на две трети частоты местного прогрессирования 
заболевания приведет к повышению пятилетней 
выживаемости на 13 %.

Интереснейшие результаты получены при ана-
лизе группы радикально оперированных больных 
НМРЛ национальной базы данных рака (NCDB), 
по которым представлены полные сведения об 
адъювантной терапии [6]. Основным изучаемым 
параметром стала общая выживаемость и ее за-
висимость от патологической стадии заболевания, 
гистологического подтипа опухоли и параметров 
послеоперационной терапии. В исследование 
включены данные 30 552 больных НМРЛ II–IIIA 
стадии, получавших лечение с 1998 по 2006 г. По-
казано, что проведение ПОЛТ было сопряжено со 
снижением показателей пятилетней выживаемости 
пациентов с N0 (48 против 37,7 %, p<0,001) и N1 
(39,4 против 34,8  %, р<0,001), в то время как у 
больных с N2 отмечено увеличение данного по-
казателя (27,8 против 34,1 %, р<0,001). Важным 
обстоятельством, влияющим на отдаленные резуль-
таты, стала суммарная очаговая доза; установлено, 
что пациенты, которые получили СОД 45–54 Гр 
продемонстрировали лучшие показатели выжи-
ваемости по сравнению с пациентами без лучевой 
терапии (пятилетняя выживаемость: 38 против 
27,8 %, р<0,001), в то время как у пациентов, по-
лучавших более 54  Гр, отдаленные результаты 
были сходны с показателями больных без ПОЛТ. 
При многофакторном анализе применение доз 
45–54 Гр ассоциировалось с улучшением общей 

выживаемости (ОР летальности 0,85 (95  % ДИ 
0,76–0,94), p<0,001).

В настоящее время проводится исследование 
Lung Adjuvant Radiotherapy Trial (LungART), в 
котором в объем послеоперационной лучевой 
терапии будут включаться медиастинальные обла-
сти, где обнаружены пораженные лимфатические 
узлы, а также зоны наибольшего риска метаста-
зирования при конкретных локализациях опухоли 
[13]. Предполагается включение 700 радикально 
оперированных больных раком легкого с метаста-
тическим поражением лимфоузлов средостения. 
Дизайн исследования и стратификация ориенти-
рованы на применение современных достижений 
в диагностике (ПЭТ-КТ, медиастиноскопия) и 
лечении (3D комформное облучение, неоадъю-
вантная и адъювантная химиотерапия). Пока не 
представлены предварительные данные, набор в 
исследование продолжается, по его результатам 
ожидается получение большого объема сведений 
по использованию современных технологий по-
слеопрационной лучевой терапии у больных с III 
стадией НМРЛ.

Другое рандомизированное исследование за-
планировано китайскими специалистами, его 
целью является сравнительная оценка выжи-
ваемости больных с лучевой терапией и без нее 
(NCT00880971). Характерным его отличием яв-
ляется выполнение органосохраняющей операции 
(лобэктомия, билобэктомия) и использование 3D 
комформного облучения. Пациенты с III стадией 
НМРЛ контрольной группы получат 4 цикла адъю-
вантной химиотерапии по схеме NP, в основной 
группе после лекарственной терапии будет про-
водиться конвенциональная лучевая терапия до 
СОД 50 Гр.

На сегодняшний день очевидным является факт 
улучшения результатов лучевой терапии за счет 
использовании качественных систем планирования 
и подведения доз облучения. Эффект достигается 
не только за счет более интенсивного воздействия 
на очаги поражения, но и благодаря меньшему 
повреждению окружающих здоровых тканей. Сле-
дует отметить, что аналогичные цели преследует 
применение режимов гиперфракционирования 
лучевой терапии. Накопленный мировой опыт 
лечения неоперабельного рака легкого подтверж-
дает данное положение, демонстрируя улучшение 
показателей выживаемости и локального контроля, 
и ставит вопрос о возможности дробления дневной 
дозы при послеоперационной лучевой терапии 
радикально оперированного рака легкого [2, 18]. 
Радиобиологические основы указанных режимов 
облучения могут иметь реальный практический 
выигрыш при проведении ПОЛТ. Пока лишь в 
единичных исследованиях приведены сведения о 
безопасности и эффективности данного подхода, и, 
несомненно, данный вопрос требует дальнейшего 
изучения [1].
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Таким образом, в настоящее время после-
операционную лучевую терапию следует считать 
необходимым компонентом комплексного лечения 
больных резектабельным НМРЛ IIIA стадии с пора-
жением медиастинальных лимфоузлов. Выделение 
предикторных клинических и морфологических 
факторов позволит сформировать группы высокого 

риска прогрессирования и оптимизировать лечеб-
ные подходы. Малоизученным остается вопрос о 
возможности использования нетрадиционных ре-
жимов фракционирования при проведении ПОЛТ, 
что может открыть дополнительные возможности 
улучшения результатов лечения больных немелко-
клеточным раком легкого.
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Abstract

The problem adjuvant treatment of non-small cell lung cancer there are many unresolved questions, postoperative radiation 
therapy (PORT) is more controversial. Over the last decade there have been significant changes in the assessment of 
treatment results and treatment indications. Improvements in diagnostics of preoperative staging and the use of modern 
radiological technics improve survival in patients with resectable non-small cell lung cancer with mediastinal lymph nodes 
metastasis. This article presents the results of the most significant studies PORT with the modern technologies of diagnostics 
and treatment. Ongoing randomized trials will provide new data on the effectiveness of PORT.

Key words: non-small cell lung cancer, postoperative radiation therapy.
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Аннотация

Рак толстой кишки – одна из наиболее распространенных форм злокачественных опухолей, занимающая 
лидирующие в мире позиции по летальности от рака. Выделяют четыре основных пути канцерогенеза 
аденокарциномы толстой кишки: трансформация аденомы в карциному; HNPCC (наследственный не-
полипозный рак толстой кишки); развитие рака «de novo»;  трансформация хронического колита. Во 
всех из них, кроме синдрома Линча, все больше внимания уделяют стволовым ткань-коммитированным 
клеткам как мишеням мутаций и источнику злокачественных опухолей. Впоследствии возникающие из 
них стволовые раковые клетки рассматривают как причину химиорезистентности опухолей, развития 
рецидивов и метастазов. Таким образом, изучение данной популяции клеток может кардинально из-
менить подходы к лечению пациентов с аденокарциномой толстой кишки.  

Ключевые слова: аденокарцинома толстой кишки, канцерогенез, стволовые клетки.

Рак толстой кишки (РТК) – одна из наиболее 
распространенных форм злокачественных опу-
холей, занимающая лидирующие позиции по по-
казателям летальности в мире. По данным ВОЗ 
[9], эта патология в мире занимает третье место 
по заболеваемости у мужчин (663 000 случаев в 
2012 г., 10 % от всех случаев злокачественных 
новообразований) и второе у женщин (571 000 слу-
чаев, 9,4 % от общего числа). На развитые страны 
приходится 60 % случаев РТК. В 2012 г. зареги-
стрировано около 693 000 летальных исходов от 
рака толстой кишки, что составляет 8 % от общей 
онкологической смертности, занимая четвертое 
место в структуре  смертности среди  новообра-
зований. В России РТК занимает второе место по 
заболеваемости (24671 случай в 2008 г.) после рака 
легкого у мужчин и второе место (31048 случаев в 
2008 г.) после рака молочной железы у женщин. По 
смертности у мужчин занимает третье место после 
раков легкого и желудка и второе место после рака 
молочной железы у женщин [1, 9].

Заболеваемость раком толстой кишки возросла 
во многих странах, где до этого она была низкой, 
но снизилась (в Северной Америке), стабилизиро-
валась (Северная и Восточная Европа) или увели-
чилась незначительно, где до настоящего времени 
она была высокой. Заболеваемость РТК среди им-
мигрантов и их потомков быстро доходит до уров-
ня страны, куда люди переехали, что доказывает 
значение образа жизни, диеты и других факторов 
окружающей среды в развитии данного новообра-
зования [5]. Рак толстой кишки редко встречается 

до 40 лет (риск возникновения увеличивается с 
возрастом), за исключением людей с генетической 
предрасположенностью или предрасполагающими 
факторами, такими как хронические воспалитель-
ные заболевания толстой кишки или проживание 
в странах с высокой заболеваемостью [23, 29, 45]. 
Частота рака прямой кишки у мужчин примерно на 
50 % выше, чем у женщин, а ободочной на – 20 %. 
Соотношение случаев рака прямой кишки и кар-
циномы ободочной кишки выше в популяциях 
с высокой заболеваемостью [4]. Смертность от 
РТК в мире составляет примерно половину от 
заболеваемости, однако имеется ее значительная 
вариабельность в зависимости от возможностей 
лечения, с наиболее низкой смертностью в странах 
с высокой заболеваемостью, но высоким уровнем 
жизни [5, 9].

В настоящее время выделяют как минимум 
четыре основных пути канцерогенеза аденокар-
циномы толстой кишки: 

– трансформация аденомы в карциному; 
– HNPCC тип (синдром Линча); 
– развитие рака «de novo»; 
– трансформация хронического колита. 
Наиболее распространенный – трансформация 

аденомы в рак. Большинство аденом протекают как 
бессимптомные доброкачественные поражения, 
которые выявляются случайно при эндоскопиче-
ском исследовании. Однако небольшая часть этих 
опухолей может озлокачествляться, что и является 
наиболее частой причиной возникновения коло-
ректального рака [22]. Выделяют три основных 
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гистологических типа аденом: тубулярная, виллез-
ная (ворсинчатая) и тубуловиллезная. По опреде-
лению аденомы толстой кишки имеют различную 
степень дисплазии: от легкой до тяжелой. Тяжелая 
дисплазия в аденоме – это высокий риск возник-
новения рака, особенно в случаях, когда опухоль 
превышает 1 см и имеет значительный виллезный 
компонент [22, 51]. В 1988 г. B.A. Vogelstein et al. 
[59] представили многоэтапную генетическую 
модель колоректального канцерогенеза, которая 
подразумевает мутацию APC-гена (аденоматозного 
полипоза толстой кишки) как первый этап разви-
тия рака [16].  APC-ген связан с возникновением 
семейного аденоматозного полипоза и вовлечен в 
регуляцию β-катенина, организацию цитоскелета, 
апоптоз, контроль клеточного цикла и адгезию 
[43]. Мутация APC-гена выявляется более чем в 
80 % аденом и аденокарцином толстой кишки [38, 
44, 48]. APC-белок – это главный фактор в Wnt-
связанном киназном пути, он ингибирует клеточ-
ную пролиферацию путем связывания β-катенина 
с последующим его разрушением [17, 63]. Однако 
мутантный тип APC не способен связывать и раз-
рушать β-катенин, в результате чего последний про-
никает в ядро, активируя c-myc, циклин D1 и c-jun 
гены, что запускает клеточную пролиферацию [10, 
56]. Мутация гена K-Ras предполагается вторым 
генетическим событием в колоректальном канце-
рогенезе [17]. Активирующая мутация K-ras-гена 
была выявлена в большом количестве опухолей че-
ловека, она приводит к стимуляции клеточной про-
лиферации, трансформации и дедифференцировке 
клеток [10]. Мутации гена Ras встречаются в 58 % 
аденом с размером более 1 см и в 47 % карцином. 
Однако в аденомах меньше 1 см мутации K-Ras 
встречаются лишь в 9 % случаев [59]. Кроме того, 
одинаковые точечные мутации K-Ras выявляются 
в аденомах и аденокарциномах у одних и тех же 
пациентов, что указывает, таким образом, на уча-
стие мутации K-Ras в ранней стадии канцерогенеза 
[51]. Мутация гена р53 – наиболее важное событие, 
устанавливающее границу между аденомой и аде-
нокарциномой [48]. Р53 – типичный ген опухолевой 
супрессии, его мутация выявляется в различных 
злокачественных новообразованиях, в том числе 
в 75 % случаев аденокарциномы толстой кишки, и 
редко встречается в аденомах [11]. Как внутреннее, 
так и внешнее воздействие могут активировать р53, 
что приводит к увеличению его количества и аре-
сту клеточного цикла в G1-фазе, осуществляя тем 
самым сверочную точку (checkpoint). Это создает 
условия для репарации поврежденной ДНК, если 
это возможно, или через различные другие гены от-
правляет клетку в апоптоз. Таким образом, клетка с 
поврежденной ДНК не пропускается в следующую 
стадию клеточного цикла [28, 60, 61]. Мутация гена 
р53 приводит к накоплению в ядре белка, который 
не способен выполнять свою функцию и ведет к 
трансформации аденомы в рак.

Второй путь канцерогенеза характерен для син-
дрома Линча. Впервые синдром был описан в 1913 
г. A.S. Warthin [62] как наследуемый первично-
множественный рак толстой кишки, эндометрия, 
желудка. Опухоли данных пациентов характери-
зуются нестабильностью коротких нуклеотидных 
повторов или микросателлитов [14]. Микросател-
литная нестабильность связана с мутацией генов 
MSH2, MLH1, PMS2 и MSH6, которые в норме осу-
ществляют репарацию ДНК [21, 35]. Большинство 
микросателлитных последовательностей генома 
располагаются в некодируемой зоне, и их мутация 
не приводит к последствиям. Однако в ряде генов 
микросателлиты находятся в экзонах, и их мутация 
может привести к злокачественной трансформации 
клетки. Это трансформирующий фактор роста бета 
тип 2 [31], инсулиноподобный фактор роста, тип 2 
[46], регуляторы клеточного цикла [64] и апоптоза 
[39]. Мутации в генах репарационной системы 
неспаренных нуклеотидов ДНК наследуются по 
аутосомно-доминантному принципу, таким об-
разом, важной задачей является выявление таких 
пациентов с целью предупреждения развития син-
хронных раков, а кроме того, более тщательное на-
блюдение родственников, у которых еще синдром 
Линча не проявился клинически.  

Третий механизм канцерогенеза – это развитие 
рака «de novo». В 1980-х годах несколько японских 
исследователей доложили, что они выявляли у че-
ловека карциномы «плоского» (flat) типа  с диаме-
тром менее 10 мм, возникающие de novo, у которых 
наблюдалась тенденция инвазии в более глубокие 
слои на ранней стадии [26, 27, 42]. Эти аденокар-
циномы «плоского» типа реже имеют мутации 
APC- и K-ras-генов, чем экзофитные раки, несмо-
тря на то, что мутация p53 выявляется на том же 
уровне [18]. Однако эпигенетическая инактивация 
Ras-ассоциированного фактора (RASSF) 1A из-за 
гиперметилирования промотера часто выявляется 
в карциномах плоского типа. RASSF1A регулирует 
проапоптотический путь через гетеродимеризацию 
с эффектором Ras – NORE1 и взаимодействует с 
проапоптотической киназой MST-1, которая  за-
пускает апоптотический эффект Ras [19]. Таким 
образом, считается, что инактивация RASSF1A 
обусловливает аберрацию сигнального пути ras без 
мутации  K-ras-гена. Данные результаты предпо-
лагают важную роль RASSF1A совместно с р53 в 
возникновении рака de novo.

Последний из путей канцерогенеза связывают с 
воспалительными изменениями в толстой кишке. В 
1925 г. Крон и Розенберг впервые сообщили о ко-
лоректальном раке, связанном с воспалительными 
изменениями в толстой кишке. После этого было 
выявлено, что колоректальный рак встречается с 
высокой частотой у пациентов с тяжелой формой 
неспецифического язвенного колита, в особен-
ности после 8–10 лет с начала заболевания [12, 
24, 36, 55]. Дисплазия плоского типа считается 
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предраковым состоянием у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями толстой кишки [8]. Таким 
образом, карциногенез «воспалительного» типа 
выглядит следующим образом: воспалительные 
изменения прогрессируют в скрытую дисплазию, 
затем в легкую и тяжелую дисплазию, которая 
трансформируется в рак [34]. Недавно была раз-
работана модель «воспалительного» канцероге-
неза на мышах [52]. Было замечено увеличение 
концентрации нескольких ассоциированных с 
воспалением генов, регулируемых общим транс-
крипционным фактором NF-κB [25], таких как 
циклооксигеназа 2 (COX2) [3],  индуцируемый 
нитрид оксид синтаза (iNOS) [15], интерферон-γ, 
фактор некроза опухоли-α и интерлейкин-1β [47] 
в воспаленной слизистой оболочке толстой киш-
ки и чей уровень оставался высоким в опухолях.  
NF-κB – это центральный регулятор транскрип-
ционной активности большого количества генов, 
вовлеченных в клеточную адгезию, иммунный и 
провоспалительный ответы, апоптоз, клеточную 
дифференцировку и рост.  NF-κB стимулирует 
эти гены в интестинальном эпителии в ответ на 
воспаление и репарацию слизистой оболочки. 
Однако  хроническая активация NF-κB вызывает 
повышение скорости обновления эпителиальных 
клеток и выработку активных радикалов кислорода 
и азота (RON), повреждающих ДНК. Считается, 
что данные явления могут спровоцировать про-
цесс канцерогенеза. Использование естественных  
ингибиторов экспрессии NF-κB приводит к пода-
влению канцерогенеза, связанного с воспалением 
[20, 33, 53, 54].

Как в экспериментальных работах, так и в 
исследованиях на человеческом материале все 
исследователи приходят к выводу, что изменения 
в дифференцированных и пролиферирующих 
клетках крипт не могут приводить к возникно-
вению рака. Лишь последовательные мутации в 
стволовых клетках донных отделов крипт могут 
вызывать развитие опухоли. Таким образом, если 
принять стволово-клеточную концепцию кан-
церогенеза за основу, то выделение различных 
путей возникновение рака – de novo или через 
этап аденомы – является некоторым образом ис-
кусственным, так как в обоих случаях должен 
произойти ряд мутаций в стволовой клетке. Только 
в случае развития рака de novo первая мутация 
является «молчащей», а при развитии аденомы 
сопровождается более выраженной пролифера-
цией клеток. Однако, как и в случае нормальной 
слизистой оболочки, последующая мутация в 
любой клетке аденомы,  кроме стволовой, не вы-
зовет возникновение рака. Более того, согласно 
концепции о поле канцеризации, т.е. об участке 
визуально нормальной слизистой оболочки с боль-
шим содержанием стволовых клеток с онкогенной 
мутацией, злокачественная трансформация не 
обязательно должна произойти в клетке адено-

мы. Иными словами, аденома может считаться 
маркером онкогенной мутации, но, строго говоря, 
не является обязательным этапом возникновения 
колоректальной аденокарциномы.

После ряда мутаций в нормальной стволовой 
клетке она трансформируется в раковую, сохраняя 
при этом экспрессию генов, поддерживающих ее 
в недифференцированном состоянии. Остается не 
совсем ясной пролиферативная активность ство-
ловых клеток, как нормальных, так раковых. По 
данным К.М. Пожарисского [2], стволовые клетки 
кишки имеют длинный клеточный цикл и редко 
делятся. Другие авторы, применив Lgr5 в качестве 
маркера стволовых клеток, показали, что данные 
клетки активно пролиферируют, а потеря экспрес-
сии Lgr5 приводит к подавлению пролиферации 
[49, 50]. Ряд работ предлагает компромисс, выделяя 
две популяции стволовых клеток, основываясь на 
их локализации и динамике клеточного цикла [30, 
37]. Быстро пролиферирующие стволовые клетки 
экспрессируют Lgr5, CD133 и Sox9 и присутству-
ют на протяжении всего кишечника. Эти клетки 
расположены между Панетовскими клетками и 
обновляют эпителий крипт и ворсин в течение трех 
дней [7, 41]. Вторая популяция стволовых клеток – 
медленно пролиферирующие, экспрессируют Bmi1 
или мышиный Tert (mTert). Их значительно меньше 
по сравнению с первой популяцией, и количество 
уменьшается от двенадцатиперстной кишки к 
ободочной кишке [32, 40]. Полная абляция Lgr5-
позитивных клеток в эксперименте не приводила 
к нарушению гомеостаза кишечника, более того, 
через некоторое время Bmi1-позитивные клетки 
могли восстанавливать популяцию Lgr5+ клеток 
[57]. Кроме того, S. Buczacki et al. [6] сообщили о 
влиянии химиопрепаратов на фенотип LGR5 по-
зитивных раковых клеток. При добавлении ирино-
текана  эти клетки переставали пролиферировать и 
теряли экспрессию LGR5. Опухоль-инициирующая 
активность в данных клетках была низкая. Устра-
нение препарата и пересаживание клеток при-
водили к восстановлению экспрессии LGR5 и 
пролиферативной активности. L. Vermeulen et al. 
[58] показали, что стромальные миофибробласты, 
окружающие стволовые раковые клетки, способ-
ны не только поддерживать Wnt-1 – сигналинг, 
но также активировать его в более дифференци-
рованных раковых клетках, тем самым вызывая 
у них свойства стволовых. P.B. Gupta et al. [13] 
показали, что LGR5/CD133-негативная клеточная 
популяция (т.е. без стволовых клеток) обладает 
колониеобразующей способностью, несмотря на 
крайне низкую частоту – лишь 0,03 % клеток 
данной популяции формировали колонии. Таким 
образом, стволовые клетки, как нормальные, так и 
раковые, представляют собой динамическую попу-
ляцию клеток, способных трансформироваться под 
воздействием внешних факторов, утрачивать или 
приобретать экспрессию различных генов. Такие 
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свойства стволовых раковых клеток делают их ма-
лоуязвимыми как для обычной химиотерапии, так 
и для таргетных препаратов. Однако их изучение 

является важной проблемой, способной увеличить 
выживаемость онкологических пациентов, в том 
числе с аденокарциномой толстой кишки.
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Abstract

Colorectal cancer is one of the most common malignancies and the leading cause of cancer-related death. 
There are 4 basic colon carcinogenic steps: malignant transformation of adenoma into carcinoma; HNPCC 
(hereditary nonpolyposis colon cancer); cancer «de novo»; chronic colitis malignant transformation. All of 
them, except for Lynch syndrome, are increasingly focused on stem tissue-committed cells as mutation 
targets and the source of malignancies. Subsequently, cancer stem cells are considered as the cause of 
chemoresistance of tumors, metastases and relapses. Thus, the study of the cell population can dramatically 
change approaches to the treatment of patients with colorectal adenocarcinoma.

Key words: colon adenocarcinoma, carcinogenesis, stem cells.
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Аннотация

Развитие кастрационно-резистентного рака предстательной железы является важной проблемой 
современной онкологии, ухудшающей течение и качество жизни пациентов. Основное внимание в 
обзоре сосредоточено на системе ростовых факторов – нейрегулинов и факторе роста гепатоцитов 
(HGF) – непосредственных лигандов тирозиновых протеинкиназ ErbB и рецептора фактора роста ге-
патоцитов c-Met, активация которых запускает каскад сигнальных путей, завершающийся стимуляцией 
пролиферации раковых клеток, их миграцией в условиях развития нечувствительности к кастрацион-
ному лечению.

Ключевые слова: рак предстательной железы, нейрегулины, HGF, c-Met, ErbB.

Введение
Только 80 % больных с метастатическим раком 

предстательной железы реагируют на 1-ю линию 
гормональной терапии в виде химической или 
хирургической кастрации, у оставшихся больных 
развивается кастрационно-рефрактерный рак 
(КРРПЖ), что ухудшает их выживаемость [18].

Общеизвестным является факт, что развитие 
резистентности к антиандрогенной терапии ас-
социировано с активацией сигнальных путей, 
которая приводит к стимуляции пролиферации 
раковых клеток, их миграции и инвазии, в связи с 
чем особое внимание уделяется тирозинкиназным 
рецепторам ErbB и c-Met и их лигандам, которые 
принимают активное участие в этих процессах 
[37]. С этих позиций в настоящее время активно 
изучаются новые патогенетические подходы для 
диагностики и лечения КРРПЖ.

Семейство нейрегулинов и тирозинкиназа 
ErbB, роль в онкогенезе
ErbB представляет собой семейство тирозинки-

наз, состоящее из 4 членов: рецептор EGFR (EGFR, 
ErbB1), HER2 (ErbB2, p185neu), HER3 (ErbB3) и 
HER4 (ErbB4). EGFR связывается с 6 различными 
лигандами, включающими эпидермальный фактор 
роста, TGF-α, амфирегулин, гепарин связывающий 
эпидермальный фактор роста (heparin binding 
epidermal growth factor – HB-EGF), бетацеллюлин и 
эпирегулин [12]. Кроме того, существуют и другие 
лиганды, способные активировать ErbB, образую-
щие семейство херегулинов (heregulin proteins) или 
нейрегулины (NRG). Они связываются с ErbB3 и 

ErbB4 тирозинкиназами. В настоящее время выде-
лено 3 таких ErbB лиганда: нейрегулин-2 (NRG-2) 
[7] нейрегулин-3 (NRG-3) и нейрегулин-4 (NRG-4) 
[13, 42]. Кроме того, показано, что HB-EGF, бета-
целлюлин и эпирегулин могут активировать рецеп-
торы ErbB3 и ErbB4 [7, 13, 42]. При связывании 
рецептора со своим лигандом происходит акти-
вация соответствующих сигнальных эффекторов, 
связанных с MAPK киназным сигнальным каска-
дом (mitogen-activated protein kinase pathway) и 
одновременно с фосфотидилинозитол-3-киназным 
путем (PI-3K).

Посредством связывания с соответствующими 
мембранными белками нейрегулины оказывают 
свое влияние на различные ткани, вызывая рост 
и дифференцировку клеток. Сигнальные пути, 
активирующиеся при связывании нейрегулинов 
с тирозикиназными рецепторами на поверхности 
нервных клеток ErbB, играют ключевую роль в 
регулировке пролиферации и дифференциации 
Шванновских клеток, формирующих миелиновый 
слой в периферической нервной системе.

Считается, что система нейрегулинов играет 
важную роль в развитии опухолей за счет ре-
гуляции HER2 рецепторов, называемых также 
ErbB2 [25, 29]. Велико значение нейрегулинов и 
их тирозинкиназных рецепторов в развитии ряда 
опухолей: рака молочной железы, плоскоклеточ-
ных карцином головы и шеи, а также рака пред-
стательной железы [9, 15, 33].

В литературе показано разнонаправленное 
действие NRG на жизнедеятельность клетки, ко-
торое связано с типом активированного рецептора. 
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Развитие процесса клеточной гибели происходит 
при связывании с рецепторами ErbB-2/ErbB-3, а 
увеличение пролиферативной активности – при 
связывании с рецепторами ErbB-1/ErbB-1 или 
ErbB-1/ErbB-2. Такая модификация передавае-
мого сигнала от лиганда NRG и запускающаяся 
следом активация соответствующих тирозинкиназ 
объясняются активацией сигнального пути JNK 
(c-Jun N-terminal kinase), что осуществляется не-
зависимо от состояния протеинкиназы m-TOR, 
классически участвующей в передаче сигналов с 
активированных рецепторов [31]. Считается, что 
JNK внутриклеточный каскад активируется в ответ 
на действие внеклеточных стрессовых сигналов, 
следствием чего является изменение транскрипци-
онной активности белков, регулирующих процессы 
клеточного деления и апоптоз. Также известно, 
что активация JNK сигнального пути находится в 
ассоциации с экспрессией рецепторов андрогенов, 
уровнем ПСА [35].

В ряде работ представлены данные о том, что 
ErbB3 связывающий протеин 1 (ErbB3 binding pro-
tein 1 – EBP1) осуществляет регуляцию экспрессии 
андрогеновых рецепторов (AR) и связанных с ними 
генов. H. Zhou (2011) предполагает, что одним из 
возможных механизмов развития КРРПЖ является 
отсутствие белка EBP1, что приводит к инициации 
транскрипции неактивных или поврежденных 
белков, составляющих AR [43]. Дополнительным 
действием ростовых факторов NRG является их 
влияние на процесс ангиогенеза. Нейрегулины 
способны усиливать продукцию VEGF за счет 
активации ErbB3 через аутокринные и паракрин-
ные механизмы, а именно за счет стимуляции 
p85 PI-3K/Akt, ERK1/2 (MAPK3/MAPK1) и p38 
MAPK путей (MAPK14, MAPK11, MAPK12/ERK6 
и MAPK13) [40].

Показано значение нейрегулинов в прогно-
зировании исхода рака предстательной железы. 
Высокое содержание лигандов связано с благо-
приятным прогнозом заболевания и увеличением 
безрецидивной и общей выживаемости больных. 
При этом снижение их экспрессии ассоциировано 
с развитием КРРПЖ [11].

С этих позиций становится понятным интерес 
исследователей к изучению применения препара-
тов, влияющих на выбранные сигнальные мишени. 
Так, в экспериментальных условиях показано, 
что длительная андрогенная аблация на культуре 
опухолей предстательной железы приводит к ак-
тивации тирозинкиназ, Akt−m-TOR сигнального 
пути. При этом использование гормональной 
терапии на фоне применения ингибиторов m-
TOR способствует увеличению цитотоксического 
эффекта и апоптозу опухолевых клеток, что, ве-
роятно, обусловлено увеличением чувствитель-
ности опухоли к данным препаратам [28]. Также 
показано, что развитие нечувствительности к 
терапии ингибиторами тирозинкиназ на культуре 

клеток, резистентных к действию антиандрогенной 
терапии, связано с HER3 рецептором (ErbB3) [6]. 
В экспериментальных работах D. Carrion-Salip et 
al. (2012) представлен факт того, что ингибирова-
ние HER3 моноклональным антителом снижает 
уровень активации Akt−m-TOR сигнального пути 
и способствует восстановлению чувствитель-
ности данных клеток к действию ингибиторов 
тирозинкиназ.

Фактор роста гепатоцитов (HGF) 
и его рецептор c-Met, роль в онкогенезе
Протоонкоген c-Met локализован на 7 хромосо-

ме 7q21-31, его продуктом является тирозинкиназа 
c-Met. Этот рецептор расположен в большинстве 
эпителиальных клеток таких органов, как печень, 
поджелудочная железа, предстательная железа, 
почки [8]. Его лигандом является фактор роста 
гепатоцитов (HGF), который оказывает разно-
образное действие на жизнедеятельность клеток, 
в том числе на их способность к миграции, про-
цессы клеточной дифференцировки и морфогенеза 
тканей [5]. Данный ростовой фактор секретируется 
мезенхимальными клетками в качестве предше-
ственника, который при действии экстраклеточных 
протеаз превращается в его активную форму.

При связывании рецептора с его лигандом про-
исходит фосфорилирование тирозинкиназ, находя-
щихся в составе рецептора, что сопровождается 
активацией сигнальных эффекторов, таких как ре-
цептор ростового фактора, связанный с протеином 
2 (growth factor receptor-bound protein 2 – GRB2), 
Src, представленный гомологом 2 (Src homology-2-
containing – SHC) и других. Результатом подобного 
действия является активация различных сигналь-
ных каскадов: MAPK, связанного с пролиферацией 
клеток, изменением клеточной подвижности и 
регуляцией клеточного цикла [27]; PI3K/Akt, JNK, 
[10], STAT3 [38], что сопровождается активацией 
процессов инвазии и распространения опухолевых 
клеток [34].

В последнее время большое значение придается 
взаимодействию между изучаемыми ростовыми 
факторами [20]. Так, тирозинкиназа c-Met связана 
с системой эпидермального фактора роста (EGFR). 
Выявлена активация c-Met при связывании EGFR с 
соответствующими лигандами (EGF, TGF-α) [17]. 
Существуют доказательства связи с-Met c други-
ми членами EGFR семейства, такими как ErBb2 и 
ErbB3 [3]. Также существуют свидетельства его 
связи с рецепторами тромбоцитарного фактора ро-
ста (platelet-derived growth factor receptor – PDGFR) 
и Axl, что играет важную роль в развитии рака 
мочевого пузыря [39].

Фактор роста гепатоцитов и его рецептор 
c-Met играют важную роль в прогрессировании 
рака предстательной железы. В ряде работ пока-
зан высокий сывороточный уровень фактора при 
развитии метастатического рака предстательной 
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железы [26], что ассоциировано с плохим исходом 
заболевания [14]. Активация с-Met выявлена в 75–
100 % метастатических опухолей и ассоциирована 
с развитием КРРПЖ [19]. В целом высокий уро-
вень экспрессии c-Met, по мнению ряда авторов, 
может рассматриваться в качестве дополнитель-
ного информативного показателя, позволяющего 
идентифицировать больных с неблагоприятным 
прогнозом заболевания [30].

Учитывая важную роль гиперактивации c-Met 
в развитии гормонрезистентного рака предста-
тельной железы, в настоящее время формируются 
подходы для оценки в качестве мишеней таргетной 
терапии основных метаболитов этого сигнального 
пути [21]. В условиях эксперимента показано, что 
применение ингибиторов c-Met в комбинации с 
антиандрогенной терапией демонстрирует проти-
воопухолевую активность на культуре клеток рака 
предстательной железы [36], а также способствует 
увеличению чувствительности клеток опухоли к 
ионизирующему излучению [41].

На основании данных патогенетических ме-
ханизмов разрабатываются подходы к развитию 
таргетной терапии КРРПЖ [37]. Так, известно, 
что препарат лапатиниб (lapatinib) может снижать 
уровень активации ErbB при их связывании с 
лигандом NRG, а кризотиниб (crizotinib) – с-MET 
при связывании с HGF. Результатом подобного 
действия является снижение активации сигналь-
ного метаболита Akt и снижение пролиферативной 
активности опухолевых клеток.

Протеолитическая регуляция ErbB 
и c-Met сигнальных путей
Важное регулирующее влияние на каскады 

сигнальных систем в клетке оказывают внутрикле-
точные протеиназы [1]. Известна роль протеасом 
в модификации и расщеплении основных компо-
нентов сигнальных каскадов, активируемых тиро-
зинкиназой ErbB. Показано, что 26S протеасомы 
осуществляют разрушение убиквитинированного 
белка p185HER2 – одного из компонентов мем-
бранной части рецептора эпидермального фактора 
роста, что коррелирует с интенсивностью эндо-
цитоза самого рецептора [24]. Значимое влияние 
на направленность и интенсивность протеоли-
тической регуляции оказывают интегрины. Так, 
интегрин alpha6/beta1 способствует протеасом-
зависимому разрушению лиганда Erb2 в опухоли 
молочной железы [32].

В настоящее время показано участие изучаемых 
лигандов в функционировании самой протеасом-
ной системы. Имеются данные о том, что под влия-
нием нейрегулина происходит активация синтеза 
S4 АТФ-зависимой субъединицы 26S протеасом 
[4]. В ряде работ представлены данные о роли 
протеасом как основного регуляторного механизма 
связи нейрегулинов с компонентами других сиг-
нальных систем. Отмечается зависимость между 
функционированием белков теплового шока Hsp70 
и снижением нейрегулин-зависимой активации за 
счет усиления протеасомной деградации компо-
нентов c-Jun сигнального пути [22].

Рис. 1. Схема протеолитической регуляции тирозинкиназ ErbB, с-Met в клетке.
Примечание: NRG – нейрегулин; c-Met – тирозинкиназа c-Met; HGF – фактор роста гепатоцитов; ErbB – тирозинкиназа ErbB; 

PI-3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; AKT – протеинкиназа B; ERK1/2 – митоген-активируемая киназа (MAPK3/MAPK1); 
JNK–c-Jun N-терминальная киназа
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Протеолитическая регуляция системы фактора 
роста гепатоцитов (HGF) и его непосредствен-
ного рецептора также возможна при помощи 
протеасом. Цитоплазматическая часть рецептора 
c-Met разрушается в протеасомах, в то время как 
C-терминальные и N-терминальные части дегради-
руют за счет презелин-регулируемого внутримем-
бранного протеолиза (PS-RIP, presenilin-regulated 
intramembrane proteolysis) или при участии лизосом 
[16, 2]. Также выявлено, что бортезомиб – инги-
битор протеасом – способен снижать уровень экс-
прессии HGF в клетках множественной миеломы 
в условиях эксперимента [23].

Можно полагать, что протеолитическая регу-
ляция тирозинкиназ ErbB и c-Met возможна при 
участии протеасом на разных уровнях (рис.  1). 
Основными ключевыми мишенями протеолиза 
являются как сами рецепторы, так и компоненты 
сигнальных путей: PI-3K/Akt, ERK1/2 (MAPK3/ 
MAPK1). Стоит отметить, что существуют данные 
о том, что регуляторные взаимосвязи могут иметь 
непрямой характер за счет влияния лигандов на 

процессы сборки мультифункциональных поли-
ферментативных комплексов. Это более характер-
но для нейрегулинов, что указывает на значение 
внутриклеточных протеиназ в регуляторных ме-
ханизмах онкогенеза.

Заключение
Таким образом, на основании анализа существу-

ющих научных фактов можно прийти к заключению 
об актуальности изучения систем ErbB, c-Met, их 
лигандов в развитии кастрационно-рефрактерного 
рака предстательной железы. В настоящее время 
отсутствуют значимые клинические данные о 
роли представленных молекулярных маркеров 
в развитии, прогрессировании и эффективности 
лекарственного лечения данного заболевания. 
Необходимо отметить, что расширение данных 
фундаментальных знаний тесным образом связано 
не только с разработкой новых прогностических и 
предсказательных критериев КРРПЖ, но и с раз-
работкой новых подходов лекарственной терапии 
для этой сложной категории больных.
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Abstract

The development of castration-resistant prostate cancer is an important problem of modern oncology. The 
review is focused on the system of growth factors – neuregulins and hepatocyte growth factor (HGF), direct 
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Аннотация

В статье представлен биографический очерк о выдающемся российском ученом, академике РАМН, 
профессоре Н.В. Васильеве.
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российской онкологии. 

Имя Николая Владимировича Васильева 
(1930–2001) хорошо известно в широких кругах 
медицинской науки. Это человек, унаследовавший 
и универсально развивший накопленные многими 
предыдущими поколениями интеллектуальные 
и духовные качества, вобравший в себя все бо-
гатство отечественной и зарубежной культуры и 
научной мысли. 

Н.В. Васильев родился 16 января 1930 года в 
г. Ялта Крымской Автономной Советской Социа-
листической Республики в семье ученых-биологов. 
Его дед — известный томский хирург, профессор 
Николай Иванович Березнеговский (1875–1926). 
Отец Владимир Феофилактович Васильев (1900–
1950) – выпускник биологического отделения 
физико-математического факультета Томского го-
сударственного университета, научный сотрудник 
Никитского ботанического сада, а впоследствии 
профессор, заведующий кафедрой ботаники Во-
ронежской сельскохозяйственной академии. Мать, 
Любовь Николаевна Березнеговская (1906–1995), 
также выпускница Томского государственного 
университета, впоследствии заведующая кафедрой 
фармакогнозии с курсом ботаники Томского меди-
цинского института. Несомненно, что творческая 
атмосфера в семье, культ знаний, интеллигентно-
сти, образованности, порядочности и труда оказали 
огромное влияние на выбор будущей профессии 
юного Николая. По воспоминаниям Николая Вла-
димировича, его воспитанию много времени уде-
ляла бабушка Антонина Петровна Березнеговская 
(1878–1956), одна из первых слушательниц Бес-
тужевских высших женских курсов в Петербурге.

Детство Николая Владимировича пришлось на 
сложнейшие для страны годы индустриализации и 

коллективизации. По воспоминаниям Л.Н. Берез-
неговской, постоянно ощущалась нехватка про-
дуктов питания. В это время отец Николая по-
лучил предложение на заведование кафедрой в 
Воронежской сельскохозяйственной академии, и 
семья переехала в Воронеж. 

Для юного Николая Васильева большим ис-
пытанием стала Великая Отечественная война. 
С начала войны Воронеж периодически подвер-
гался бомбардировкам. Несмотря на это, занятия 
в средней школе № 61, где учился Николай, не 
прекращались. По воспоминаниям Л.Н. Березне-
говской, однажды после бомбардировки Николай 
принес два осколка, которые упали на его ранец. 
Уехать из Воронежа удалось только 6 июля 1942 г., 
Л.Н. Березнеговская с матерью и сыном были 
эвакуированы в с. Большое Шелковниково Руб-
цовского района Алтайского края.

Осенью 1943 г. вместе с матерью Николай 
переехал в Томск, где продолжил учебу в школе. 
Занимался в кружке при кафедре биохимии (руко-
водитель профессор Л.Д. Кашевник). После оконча-
ния с серебряной медалью мужской средней школы 
№ 43 (1947) поступил на лечебный факультет Том-
ского медицинского института. В эти годы в ТМИ 
работали блестящие ученые и педагоги, которые ока-
зали серьезное влияние на молодого студента. Среди 
них были академики АМН СССР Н.В. Вершинин, 
А.Г. Савиных, профессора С.П. Карпов, Д.Д. Ябло-
ков, И.С. Венгеровский, Д.И. Гольдберг, И.Н. Оси-
пов, Б.С. Пойзнер, А.Г. Сватикова, Г.Г. Стукс, 
В.И. Суздальский, А.Г. Фетисов, С.П. Ходкевич, 
Т.Д. Янович и др. Еще в студенческие годы он при-
общился к научно-исследовательской работе сначала 
в студенческом кружке кафедры биохимии, а затем 
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микробиологии, выступал с докладами на научных 
студенческих конференциях. К окончанию института 
он уже имел 5 опубликованных научных работ. Был 
председателем совета СНО им. Н.И. Пирогова.

В 1953 г. Н.В. Васильев с отличием окончил 
институт по специальности «лечебное дело» 
с квалификацией «врач». Затем последовала 
аспирантура на кафедре микробиологии у члена-
корреспондента АМН СССР С.П. Карпова. На ка-
федре он прошел путь от аспиранта до профессора, 
заведующего кафедрой, академика АМН СССР. 
Успешно защищенные кандидатская диссертация 
(1959), а затем и докторская (1968) открыли перед 
ним возможность возглавить ряд научных направ-
лений по регуляции иммунитета, онкоэпидемио-
логии, иммунологии экстремальных состояний, 
экологическим и биомедицинским последствиям 
природных и техногенных катастроф.

Основными направлениями научной деятель-
ности Н.В. Васильева были: изучение влияния 
природных и антропогенных стрессорных факто-
ров на иммунную систему и состояние здоровья 
человека, изучение патогенетической роли общего 
адаптационного синдрома в условиях срыва его 
защитных механизмов в формировании различ-
ных патологических процессов неинфекционной 
природы, включая аллергию, злокачественные 
новообразования, аутоиммунные заболевания и 
развитие учения о роли системы нейроиммуно-
эндокринной регуляции, в которой иммунная си-
стема является равноправным компонентом. Под 
руководством Н.В. Васильева исследовано состоя-
ние факторов неспецифической резистентности 
и иммунитета на фоне воздействия субэкстре-
мальных и экстремальных факторов антигенной 
и неантигенной природы, выполнен цикл работ по 
изучению влияния процесса адаптации человека 
к субэкстремальным климатическим и произ-

водственным условиям на показатели естествен-
ного и приобретенного иммунитета. На примере 
адаптации к условиям Заполярья и аридной зоны 
(Туркмения) установлена выраженность этих 
реакций и наличие их вариантов, направленных 
на адаптацию через активацию или, напротив, 
через минимизацию функций (1963–1992). В де-
талях разработана иммунология острого общего 
адаптационного синдрома. Сформулировано 
предположение о наличии у системы иммунитета 
«пакета программ» – стратегий, на этой основе 
даны новые методологические основы имму-
нотерапии злокачественных новообразований. 
Впервые оценено состояние системы иммунитета 
на различных этапах злокачественного роста в 
эксперименте и клинике, при этом опровергнуто 
предположение о развитии первичной тотальной 
иммунодепрессии на фоне прогрессирования зло-
качественных опухолей. Показано, что иммуносу-
прессия в условиях злокачественного роста имеет 
вторичный характер и не является всесторонней. 
В области неинфекционной эпидемиологии Н.В. 
Васильев выполнил цикл работ, характеризующих 
закономерности формирования искусственных 
биогеохимических провинций в окрестностях 
больших городов, влияние этих процессов на 
состояние биосферы и здоровье человека. Он 
обосновал возможности использования аэрокос-
мических методов для медицинского мониторинга 
окружающей среды. 

Академиком Н.В. Васильевым были организо-
ваны более 30 экспедиций на территории Сибири, 
Дальнего Востока и Монголии, по результатам 
которых был подготовлен 3-томный «Атлас онко-
логических заболеваний в Сибири и на Дальнем 
Востоке» (Томск, 1995). Итогом систематическо-
го сопоставления биомедицинских последствий 
ядерных катастроф (Чернобыль, Алтай – Семипа-
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латинск, Заполярье, Южный Урал) явилась коллек-
тивная монография «Социальные и медицинские 
последствия ядерных катастроф» (Киев, 1998).

Существенное место в научной биографии 
Н.В. Васильева занимает проблема космобио-
логических связей во Вселенной, решаемая им 
в ключе представлений академика В.И. Вернад-
ского. Следует отметить, что многие проблемы 
новой биологии человека, поднятые Н.В. Васи-
льевым, созвучны идеям В.И. Вернадского о но-
осфере и ноосферогенезе. В частности, вслед за 
В.И. Вернадским он утверждал, что не техногенез, 
а совместная эволюция биосферы и человечества 
есть путеводная звезда к научному «синтезу Кос-
моса». Эти же мысли звучат и в его работе «Наука и 
общество в ХХI веке», которую некоторые ученые 
называют научным завещанием: «Каждый наш шаг 
вверх по винтовой лестнице познания лишь увели-
чивает (по крайней мере, пока) круг непознанного. 
Процесс этот подобен восхождению на высокую 
башню, с вершины которой отчетливо видно, сколь 
удалился от нас горизонт… Познанная нами доля 
Мира составляет, вероятно, даже не проценты, а их 
тысячные от непознанной его части, и представля-
ем мы себе его истинную природу и сложность не 
лучше, чем муха устройство компьютера, на чехле 
которого она потирает лапки».

Н.В. Васильев на протяжении почти 40 лет 
курировал уникальное в мировой науке направ-
ление, посвященное изучению экологических 
последствий падения Тунгусского метеорита 
(1908). В 1959 г. он был участником первой 
комплексной самодеятельной «тунгусской» экс-
педиции (КСЭ) на место падения Тунгусского 
метеорита, а с 1962 г. практически неизменным 
ее руководителем. В 1962 г. по его инициативе 
была создана Комиссия по метеоритам и косми-
ческой пыли СО АН СССР (РАН), зам. предсе-
дателя которой был Н.В. Васильев (1963–2001). 
Под редакцией Николая Владимировича вышло 
10 тематических сборников, посвященных про-
блеме Тунгусского метеорита, проведен ряд 
международных научных форумов (Москва, 
1995; Болонья, Италия, 1996; Москва – Красно-
ярск, 1998). При его участии составлен Каталог 
геофизических эффектов, связанных с падением 
Тунгусского метеорита. Н.В. Васильев был одним 
из организаторов Государственного природного 
заповедника «Тунгусский» (1995).

Н.В. Васильев вместе с будущими академиками 
А.И. Потаповым, Е.Д. Гольдбергом, Р.С. Карповым, 
М.А. Медведевым был в числе организаторов 
Томского научного центра Академии медицин-
ских наук СССР. После открытия в 1979 г. НИИ 
онкологии ТНЦ СО АМН СССР Н.В. Васильев 
был назначен заместителем директора по науч-
ной работе. По его инициативе были развернуты 
лаборатория онкоиммунологии в НИИ онкологии 
и лаборатория экспериментальных биологических 
моделей в составе ТНЦ СО АМН СССР.

В конце 1970-х – начале 1980-х гг. иммунология 
была одной из наиболее бурно развивавшихся дис-
циплин. В это время были систематизированы до-
казательства роли иммунной системы в патогенезе 
злокачественного роста. По сути, основным был 
тезис о том, что злокачественные новообразования 
возникают на фоне тотальной иммуннодепрессии. 
Неэффективность противоопухолевого имму-
нитета связывали либо с угнетением иммунной 
системы, либо с толерантностью по отношению к 
опухоли ввиду отсутствия или низкой экспрессии 
специфических опухолеассоциированных антиге-
нов. У Н.В. Васильева был собственный взгляд на 
эту проблему, который сформировался на основа-
нии его исследований в области неинфекционной 
иммунологии. Предпосылками к формированию 
тематики по иммунологии опухолей во вновь 
созданной лаборатории были его представления 
о том, что регуляция онтогенеза клеточных по-
пуляций, в том числе и на генетическом уровне, 
осуществляется благодаря комбинированному 
воздействию нервной, эндокринной и иммунной 
систем и что экзо- либо эндогенные воздействия, 
затрагивающие функции этих систем, приводят 
к нарушениям в регуляции процессов пролифе-
рации и дифференцировки и в конце концов к 
злокачественному росту. Взаимоотношения им-
мунной системы и трансформированных клеток 
неоднозначны, и конечный результат определяется 
комплексом факторов, включающих особенности 
опухоли, наследственно обусловленные особен-
ности функционирования иммунной системы и 
систем ее регуляции, экзогенными влияниями 
различной природы как прямого повреждающего 
действия (химические и биологические онкогены), 
так и влияющих на нейроиммуногормональный 
гомеостаз (стрессорные воздействия психоэмоцио-
нального генеза как фактор риска формирования 
и развития злокачественных новообразований). 
В связи с тем, что риск возникновения онко-
логических заболеваний не одинаков у разных 
индивидуумов даже в условиях сходных по при-
роде повреждающих воздействий, особый интерес 
представляло сравнительное изучение состояния 
механизмов противоопухолевой резистентности 
у нормальных и имеющих генетическую пред-
расположенность к злокачественному росту ор-
ганизмов. Сотрудниками лаборатории в тесной 
кооперации с подразделениями института и дру-
гими учреждениями проводились исследования по 
двум направлениям: 

– комплексное изучение состояния системы 
иммунитета и неспецифической резистентности 
на фоне развития злокачественных опухолей в 
эксперименте и клинике, сопоставление имму-
нитета в условиях химического канцерогенеза, 
беременности и трансплантационного конфликта, 
наследственной предрасположенности к злокаче-
ственному росту, 
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– поиск прогностических иммунологических 
факторов, разработка методов иммуномодуляции 
и иммунокоррекции. 

В результате многолетних исследований была 
дана системная характеристика иммунологиче-
ской ситуации при опухолевом росте, которая 
свидетельствует о том, что организм распознает 
опухоль, но не может ее отторгнуть. При этом 
речь идет не столько об иммунодефиците, сколь-
ко о перестройке функционирования системы 
иммунитета, которая имеет элементы сходства 
с аналогичной ситуацией при физиологической 
беременности. Врожденная, или генетическая, 
предрасположенность оказывает существенное 
влияние на состояние противоопухолевой рези-
стентности. Именно тогда Николай Владимирович 
Васильев в присущей ему художественной манере 
сформулировал тезис о том, что «главная задача 
онкоиммунологии – получить ключ к управлению 
программой функционирования системы имму-
нитета. Образно говоря, надо научить организм 
отторгать опухоль, так же, как организм матери в 
положенное время отторгает плод». 

На основе систематизации собственных новых 
данных и накопленных мировой наукой фундамен-
тальных знаний Н.В. Васильев дал свое ориги-
нальное определение иммунитета: «Иммунитет –
 совокупность эволюционно сложившихся меха-
низмов, обеспечивающих распознавание «своего» 
и «чужого» и формирование соответствующих ре-
акций организма. Эти реакции направлены либо на 
уничтожение (отторжение «чужого»), что происхо-
дит при заражении инфекционными возбудителями 
и пересадке чужеродного трансплантата, либо на 
охрану «чужого» в «своем», что происходит в нор-
ме при физиологической беременности, в случае 
патологии – при злокачественном росте».

Н.В. Васильев стоял у истоков создания 
в Томском медицинском институте медико-
биологического факультета (1975). В конце 1986 г. 
в Томском медицинском институте по инициативе 
Н.В. Васильева была организована вторая в Со-
ветском Союзе кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, заведующим которой он стал. 
Одновременно с развитием общей иммуноло-
гии Н.В. Васильев принял деятельное участие в 
организации нового прикладного направления 
в здравоохранении г. Томска – клинической им-
мунологии и аллергологии. В 1990 г. в г. Томске 
было проведено первое совещание заведующих 
кафедрами иммунологии России, на котором был 
создан методический совет по преподаванию им-
мунологии в российских медицинских вузах. 

Судьба сложилась так, что Н.В. Васильев вы-
нужден был переехать в Харьков. С 1992 по 2001 г. 
Н.В. Васильев – заместитель директора по науке 
Харьковского НИИ микробиологии им. Мечникова 
(с 1996 г. – по совместительству). С 1996 г. – за-
меститель директора по науке Государственного 
природного заповедника «Тунгусский», замести-

тель главы администрации по науке Тунгусско-
Чунского района Эвенкийского автономного 
округа Красноярского края. 

Широко эрудированный и высокоинтеллекту-
альный ученый, он обладал огромным обаянием, 
притягивая к себе людей и в первую очередь сту-
денческую молодежь. Великолепное лекторское 
мастерство, нестандартность мышления, оригиналь-
ная методическая обработка учебного материала 
вызывали восхищение у студентов, индуцировали 
огромный интерес к научно-исследовательской 
работе в области микробиологии и иммунологии. 
Некоторые студенты докладывали о материалах 
своих исследований на научных студенческих 
конференциях медицинских институтов других 
городов и всесоюзных конференциях. При этом 
Н.В. Васильев в течение длительного времени сам 
руководил студенческим кружком. 

Всего Н.В. Васильевым опубликовано 610 на-
учных работ, в том числе 41 монография, подго-
товлено 58 кандидатов и 13 докторов медицинских 
наук. Среди его учеников профессора Т.И. Коляда, 
В.В. Климов, К.И. Чуйкова, Е.Л. Чойнзонов, 
А.В. Лепехин, Е.С. Смольянинов, Л.П. Волкотруб, 
Л.Ф. Писарева, Н.В. Чердынцева, И.В. Кондакова и др. 

Н.В. Васильев по праву считается создателем 
томской научной школы иммунологов. Офици-
альным признанием его научных заслуг явилось 
избрание его в 1978 г. членом-корреспондентом, 
в 1980 г. – действительным членом АМН СССР, в 
1998 г. – действительным членом РАЕН, в 1996 г. – 
членом Академии экологических наук Украины. 

Активная жизненная позиция академика 
Н.В. Васильева воплощалась в разнообразной 
общественной деятельности. Он являлся членом 
Комитета по метеоритам РАН, членом президиума 
СО РАМН. В 1963–1992 гг. – заместитель, затем 
председатель правления Томского отделения Все-
союзного общества микробиологов и Томского от-
деления Всесоюзного общества иммунологов, член 
правлений Всесоюзного общества микробиологов 
и Всесоюзного общества иммунологов. Входил в 
состав ряда координационных советов и комиссий 
Минздрава РСФСР и Сибирского филиала АМН 
СССР, был заместителем председателя Координа-
ционного совета по иммунологии и иммунопато-
логии Сибирского филиала АМН СССР. 

В качестве астронома-любителя с 1967 г. при-
нимал участие в работе Томского отделения Всесо-
юзного астрономо-геодезического общества, был 
председателем этого общества. С 1967 г. являлся 
членом комиссии, впоследствии ответственным 
организатором научных исследований мезосфер-
ных облаков в Сибири Межведомственного гео-
физического комитета при президиуме АН СССР. 
Был членом редколлегий журналов «Вопросы 
онкологии», «Бюллетень СО РАМН». Избирался 
председателем Томского областного комитета за-
щиты мира, Томского отделения общества «Зна-
ние». В 1959–1973 гг. – заместитель редактора, 
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общественный редактор многотиражной газеты 
«За медицинские кадры» ТМИ.

Многоплановой была его комсомольская и 
партийная работа. Состоял в КПСС (1953–1991). 
В 1953–1955 гг. – секретарь, в 1955–1957 гг. – член 
комитета ВЛКСМ ТМИ, в 1952–1957 гг. – член 
Кировского райкома, в 1954–1956 гг. – член Том-
ского горкома ВЛКСМ, в 1956–1959 гг. – член 
ревизионной комиссии Томского обкома ВЛКСМ. 
В 1956–1957 гг. – заместитель секретаря партбюро 
санитарного факультета, в 1960-х – заместитель 
секретаря, член партбюро ТМИ, ответственный за 
научную работу. В 1958 г. Н.В. Васильев возглав-
лял студенческий отряд, направленный на уборку 
урожая на целинных землях Северного Казахстана. 
Депутат Томского областного Совета народных 
депутатов в 1989–1992 гг.

Академик Н.В. Васильев был не только очень 
популярным человеком, но и влиятельным ученым. 
Его доклады, на которые собиралось большое 
количество людей, отличались не только широтой 
постановки научной проблемы, но и методической 
новизной, интересными, зачастую неизвестными 
фактами, неожиданным перекидыванием мости-
ков между классическими и новыми горизонтами 
эволюционной биологии и медицины. Это был 
свежий взгляд на проблему. Он умел объединять 
людей идеей, дарить людям надежду. Сила его была 
в непрерывном генерировании идей, он ставил во-
просы, показывал будущие пути научной мысли.

За свой труд Н.В. Васильев был удостоен 
ордена «Знак Почета» (1976), медали «Ветеран 
труда» (1986). Помимо государственных наград, 
Н.В. Васильев был награжден серебряной медалью 
ВДНХ СССР (1979) и серебряной медалью РАЕН 
(1999), орденом Святого равноапостольного князя 
Владимира Великого III ст. (1999). В 1996 г. именем 
Н.В. Васильева названа малая планета Солнеч-
ной системы № 6482, открытая 2 марта 1990 г. в 

Европейской Южной обсерватории бельгийским 
астрономом Э.У. Элстом. 

Николай Владимирович Васильев очень любил 
Томск, заботился о его процветании. Еще в середине 
70-х гг. он предложил программу экологического 
оздоровления города и области, которая не потеряла 
своей актуальности и сегодня. Работая в Харькове, 
он не терял связи с томскими коллегами, приглашал 
на конференции, издавал совместные монографии. 

Академик В.П. Казначеев о Н.В. Васильеве пи-
сал: «Среди элиты 60-х гг. можно назвать очень не-
много людей пассионарного, целеустремленного, 
гражданского вдохновения. Среди этих немногих – 
в моей памяти светлый образ моего друга Николая 
Владимировича Васильева. Его наследие и дальше 
будет служить российскому естествознанию и че-
сти нашей российской культуры и науки».

Высоко оценивал Н.В. Васильева и академик 
РАМН А.И. Потапов, считая, что он занимает до-
стойное место среди блестящей плеяды томских 
ученых-медиков. «Не потому, что он тоже был 
академиком, – отмечал А.И. Потапов, – а потому, 
что по своему восприятию происходящего вокруг 
он был выдающимся ученым».

В своем дневнике 30 января 2001 г. Николай 
Владимирович писал: «Все происходящее снова 
и снова подталкивает к мысли о том, что времени 
осталось гораздо меньше, чем я себе представлял. 
Надо торопиться. На этой полувеселой волне про-
работал весь день, к вечеру стало полегче». 

15 февраля 2001 г. Николая Владимировича Ва-
сильева не стало. Память о замечательном ученом 
живет и в наши дни. Свидетельством тому является 
ежегодная Всероссийская конференция молодых 
ученых-онкологов, посвященная памяти академика 
РАМН Н.В.Васильева «Актуальные вопросы экспе-
риментальной и клинической онкологии». В 2005 г. 
на здании Томского НИИ онкологии в память об 
Н.В. Васильеве установлен горельеф.
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Abstract

The article presents a biographical sketch of the outstanding Russian scientist, academician of RAMS, 
Professor N.V. Vasiliev.  
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РОЛЬ ЭРИБУЛИНА в увеличении общей 
выживаемости больных раком молочной железы:

Резолюция по итогам заседания Экспертного 
совета экспертов-онкологов Сибирского 

федерального округа «Одна предшествующая 
линия химиотерапии: регистрация Халавена® во 

второй линии мРМЖ. Клинические доказательства 
и преимущество в общей выживаемости» 

(29 марта 2015 г., г. Иркутск) 

О.В. Борисов1, Д.М. Вьюшков2, В.Е. Войцицкий3, В.В. Дворниченко4, 
Н.В. Жуков5, Е.Н. Имянитов6, С.А. Коломиец7, А.Ф. Лазарев8, 
А.А. Модестов9, А.П. Перинов10, М.Г. Пимкин11, Д.М. Пономаренко4, 
Т.Ю. Семиглазова6, Ю.И. Тюкалов12, Е.Л. Чойнзонов12

ГУЗ «Хакасский республиканский онкологический диспансер», г. Абакан1, 

БУЗ ОО «Клинический онкологический диспансер», г. Омск 2,
ГБУЗ НСО «Новосибирский областной онкологический диспасер» 3,
ГБУЗ «Областной онкологический  диспенсер», г. Иркутск4, 
ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, г. Москва5,
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург6,
ГБУЗ КО «Областной клинический онкологический диспансер», г. Кемерово7,
КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер», г. Барнаул8, 
КГБУЗ «Красноярский краевой клинический онкологический диспансер им. А.И. Крыжановского»9, 
ГБУЗ «Бурятский республиканский клинический онкологический диспансер», г. Улан-Удэ10,
ГУЗ «Забайкальский краевой онкологический диспансер», г. Чита11,
Томский НИИ онкологии12 

Совещание Экспертного совета было посвяще-
но проблеме диссеминированного рака молочной 
железы (РМЖ), распространенности РМЖ в Рос-
сийской Федерации и Сибирском федеральном 
округе, вопросам выбора критериев оценки эф-
фективности терапии местнораспространенного 
и метастатического РМЖ, последним результатам 
рандомизированных клинических исследований 
эрибулина (торговое название – Халавен®). В 
рамках совещания были обсуждены вопросы ста-
тистики, терапии метастатического рака молочной 
железы, трудности, стоящие перед специалистами 
при подборе терапии, существующие пробле-
мы отечественного здравоохранения в области 
онкологии.

Главный врач Томского НИИ онкологии, к.м.н. 
Ю.И. Тюкалов представил статистические данные 
по заболеваемости и смертности от рака молочной 
железы в Сибирском федеральном округе и сравнил 
их с показателями по Российской Федерации (рис. 1). 
Сибирский федеральный округ представлен 12 
субъектами РФ, на его территории проживают 19,3 
млн человек, из них 53,5 % – женщины, 61,9 %  
населения проживает в городах. В структуре забо-
леваемости женского населения РМЖ находится на 

первом месте, его доля в Российской Федерации в 
целом составляет 20,9 %, в СФО – 20,4 %.  Заболе-
ваемость РМЖ в СФО, в период с 1999 по 2013 г. 
неуклонно возрастает – с 38,2 до 49,4 случаев на 
100 тыс. населения. По РФ прирост заболеваемо-
сти РМЖ за аналогичный период составил 23 %. 
Пик заболеваемости пришелся на 2010 г. Эксперты 
связывают данный факт с активным внедрением 
программы по модернизации здравоохранения в 
РФ, в период действия которой онкологические 
клиники  были оснащены современным диагности-
ческим оборудованием, что привело в увечилению 
выявляемости злокачественных новообразований. 
Далее Ю.И. Тюкалов предоставил данные по  
удельному весу I стадии РМЖ от числа больных 
с впервые в жизни установленным диагнозом, в 
2013 г. этот показатель по РФ был равен 21,4, по 
СФО – 22,8 % (табл. 1). 

Удельный вес больных с III–IV стадиями РМЖ 
от числа пациенток с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом в Российской Федерации в 2013 г. 
составил 31,9 %, в СФО – 30,9 %. Распределение 
данного показателя по субъектам СФО представ-
лено в табл. 2. В 2013 г. показатель летальности 
на первом году жизни с момента установления 
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Таблица 1

Удельный вес больных с I стадией опухолевого процесса в территориальных образованиях СФО 

Административные субъекты СФО 2007 г. 2013 г. 
Алтайский край 44,2 % 31,5 %

Забайкальский край 23,9 % 28,6 %
Новосибирская область 21,2 % 35,5 %

Томская область 21,7 % 17,9 %
Омская область 36,2 % 39,9 %

Кемеровская область 12,4 % 18,0 %
Иркутская область 19,3 % 36,6 %
Республика Тыва 11,5 % 39,2 %

Республика Хакасия 16,8 % 34,5 %
Красноярский край 30,8 % 41,9 %
Республика Бурятия 18,1 % 27,6 %
Республика Алтай 38,3 % 34,6 %

Таблица 2

Удельный вес больных с III–IV стадиями РМЖ в территориальных образованиях СФО

Административные субъекты СФО 2007 г. 2013 г. 

Алтайский край 31,0 % 28,8 %
Забайкальский край 41,3 % 29,4 %

Новосибирская область 35,9 % 27,5 %
Томская область 36,0 % 30,1 %
Омская область 42,8 % 32,8 %

Кемеровская область 35,8 % 35,1 %
Иркутская область 41,2 % 36,1 %
Республика Тыва 34,6 % 29,4 %

Республика Хакасия 40,4 % 33,0 %
Красноярский край 44,3 % 26,0 %
Республика Бурятия 35,3 % 31,7 %
Республика Алтай 31,9 % 42,3 %

Рис.1. Распространенность рака молочной железы (на 100 тыс. населения) в РФ



95

Резолюция по итогам заседанияО.В. Борисов, Д.М. Вьюшков, В.Е. Войцицкий и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 4. С. 93–99

диагноза РМЖ по России составлил 7,4 %, по 
СФО – 7,3 %. 

Заведующий отделением химиотерапии Ир-
кутского областного онкологического диспансера 
Д.М. Пономаренко представил доклад на тему «Рак 
молочной железы в Иркутской области», в рамках 
которого осветил вопросы статистики, диагностики, 
распределение рака молочной железы по подтипам 
и возможности индивидуализации его лечения. В 
Иркутской области РМЖ, так же как и в РФ, – один 
из наиболее часто устанавливаемых диагнозов, он 
составляет 10,8 % среди всех впервые выявлен-
ных случаев. Кроме того, больные РМЖ являются 
самой большой группой диспансерного наблю-
дения, в Иркутском ООД они составляют 18,1 %. 
Возраст больных от 23 до 94 лет, медиана – 60 лет. 
Начиная с 2010 г. количество пациенток с диагнозом 
РМЖ, выявляемых ежегодно, составляет примерно 
950 человек, в частности, в 2014 г. на учет были по-
ставлены 934 больных. Показатель заболеваемости 
РМЖ в период с 2011 по 2014 г. колеблется в диапа-
зоне от 42 до 44 на 100 тыс. населения. Смертность 
от данного заболевания в тот же период составила 
14–15 на 100 тыс. населения. 

В настоящее время в Иркутской области актив-
но выявляются более 40 % пациентов с РМЖ, что 
определенным образом влияет на количество боль-
ных с запущенными новообразованиями молочной 
железы. За последние пять лет отмечено некоторое 
снижение этого показателя (в пределах 3 %), но он 
по-прежнему остается довольно высоким – около 
35 % от общего числа выявленных случаев РМЖ. В 
то же время снижается  летальность на первом году 
жизни после постановки диагноза РМЖ: в 2010 г. 
этот показатель равнялся 10,1 %, в 2014 г. – 7,3 %, 
что привело к накоплению диспансерной группы 
больных, которая увеличилась  с 7920 пациенток в 
2010 г. до 9036 пациенток по состоянию на конец 
2014 г. Также выросло количество больных РМЖ, 
находящихся на учете в течение 5 лет и более, 
в 2010 г. их было 55,8 %, в 2014 г. – 58,6 %. До-
стигнутые успехи лечения РМЖ, полученные в 
Иркутской области,  не могут не радовать, но в то 
же время есть перспективы роста. В ряде эконо-
мически развитых стран 5-летняя выживаемость 
у больных РМЖ достигает 90 %. Естественно, 
что за полученными успехами лечения больных 
РМЖ стоит своевременно и адекватно назначен-
ная лекарственная терапия. В 2014 г. в Иркутском 
онкологическом диспансере  лекарственную 
терапию получили 1146 пациенток РМЖ, из них 
474 больных – по поводу рака молочной железы, 
прогрессирующего после первичного лечения 
локальной стадии заболевания, 79 больных – 
по поводу первично-метастатического РМЖ.  Те-
рапия РМЖ назначается с учетом биологического 
подтипа опухоли (рис. 2). Д.М. Пономаренко 
отметил, что специалисты добились серьезных 
успехов в лечении гормоно- и Нer2-позитивного 

РМЖ, эффективная терапия которых значительно 
улучшает прогноз. При этом больные с трижды 
негативным фенотипом опухоли имеют менее 
благоприятный прогноз, и выбор терапии для них 
существенно ограничен. Наряду с наиболее рас-
пространенными гистотипами РМЖ в Иркутской 
области ежегодно регистрируются  пациенты с 
особыми морфологическими формами, большая 
часть которых относится к трипл-негативным ва-
риантам: крибриформная, тубулярная, муцинозная, 
апокриновая, медуллярная, железисто-кистозная, 
метапластическая формы опухолей. Доля этих 
больных не превышает 2 %. Всем пациентам до 
подбора терапии РМЖ должны быть выполнены 
обязательные молекулярно-генетические тесты: 
РЭ, РП, HER2, Ki67. Факультативно пациенты мо-
гут быть обследованы на предмет наличия мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2. В 2014 г. в Иркутской об-
ласти было выполнено 1093 ИГХ-тестов, 14,18 % 
(n=155) составили Her2-положительные (3+) РМЖ. 
В заключение докладчик отметил, что РМЖ пред-
ставляет собой распространенное заболевание, 
объединяющее широкий круг новообразований, 
отличающихся молекулярно-генетическими харак-
теристиками, прогнозом и подходами в лечении, и 
выразил надежду, что наше совещание позволит 
улучшить подходы к лечению пациентов с РМЖ, 
имеющих неблагоприятный прогноз (трипл-
негативные и Her2-негативные опухоли). 

Заведующий отделом оптимизации лечения 
онкологических заболеваний у подростков и 
взрослых ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Д. Рогачева» 
Минздрава России (г. Москва), к.м.н. Н.В. Жуков 
доложил о современных критериях оценки эффек-
тивности препаратов, используемых в клинических 
исследованиях. Несмотря на то, что в них обычно 
используются различные критерии оценки эффек-
тивности терапии, только общая выживаемость 
(ОВ) является реальным отражением выигрыша 
пациента от лечения, «измеряя» изменение продол-
жительности жизни больных, происходящее благо-
даря проведению терапии. Ряд показателей, таких 
как выживаемость без прогрессирования, частота 

Рис. 2. Молекулярные подтипы, иммунофенотипический и 
морфологический профиль РМЖ [2]
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объективного ответа, частота достижения контроля 
над болезнью и др., также используются в качестве 
«суррогатных» критериев эффективности, а их 
достоверное увеличение также учитывается регу-
ляторными органами разных стран при принятии 
решения о выдаче разрешения для применения пре-
паратов для лечения того или иного вида опухолей. 
Использование суррогатных (отличных от общей 
выживаемости) критериев оценки эффективности 
терапии обосновывается тем, что они более про-
сты для оценки и не зависят от лечения, которое 
пациент получает после завершения терапии в 
рамках исследования. При этом предполагается, 
что суррогатные показатели находятся в прямой 
корреляции с общей выживаемостью, т.е. их до-
стоверное улучшение должно транслироваться в 
увеличение продолжительности жизни больных. 
Однако, как показывает анализ результатов иссле-
дований, посвященных лечению распространенно-
го РМЖ, такая взаимосвязь существует далеко не 
всегда: увеличение частоты объективного ответа, 
выживаемости без прогрессирования и др. зача-
стую не приводят к увеличению общей выживае-
мости, а, значит, возможность новых препаратов, 
зарегистрированных на основании улучшения 
суррогатных маркеров, достигать основной цели 
лечения – увеличения продолжительности жизни 
больных – остается неподтвержденной. Кроме ан-
трациклинов и таксанов, продемонстрировавших 
достоверное увеличение общей выживаемости в 
первых линиях терапии метастатического РМЖ, 
до последнего времени практически не было 
цитостатиков, показавших в рандомизированных 
исследованиях свою эффективность в отношении 
продления жизни пациентов. В особенности это 
касалось препаратов, использовавшихся для тре-
тьей и последующих линий лечения. Больные ме-
тастатическим РМЖ, расцениваемым в последние 
годы как хроническое заболевание, нуждаются в 
длительном лекарственном лечении. В то же вре-
мя, по данным F. Cardoso (2002), для большинства 
пациентов до недавнего времени выигрыш в про-
должительности жизни после первых трех линий 
терапии оставался крайне невелик. За исключени-
ем доцетаксела, ни один препарат в монотерапии 
не демонстрировал увеличение ОВ при лечении 
метастатического РМЖ, так как конечными 
точками, достижение которых в исследованиях 
становилось основанием для регистрации этих 
препаратов, были отличные от ОВ показатели. 
Результаты исследования EMBRACE, опублико-
ванные в 2011 г., убедительно продемонстрировали 
достоверное увеличение ОВ при монотерапии 
эрибулином по сравнению с терапией по выбору 
врача у пациенток с местнораспространенным 
и метастатическим РМЖ. Эти данные особенно 
значимы с учетом того, что в исследование были 
включены больные, исчерпавшие резервы терапии 
антрациклинами и таксанами, и эффективность 

их лечения существенно меньше по сравнению с 
ранними линиями терапии. Тем не менее на фоне 
терапии эрибулином достоверное увеличение ОВ 
было клинически значимым и составило 2,7 мес по 
сравнению с терапией по выбору врача [3]. 

Руководитель лаборатории молекулярной 
онкологии НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
(г. Санкт-Петербург), профессор Е.Н. Имянитов 
представил сообщение о молекулярных меха-
низмах воздействия цитостатиков, появление 
которых во второй половине XX века совершило 
революцию в лечении злокачественных опухолей. 
При некоторых видах новообразований приме-
нение одних цитостатиков позволяет добиться 
полного излечения. Адъювантная терапия может 
существенно увеличить число излеченных боль-
ных, подвергнутых радикальной операции. Даже 
если полное излечение пациента невозможно, 
проведение химиотерапии позволяет увеличить 
продолжительность жизни. Одной из групп цито-
статиков являются ингибиторы микротрубочек, в 
число которых входит эрибулин. Микротрубочки 
играют существенную роль в функционировании 
и делении клеток, и нарушение их функции под 
воздействием некоторых цитостатиков запускает 
процесс апоптоза, что приводит к гибели опухо-
левых клеток. Е.Н. Имянитов напомнил об исто-
рии открытия эрибулина и его эффективности в 
предклинических испытаниях, продемонстриро-
вавших необратимое воздействие препарата на 
опухолевые клетки, что является крайне важным 
при прерывистом режиме введения. Помимо не-
посредственного цитостатического воздействия в 
эксперименте было показано, что эрибулин при-
водит к ремоделированию кровотока опухоли, а 
также снижает способность опухолевых клеток к 
миграции и метастазированию за счет блокирова-
ния эпителиально-мезенхимального перехода. 

Руководитель отделения инновационных ме-
тодов терапии НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
(г. Санкт-Петербург), д.м.н. Т.Ю. Семиглазова 
представила доклад на тему: «Терапия HER2-
отрицательного РМЖ, резистентного к антра-
циклинам и таксанам: обоснованный выбор в 
пользу общей выживаемости». В сообщении 
было отмечено, что геном опухолевых клеток рака 
молочной железы хорошо изучен за последнее 
столетие, однако РМЖ остается на первом месте 
по заболеваемости и смертности среди злокаче-
ственных новообразований. Несмотря на то, что 
РМЖ является визуальной локализацией и хорошо 
пальпируется, количество пациентов, выявляемых 
на поздних стадиях заболевания, остается практи-
чески неизменным, составляя до 30 % от общего 
числа больных, и только 40 % из них переживают 
5-летний рубеж. В 2014 г. по результатам очередно-
го заседания исследовательского комитета ASCO 
был опубликован доклад, в котором было отмече-
но, что метастатический РМЖ (мРМЖ) остается 
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неизлечимым заболеванием, целями терапии ко-
торого являются: увеличение продолжительности 
жизни, контроль над симптомами заболевания и 
оптимизация качества жизни. При выборе терапии 
мРМЖ предпочтение отдается последовательной 
монохимиотерапии; назначение полихимиотера-
пии обосновано при жизнеугрожающих симпто-
мах заболевания с целью достижения быстрого 
их контроля, когда есть только один шанс для 
назначения терапии. Опыт показывает, что ответ 
на вторую и последующие линии химиотерапии 
существенно зависит от эффективности предше-
ствующего лечения. Маловероятно, что пациенты, 
не ответившие на первые две линии терапии, 
ответят на терапию третьей или последующих 
линий. Химиотерапию следует продолжать до 
прогрессирования заболевания при ее переноси-
мости, так как это умеренно повышает общую 
выживаемость и существенно – выживаемость до 
прогрессирования, однако необходимо соблюдать 
баланс с токсичностью и качеством жизни боль-
ной. В вышеуказанном докладе исследовательско-
го комитета ASCO подчеркнута необходимость в 
«клинических исследованиях, которые приводят 
к результатам, клинически значимым для паци-
ентов (т.е. статистически значимому увеличению 
выживаемости, улучшению качества жизни, или 
и к тому, и другому)». Общая выживаемость была 
выбрана в качестве первичной конечной точки экс-
пертами всех четырех рабочих групп (по изучению 
рака молочной железы, поджелудочной железы, 
легких и толстой кишки), созванных ASCO для 
обсуждения результатов клинических исследова-
ний. Минимальное дополнительное улучшение, 
которое можно считать клинически значимым 
результатом,  было определено как относительный 
риск (HR) ≤0,8, соответствующий улучшению 
медианы ОВ на срок от 2,5 до 6 мес, в зависимо-
сти от клинических условий (линии терапии и 
подтипа заболевания). Далее были представлены 
данные о результатах клинических исследований 
препарата эрибулин. Известно, что эрибулин про-
демонстрировал эффективность и приемлемый 
профиль токсичности в ряде исследований II фазы, 
после получения результатов которых стало воз-
можным начало исследований III фазы. Первое из 
них, исследование EMBRACE [3], включало 762 
больных с местнораспространенным и метастати-
ческим РМЖ, ранее получавших антрациклины 
и таксаны. Пациентки были рандомизированы в 
две группы в соотношении 2:1, первая группа по-
лучала эрибулин в дозе 1,4 мг/м2 в 1-й и 8-й дни 
21-дневного цикла, вторая группа – монотерапию 
по выбору врача. В данном исследовании 43 % 
больных получали эрибулин в качестве 3-й ли-
нии терапии по поводу распространенного РМЖ, 
остальным пациенткам он был назначен в качестве 
4-й и более поздних линий терапии. Несмотря на 
то, что у таких предлеченных больных сложно 

было ожидать выраженного эффекта от лечения, 
первичная конечная точка исследования была до-
стигнута – в группе терапии эрибулином медиана 
общей выживаемости составила 13,2 мес по срав-
нению с 10,5 мес в группе сравнения (р=0,014). 
Полученные результаты стали основанием для 
первоначальной регистрации эрибулина в качестве 
монотерапии для 3-й и последующих линий тера-
пии местнораспространенного и метастатического 
РМЖ (после антрациклинов и таксанов) в США, 
странах Европы и Японии. С этим же показанием 
эрибулин был зарегистрирован и в России в 2012 
г. Во втором исследовании III фазы (исследовании 
301) эффективность и безопасность эрибулина 
сравнивалась с аналогичными показателями для 
капецитабина [4]. В исследование было включено 
1102 пациента, наблюдавшихся на базе 210 ис-
следовательских центров по всему миру, включая 
Россию,  и оно является одним из наиболее круп-
ных проведенных исследований в области лечения 
мРМЖ. Больные рандомизировались в группы 
терапии эрибулином и капецитабином в соот-
ношении 1:1, доза эрибулина была такой же, как 
в исследовании EMBRACE, доза капецитабина – 
1250 мг/м2, 2 раза в сут, в 1–14-й дни, каждые 3 нед. 
Хотя в последние годы появились доказательства 
аналогичной эффективности и снижения частоты 
необходимости редукции дозы и временного пре-
кращения терапии при использовании капецита-
бина в начальной дозе 1000 мг/м2 2 раза в сут, эти 
данные отсутствовали при разработке дизайна 
исследования, поэтому препарат использовался 
в зарегистрированной дозе (Hennessy et al., 2005; 
Zielinski et al., 2010). Несмотря на отсутствие 
стандартов для лечения больных мРМЖ, уже 
получивших антрациклины и таксаны, в этой 
ситуации врачи часто выбирают капецитабин, 
эффективность которого (в отношении возмож-
ности увеличения ряда суррогатных критериев 
оценки) подтверждается результатами большого 
количества ключевых клинических исследований 
(Blum et al., 1999; Blum et al., 2001; O’Shaughnessy 
et al., 2002). В связи с этим именно капецитабин 
был выбран в качестве препарата сравнения в 
исследовании 301. В качестве первичных ко-
нечных точек были выбраны два показателя – 
общая выживаемость и выживаемость без прогрес-
сирования. Большинство больных (около 70 %) 
составляли пациентки с HER2-отрицательным 
статусом опухоли. При этом в исследование 
вошли не столь интенсивно предлеченные боль-
ные – для 52 % больных терапия исследования 
стала 2-й, а для 20 % – 1-й линией терапии по 
поводу распространенного РМЖ. По результатам 
исследования медиана общей выживаемости у 
пациенток, получавших эрибулин, составила 15,9 
мес, капецитабин – 14,5 мес. Хотя тенденция к 
улучшению ОВ в группе эрибулина появлялась 
на достаточно ранних сроках терапии и сохраня-
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лась  на протяжении всего исследования, различие 
между группами не было достоверным (р=0,056). 
Данный анализ проводился в популяции ITT по-
сле регистрации 905 (82  %) летальных исходов в 
исследовании. Различий в другой первичной точке 
исследования – выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) – получено не было: медиана ВБП 
в группе эрибулина составила 4,1 мес, в группе 
капецитабина – 4,2 мес (p=0,3045). Вторичные 
конечные точки – частота объективного ответа 
(ЧОО) и частота клинического эффекта – были 
сопоставимы в обеих группах: ЧОО в группе 
терапии эрибулином – 11,0 %, в группе терапии 
капецитабином – 11,5 %, частота клинического 
эффекта – 26,3 % и 26,8 % соответственно.

Влияние вариантов лечения, использовавшихся 
после прогрессирования заболевания, на общую 
выживаемость часто наблюдается в исследовани-
ях, где есть дисбаланс частоты перевода на аль-
тернативные варианты терапии. Однако в рамках 
недавно проведенного анализа было показано, что 
последующие линии терапии, использовавшиеся 
в обеих группах, соответствовали современным 
стандартам лечения, и различия ОВ должны рас-
цениваться как валидные. Кроме того, в рамках 
дополнительного апостериорного анализа (пред-
ставленного на конференции SABCS 2013) было 
показано, что противоопухолевая терапия, прово-
дившаяся после завершения исследования 301, не 
оказала влияния на ОВ. В рамках изначально за-
планированного эксплоративного анализа в группе 
эрибулина отмечалось достоверное улучшение ОВ 
у HER2-негативных пациенток (n=755) на 2,4 мес 
по сравнению с группой капецитабина – 15,9 и 13,5 
мес (p=0,030), на 3,9 мес при ER-негативном раке 
молочной железы – 14,4 и 10,5 мес (p=0,0162) и 
на 5 мес – при раке молочной железы с тройным 
негативным фенотипом – 14,4 и 9,4 мес (p=0,0062) 
соответственно.

При анализе частоты побочных явлений уста-
новлено, что нейтропения отмечалась чаще при ис-
пользовании эрибулина, чем капецитабина, – 54 % 
и 16 % соответственно, что было ожидаемым, учи-
тывая профиль безопасности обоих препаратов. В 
целом, уровень гематологических нежелательных 
явлений при использовании эрибулина соответ-
ствовал данным, полученным в исследовании 
EMBRACE, при этом частота фебрильной нейтро-
пении при использовании эрибулина была низкой 
(2,0  %), даже по сравнению с предыдущим ис-
следованием (4,6 %). Частота негематологических 
побочных явлений в целом соответствовала ранее 
полученным данным для обоих препаратов, из 
них наиболее частым в группе капецитабина был 
ладонно-подошвенный синдром (45 %), в группе 
эрибулина – алопеция (35 %).

Таким образом, несмотря на то, что первичная 
цель исследования не была достигнута, выявлена 
тенденция к номинальному повышению ОВ в груп-

пе эрибулина, что потенциально свидетельствует о 
том, что этот препарат не уступает капецитабину 
при лечении данной патологии. Кроме того, в под-
группах пациенток с HER2- и ER-опухолями, по-
лучавшими эрибулин, наблюдалось статистически 
значимое увеличение ОВ. Возможность наличия 
двух вариантов лечения с различными профиля-
ми безопасности и аналогичной переносимостью 
является очевидным преимуществом. Полученные 
результаты стали основанием для подачи в регуля-
торные органы Евросоюза запроса о расширении 
показаний для применения эрибулина, который 
был одобрен в июле 2014 г. Теперь Халавен в 
монотерапии показан при лечении местнораспро-
страненного и метастатического рака молочной 
железы, прогрессирующего после завершения 
минимум одного режима химиотерапии, прово-
дившейся по поводу распространенного процес-
са; режим ранее проводившейся терапии должен 
включать антрациклин и таксан, использовавшиеся 
адъювантно или по поводу метастатической фазы 
заболевания, за исключением пациентов, не при-
годных для проведения такой терапии [1].

Для принятия решения по одобрению рас-
ширения показаний для применения Халавена 
Европейским агентством по контролю за оборотом 
лекарственных средств (EMA) было запрошено 
проведение объединенного анализа результатов 
исследований EMBRACE и 3014. В ЕМА хотели 
удостовериться в преимуществе эрибулина по 
сравнению с контрольным видом лечения в отдель-
ных подгруппах, в зависимости от статуса HER2 и 
наличия тройного негативного фенотипа. В част-
ности, было запрошено проведение объединенного 
анализа показателей ОВ, полученных в исследова-
нии 301, а также обновленных результатов оценки 
ОВ (при наличии 77  % данных), полученных в 
исследовании 305 (EMBRACE), в зависимости 
от статуса HER2 и наличия тройного негативного 
фенотипа. Также было запрошено проведение 
анализа выживаемости без прогрессирования за-
болевания (PFS) в популяции пациентов с РМЖ с 
тройным негативным фенотипом. Ввиду различий 
в дизайне двух исследований, простое объединение 
данных без коррекции могло бы привести к появле-
нию систематических ошибок вследствие того, что 
в группе эрибулина оказалось больше пациентов, 
получавших терапию последних линий, поэтому 
производилась коррекция данных. Всего в объеди-
неный анализ вошли данные о 1864 больных, из 
которых 1062 получали эрибулин и 802 – препарат 
сравнения (из них 593 больных, т.е. 74 %, получа-
ли капецитабин). По результатам объединенного 
анализа, в общей популяции выявлено достоверное 
улучшение ОВ в группе эрибулина: на 2,4 мес по 
сравнению с контрольной группой –15,2 и 12,8 мес 
соответственно (р=0,003); данное различие появля-
лось рано и сохранялось в течение всего периода 
терапии. В подгруппе HER2-негативных пациентов 
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эрибулин обеспечивал достоверное увеличение по 
сравнению с контрольным режимом терапии почти 
на 3 мес – 15,2 и 12,3 мес соответственно, а среди 
больных РМЖ с тройным негативным фенотипом 
эрибулин по сравнению с контрольным режимом 
терапии достоверно увеличивал медиану ОВ на 4,7 
мес – 12,9 и 8,2 мес соответственно (р=0,006). 

Таким образом, по результатам объединенного 
анализа данных двух крупных рандомизированных 
исследований III фазы было доказано, что:

– эрибулин достоверно увеличивает ОВ по 
сравнению с другими препаратами в монотера-
пии в общей популяции и среди больных Her2-
негативным РМЖ, и с РМЖ с тройным негативным 
фенотипом;

– увеличение выживаемости на фоне терапии 
эрибулином было не только статистически, но и 
клинически значимо;

– профиль безопасности эрибулина был ста-
бильным в различных исследованиях, а побочные 
эффекты поддаются коррекции.

Поэтому эрибулин следует расценивать как 
химиотерапию выбора при лечении распростра-
ненного РМЖ у пациентов, получавших ранее 
таксаны и антрациклины после завершения как 
минимум одной линии химиотерапии по поводу 
распространенного процесса. 

После основных докладов состоялась дискус-
сия, во время которой специалисты обсуждали 
место эрибулина в терапии метастатического РМЖ, 
а также перспективы, открывающиеся перед спе-
циалистами в связи с изменениями показаний к 
применению эрибулина: в России, вслед за США 
и странами Европы, на основании данных приве-
денных исследований, эрибулин был одобрен для 
применения у пациентов с местнораспространен-
ным или метастатическим раком молочной железы, 
получивших ранее не менее одного режима химио-
терапии по поводу распространенного заболева-
ния. Предшествующая терапия должна включать 

антрациклины и таксаны, в адьювантном режиме 
или в условиях метастатической формы заболева-
ния за исключением тех пациентов, которым не 
могли назначаться данные препараты [1].

Главный онколог СФО, академик РАН, про-
фессор Е.Л. Чойнзонов, резюмируя прослушанные 
доклады, еще раз подчеркнул, что в эпоху доказа-
тельной медицины выбор тактики лечения должен 
быть основан на результатах рандомизированных 
исследований и препараты, достоверно увеличива-
ющие общую выживаемость, следует использовать 
последовательно для достижения максимально 
возможной продолжительности жизни пациентов. 
Эрибулин увеличивает общую выживаемость у 
пациентов с неблагоприятным прогнозом заболе-
вания, в том числе с тройным отрицательным или 
HER2-отрицательным фенотипом, а также при 
метастатическом поражении 2 и более органов. С 
учетом новых показаний эрибулин должен стать в 
ближайшее время препаратом, который  онкологи 
СФО смогут использовать в своей ежедневной 
практике.

Подводя итоги заседания специалисты пришли 
к следующему заключению: 

– появление эрибулина в арсенале онкологов, 
несомненно, является большим достижением в 
лечении РМЖ;

– чем раньше начато лечение эффективны-
ми препаратами, тем больший эффект можно 
ожидать;

– наибольший выигрыш в ОВ от применения 
эрибулина будут иметь пациенты с тройным от-
рицательным и HER2-отрицательным статусом 
опухоли. Но не стоит лишать пациентов с Her2-
позитивным фенотипом возможности лечиться 
эрибулином, поскольку необходимость примене-
ния химиотерапевтических препаратов существует 
и у этих пациентов.

По мнению экспертов, эрибулин должен занять 
важное место в лечении больных метастатическим 
РМЖ.
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3 июля 2015 г. исполнилось 75 лет со дня 
рождения заслуженного деятеля науки РФ док-
тора медицинских наук, профессора Валерия 
Владимировича Старинского, заместителя гене-
рального директора по научной работе Федераль-
ного медицинского исследовательского центра им. 
П.А. Герцена Минздрава России.

В.В. Старинский в 1963 г. окончил Минский 
государственный медицинский институт и был 
направлен в одну из участковых больниц Гроднен-
ской области. В 1967 г. он поступил в аспирантуру 
МНИОИ им. П.А. Герцена. С тех пор вся его тру-
довая деятельность связана с этим институтом, 
где он прошел путь от аспиранта до заместителя 
директора. В 1970 г. Валерий Владимирович за-
щитил диссертацию на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук, в 1989 г. – доктора 
медицинских наук, в 1994 г. ему присвоено звание 
профессора.

Профессор В.В. Старинский – один из ведущих 
ученых страны в области организации онколо-
гической службы – широко известен не только в 
Российской Федерации, но и за ее пределами. Вы-
сокий профессионализм, эрудиция, организатор-
ские способности, информированность в вопросах 
онкологической службы позволяют ему выделять 
приоритеты в научно-практических исследова-
ниях. Его научные исследования охватывают 
различные стороны организации противораковой 
борьбы: изучение онкоэпидемиологической си-
туации в стране, разработка мер профилактики 

рака, совершенствование принципов организации 
онкологической службы и формирования программ 
научных исследований по этим направлениям, раз-
работка системы федерального ракового регистра, 
федеральных стандартов диагностики и лечения 
злокачественных новообразований.

Результатом эпидемиологических исследований 
явились создание прогноза и анализ онкологиче-
ской заболеваемости и состояния онкопомощи 
в регионах  России. Разработаны концепции 
прогнозирования радиационного риска и плани-
рования медицинской помощи населению отдель-
ных территорий, нормализации экологической, 
санитарно-гигиенической и медико-биологической 
ситуации. Проводимый В.В. Старинским эпиде-
миологический анализ как в России в целом, так 
и по отдельным территориям лег в основу регио-
нальных программ профилактики онкологических 
заболеваний.

При его непосредственном участии разрабаты-
вались методология планирования онкологической 
сети (потребность, профильность коечного фонда 
территории, амбулаторной помощи) с учетом уров-
ней и структуры заболеваемости, целевые научные 
программы по борьбе с отдельными формами 
злокачественных новообразований, Федеральная 
целевая программа по социально значимым забо-
леваниям (подпрограмма «Онкология») (2002–2006 
и 2007–2011 гг.), а также Национальная противо-
раковая программа (2009–2015 гг.),  разработаны 
учебная программа и учебно-тематические планы 
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дополнительного профессионального образования 
врачей по онкологии и унифицированная учебная 
программа и учебно-тематические планы дополни-
тельного образования врачей, участвующих в ме-
роприятиях, направленных на совершенствование 
организации онкологической помощи населению. 
Результаты его научных исследований легли в 
основу более 30 нормативных документов Мин-
здрава РФ. С 1998 г. В.В. Старинский возглавляет 
Республиканский центр информационных техно-
логий в онкологии с ежегодным изданием книг 
статистических справочников по заболеваемости, 
смертности от злокачественных новообразований 
и состоянию онкологической помощи населению 
РФ. Он принимал непосредственное участие в 
разработке Порядка оказания медицинской по-
мощи населению при онкологических заболева-
ниях – приказов МЗ РФ № 944-н от 03.12.2009 и 
№ 915-н от 15.11.2012, регламентирующих этапы 
оказания медицинской помощи, правила органи-
зации деятельности медицинской организации по 
профилю «онкология», стандарт ее оснащения и 
рекомендуемые штатные нормативы.

В.В. Старинский является членом Централь-
ного межведомственного экспертного совета по 
установлению причинной связи заболеваний с 
радиационным облучением. В течение многих 
лет он является ученым секретарем Ассоциации 
онкологов России, заместителем председателя 
Московского городского общества онкологов, что 
позволяет ему активно влиять на развитие отече-
ственной онкологии.

Большое внимание Валерий Владимирович 
уделяет подготовке высококвалифицированных 
кадров, его ученики возглавляют различные прак-
тические онкологические учреждения России. Под 
его руководством защищено 24 диссертации, в том 
числе 8 докторских. Им опубликовано более 600 
научных работ, в том числе 6 монографий, 36 книг, 
42 методические рекомендации. 

Научные заслуги В.В. Старинского оценены 
Правительством России, в 1998 г. он награжден 
орденом Дружбы, в 2011 г. – орденом Почета, в 
2004 г. ему присвоено звание «Заслуженный деятель 
науки Российской Федерации». В.В. Старинский 
является заместителем главного редактора журнала 
«Онкология. Журнал имени П.А. Герцена», членом 
редколлегий журналов «Паллиативная медицина 
и реабилитация», «Проблемы клинической меди-
цины», действительным членом Международной 
академии наук по экологии и безопасности жиз-
недеятельности, членом диссертационного совета 
Д 208.047.01 – по специальности «онкология» и 
«медицинская радиология».

Коллектив Федерального медицинского ис-
следовательского центра им. П.А. Герцена, 
редколлегия журнала «Онкология. Журнал имени 
П.А. Герцена», ученики, коллеги и друзья от всей 
души поздравляют Валерия Владимировича Ста-
ринского с замечательным юбилеем и желают ему 
больших творческих успехов и доброго здоровья. 

Редакционная коллегия 
«Сибирского онкологического журнала» 
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7 декабря 2014 г., на 90-м году жизни после 
тяжелой продолжительной болезни скончался 
выдающийся отечественный ученый, хирург-
онколог, организатор здравоохранения, ветеран 
Великой Отечественной войны, доктор медицин
ских наук, профессор, заслуженный деятель науки 
Российской Федерации, лауреат Государственной 
премии и Премии им. Н.Н. Петрова Александр 
Ильич Пачес.

Родился А.И. Пачес 20 сентября 1925 г. в Одес-
се. В 1942 г. А.И. Пачес окончил школу в городе 
Фрунзе и поступил в архитектурный институт. 
В 1943 г. после окончания военного училища в 
Ташкенте – фронт. Александр Ильич Пачес про-
шел боевой путь артиллериста-танкиста от Ста-
линграда до Праги. В 1945 г. он закончил войну на 
Дальнем Востоке в Порт-Артуре участием в раз-
громе Квантунской армии Японии. Был награжден 
орденом Красной Звезды и шестью медалями за 
освобождение почти всех столиц Европы. 

В 1952 г. окончил с отличием Киргизский го-
сударственный медицинский институт. С 1952 по 
1955 г. проходил обучение в клинической орди-
натуре по специальности «хирургия». Александр 
Ильич Пачес – ученик основоположника отече-
ственной онкологии, профессора Николая Нико-
лаевича Петрова. В 1957 г. в г. Фрунзе А.И. Пачес 
защитил диссертацию, получив ученую степень 
кандидата медицинских наук. Он создал и возгла-
вил Республиканский онкологический диспансер 
Министерства здравоохранения Киргизской ССР. 
В г. Душанбе А.И. Пачес организовал первую в 
СССР кафедру онкологии, работал ассистентом, 
доцентом и профессором кафедры факультетской 

ПАМЯТИ АЛЕКСАНДРА ИЛЬИЧА ПАЧЕСА

и госпитальной хирургии по онкологии, являлся 
главным онкологом Министерства здравоохране-
ния Таджикской Республики.

В 1964 г. в Институте экспериментальной и кли-
нической онкологии в Москве он защищает доктор-
скую диссертацию, и в 1965 г. директор нститута 
и Президент АМН Н.Н. Блохин приглашает его 
на работу в Москву. В 1968 г. был утвержден в 
звании профессора по специальности «онкология». 
Александр Ильич Пачес организовал и возглавил 
первое в нашей стране отделение по изучению 
опухолей головы и шеи. Созданная им клиника 
стала головным организационно-методическим, 
научным центром, кузницей кадров и прообразом 
созданных впоследствии отделений в городах 
России, республиках СНГ. В 1968 г. под его ру-
ководством был создан Всесоюзный комитет по 
изучению опухолей головы и шеи, впоследствии 
преобразованный в Проблемную комиссию «Опу-
холи головы и шеи» Научного совета по злокаче-
ственным новообразованиям Российской академии 
медицинских наук.

Исследования, посвященные целому ряду про-
блем в области диагностики и лечения опухолей 
головы и шеи, проведенные под руководством 
Александра Ильича, получили признание и вне-
дрены в практическое здравоохранение не только 
в нашей стране, но и за рубежом. А.И. Пачес яв-
ляется основоположником нового направления в 
клинической онкологии – службы онкологической 
помощи больным опухолями головы и шеи.

Профессор А.И. Пачес – автор более 250 науч-
ных работ и 18 монографий, под его руководством 
было защищено более 70 докторских и кандидат-
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ских диссертаций. Постоянно востребованная кни-
га «Опухоли головы и шеи» выдержала 5 изданий. 
Александр Ильич Пачес многие годы был предсе-
дателем Московского онкологического общества. 
Большое внимание А.И. Пачес уделял подготовке 
высокопрофессиональных научных кадров, щедро 
делясь накопленным опытом с коллегами и прохо-
дящими обучение и подготовку докторами из раз-
личных регионов России, что позволило вывести 
специальность на современный мировой уровень. 
Александр Ильич являлся образцом ученого с 
блестящей эрудицией и высокопрофессиональным 
отношением к своей собственной деятельности и 
работе коллег.

Художник Александр Пачес – тончайший лири-
ческий певец природы. Любимым занятием после 
хирургии всегда была живопись. У Александра 
Ильича состоялось 15 персональных выставок 
живописных работ.

Светлая память об Александре Ильиче надолго 
сохранится в сердцах близких, учеников, коллег, 
друзей и пациентов. Выражаем глубокие соболез-
нования родным и близким.

Российское общество специалистов 
по опухолям головы и шеи

Коллектив Томского НИИ онкологии
Редакционная коллегия 

«Сибирского онкологического журнала» 

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 4. С. 102–103



ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА А.Ю. БАРЫШНИКОВА 

104 СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 4. С. 104

Российская наука понесла трагическую потерю, 
31 мая 2015 г., на 71 году жизни скоропостижно 
скончался видный ученый, один из ведущих отече-
ственных специалистов в области иммунологии, 
директор Научно-исследовательского института 
экспериментальной диагностики и терапии опу-
холей, доктор медицинских наук, профессор Ана-
толий Юрьевич Барышников. 

Анатолий Юрьевич Барышников родился 21 сен-
тября 1944 г. в селе Шаранга Шарангского района 
Кировской области. В 1969 г. окончил Витебский 
медицинский институт по специальности «лечебное 
дело», с 1971 по 1974 г. проходил обучение в аспиран-
туре ИЭиКО АМН СССР. А.Ю. Барышников начал 
трудовую деятельность в Онкологическом центре в 
1974 г. в должности младшего научного сотрудника 
лаборатории вирусологии опухолей, с 1978 г. – 
младший научный сотрудник, с 1981 г. – старший 
научный сотрудник экспериментальной иммуно-
терапии, с 1987 г. – ведущий научный сотрудник 
лаборатории, с 1988 г. – главный научный сотруд-
ник клинической радиоиммунологии, с 1992 г. – 
заведующий лабораторией экспериментальной диа-
гностики, с 1998 г. – заместитель директора РОНЦ 
по научной работе – директор НИИ ЭД и ТО.

В 1975 г. Анатолий Юрьевич Барышников за-
щитил кандидатскую диссертацию «Эксперимен-
тальные материалы по изучению вирусной терапии 
опухолей в условиях нагрузки РЭС и дозированной 
гипертермии», в 1985 г. – докторскую диссертацию 
«Моноклональные антитела и ксеногенные сыво-
ротки в иммунодиагностике лейкоза человека». 
А.Ю. Барышникову принадлежит приоритет крупных 
разработок в области иммунодиагностики лейкозов 
и лимфом человека. С учениками и сотрудниками 
лаборатории он создавал оригинальные иммунологи-
ческие диагностикумы для определения дифферен-
цировочных и лейкозоассоциированных антигенов, 
на основе теоретических положений по дифферен-
цировке гемопоэтических клеток принимал активное 

участие в разработке критериев диагностики имму-
нологических подвариантов лейкозов и лимфом. Тео-
ретические положения и разработка диагностикумов, 
а также организация их производства привели к вне-
дрению в практику здравоохранения нового метода – 
иммунодиагностики гемобластозов. 

А.Ю. Барышников внес значительный вклад 
в развитие гибридомной технологии и клеточной 
инженерии. Благодаря его усилиям в РФ созданы 
и производятся моноклональные антитела, созда-
на уникальная коллекция гибридом-продуцентов 
моноклональных антител против дифференци-
ровочных антигенов клеток крови человека и 
опухолеассоциированных антигенов. А.Ю. Барыш-
ников разрабатывал новое направление в лечении 
злокачественных новообразований – биотерапию. 
По его инициативе созданы противоопухолевые 
вакцины, которые с успехом проходят клинические 
испытания. Он руководил разработкой терапевтиче-
ских гуманизированных моноклональных антител, 
созданием новых средств доставки противоопухо-
левых препаратов и изучением новых противоопу-
холевых препаратов. 

Профессор А.Ю. Барышников – автор 460 статей 
в рецензируемых журналах, 14 монографий, 54 па-
тентов. Анатолий Юрьевич Барышников проводил 
большую научно-педагогическую работу, являлся 
профессором кафедры клинической иммунологии 
и аллергологии Первого МГМУ им. И.М. Сечено-
ва. Под его руководством выполнено и защищено 
18 докторских и 70 кандидатских диссертаций, он 
был создателем и бессменным главным редактором 
«Российского биотерапевтического журнала», чле-
ном редколлегии 4 научных журналов.

Анатолий Юрьевич был талантливым ученым и 
руководителем, пользовался заслуженным автори-
тетом и уважением. Светлая память о нем надолго 
сохранится в наших сердцах.

Редакционная коллегия 
«Сибирского онкологического журнала» 



Организационный комитет приглашает Вас 
принять участие в работе 

IV Международного конгресса и школы для врачей 
«Кардиоторакальная радиология»

Даты проведения: 19-20 февраля 2016
Место проведения: Санкт-Петербург, отель Corinthia St. Petersburg «Невский Палас» 

(Невский пр. 57, ст. м. «Маяковская»)
Сайт мероприятия: http://congress-ph.ru/event/kardiotarakal

Телефон: +7 (812) 380-31-52, 380-31-53
Электронная почта: welcome@congress-ph.ru

В программу включены тематические семинары, лекции и секционные заседания. В рамках конгресса 
запланированы лекции ведущих отечественных и зарубежных специалистов в области диагностики и 
лечения органов дыхания и кровообращения, тематическая выставка, мастер-классы от компаний.

Направления

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

Информация по подаче тезисов

Тезисы и заявки на доклады в рамках конгресса, а также лекции в рамках школы для врачей прини-
маются до 5 декабря 2015. С правилами оформления тезисов можно ознакомиться на сайте Конгресса.

Публикация материалов от зарегистрированных делегатов осуществляется бесплатно.

Организаторы мероприятия

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

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

поставщиков оборудования, контрастных веществ.
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Глубокоуважаемые коллеги!
Организационный комитет приглашает вас принять участие в ежегодном Конгрессе Россий-

ской ассоциации радиологов, который состоится 5-7 ноября 2015 года в Москве, в конференц-
центре отеля «Radisson Slavyanskaya» (пл. Европы, 2, ст. м. «Киевская»).

Конгресс проводится в соответствии с Приказом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации №161 от 31.03.2015.

       За последние годы Конгресс РАР превратился в самое заметное событие в области рос-
сийской лучевой диагностики. Интересная программа, известные лекторы, семинары, дискуссии, 
выставка, удобное расположение конгресс-центра и другие положительные стороны привлекают 
большое число участников из России и зарубежных стран.   

       Основная тема Конгресса 2015 года – лучевая диагностика в онкологии. Однако не 
останутся в стороне и другие сферы рентгенологии и радиологии. Будет уделено внимание 
инновационным, междисциплинарным подходам к решению проблем клинической медицины, 
комплексному использованию современных технологий медицинской визуализации.

В ПРОГРАММЕ:
• Сессии, посвященные применению современных методов медицинской визуализации в 

онкологии
• Учебный курс, организованный совместно с Международным обществом скелетной радиологии 
• Учебный курс по торакальной радиологии (совместно с Европейским Обществом Торакальной  

Радиологии)
• Научные сессии по всем разделам лучевой диагностики (современные технологии медицинской 

визуализации в реализации программ модернизации здравоохранения, в том числе в области сердечно-
сосудистых заболеваний, неврологии, травмы, онкологии, фтизиатрии, перинатологии и др.)

• Секции по радиобиологии, радиохимии, медицинской физике, телемедицине, радиационной гигиене 
и лучевой безопасности

• Заседания по лучевой терапии
• Школы и мастер-классы от компаний
• Сессии для рентген-лаборантов
• Выставка c участием ведущих производителей и поставщиков оборудования, контрастных 

веществ  
        

Тезисы и доклады принимаются до 1 сентября 2015 года.

Также будет организован традиционный конкурс молодых радиологов, победители которого будут 
премированы грантом РАР.

С более детальной информацией о конгрессе можно ознакомиться на сайте

www.congress-ph.ru
 


