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Àííîòàöèÿ

Ââåäåíèå. Общепринятый подход к лечению рака правой половины ободочной кишки (РППОК) вклю-
чает тотальную мезоколонэктомию (ТМКЭ) с послойным выделением органа и высокой перевязкой 
сосудов. Однако стандартизация объема лимфодиссекции отсутствует. В Европе чаще выполняют D2-
лимфодиссекцию, а в Азии – D3-лимфодиссекцию с удалением апикальных лимфоузлов. Недостаточная 
визуализация лимфатической системы затрудняет оценку радикальности резекции без специализи-
рованных красителей. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – оценка непосредственных результатов картирования 
регионарного лимфатического коллектора у больных РППОК с использованием индивидуального 
расчета дозы индоцианина зеленого (ICG). Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В исследование включены 63 паци-
ента с РППОК, которым в 2023–24 гг выполнена лапароскопическая правосторонняя гемиколэктомия 
(ЛПГКЭ) с ТМКЭ и D3-лимфодиссекцией. Всем проводили колоноскопию с подслизистым введением 
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ICG проксимальнее и дистальнее опухоли. Доза ICG определялась эмпирически (группа 1, n=27) 
или индивидуально на основе площади висцерального жира (ПВЖ) по данным КТ (группа 2, n=36) – 
1 мг/100 см2 ПВЖ. Успешность картирования оценивали по пятиуровневой шкале. Ðåçóëüòàòû. Успеш-
ное картирование отмечено у 81,5 % пациентов группы 1 и у 100 % группы 2. Оптимальное картиро-
вание наблюдалось у 40,7 и 86,1 % соответственно (р<0,001). Частота осложнений составила 37,0 и 
19,4 % (р=0,156), осложнения ≥III степени – 7,2 и 2,8 % (р=0,156). Медиана исследованных лимфоуз-
лов составила 46 и 53 (р=0,054), пораженных – 3 и 4 (р=0,992). Çàêëþ÷åíèå. Индивидуальный расчет 
дозы ICG на основе ПВЖ целесообразен для достижения максимальной частоты успешного (100 %) 
и оптимального (86,1 %) картирования лимфатического коллектора при РПОК.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïðàâîé ïîëîâèíû îáîäî÷íîé êèøêè, D3-ëèìôîäèññåêöèÿ, èíäîöèàíèí 
çåëåíûé, îïòèìàëüíîå êàðòèðîâàíèå.

OPTIMAL INDOCYANINE GREEN DOSAGE FOR LYMPHATIC 
COLLECTOR MAPPING DURING FLUORESCENCE-GUIDED

LAPAROSCOPIC D3 LYMPH NODE DISSECTION IN PATIENTS
WITH RIGHT COLON CANCER

A.A. Nevolskikh1, V.A. Avdeenko1, I.P. Reznik1, V.A. Kukarskaya2, 
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Abstract

Introduction. The standard approach to treating patients with right colon cancer (RCC) is complete mesocolic 
excision (CME), the main criteria of which include consequent surgical separation by sharp dissection of the 
visceral fascia layer from the parietal one and high ligation of blood vessels. However, the extent of lymph 
node dissection is currently not standardized. In European countries, D2 lymph node dissection is more often 
performed, while in many Asian countries, D3 lymph node dissection, based on the removal of the apical 
lymph nodes, is widely used. The lack of precise landmarks and insufficient visualization of the lymphatic 
system do not allow the surgeon to reliably judge the radicality of the resection of the lymphatic drainage zone 
without specialized dyes. The aim of the study was to evaluate the immediate results of regional lymphatic 
collector mapping in patients with RCC using individual dose calculation of indocyanine green (ICG). Material 
and Methods. The study included 63 patients with RCC who underwent laparoscopic right hemicolectomy 
(LRH) with CME and D3 lymph node dissection between January 2023 and October 2024. All patients 
underwent colonoscopy with submucosal administration of ICG 1 cm proximal and distal to the tumor on the 
day before surgery or on the day of surgery at least 3 hours before. In 27 patients (group 1), the ICG dose 
was determined empirically (0.5–7.5 mg, median 2.0 mg). In 36 patients (group 2), the dose was calculated 
individually based on the visceral fat area (VFA) determined by abdominal computed tomography (CT). The 
total ICG dose was 1 mg per 100 cm2 of VFA. All cases were evaluated according to a five-level scale, with 
levels 1 and 5 considered as failed mapping and levels 2–4 as a positive result (successful mapping). Results. 
Successful mapping was recorded in 22 (81.5 %) of 27 patients in group 1 and in all 36 (100 %) patients in 
group 2. Moreover, optimal mapping (good visualization of the regional lymph collector in the NIR mode) was 
obtained in 11 (40.7 %) of 27 and 31 (86.1 %) of 36 patients, respectively (p<0.001). The complication rates 
were 37.0 % and 19.4 %, respectively (p=0.156), with complications of grade ≥3 according to Clavien–Dindo 
classification in 7.2 % and 2.8 % of patients (p=0.156). During the pathomorphological evaluation of the 
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ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Введение
Выполнение тотальной мезоколонэктомии 

(ТМКЭ) у пациентов со злокачественными но-
вообразованиями ободочной кишки является 
общепринятым стандартом. Вместе с тем, нет 
точного понимания того, что же следует считать 
ТМКЭ. Согласно европейскому подходу [1–3], 
необходимо выполнять диссекцию в межфасци-
альном пространстве с сохранением целостности 
параколической фасции с высокой перевязкой 
питающих сосудов, в то время как азиатский под-
ход [4] предполагает выполнение аналогичного 
объема операции с D3-лимфодиссекцией, а именно 
удалением апикальных групп лимфоузлов (ЛУ). 
Однако нет и общепринятых стандартов выпол-
нения D3-лимфодиссекции и особенно при раке 
правой половины ободочной кишки (РППОК). В 
большей части работ описано удаление клетчатки 
по передней поверхности верхней брыжеечной 
вены (ВБВ) [5], но при этом в ряде исследований 
также проводилась диссекция и по передней по-
верхности верхней брыжеечной артерии [4, 6], а в 
единичных работах даже по задней поверхности 
ВБВ [7]. Отсутствие точных ориентиров и недо-
статочная визуализация лимфатической системы 
не позволяют хирургу без специализированных 
красителей и устройств достоверно судить о ради-
кальности резекции зоны лимфооттока.

Оценка лимфооттока и картирование ЛУ пред-
ставляются необходимой интраоперационной 
опцией, позволяющей визуализировать зону рас-
положения апикальных ЛУ и оптимизировать 
выполнение лимфодиссекции. Особенно это 
важно при локализации опухоли в печеночном 
или селезеночном изгибе, поперечно-ободочной 
кишке, когда лимфоотток может осуществляться 
нетипично, в том числе в зоны, расположенные за 
пределами стандартных границ лимфодиссекции. 
Картирование ЛУ за пределами традиционной 
плоскости диссекции позволяет повысить ради-
кальность хирургического вмешательства, осо-
бенно при местнораспространенных формах рака 
ободочной кишки (РОК).

В настоящее время для оценки лимфооттока 
широкое применение получил индоцианин зеле-
ный (Indocyanine green, ICG). Проведено большое 
число пилотных исследований с использованием 
предоперационного введения ICG с целью картиро-
вания зоны лимфатического оттока от опухоли [8, 
9]. Однако протокол картирований в исследованиях 
в части использования различных доз препарата, 

точек введения, интервала времени от введения 
до операции значительно различался. С этой точ-
ки зрения актуальными являются разработка и 
применение расчета дозы ICG в зависимости от 
индивидуальных параметров пациента. В МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиале ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России картирование ЛУ при 
РОК применяется с ноября 2022 г. 

Цель исследования –  оценка непосредствен-
ных результатов картирования регионального 
лимфатического коллектора у больных РППОК 
с использованием индивидуального расчета 
дозы ICG с учетом площади висцерального жира 
(ПВЖ). 

Материал и методы
В исследование включено 63 пациента со зло-

качественными новообразованиями правой по-
ловины ободочной кишки I–IV стадии, которым 
в период с января 2023 по октябрь 2024 г. было 
выполнено хирургическое вмешательство в объеме 
лапароскопической правосторонней гемиколэкто-
мии (ЛПГКЭ) с ТМКЭ и с D3-лимфодиссекцией. 
Всем пациентам с целью определения клинической 
стадии заболевания до хирургического вмешатель-
ства выполняли КТ органов брюшной полости, 
грудной клетки, малого таза с внутривенным 
болюсным контрастированием. Эндоскопическое 
исследование толстой кишки выполняли с целью 
получения материала для гистологического ис-
следования и исключения синхронной патологии 
толстой кишки. 

Согласно разработанному протоколу, всем па-
циентам накануне операции или в день операции 
не менее чем за 3 ч осуществляли паратуморальное 
введение ICG при колоноскопии. Препарат вводили 
в подслизистый слой стенки кишки в двух точках – 
в 1 см проксимальнее и дистальнее опухоли. Перед 
введением ICG в подслизистый слой вводили 2 мл 
дистиллированной воды с целью создания «водя-
ной подушки». 

У 27 пациентов (группа 1) дозу ICG определяли 
эмпирически, при этом на разных этапах внедрения 
методики доза вводимого препарата была разной 
и варьировала от 0,5 до 7,5 мг (медиана – 2,0 мг). 
У 36 пациентов (группа 2) дозу рассчитывали 
индивидуально, исходя из ПВЖ, определяемой 
по данным КТ брюшной полости [10]. Обработ-
ку полученных изображений осуществляли на 
мультимодальной рабочей станции Wizard, США. 
Измерение ПВЖ осуществляли на поперечном изо-

removed specimen, the median number of examined lymph nodes (LN) was 46 (12–119) and 53 (33–139) 
(p=0.054), and the median of metastatic LNs was 3 and 4 nodes, respectively (p=0.992). Conclusion. When 
mapping the regional lymphatic collector using ICG in RCC, it is advisable to use an individual calculation of 
the ICG dose based on VFA, which allows achieving the maximum frequency of successful mapping (100 %) 
and optimal mapping in 86.1 % of cases.

Key words: right colon cancer, D3-lymphadenectomy, indocyanine green, optimal mapping.
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бражении на уровне L3. В зоне интереса жировая 
ткань определялась автоматически, при выборе 
значений плотности в диапазоне от -160 HU до -50 
HU. Общая доза ICG составляла 1 мг препарата на 
100 см2 ПВЖ. 

Всем больным выполнены хирургические 
вмешательства в объеме ЛПГКЭ с ТМКЭ и D3-
лимфодиссекцией. Объем операции включал ТМКЭ 
с обязательным удалением ЛУ 203-й и 213-й групп 
ЛУ при опухолях слепой кишки и восходящего от-
дела ободочной кишки. У пациентов с локализаци-
ей опухоли в области печеночного изгиба и правой 
половины поперечной ободочной кишки дополни-
тельно выполняли удаление 223-й группы ЛУ.

Хирургические вмешательства выполняли на 
эндоскопическом оборудовании STORZ IMAGE1 
Rubina (видеоэндоскоп 4K-3D-NIR/ICG), позволя-
ющем получать изображения в режиме сочетания 
белого света и ближнего инфракрасного излучения 
(NIR). Все случаи оценивали по пятиуровневой 
шкале (табл. 1), в которой 1-й и 5-й уровни рас-
ценивали как неудавшееся картирование, а 2–4-й 
уровни как положительный результат (удавшееся 
картирование). В процессе хирургического вме-
шательства вся окрашенная зона лимфооттока 
также подлежала удалению, тем самым границы 
лимфодиссекции были индивидуально определены 
у каждого пациента. В случаях визуализации от-
дельно светящихся ЛУ вне границ лимфооттока их 
удаляли и исследовали отдельно. Видеозаписи всех 

хирургических вмешательств были сохранены на 
сервере учреждения и доступны просмотру.

Методика патоморфологического исследования 
удаленного препарата, помимо рутинного метода 
макро- и микроскопического исследования, вклю-
чала в себя оценку качества мезоколонэктомии, 
которую проводили согласно общепринятым кри-
териям, предложенным N.P. West et al. [11], – все 
случаи делили на 3 категории: хорошее, удовлет-
ворительное и плохое качество мезоколонэкто-
мии. Кроме того, проводили визуальную оценку 
качества ТМКЭ с использованием классификации 
S. Benz et al. [12]. Все удаленные препараты раз-
деляли на 4 группы в зависимости от полноты 
удаления клетчатки из области хирургического 
ствола и брыжейки ободочной кишки (табл. 2). Так-
же производили измерение расстояния от уровня 
перевязки магистральной артерии до опухоли и до 
ближайшей кишечной стенки, общей протяженно-
сти препарата и размера опухоли в наибольшем из-
мерении, осуществляли картирование и выделение 
ЛУ по группам, согласно японской клинической 
класификации [4], фотофиксацию основных этапов 
макроскопического исследования. 

Первичной конечной точкой исследования 
была частота удавшихся картирований. Вторич-
ной конечной точкой исследования была частота 
оптимальных картирований. По данным показате-
лям проведен сравнительный анализ пациентов, 
у которых дозу ICG определяли эмпирически, 

Òàáëèöà 1/Table 1

Øêàëà îöåíêè êà÷åñòâà ICG-êàðòèðîâàíèÿ çîíû ëèìôàòè÷åñêîãî îòòîêà

A scale for evaluating the quality of ICG lymph node mapping

Результат картирования/
Mapping results Интраоперационная картина режиме NIR/Intraoperative NIR fluorercence imaging

1 Слабое окрашивание/
Weak staining

Окрашивание региональных ЛУ не наступало в принципе. У ряда пациентов имелось окраши-
вание стенки толстой кишки в зоне введения ICG/The staining of regional LNs did not occur. 

A number of patients had colon wall staining in the ICG injection area

2 Недоокрашивание/
Under-staining

Окрашивание региональных ЛУ неинтенсивное, апикальные ЛУ хорошо визуализируются толь-
ко при приближении лапароскопа или в процессе диссекции/The staining of regional LNs is not 

intense, apical LNs are well visualized only when approaching a laparoscope or during dissection

3 Оптимальное/
Optimal

Зона лимфатического оттока от опухоли четко визуализируется, отмечается интенсивное 
свечение апикальных ЛУ. Окрашивание окружающих органов и тканей отсутствует/The area of 

lymphatic drainage from the tumor is clearly visualized, there is an intense light emission by the apical 
LNs. There is no staining of the surrounding organs and tissues

4 Переокрашивание/
Over-staining

Зона лимфатического оттока от опухоли визуализируется, имеется интенсивное свечение апи-
кальных ЛУ, лимфатических протоков и остаточное пропитывание ICG окружающих тканей/

The area of lymphatic drainage from the tumor is visualized, there is an intense light emission by the 
apical LNs, lymphatic ducts and residual ICG suffusion in surrounding tissues

5
Избыточное 

окрашивание/
Excessive staining

Выраженное окрашивание брыжейки правой половины ободочной кишки, висцеральной и 
париетальной брюшины, двенадцатиперстной кишки, головки поджелудочной железы, истече-
ние ICG из тканей при диссекции. Зона лимфатического оттока не визуализируется в результате 

переокрашивания/Pronounced staining of the mesentery of the right colon, visceral and parietal 
peritoneum, duodenum, head of the pancreas, ICG discharge from tissues during dissection. The lym-

phatic drainage zone is not visualized as a result of over-staining
Примечание: таблица составлена авторами.

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

Øêàëà îöåíêè êà÷åñòâà ÒÌÊÝ, ïðåäëîæåííàÿ S. Benz et al.

CME quality assessment scale proposed by S. Benz et al.

Тип/
Type Качество ТМКЭ/CME quality

Тип 0/
Type 0

Истинная ТМКЭ; сосудистая ножка, представленная подвздошно-ободочными сосудами и средние ободочные 
сосуды (правая ветвь средней ободочной артерии) соединяются полоской ткани из области хирургического 

ствола (пакетом клетчатки с передней и боковой поверхности верхней брыжеечной вены); при этом типе резеци-
рованная брыжейка ободочной кишки имеет внешний вид рамки, представленной латерально толстой кишкой, 

снизу – подвздошно-ободочными сосудами, сверху – правой верхней ободочной веной (ПВОВ) и медиально – хи-
рургическим стволом с мезоколическим окном посередине, представленным бессосудистым участком брыжейки 
ободочной кишки/True CME specimen. The stalks of the ileocolic vessels and middle colic vessels (or right branches 

of the middle colic vessels) are connected by tissue of the surgical trunk (lymphatic tissue package covering the superior 
mesenteric vein). The mesocolic window has a complete medial frame of mesocolic tissue

Тип 1/
Type 1

Сосудистые ножки подвздошно-ободочных и средне-ободочных сосудов присутствуют, однако отсутствует клет-
чатка между ними из области хирургического ствола/The stalks of ileocolic and middle colic vessels are present but 

are not connected by tissue. The frame of the mesocolic window is not complete on its medial aspect

Тип 2/
Type 2

Макропрепарат имеет только одну сосудистую ножку, состоящую из подвздошно-ободочных сосудов с длиной 
более 50 % от предполагаемой/The stalks of the ileocolic vessels are present with more than 50 % of their anticipated 

length according to the geometric configuration of the specimen but the middle colic vessels are not detectable. The 
frame of the window has a medial and cranial defect

Тип 3/
Type 3

Присутствует только сосудистая ножка из подвздошно-ободочных сосудов, при этом длина ее менее 50 % от 
предполагаемой/Ileocoloic vessels have an amputated appearance (less than 50 % of the anticipated length according to 

the geometric configuration of the specimen). The window is not detectable
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

и пациентов, у которых расчет дозы препарата 
осуществляли индивидуально на основании по-
казателя ПВЖ. 

Для статистической обработки использовали 
коммерческие биомедицинские пакеты Prism 3.1 
и InStat (GraphPad Software, Inc., San Diego, USA). 
При описательной статистике основные параме-
тры представлены в виде медиан ряда значений 
показателей, в скобках указаны минимальные и 
максимальные значения. Оценку уровня стати-
стической значимости различий между показате-
лями проводили с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Различия считали достоверными при величине p 
меньше 0,05.

Результаты
У большинства больных имелась II–III стадия 

заболевания (табл. 3). В большей части случаев 
новообразования локализовались в восходящем 
отделе ободочной кишки и слепой кишке. Всем 
пациентам выполнена D3-лимфодиссекция с 
удалением апикальных групп ЛУ. В процессе мо-
билизации чаще применяли каудо-краниальный 
способ мобилизации правой половины ободочной 
кишки, т. к. он позволяет четко визуализировать 
сосудистую ось, безопасно выделить и клипиро-
вать питающий сосуд у его основания. Перевязку 
питающих сосудов осуществляли только после 
окончания выделения всех сосудистых структур 
по ходу ВБВ.

При оценке непосредственных результатов 
лечения (табл. 4) медиана длительности хирур-

гического вмешательства значимо в группах не 
отличалась – 260 (150–370) и 248 (150–455) мин 
(р=0,833). Медиана объема кровопотери составила 
100 мл в обеих группах (р=0,355). Конверсия до-
ступа была проведена в 2 (7,4 %) случаях в группе 
с эмпирическим подбором дозы – в первом из-за 
выраженного спаечного процесса после ранее 
перенесенной операции, во втором – из-за абсцесса 
в большом сальнике; и в 3 (8,3 %) случаях – при 
индивидуальном расчете (р=0,999), причиной ко-
торой у двух пациентов явился спаечный процесс, 
у одного – опухолевая инвазия в стенку двенадца-
типерстной кишки.

Оценку эффективности применения ICG при 
выполнении ПГКЭ с D3-лимфодиссекцией про-
водили в процессе хирургического вмешательства, 
а в спорных случаях – при повторном пересмотре 
видеозаписей операций. В результате удавшиеся 
картирования зарегистрированы у 22 (81,5 %) 
пациентов в группе 1 и у 36 (100 %) пациентов в 
группе 2 (табл. 5). При этом оптимальное картиро-
вание (хорошая визуализация регионарного лим-
фоколлектора в флуоресцентном режиме, рис. 1) 
получено у 11 (40,7 %) и 31 (86,1 %) пациента со-
ответственно (р<0,001). В 5 случаях в группе 1 кар-
тирование было расценено как неудавшееся. В двух 
случаях (пациент 26, ПВЖ – 180 см2, доза ICG – 
7,5 мг и пациент 27, ПВЖ – 170 см2, доза ICG – 
7,5 мг) наблюдалось избыточное окрашивание 
брюшины, брыжеек ободочной и тонкой кишки, 
петель кишечника, что не позволяло провести 
идентификацию регионарного лимфатического 
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Òàáëèöà 3/Table 3

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ

Baseline characteristics

Параметр/Parameter Группа 1/Group 1 (n=27) Группа 2/Group 2 (n=36) p

Пол (муж/жен)/
Gender (men/women) 11 (40,7 %)/16 (59,3 %) 17 (47,2 %)/19 (52,8 %) 0,798

Медиана возраста, лет/Age, years 62 (48–84) CI 95 % [59; 66] 63 (38–77) CI 95 % [60; 71] 0,453
Индекс массы тела, кг/м2/

BMI, kg/m2 28,0 (18,7–42,1) CI 95 % [26,4; 30,9] 29,0 (19,4–43,8) CI 95 % [27,1; 31,6] 0,775

ПВЖ, см2/VFA, cm2 172 (52–407) CI 95 % [139; 225] 180 (26–450) CI 95 % [167; 205] 0,769
Локализация опухоли/Tumor site

Слепая кишка/Cecum 9 (33,3 %) 8 (22,2 %)

0,507
Восходящий отдел/Ascending 9 (33,3 %) 18 (50,0 %)

Печеночный изгиб/Hepatic flexure 4 (14,8 %) 6 (16,7 %)
Поперечно-ободочная кишка/

Transverse colon 5 (18,5 %) 4 (11,1 %)

Глубина инвазии опухоли/Depth of tumor invasion
Т1 1 (3,7 %) 1 (2,8 %)

0,499Т2 8 (29,6 %) 6 (16,7 %)
Т3 17 (63,0 %) 25 (69,4 %)
Т4 1 (3,7 %) 4 (11,1 %)

Поражение регионарных лимфоузлов/Regional lymph node
N0 15 (55,6 %) 17 (47,2 %)

0,807N1 7 (25,9 %) 11 (30,6 %)
N2 5 (18,5 %) 8 (22,2 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Òàáëèöà 4/Table 4

Ðåçóëüòàòû õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ

Surgical outcomes

Параметр/Parameter Группа 1/Group 1 
(n=27)

Группа 2/Group 2 
(n=36) p

Продолжительность операции, мин/
Surgery time, min

260 (150–370) 
CI 95 % [220; 295]

248 (150–455) 
CI 95 % [225; 280] 0,833

Медиана объема кровопотери, мл/
Estimated blood loss, ml

100 (50–200)
CI 95 % [50; 150]

100 (10–300)
CI 95 % [40; 150] 0,355

Медиана послеоперационного койко-дня, дни/
Postoperative hospital stay, days

7 (6–22)
CI 95 % [7; 8]

7 (5–25)
CI 95 % [7; 8] 0,701

Объем хирургического вмешательства/Extent of surgery
Стандартная/Standard 25 (92,6 %) 30 (83,3 %) 0,448

Комбинированная/Combined 1 (3,7 %) 2 (5,6 %) 0,999
Симультанная/Simultaneous 1 (3,7 %) 4 (11,1 %) 0,381

Конверсия/Conversion 2 (7,4 %) 3 (8,3 %) 0,999
Осложнения по классификации Clavien–Dindo/Clavien–Dindo Complications

I 8 (29,6 %) 4 (11,1 %)

0,156
II – 2 (5,5 %)
III 2 (7,4 %) 1 (2,8 %)

IV–V – -
Всего осложнений/All complications 10 (37,0 %) 7 (19,4 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Òàáëèöà 5/Table 5

Ðåçóëüòàòû êàðòèðîâàíèÿ çîíû ëèìôàòè÷åñêîãî êîëëåêòîðà

Results of ICG lymphatic mapping

№ Группа/
Group

Возраст/
Age

ИМТ/
BMI pT pN

Время 
до операции/

Time to surgery, 
hours

Число точек 
введения/

Number of in-
jection points

Доза, мг/
Dose, mg

Результат/
Outcome

ПВЖ, см2/
VFA, cm2

1 1 58 30,4 3 2 22,5 3 0,5 1 240
2 1 78 36,4 2 0 1,5 2 2 1 172
3 1 59 28,8 3 1 3 2 2 1 235
4 1 52 26 3 0 27 2 1,5 2 294
5 1 53 30,9 3 1 27 2 2 2 257
6 1 61 41,2 2 0 4 2 3 2 254
7 1 60 28,4 4 2 5 2 1 3 139
8 1 66 26,4 3 2 3,5 2 1,5 3 166
9 1 65 42,1 3 2 30 2 1,5 3 194

10 1 54 27,2 3 0 4,5 2 2 3 124
11 1 84 23 2 0 6 2 2 3 52
12 1 65 27,3 3 0 6,5 2 2 3 258
13 1 62 30,4 2 0 7 2 2 3 145
14 1 61 28 3 0 19 2 2 3 154
15 1 70 26,5 3 0 25 2 2 3 95
16 1 74 32 1 1 28 2 2 3 407
17 1 50 27,3 2 0 4 3 3,75 3 136
18 1 65 33,9 3 1 21,5 2 2 4 140
19 1 66 22,9 3 1 22 2 2 4 189
20 1 67 18,7 2 1 24 2 2 4 85
21 1 51 24,4 2 2 25 2 2 4 104
22 1 59 26,8 3 0 26 2 2 4 193
23 1 60 26,2 2 1 24 2 2,52 4 126
24 1 71 32,6 3 0 3 2 3,1 4 225
25 1 48 25,6 3 0 24 3 7,5 4 197
26 1 65 39,1 3 0 7 3 7,5 5 180
27 1 63 28,1 3 0 48 3 7,5 5 170
28 2 47 20 3 1 0,5 2 0,3 3 26
29 2 38 22,2 3 0 3,5 2 0,4 3 42
30 2 53 19,4 4 2 27,5 2 0,6 3 63
31 2 57 20,7 4 1 25 2 0,9 3 87
32 2 55 24,9 3 0 2 2 1 3 102
33 2 64 23,4 3 2 18 2 1 3 103
34 2 48 32,9 3 2 24,5 2 1,1 3 110
35 2 63 23,9 2 0 18,5 2 1,2 3 116
36 2 71 27,3 2 0 6 2 1,6 3 161
37 2 70 32 3 0 24,5 2 1,6 3 162
38 2 77 27,1 3 0 4 2 1,7 3 167
39 2 42 43,8 2 1 4 2 1,7 3 170
40 2 61 39 3 2 22 2 1,7 3 172
41 2 61 31,6 3 0 29 2 1,7 3 171
42 2 62 35,3 3 2 21 2 1,8 3 180
43 2 71 33 3 0 21,5 2 1,8 3 175
44 2 74 27,9 4 0 6 2 1,9 3 188
45 2 68 23,8 3 0 24 2 1,9 3 187
46 2 77 24,1 3 0 24,5 2 1,9 3 192
47 2 61 33,1 3 1 4 2 2 3 198
48 2 70 31,6 3 1 20 2 2 3 202
49 2 71 34,8 1 0 21 2 2 3 208
50 2 66 28 4 2 24 2 2 3 205
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51 2 76 27 3 1 26,5 2 2 3 196
52 2 54 28 2 0 6,5 2 2,1 3 210
53 2 74 32,3 3 1 21,5 2 2,2 3 220
54 2 73 29,1 2 0 19,5 2 2,4 3 240
55 2 75 25,5 3 1 3,5 2 2,6 3 261
56 2 59 29 3 2 6,5 2 2,8 3 282
57 2 53 29,4 3 0 21 2 3 3 295
58 2 61 38,4 3 1 8 2 4,5 3 450
59 2 39 30,8 3 1 5 2 1,66 4 166
60 2 75 29,6 2 1 5 2 1,7 4 167
61 2 60 35,1 3 0 22 2 2,1 4 207
62 2 72 29,6 3 0 18 2 2,4 4 238
63 2 76 28,4 3 2 8 2 2,6 4 255

Примечания: цифры в столбце «результат» обозначают: 1 – неудавшееся картирование, слабое окрашивание; 2 – удавшееся картирование, 
недоокрашивание; 3 – удавшееся картирование, оптимальное картирование; 4 – удавшееся картирование, переокрашивание; 5 – неудавшееся 
картирование, избыточное окрашивание; таблица составлена авторами.

Notes: the numbers in the ‘outcome’ column indicate 1 – failed mapping, weak staining; 2 – successful mapping, under-staining; 3 – successful map-
ping, optimal mapping; 4 – successful mapping, over-staining; 5 – failed mapping, excessive staining; created by the authors.

Òàáëèöà 6/Table 6

Ñîïîñòàâëåíèå êîëè÷åñòâà èññëåäîâàííûõ è ïîðàæåííûõ ËÓ ïî ãðóïïàì

Comparison of the number of harvested and metastatic LNs by groups

Группа/
Group

Параметр/
Parameter 201 202 203 211 212 213 221 222 223 Всего/

Total

Группа 1/
Group 1
(n=27)

Медиана 
исследованных ЛУ/

Harvested LNs, median

9
(3–29)

5
(2–18)

6
(1–20)

3
(1–12)

2
(1–9)

5
(1–22)

4
(1–21)

1
(1–12)

6
(2–11)

46 (12–119)
CI 95 % 
[39; 54]

Медиана 
пораженных ЛУ/

Metastatic LNs, median

3
(1–17)

1
1

2
(2–3)

1
(1)

1
(1)

0
(0)

2
(1–5)

0
(0)

1
(1)

3 (1–18)
CI 95 % 

[1; 3]

Группа 2/
Group 2
(n=36)

Медиана 
исследованных ЛУ/

Harvested LNs, median

15
(3–56)

5
(1–25)

10
(1–31)

6
(1–21)

2
(1–15)

6
(1–22)

5
(1–15)

2
(1–11)

8
(1–17)

53 (33–139)
CI 95 % 
[45; 59]

Медиана 
пораженных ЛУ/

Metastatic LNs, median

4
(1–17)

2
(1–4)

2
(1–3)

2
(1–8)

1
(1)

1
(1)

1
(1)

0
(0)

2
(2)

4 (1–21)
CI 95 % 

[1; 2]
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

коллектора. У 3 других пациентов (пациент 1, 
ПВЖ – 240 см2, доза ICG – 0,5 мг; пациент 2, 
ПВЖ –172 см2, доза – ICG 2 мг; пациент 3, ПВЖ –
235 см2, доза ICG – 2 мг), напротив, наблюдалось 
слабое окрашивание, также не позволившее иден-
тифицировать зону лимфоотока от опухоли. Если 
у пациентов 1 и 3 общая доза ICG была относи-
тельно небольшой при большой ПВЖ, что может 
быть объяснением неудавшегося картирования, 
то у пациента 2 доза составила 2 мг при средней 
в российской популяции пациентов ПВЖ, равной 
176 см2. Возможным объяснением неудавшегося 
картирования является небольшой интервал между 
введением препарата и началом операции – менее 
1,5 ч, так как у данного пациента имелось откло-
нение от протокола картирования. 

В группе 2 оптимальное окрашивание зоны 
лимфатического коллектора было зарегистриро-

вано в 31 (86,1 %) случае. В 5 случаях (пациент 
59, ПВЖ – 166 см2, доза ICG – 1,7 мг; пациент 
60,  ПВЖ – 167 см2, доза ICG – 1,7 мг; пациент 61, 
ПВЖ – 207 см2, доза ICG – 2,1 мг; пациент 53,  
ПВЖ – 238 см2, доза ICG – 2,4 мг; пациент 54, 
ПВЖ –255 см2, доза ICG – 2,6 мг) наблюдали 
незначительное переокрашивание тканей, не ис-
кажающее ориентиры лимфатического оттока. 
Данные изменения в результате картирования 
сложно интерпретировать на малой выборке, также 
необходим поиск других факторов, влияющих на 
результат картирования (табл. 5).

Частота послеоперационных осложнений была 
несколько выше в группе с эмпирическим расче-
том дозы ICG – 37,0 % (n=10) и 19,4 % (n=7), но 
не достигла уровня статистической значимости 
(р=0,156). В большинстве случаев осложнения 
были I–II степени по классификации Clavien–

Îêîí÷àíèå òàáëèöû 5/End of Table 5
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Òàáëèöà 7/Table 7

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï

Pathology outcome details

Параметр/Parameter Группа 1/Group 1 
(n=27)

Группа 2/Group 2
(n=36) p

Качество мезоколонэктомии по West/Quality of mesocolic excision according to N.P. West
Степень 1/Grade 1 – –

0,077Степень 2/Grade 2 3 (11,1 %) 11 (30,6 %)
Степень 3/Grade 3 24 (88,9 %) 25 (69,4 %)

Качество удаленного препарата по Benz/Quality of the removed specimen according to S.R. Benz
Тип 0/Type 0 19 (70,4 %) 26 (72,2 %)

0,933Тип 1/Type 1 5 (18,5 %) 7 (19,4 %)
Тип 2/Type 2 3 (11,1 %) 3 (8,3 %)

Степень дифференцировки опухоли/Tumor grade
G1 1 (3,7 %) 4 (11,1 %)

0,325G2 21 (77,8 %) 22 (61,1 %)
G3 5 (18,5 %) 10 (27,8 %)

Медиана протяженности 
удаленного препарата, см/

Median length of the removed specimen, cm

32,5 (24,0–180,0)
CI 95 % [28; 39]

34 (21,0–72,0)
CI 95 % [27; 38] 0,958

Протяженность опухоли в наибольшем 
измерении, см/Tumor diameter, cm

4,5 (1,5–11,0)
CI 95 % [3; 7]

3,5 (2,0–9,0)
CI 95 % [2,5; 5] 0,149

Медиана расстояния от опухоли до уровня пере-
вязки ближайшей магистральной артерии, см/

Median distance from the tumor to the level of liga-
tion of the nearest main artery, cm

9 (4,5–17,0)
CI 95 % [7; 12]

10 (5,0–17,0)
CI 95 % [9; 11] 0,803

Медиана расстояния от места перевязки 
магистральной артерии до кишечной стенки, см/
Median distance from the site of ligation of the main 

artery to the bowel wall, cm

8 (4,5–14,0)
CI 95 % [7; 11]

9 (4,5–14,0)
CI 95 % [7; 10] 0,826

Периневральная инвазия/Perineural invasion 4 (14,8 %) 6 (16,7 %) 0,999
Лимфоваскулярная инвазия/

Lymphovascular invasion 9 (33,3 %) 15 (41,7 %) 0,603

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Dindo. Повторные хирургические вмешательства 
выполнены 3 пациентам – в 2 и в 1 случае в группах 
соответственно (р=0,999). Медиана длительности 
послеоперационного периода в обеих группах со-
ставила 7 дней (р=0,701).

При патоморфологической оценке удаленного 
препарата медиана количества исследованных ЛУ в 
группах была практически одинакова – 46 (12–119) 
и 53 (33–139) ЛУ (р=0,054), медиана пораженных 
ЛУ составила 3 и 4 узла соответственно (р=0,992). 
В табл. 6 представлены медианы исследованных 
и пораженных ЛУ по группам, согласно японской 
классификации. Поражение апикальных ЛУ за-
регистрировано у 3 (11,1 %) пациентов в первой 
группе и в 4 (11,1 %) случаях во второй (р=0,999). 
По результатам визуальной и морфологической 
оценки препарата значимые различия между груп-
пами не отмечены (табл. 7).

Обсуждение
Дискуссия о том, какой объем лимфодиссек-

ции необходимо выполнять пациентам с РППОК, 
ведется на протяжении многих лет. Согласно 

российским и европейским клиническим рекомен-
дациям [1–3, 13], необходимо выполнять высокую 
перевязку питающего сосуда, но сам объем лимфо-
диссекции не определен. Только в японских клини-
ческих рекомендациях [4] закреплено выполнение 
D3-лимфодиссекции при РППОК категории Т2 и 
более. Вместе с тем, существует достаточно боль-
шая гетерогенность в понимании объема и границ 
резекции при выполнении D3-лимфодиссекции, 
а также вариабельность определений в представ-
лении ЛПГКЭ [5, 14]. Вариабельность методик, 
несогласованность терминов и различный тип 
исследований не дают возможности выделить 
лучший вариант выполнения D3-лимфодиссекции, 
позволяющий удалить большее количество ЛУ, 
вовлечённых в зону лимфатического оттока от 
опухоли. Ввиду этого актуальной представляется 
визуализация лимфатического коллектора при 
РППОК. 

На данный момент имеется большое количество 
исследований, в которых с целью картирования 
зоны лимфатического оттока при РППОК при-
меняли ICG. Визуализация ЛУ и лимфатических 
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êîëëåêòîðà ïðè ÐÎÊ

Clinical studies on the use of ICG lymphatic mapping in colon cancer

Автор, год/
Authors, year n Стадия/

Stage

Доза 
ICG, мг/

ICG dose, 
mg

Число точек 
введения/
Number of 

injection points

Интервал до 
операции, ч/

Time to surgery, 
hours

ЛУ, медиана/
LNs, median

Доля удавшихся 
картирований/

Successful 
mapping

Ahn H. et al., 
2021 [15] 192 T0–T2 – 52,6 %

T3–T4 – 47,4 % 0,3–12 ≥2 16–18 33 70,8 %

Ribero D. et al., 
2022 [16] 70 T0–T1 – 14,3 %

T2–T3 – 85,7 % 3 4 24–72 16
(5–24) 100 %

Petz W. et al., 
2021 [17] 50 0–II – 56,0 %

III–IV – 44,0 % 3 4 3–31 34
(12–86) 100 %

Ho M.F. et al., 
2022 [18] 21 pT1–T2– 42,9 %

pT3–T4–57,1 % 1–3 2–3 144 н.д. 86 %

Sato Y. et al., 
2021 [19] 155 0–II – 73,5 %

III–IV – 26,5 % 0,5 2 н.д. н.д. н.д.

Ushijuma H. et 
al., 2020 [20] 57 0–II – 57,9 %

III-IV – 42,1 % 0,5–0,75 1 24–48 н.д. 75 %

Park J.H. et al., 
2018 [21] 25 T3–T4 – 100 % 2,5–10 1–2 3–24 41 100 %

Nishigori N. et 
al., 2016 [22] 19 T0–T1 – 36,8 %

T2–T3 – 63,2 % 0,5–0,75 2–3 24–48 н.д. 100 %

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

сосудов позволяет оптимизировать и персонали-
зировать выполнение лимфодиссекции. Однако 
протокол внутритканевого введения препарата 
значительно отличается в разных исследованиях 
в части использования различных доз препарата, 
точек введения, интервала времени от введения 
до операции, используемого источника света. При 
этом ни в одном из исследований не проводили 
индивидуальный расчет дозы препарата, а частота 
удавшихся картирований колебалась в диапазоне 
от 70 до 100 % (табл. 8) [15–22].

Так, в работе H. Ahn et al. [15] у 192 больных 
колоректальным раком было выполнено картиро-
вание лимфатического коллектора – ICG вводили 
в подслизистый слой толстой кишки в несколь-
ких точках дистальнее опухоли. При этом общая 
частота успешного картирования апикальных ЛУ 
составила 70,8 %. При многофакторном анализе 
достоверное влияние на частоту успешных лимфо-
графий оказывали индекс массы тела, общая доза 
вводимого препарата, количество точек инъекций, 
а также источник света камеры. В значительной 
степени результат картирования зависел от общего 
количества вводимого ICG. Авторы, разделив паци-
ентов на 5 подгрупп в зависимости от общей дозы 
(>12 мг, 1–12 мг, 1–0,5 мг, 0,5–0,3 мг и <0,3 мг), 
определили, что частота оптимальной визуали-
зации зоны лимфатического оттока была самой 
высокой при введении от 0,5 до 1 мг ICG – 84,0 % 
(р=0,002). При использовании доз ICG в интервале 
от 1 до 12 мг частота удавшихся картирований со-
ставляла порядка 60 %.

В исследовании GREENLIGHT, проведенном 
в Швейцарии [16], ICG вводили в нескольких 
точках рядом с опухолью в дозе 3 мг за 24 (49 
пациентов) или 72 ч (21 пациент) до операции. 
Первичной конечной точкой исследования было 
число пациентов, у которых флуоресцентное кар-
тирование ЛУ изменило пределы лимфодиссекции 
по сравнению со стандартными анатомическими 
ориентирами при белом свете. Для этого авторы 
перед началом диссекции обозначали монополяр-
ным электроинструментом границы планируемой 
D3-лимфодиссекции. Только после этого в режиме 
NIR определяли наличие и локализацию флуо-
ресцирующих ЛУ. В итоге у 35 (50 %) пациентов 
границы лимфодиссекции после использования 
методики флуоресцентного картирования ЛУ 
были изменены. В зависимости от локализации 
опухоли изменение границ лимфодиссекции чаще 
происходило при РППОК (63,1 %) по сравнению 
с опухолями левой половины ободочной (55,0 %) 
и прямой (38,7 %) кишки, однако различия не до-
стоверны (р=0,212). При этом авторы отметили, 
что время также оказывало влияние на качество 
картирований –  при введении ICG за 24 ч до 
операции доля пациентов, у которых изменился 
план диссекции, была почти в 2 раза выше по 
сравнению с 72 ч – 57,1 и 33,3 % соответственно, 
но эти различия также не достигли статистической 
значимости (р=0,116). 

В исследовании W. Petz et al. [17] также была 
установлена единая доза вводимого паратумо-
рально ICG – 3 мг, при этом у 17 (34,0 %) из 50 
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пациентов авторы отметили наличие аберрантного 
лимфатического оттока от опухоли. В дальнейшем 
при патоморфологическом исследовании пораже-
ние ЛУ вне стандартных границ лимфоколлектора 
зарегистрировано в 5 (29,4 %) из 17 случаев. Со-
гласно данным других исследований, наличие ЛУ 
вне стандартных границ D3-лимфодиссекции (в 
том числе вдоль левой ветви средней ободочной 
артерии) составляет от 3,5  до 34,0 % [23, 24]. 
При этом частота метастатического поражения 
аберрантных ЛУ достигала 9,8 % [25].

Следует отметить, что в целом нет противоре-
чий в том, что при применении ICG в дозе 0,5–1 мг 
в работе H. Ahn et al. [15] и в дозе 3 мг в иссле-
дованиях GREENLIGHT [17] и W. Petz et al. [17] 
показаны сопоставимые результаты картирований 
зоны лимфатического оттока при РППОК. Обраща-
ясь к популяционным характеристикам населения 
стран, в которых были проведены работы, следует 
сказать, что имеются выраженные различия в ин-
дексе массы тела, но, что более значимо, – в ПВЖ 
в разных странах. ПВЖ в европейской популяции 
(100–250 см2) почти в два раза выше, чем в ази-
атской (60–150 см2) [26]. На наш взгляд, расчет 
дозы ICG, исходя из ПВЖ пациента, необходим 
для улучшения качества картирования и индиви-
дуализации объема лимфодиссекции.

Качество картирования может быть действи-
тельно разным, именно поэтому нами разработана 
пятиуровневая шкала оценки его результатов. 
Оптимальное картирование – это те случаи, когда 
во флуоресцентном режиме наблюдается свечение 
всех региональных ЛУ  – от ЛУ первого порядка 
до апикальных, при этом отсутствует окрашивание 
окружающих органов и тканей (окрашивание тол-
стой кишки дистальнее опухоли является побоч-
ным эффектом подслизистого введения красителя). 
При введении эмпирически рассчитанных доз 
ICG без учета ПВЖ оптимальные картирования 
были получены у 40,7 % пациентов, тогда как при 
индивидуальном расчете дозы препарата данный 
показатель составил 86,1 % (p<0,001). Таким об-
разом, более чем у 4 из 5 пациентов было получено 
хорошее качественное изображение всего регио-
нарного лимфатического коллектора. Современные 
технологии визуализации при лапароскопической 
хирургии позволяют работать одновременно в 
режиме белого света и NIR, что очень удобно, и 

качество окрашивания лимфатических структур 
играет большую роль. 

Сравнение наших результатов картирований с 
применением индивидуального расчета дозы ICG 
с мировым опытом маркировки зоны лимфатиче-
ского оттока позволило сделать вывод о том, что 
индивидуализация методики по определенному 
стандарту возможна и необходима для повышения 
качества картирований. Введение стандартных доз 
ICG не позволяет эффективно визуализировать 
зону лимфатического оттока от опухоли у всех 
больных РППОК, в то время как индивидуальный 
расчет препарата, исходя из ПВЖ, позволяет до-
стичь частоты удавшихся картирований в 100 % 
и оптимальных картирований в 86,1 % случаев. 
Открытым остается вопрос о том, каким должен 
быть интервал введения ICG до операции. Наш 
опыт картирований позволяет утверждать, что ICG 
оптимально вводить в интервале от 3 до 30 ч до 
операции. Это совпадает с результатами, получен-
ными H. Ahn et al., которые провели исследование 
с наибольшим количеством пациентов [15]. Но, 
вместе с тем, и в нашей работе в 5 (13,9 %) случаях 
было отмечено незначительное переокрашивание 
зоны лимфатического оттока, не искажающее 
ориентиры лимфатического оттока (интервалы 
введения ICG – 5, 5, 8, 18 и 22 ч до операции), что 
говорит о необходимости поиска и анализа других 
факторов, влияющих на фармакокинетические 
свойства ICG.

Заключение
Картирование регионарного лимфатического 

коллектора с помощью ICG при РППОК позволяет 
оптимизировать объем D3-лимфодиссекции. Одна-
ко применение стандартных дозировок препарата 
не позволяет получить окрашивание зоны лимфа-
тического оттока у всех пациентов. Применение 
индивидуального расчета дозы ICG на основании 
ПВЖ пациента позволяет достичь максимальной 
частоты удавшихся картирований (100 %) и опти-
мальных картирований в 86,1 % случаев. Тем не 
менее актуальным остается поиск других факторов, 
влияющих на фармакокинетические свойства ICG и 
эффективность картирования ЛУ. Для окончатель-
ной стандартизации методики необходимо даль-
нейшее проведение многоцентровых клинических 
исследований на разных популяциях больных.
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ÏÅÐÂÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ

Ì.Í. Òèõîíîâñêàÿ1, À.Ñ. Øåâ÷óê1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – проанализировать результаты применения методики биопсии сторожевых  
лимфатических узлов (СЛУ) при начальном раке яичников. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В проспективное 
одноцентровое исследование включено 48 пациенток с диагнозом рак яичников I–IIA стадий, которым 
проведено хирургическое стадирование в отделении онкогинекологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
с 2022 по 2024 г. Индоцианин зеленый вводили в воронко-тазовую и собственную связки яичников или в 
их культи, идентифицировали и удаляли сторожевой лимфатический узел. Далее выполняли тазовую и 
парааортальную лимфаденэктомию. Ðåçóëüòàòû. Успешно картирован хотя бы один сторожевой лим-
фатический узел у 40 (83,3 %) пациенток. У 3 (7,5 %) пациенток выявлены метастазы в лимфатических 
узлах. Из них у 1 (2,5 %) пациентки метастаз выявлен в парааортальном сторожевом лимфатическом 
узле, у 1 (2,5 %) больной парааортальный сторожевой лимфоузел оказался ложноотрицательным и 
у 1 (2,5 %) пациентки метастаз выявлен в тазовых лимфоузлах, где сторожевой лимфатический узел 
не картирован. Таким образом, при биопсии СЛУ метастатически измененные лимфоузлы в пара-
аортальной зоне удалось выявить лишь у 50 % пациенток. В тазовой зоне ни у одной из пациенток 
с картированными СЛУ не выявлены метастазы. Осложнений, ассоциированных с биопсией СЛУ, не 
наблюдалось. Çàêëþ÷åíèå. Результаты применения биопсии сторожевых лимфоузлов не позволяют 
однозначно сделать вывод о достаточной ее эффективности. Необходимы проведение дальнейших 
исследований и накопление опыта для улучшения результатов применения методики. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòîðîæåâûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ðàííèé ðàê ÿè÷íèêîâ, èíäîöèàíèí çåëåíûé, 
ëèìôàäåíýêòîìèÿ.

SENTINEL LYMPH NODE DETECTION IN EARLY-STAGE
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Abstract

Aim: to evaluate the results of sentinel-lymph-node (SLN) mapping in detecting lymph node metastasis in 
apparently early-stage ovarian cancer. Material and Methods. The prospective unicentric study included 48 
patients with stage I–IIA ovarian cancer who underwent surgical staging at the Department of Gynecological 
Oncology of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology from 2022 to 2024. Patients were 
injected with indocyanine green dye into the infundibulo-pelvic and utero-ovarian ligaments (or ligament’s 
stumps) to map and remove sentinel lymph nodes (SLNs). After the SLNs were identified and removed, 
pelvic and para-aortic lymphadenectomy was performed. Results. Of 48 patients, 40 (83.3 %) had successful 
mapping of at least one SLN. Three patients (7.5 %) had positive nodes: 1 patient (2.5 %) had metaststic 
para-aortic SLN; 1 patient (2.5 %) had false-negative para-aortic SLN; and 1 patient (2.5 %) had metastatic 
pelvic lymph node without SLN detection in this region. Thus, the SLN mapping detection rate was 50 % for 
metastatic lymph nodes in the para-aortic region. None of the patients with detected SLN in the pelvic region 
had metastatic lymph nodes. No complications related to SLN technique were observed. Conclusion. The 
results of this prospective study do not demonstrate that lymph nodes status can be fully predicted by SLN 
evaluation. Further prospective studies are required to evaluate experience of SLN detection in early-stage 
ovarian cancer.

Key words: sentinel lymph node, early ovarian cancer, indocyanine green, lymphadenectomy.

Введение
Исследование сторожевых лимфатических 

узлов (СЛУ) – современная методика, направлен-
ная на выявление первого лимфатического узла 
(ЛУ) на пути лимфооттока от опухоли и его мор-
фологическое исследование с целью обнаружения 
метастатического поражения. Удаление одного 
ЛУ является менее травматичной процедурой по 
сравнению с тотальной лимфаденэктомией, что 
снижает морбидность хирургического вмеша-
тельства и улучшает качество жизни пациенток. 
Эффективность и онкологическая безопасность 
методики исследования СЛУ доказаны при многих 
локализациях, таких как рак молочной железы, 
вульвы, эндометрия, шейки матки и меланома 
кожи [1–4].

Согласно клиническим рекомендациям МЗ 
РФ, при раннем раке яичников (РЯ) (кроме му-
цинозного и эндометриоидного) забрюшинная 
лимфаденэктомия является обязательным этапом 
хирургического стадирования [5]. Однако ее це-
лесообразность до сих пор является предметом 
активных дискуссий. В 2006 г. в единственном 
рандомизированном исследовании не продемон-
стрированы значимые различия безрецидивной и 
общей выживаемости в группах c лимфаденэкто-
мией или без нее, при медиане наблюдения 87,8 мес 
[6] .  В крупном многоцентровом ретроспективном 
исследовании показано, что лимфаденэктомия зна-
чимо повышает риск интра- и послеоперационных 
осложнений, таких как повреждение нервов и сосу-
дов, увеличивает объем кровопотери, длительность 
операции, частоту формирования лимфокист и 
лимфедемы, а также приводит к задержкам про-
ведения адъювантной химиотерапии [7]. Анализ 
опыта отделения онкогинекологии НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина показал, что выполнение 
тазовой и парааортальной лимфаденэктомии у 99 
больных ранним РЯ привело к изменению плана 
адъювантного лечения только у 1 (1 %) пациентки 

[8]. В связи с этим возможность заменить забрю-
шинную лимфаденэктомию биопсией сторожевых 
лимфатических узлов (БСЛУ) при раннем РЯ пред-
ставляется чрезвычайно перспективной. Немного-
численные зарубежные исследования и первый 
отечественный опыт демонстрируют возможность 
исследования СЛУ с использованием индоцианина 
зеленого (ICG) при РЯ начальных стадий [9–11]. 
С 2022 г. данная методика активно изучается в от-
делении онкогинекологии НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина.

Цель исследования – проанализировать ре-
зультаты применения методики БСЛУ при раннем 
РЯ на основании анализа 3-летнего опыта НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина.

Материал и методы
В проспективное одноцентровое исследова-

ние, проведенное в отделении онкогинекологии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в 2022–24 гг., 
было включено 48 пациенток с морфологически 
верифицированным диагнозом РЯ, у которых на 
момент включения в исследование клиническая 
стадия опухолевого процесса соответствовала 
IА–IIA. Критериями исключения являлись: дис-
семинация опухоли по брюшине таза или за его 
пределами по данным КТ или интраоперационной 
ревизии, признаки метастатического поражения 
забрюшинных ЛУ или наличие отдаленных ме-
тастазов, ECOG>2, предшествующая настоящему 
заболеванию лучевая терапия на область малого 
таза и брюшной полости, а также хирургическое 
вмешательство в области забрюшинного про-
странства (подвздошной и парааортальной зон). 
Показатели пациенток внесены в базу данных и 
проанализированы ретроспективно.

В качестве красителя выбран индоцианин зе-
леный (ICG), учитывая опыт его применения при 
других локализациях, а также данные мировой 
литературы о его использовании при раннем раке 
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яичников. Возможности применения радиоизо-
топного метода ограничены организационными 
особенностями введения радиофармпрепарата за 
пределами радиоизотопной лаборатории, в связи 
с чем мы его не применяли. 

Для идентификации СЛУ 0,25 % раствор ин-
доцианина зеленого вводили в периваскулярное 
пространство воронко-тазовой связки (подбрю-
шинно) и собственной связки яичника на стороне 
поражения. В случае, когда яичник отсутствовал, 
краситель вводили в культи связок яичника. После 
идентификации СЛУ удаляли, его направляли на 
плановое гистологическое исследование. Всем па-
циенткам после БСЛУ выполняли двустороннюю 
тазовую и парааортальную лимфаденэктомию 
до уровня почечных вен, а также все процедуры 
хирургического стадирования в соответствии с 
клиническими рекомендациями. В течение 30 
дней пациентки прослежены на предмет ранних 
послеоперационных осложнений. 

В исследовании оценивали частоту детекции 
СЛУ, осложнений процедуры и выявления ме-
тастатически измененных ЛУ с применением 
БСЛУ. Частоту детекции определяли как отно-
шение количества пациенток с хотя бы одним 
идентифицированным СЛУ к общему количеству 
пациенток. Частоту осложнений определяли как 
отношение количества пациенток, у которых раз-
вились осложнения, ассоциированные с БСЛУ, к 
общему количеству пациенток. Частоту выявления 
метастатически измененных ЛУ с применением 
БСЛУ оценивали отдельно для тазовой и парааор-

тальной зон. В оценку включены только пациентки 
с картированными СЛУ. Данный показатель рас-
считывали как отношение количества пациенток 
с истинноположительными СЛУ к общему коли-
честву пациенток с истинноположительными и 
ложноотрицательными СЛУ в исследуемой зоне. 
Также проведен сравнительный анализ различных 
характеристик пациенток для оценки их влияния 
на частоту детекции СЛУ.

Статистический анализ проводили с помощью 
пакета epiR: Tools for the Analysis of Epidemiological 
Data. R package version 2.0. Для сравнения частот 
применяли статистический критерий Miettinen and 
Nurminen. 

Результаты
С февраля 2022 по декабрь 2024 г. в отделении 

онкогинекологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина у 48 пациенток с РЯ (табл. 1), которым выпол-
нено хирургическое стадирование, применена ме-
тодика БСЛУ. Средний возраст больных составил 
46,7 (19–74) года. У 18 (37,5 %) пациенток опухоль 
представлена серозной high-grade аденокарцино-
мой. Исходная клиническая стадия у всех паци-
енток соответствовала IA–IIA, распространенные 
стадии заболевания (IIB и выше) диагностированы 
только по данным послеоперационного патомор-
фологического исследования. 

Ни у одной из пациенток не возникли интраопе-
рационные осложнения или осложнения в раннем 
послеоперационном периоде, ассоциированные с 
БСЛУ. Тазовая и парааортальная лимфаденэктомия 
выполнена 47 (97,9 %) пациенткам. Одной (2,1 %) 
пациентке после БСЛУ лимфаденэктомия не вы-
полнялась в связи с диагнозом доброкачественной 
опухоли (папиллярная цистаденома), установлен-
ным по результатам интраоперационного патомор-
фологического исследования. 

Введение лимфотропного красителя в связки 
яичника выполнено 34 (70,8 %) пациенткам с сохра-
ненным яичником. Остальным 14 (29,2 %) больным 

Рис. 1. Детекция СЛУ в тазовых лимфоузлах слева 
(лапаротомия). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. SLN mapping, left pelvic zone (laparotomy).
Note: created by the authors

Рис. 2. Детекция СЛУ в парааортальных лимфоузлах 
(лапароскопия).Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. SLN mapping, paraaortic zone (laparoscopy). 
Note: created by the authors
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Òàáëèöà 1/Table 1

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîê

Patients’ characteristics

Показатель/Indicator Все пациентки/
All cases (n=48)

Успешная детекция/
Successful mapping 

(n=40)

Отсутствие детекции/
Unsuccessful mapping 

(n=8)
Возраст, годы/Age, years 46,7 (19–74) 46,3 (19–74) 48,9 (19–69)
ИМТ, кг/м2/BMI, kg/m2 25,5 (18,3–40,7) 25,4 (18,3–40,7) 26,1 (19,8–34,7)

Операция/Type of surgery
Первичная/Primary 23 (47,9 %) 19 (82,6 %) 4 (17,4 %)

Рестадирующая/Restaging 25 (52,1 %) 21 (84 %) 4 (16 %)
Хирургический доступ/Surgical approach

Лапароскопия/Laparoscopy 15 (31,3 %) 11 (73,3 %) 4 (26,7 %)
Лапаротомия/Laparotomy 33 (68,7 %) 29 (87,9 %) 4 (12,1 %)

Гистологическая форма опухоли/Histology
Серозный High-grade/Serous High-grade 18 (37,5 %) 17 (94,4 %) 1 (5,6 %)
Серозный Low-grade/Serous Low-grade 7 (14,6 %) 5 (71,4 %) 2 (28,6 %)

Эндометриоидный/Endometrioid 13 (27,1 %) 10 (76,9 %) 3 (23,1 %)
Муцинозный/Musinous 2 (4,2 %) 2 (100 %) –

Светлоклеточный/Clear cell carcinoma 5 (10,4 %) 4 (80 %) 1 (20 %)
Пограничная/Borderline 2 (4,2 %) 2 (100 %) –

Доброкачественная патология/Benign 1 (2,1 %) – 1 (100 %)
Послеоперационная стадия FIGO/Final FIGO stage

IA 24 (50 %) 20 (83,3 %) 4 (16,7 %)
IB 3 (6,25 %) 2 (66,7 %) 1 (33,3 %)
IC1 3 (6,25 %) 3 (100 %) –
IC2 3 (6,25 %) 2 (66,7 %) 1 (33,3 %)
IC3 3 (6,25 %) 1 (33,3 %) 2 (66,7 %)
IIA 2 (4,2 %) 2 (100 %) –
IIB 6 (12,5 %) 6 (100 %) –

IIIA1 – – –
IIIA2 2 (4,2 %) 2 (100 %) –
IIIB 2 (4,2 %) 2 (100 %) –

Сторона поражения/введения красителя/Tumor/injection site
Слева/Left 19 (39,6 %) 16 (84,2 %) 3 (25,8 %)

Справа/Right 22 (45,8 %) 18 (81,8 %) 4 (18,2 %)
Двустороннее/Bilateral 7 (14,6 %) 6 (85,7 %) 1 (16,3 %)

Точка введения/Point of injection
Воронко-тазовая связка и собственная связка яичник/

Infundibulo-pelvic and ligamentum ovarii proprium 34 (70,8 %) 31 (91,2 %) 3 (8,8 %)

Культя воронко-тазовой связки и/
или собственной связки яичника/

Stump of the infundibulopelvic ligament and/
or proper ovarian ligament

14 (29,2 %) 9 (64,3 %) 5 (35,7 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

лимфотропный препарат вводили в культи связок 
яичника. У 40 (83,3 %) пациенток был картирован 
хотя бы один СЛУ (рис. 1, 2). Локализация СЛУ 
представлена на рис. 3. У 27 (67,5 %) пациенток 
идентифицированы только парааортальные СЛУ, у 
12 (30 %) – тазовые и парааортальные, у 1 (2,5 %)
пациентки – только тазовый СЛУ.

Наиболее часто СЛУ определялся в зоне ниж-
них аортокавальных ЛУ – у 13 (32,5 %) пациенток. 
В верхних аортокавальных, нижних паракаваль-
ных, нижних парааортальных и верхних парааор-

тальных ЛУ частота детекции составила 6 (15 %), 
6 (15 %), 8 (20 %) и 7 (17,5 %) соответственно. В 
верхних паракавальных ЛУ сторожевой узел выяв-
лен у 2 (5 %) пациенток. В подвздошной зоне чаще 
всего отмечена детекция СЛУ в группе наружных 
подвздошных ЛУ справа – у 8 (20 %) пациенток, 
у 2 (5 %) СЛУ локализовался в зоне внутренних 
подвздошных сосудов. Слева в подвздошной об-
ласти идентифицировано 2 (5 %) СЛУ – один в 
области общих подвздошных и один в области 
наружных подвздошных сосудов. У 1 (2,5 %) па-
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Рис. 3. Локализация СЛУ в зависимости от стороны введения 
ICG. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. SLN location by site of ICG injection. 
Note: created by the authors

циентки СЛУ идентифицирован в пресакральной 
области. Обращает на себя внимание тот факт, что 
слева от аорты идентифицированы СЛУ только 
при левостороннем введении красителя. Справа 
от нижней полой вены СЛУ идентифицированы 
при правостороннем введении красителя у всех, 
кроме одной пациентки – единственное наблю-
дение контралатеральной детекции. В верхних 
аортокавальных ЛУ практически равнозначно по 

частоте идентифицированы СЛУ как при лево-
стороннем, так и при правостороннем введении. 
А вот в СЛУ нижней аортокавальной группы пре-
обладало правостороннее введение – 10 (77 %) из 
13 наблюдений. 

Частота успешного картирования была незна-
чимо выше в группе лапаротомных операций по 
сравнению с лапароскопией: 87,9 vs 73,3 % соот-
ветственно (р=0,215). Частота картирования при 
первичных и рестадирующих операциях составила 
82,6 vs 84 % соответственно (р=0,898). Отмечено 
значимое снижение частоты картирования СЛУ 
при введении красителя в культи связок в сравне-
нии с введением в анатомически целостную связку: 
64,3 vs 91,2 % соответственно (р=0,025).

Метастазы в лимфатических узлах выявлены у 3 
(6,25 %) из 48 пациенток. Из них у одной пациентки 
метастаз выявлен в парааортальном СЛУ, и это был 
единственный метастаз среди всех удаленных ЛУ 
у этой больной. У другой пациентки результат кар-
тирования оказался ложноотрицательным: СЛУ в 
парааортальной зоне был идентифицирован, одна-
ко метастаз выявлен в другом парааортальном ЛУ. 
У третьей пациентки метастаз выявлен в тазовом 
ЛУ, при этом СЛУ в этой зоне идентифицирован 
не был. У всех пациенток с метастазами в лимфа-
тических узлах морфологический тип опухоли со-
ответствовал серозной high-grade аденокарциноме. 
Таким образом, частота метастазирования в этой 
группе составила 16,7 % (3 из 18). Следует отме-
тить, что среди пациенток с серозной high-grade 
аденокарциномой частота картирования хотя бы 
одного СЛУ составила 94,4 %. У 39 (97,5 %) из 40 
пациенток подтверждено наличие СЛУ в удален-
ных тканях, у 1 (2,5 %) элементы ЛУ в биоптате 
не найдены. Таким образом, точность методики 

Òàáëèöà 2/Table 2

Äèàãíîñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäèêè ÁÑËÓ

Diagnostic characteristics of SLN detection

Показатель/Indicator
НМИЦО им. Н.Н. Блохина, 
2025/N.N. Blokhin NMRCO, 

2025 (n=48)

SELLY, 2024 [20] 
(n=169)

Частота картирования/Detection rate 40 (83,3 %) 99 (63,6 %)
Выявление метастазов при забрюшинной лимфаденэктомии без БСЛУ/
Positive nodes after retroperitoneal lymphadenectomy without SLN method 3 (7,5 %) 8 (8,1 %)

Выявление метастазов в СЛУ без ультрастадирования/
Positive nodes in SLN without ultrastaging 1 (2,5 %) 4 (4 %)

Выявление метастазов в СЛУ с ультрастадированием/
Positive nodes in SLN with ultrastaging – 7 (7,1 %)

Выявление метастазов после забрюшинной лимфаденэктомии + БСЛУ 
с ультрастадированием/

Positive nodes after retroperitoneal lymphadenectomy and SLN detection 
with ultrastaging

– 15 (15,2 %)

Ложноотрицательные СЛУ/False negative SLN 1 (2,5 %) 4 (4 %)
Частота выявления метастатически измененных ЛУ/

Level of LN metastasis detecting by SLN 50 % 73,3 %

Примечание: таблица составлена авторами.

Notes: SLN – sentinel lymph node; created by the authors.
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Òàáëèöà 3/Table 3

Ñðàâíèòåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäèêè ÁÑËÓ

Comparable characteristics of SLN detection

Источник/
Study N Доступ/

Approach
Место введения/
Point of injection

Краситель/
Tracer

Локализация СЛУ/
SLN localion

Частота 
детекции/
Detection 

rate

Ложноотри-
цательный 
результат/

 False negative

Kleppe et al., 
2014 [9] 21 ЛТ/LT

Связки яичника/
Ligaments of the 

ovary

99mTc + синий/
99mTc + blue dye

ПА – 67 %, Т – 9 %
ПА + Т – 24 %/

PA – 67 %, Pel –  9 %
PA + Pel – 24 %

100 % 0 %

Hassanzadeh 
et al., 2016 

[16]
35 ЛТ/LT

Связки яичника – 
25, яичник – 10/
Ligaments of the 

ovary – 25, 
ovary – 10

99mTc + синий/
99mTc + blue dye

ПА – 84 %, Т – 8 %
ПА + Т – 8 %/

PA – 84 %, Pel – 8 %
PA + Pel – 8 %

90 % н/д

Nyberg et al., 
2017 [17] 20

ЛТ – 7, 
ЛС – 3/
LT – 7, 
LS – 3

Мезовариум/
Mesovarium 

99mTc + синий/
99mTc + blue dye

ПА – 60 %, Т – 10 %/
PA – 60 %, Pel – 10 % 100 % 0 %

Lago et al., 
2020 [18] 20

ЛТ – 11, 
ЛС – 9/
LT – 11, 
LS – 9

Связки яичника,
культи связок/

Ligaments of the 
ovary, ligaments’ 

stumps

99mTc + ICG ПА/PA
100 % (Tc)

90 % 
(ICG)

н/д/n/d

Laven et al., 
2021 [19] 11 ЛТ/LT Культи связок/

Ligaments’ stumps
99mTc + синий/

99mTc + blue dye

ПА – 67 %, 
ПА + Т – 33 %/

PA – 67 %,
PA + Pel – 33 %

27 % н/д/n/d

Nero et al., 
2024, SELLY 

[20]
169 ЛТ, ЛС/

LT, LC

Связки яичника,
культи связок/

Ligaments of the 
ovary, ligaments’ 

stumps

ICG н/д/n/d 63,6 % 4 %

НМИЦО им. 
Н.Н. Блохи-

на, 2025
48

ЛТ – 33, 
ЛС – 15/
LT – 33, 
LS – 15

Связки яичника,
культи связок/

Ligaments of the 
ovary, ligaments’ 

stumps

ICG

ПА – 67,5 %, 
ПА + Т – 30 %, 

Т – 2,5 %/
PA – 67,5 %,

PA + Pel – 30 %,
Pel – 2,5 %

83,3 % 2,5 %

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

составила 97,5 %. Методом БСЛУ идентифици-
рованы метастатические ЛУ у 1 из 3 пациенток. 
Однако в одном наблюдении метастаз выявлен в 
подвздошной зоне, где не был картирован СЛУ. 
Таким образом, с применением методики БСЛУ 
удалось выявить лишь 50 % пациенток с метаста-
тически измененными ЛУ в парааортальной зоне 
(истинноположительные СЛУ). В тазовой зоне 
ни у одной из пациенток с картированными СЛУ 
не были выявлены метастазы. Предварительный 
статистический анализ показал, что полученных 
данных недостаточно для оценки чувствительно-
сти методики в исследуемой подгруппе (95 % ДИ 
0,01–1,00), что диктует необходимость проведения 
дальнейшего исследования с набором большей 
популяции пациенток. 

Обсуждение
Проведенное исследование является первым в 

нашей стране проспективным исследованием мето-
дики БСЛУ при раннем РЯ. Небольшое количество 
пациенток, включенных в исследование, обуслов-
лено низкой частотой встречаемости ранних форм 
РЯ. Трудность применения методики объясняется, 
прежде всего, техническими особенностями ее 
реализации. Стандартная техника введения кра-
сителя при раннем РЯ не разработана. В мировой 
литературе описано несколько точек введения: в 
строму яичника, в основание связок у полюсов 
яичника, в периваскулярное пространство связок 
яичника [12–15]. Введение в яичник рядом с опухо-
лью сопряжено с высоким риском разрыва капсулы 
опухоли и нарушением абластики, поэтому на 
практике не применяется. Наш опыт показал, что 
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введение в периваскулярное пространство связок 
демонстрирует наибольшую частоту детекции, 
поэтому оно было принято за основную методику 
в представленном исследовании. 

Частота детекции хотя бы одного СЛУ соста-
вила 83,3 %, что соотносится с данными миро-
вой литературы (табл. 3). Следует отметить, что 
с накоплением опыта наблюдалась тенденция к 
увеличению частоты детекции. Так, в первый год 
применения методики частота детекции составила 
60 %, в последующие годы она превысила 85 %. 
По результатам самого крупного многоцентрового 
проспективного исследования C. Nero et al. (2024), 
включающего 169 пациенток, частота детекции 
оказалась ниже и составила 58,6 % [20]. Мы при-
меняли аналогичную технику введения красителя – 
подбрюшинно в периваскулярное пространство 
связок. Более высокую частоту детекции в нашем 
исследовании, вероятно, можно объяснить тем, 
что оно проводилось в одном центре, в то время 
как в исследовании SELLY принимали участие 
15 хирургов из 10 центров Италии. По данным 
исследования SELLY, сторожевые лимфоузлы в 
тазовой зоне идентифицированы у 63 (63,6 %) из 
99 пациенток. В нашем же исследовании частота 
детекции в группе тазовых ЛУ оказалась низкой – 
лишь у 13 (32,5 %) из 40 пациенток. Чаще всего 
трудности с картированием тазовых СЛУ обуслов-
лены ретроперитонеальной диффузией красителя, 
что препятствовало идентификации. Помимо 
этого, введение красителя в собственную связку 
яичника часто сопровождалось оттоком по ходу 
воронко-тазовой связки и отсутствием детекции в 
подвздошной зоне, а в случае введения в культю 
собственной связки и вовсе отсутствием прокра-
шивания лимфатических протоков. Следует отме-
тить, что пациентки с удаленными ранее яичником 
или маткой представляют особенно сложную для 
детекции СЛУ клиническую группу. В исследова-
нии P. Laven et al. [18]  краситель вводили только 
в культи связок, СЛУ удалось идентифицировать 
лишь у 3 из 11 пациенток, таким образом, часто-
та детекции составила 27,3 %. Возможно, такие 
результаты обусловлены фиброзированием лим-
фатических протоков после пересечения связок, 
особенно с применением электрокоагуляции. В 
нашем исследовании из 14 пациенток с удален-
ным ранее яичником СЛУ удалось картировать 
у 9 (64,3 %). В процессе накопления опыта мы 
несколько модифицировали технику введения 
препарата в культи связок: инъекция красителя в 
культю воронко-тазовой связки осуществляется 
после ее натяжения в периваскулярное простран-
ство на некотором расстоянии (обычно 2 см) от 

места пересеченного края, а введение в культю 
собственной связки яичника проводится факти-
чески в прилежащий миометрий. Таким образом, 
частоту детекции удалось увеличить более чем в 
2 раза по сравнению с исследованием Р. Laven et 
al. – 64,3 vs 27,3 %.

Точность методики оказалась достаточно вы-
сокой – лишь у одной пациентки из 40 (2,5 %) не 
были найдены элементы ЛУ при гистологическом 
исследовании. Для сравнения в исследовании 
SELLY этот показатель составил 12,5 %.

Результаты данных SELLY и нашего исследова-
ния демонстрируют невысокую частоту выявления 
метастатически измененных ЛУ с применением 
БСЛУ: 73,3 vs 50 % соответственно. Следует 
отметить, что в отличие от нашей работы в ис-
следовании С. Nero et al. применялась методика 
ультрастадирования. Это позволило выявить до-
полнительно к 8 метастазам в СЛУ при рутинной 
микроскопии еще 7 пораженных СЛУ. Таким 
образом, применение методики БСЛУ с ультра-
стадированием увеличило частоту выявления 
метастазов практически в 2 раза – с 8,1 до 15,2 %. 
А если сравнить частоту выявления метастазов 
при рутинной микроскопии после забрюшинной 
лимфаденэктомии и выявления метастазов только 
в СЛУ с ультрастадированием, то данные показа-
тели оказались сопоставимыми – 8,1 и 7,1 %. Эти 
результаты позволяют предположить, что методика 
БСЛУ с ультрастадированием, возможно, в буду-
щем сможет заменить травматичную стадирую-
щую лимфаденэктомию у больных ранним РЯ.

Заключение
Данные, полученные при анализе результатов 

применения методики БСЛУ у небольшого коли-
чества пациенток, демонстрируют недостаточный 
уровень детекции СЛУ и невысокую частоту 
выявления метастатически измененных ЛУ. В 
настоящее время это не позволяет говорить о по-
явлении адекватной с онкологических позиций 
альтернативы тазовой и парааортальной лимфа-
денэктомии при стадировании раннего РЯ. Тем не 
менее БСЛУ является перспективной технологией, 
основная цель которой – снижение травматичности 
процедур хирургического стадирования. Нами 
продемонстрировано, что с накоплением опыта 
частота детекции СЛУ увеличилась и превысила 
85 %. Для оценки чувствительности методики не-
обходимы проведение дальнейших исследований 
с включением большего количества пациенток, 
усовершенствование техники введения красителя 
и внедрение в клиническую практику процедур 
ультрастадирования СЛУ. 
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Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Большинство случаев рака молочной железы (РМЖ) имеют HER2-low статус (имму-
ногистохимическое окрашивание 1+ или 2+ при отрицательном FISH). Прогностическая значимость 
HER2-low статуса остается спорной, но выявлены его иммуносупрессивная активность и нарушение 
пути cGAS-STING. Трастузумаб дерукстекан эффективен при HER2-low статусе благодаря имму-
номодулирующим свойствам. Разработка новых стратегий таргетной терапии HER2 актуальна для 
коррекции иммуносупрессивного микроокружения. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – изучить молекулярные 
особенности и клиническую значимость HER2-low статуса в зависимости от генетического профиля 
HER2-негативного РМЖ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В ретроспективное исследование (2022–23 гг.) включено 
282 больных наследственным и спорадическим РМЖ. Проведен генетический анализ мутаций генов 
HRR (НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова), оценены TILs и лечебный патоморфоз. Иммуногистохимия 
первичной опухоли включала антитела к рецепторам эстрогена, прогестерона, HER2, Ki67, CD8, CD4, 
CD68, CD163. Статистический анализ выполнен с использованием IBM SPSS Statistics v.22. Ðåçóëü-
òàòû. Наследственный РМЖ чаще связан с HER2-zero статусом из-за мутаций BRCA1/2 (p<0,001), 
в то время как мутации других генов HRR связаны с HER2-low статусом (p<0,05). HER2-low статус 
ассоциирован с люминальным А подтипом, низкой иммунной инфильтрацией (TILs 1 балл), преоб-
ладанием макрофагальной реакции (CD68≥67 %) и низким уровнем Т-лимфоцитов (CD4+T-ЛФ<2,5 %, 
CD8+Т-ЛФ<6 %), что снижает эффективность химиотерапии. При люминальном подтипе HER2-low не 
влияет на выживаемость без проявлений заболевания (ВБПЗ), но улучшает ВБПЗ у женщин моложе 
43 лет. Наличие mBRCA2 ухудшает выживаемость при HER2-zero статусе, а mBRCA1 – при HER2-
low статусе ТНРМЖ. HER2-low статус демонстрирует дискордантность между первичной опухолью и 
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метастазами, чаще переходя в HER2-low при люминальном HER2-zero. Çàêëþ÷åíèå. HER2-low статус 
важен как биомаркер при прогрессирующем РМЖ, требующем повторного анализа для расширения 
возможностей терапии. Необходимы дальнейшая разработка и оптимизация лечебных стратегий РМЖ 
с учетом молекулярного профиля и микроокружения опухоли.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: HER2-íåãàòèâíûé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, HER2-low ñòàòóñ, ìóòàöèè BRCA 1/2, 
îïóõîëü-èíôèëüòðèðóþùèå ëèìôîöèòû.

HER2-LOW STATUS AS A DYNAMIC BIOMARKER IN BREAST
CANCER: MOLECULAR AND CLINICAL CORRELATIONS

A.I. Stukan1, S.V. Vtorushin2,3, A.P. Bogdan1, T.Yu. Semiglazova4, 
V.V. Kudrina1,5, V.N. Bodnya1,6, V.A. Porkhanov1,6, A.A. Dovlatbekyan7, 
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Abstract

Background. The majority of breast cancers (BC) are HER2-low defined by an immunohistochemical score 
of 1+ or 2+ with a negativefluorescence in situ hybridization (FISH) test.The prognostic significance of HER2-
low BC remains controversial, but demonstrates immunosuppressive activity and disruption of the cGAS-
STING pathway. Trastuzumab-deruxtecan is effective in HER2-low due to its immunomodulatory properties. 
The development of new HER2-targeted therapy is relevant for the correction of the immunosuppressive 
microenvironment. Objective: to study the molecular features and clinical significance of HER2-low status 
depending on the genetic profile of HER2-negative breast cancer. Material and Methods. A retrospective 
study (2022–2023) included 282 patients with hereditary and sporadic BC. A genetic analysis of HRR 
gene mutations was performed at N.N. Petrov National Research Medical Center of Oncology. TILs and 
pathological response were evaluated. Immunohistochemistry included antibodies to estrogen, progesterone, 
HER2, Ki67, CD8, CD4, CD68, and CD163 receptors. The statistical analysis was performed using IBM 
SPSS Statistics v.22. Results. Hereditary BC is often associated with HER2-zero status due to mBRCA1/2
(p<0.001), while mutations in other HRR genes are associated with HER2-low status (p<0.05). HER2-low BC 
is associated with the luminal A subtype, low tumor-infiltrating lymphocytes (TILs 1 score), high proportion 
of macrophages (CD68≥67 %) and low level of T-lymphocytes (CD4+TILs<2.5 %, CD8+TILs<6 %), which 
reduces the effectiveness of chemotherapy. With the luminal subtype, HER2-low does not affect disease-
free survival (DFS), but it improves DFS in women under the age of 43 years. The presence of mBRCA2
worsens survival in HER2-zero status, and mBRCA1 in HER2-low breast cancer status. HER2-low status 
demonstrates discordance between the primary tumor and its metastases, with a common shift from HER2-
zero to HER2-low. Conclusion. HER2-low status is a biomarker in advanced BC that expands therapeutic 
options. Further development and optimization of breast cancer treatment strategies is required, taking into 
account the molecular profile and microenvironment of the tumor.

Key words: HER2-negative breast cancer, HER2-low status, BRCA1/2 mutations, tumor-infiltrating 
lymphocytes.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) представляет 

собой молекулярно-генетически разнородное за-
болевание, характеризующееся значительными 
различиями в клиническом течении и прогнозе 
даже в пределах одного суррогатного подтипа 
[1, 2]. В большинстве случаев РМЖ относится 
к HER2-негативному подтипу, включающему 
опухоли с низким уровнем экспрессии рецептора 
эпидермального фактора роста HER2 (иммуно-
гистохимия (ИГХ) 1+ или 2+ при отрицательном 
результате FISH-анализа), так называемому HER2-
low подтипу [3].

HER2-low подтип РМЖ включает как гормон-
рецептор-позитивные (ГР-позитивные), так и 
трижды негативные опухоли. Однако прогно-
стическое значение HER2-low статуса остается 
предметом обсуждения. Кроме того, HER2-low 
РМЖ характеризуется биологической гетероген-
ностью. По сравнению с HER2-zero (HER2 0) 
опухолями HER2-low подтип чаще встречается 
среди ГР-позитивных РМЖ, сопровождаясь более 
низким уровнем Ki67 и демонстрируя отсутствие 
эффективности неоадъювантной полихимиотера-
пии (НАПХТ). Тем не менее данные о прогности-
ческой значимости HER2-low статуса остаются 
неоднозначными [4–6]. Ограниченные сведения 
имеются о HER2-low статусе при наследственном 
РМЖ. Известно, что у молодых пациенток с герми-
нальными мутациями BRCA1/2 HER2-low статус 
чаще ассоциируется с мутациями гена BRCA2 и 
люминальным подтипом опухоли. При этом низкий 
уровень HER2 может быть связан с относительным 
улучшением прогноза заболевания [7].

С биологической точки зрения роль HER2 в кан-
церогенезе может быть обусловлена его иммуно-
супрессивной активностью, проявляющейся через 
блокирование взаимодействия STING-TBK1 и 
нарушение активации пути cGAS-STING [8]. В 
этом контексте разработка новых стратегий тар-
гетной терапии HER2 остается актуальной задачей 
современной онкологии. Перспективные направ-
ления включают создание иммуноконъюгатов, 
pan-EGFR тирозинкиназных ингибиторов, вакцин 
против HER2 и биспецифических антител [9–12]. 
Одним из многообещающих препаратов является 
трастузумаб дерукстекан (T-DXd), способный акти-
вировать путь cGAS-STING посредством двух ме-
ханизмов: освобождения STING от ингибирования 
HER2 и увеличения количества цитозольной ДНК. 
Несмотря на очевидную противоопухолевую ак-
тивность опосредованного cGAS-STING ответа на 
интерферон-I, данный путь также может оказывать 
двойственное влияние на опухолевое микроокру-
жение. Считается, что в определенных условиях 
cGAS-STING может способствовать метастазиро-
ванию и прогрессированию опухоли, вероятно, за 
счет хронического воспаления и привлечения су-
прессорных клеток миелоидного происхождения. 

Более того, cGAS выполняет STING-независимые 
функции в ядре, включая регуляцию восстанов-
ления ДНК и контроль клеточного старения. Это 
подчеркивает необходимость взвешенного подхода 
к воздействию на путь cGAS-STING, учитывая 
как его противоопухолевый, так и потенциальный 
проопухолевый эффект [8].

С учетом вышеизложенного представляются ак-
туальными изучение распространенности HER2-low 
статуса при РМЖ, а также оценка его прогностиче-
ской и предиктивной значимости в зависимости от 
молекулярно-генетических характеристик, включая 
наследственные формы заболевания.

Цель исследования –  изучить молекулярные 
особенности и клиническую значимость HER2 
low статуса в зависимости от молекулярно-
генетического профиля HER2-негативного рака 
молочной железы

Материал и методы
В ретропроспективное исследование за период с 

2022 по 2023 г. были включены 282 больных РМЖ 
с известным статусом мутаций генов репарации 
двухцепочечных разрывов ДНК путем гомологич-
ной рекомбинации (HRR). 

На момент включения все пациентки имели дан-
ные о мутационном профиле генов HRR, а диагноз 
рака молочной железы, включая прогрессирование, 
мог быть установлен ранее. 

Диагноз РМЖ устанавливался гистологически 
на основе исследования биопсийного материала 
в соответствии с действующей классификацией 
ВОЗ. TILs: TILs оценивались согласно классифика-
ции ВОЗ и рекомендациям TILs Breast International 
Working Group (https://www.tilsinbreastcancer.org). 
В оценку включались только мононуклеарные вос-
палительные клетки, находящиеся в строме опу-
холи. Перитуморальный лимфоидный инфильтрат 
не учитывался. Уровень TILs классифицировался 
следующим образом: низкий (0–10 %), промежу-
точный (11–49 %) и высокий (50–100 %). В опе-
рационном материале дополнительно оценивалась 
степень лечебного патоморфоза опухоли. 

Генетический анализ мутаций генов HRR был 
выполнен в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. 
Лимфоциты периферической крови анализирова-
лись на наличие распространенных в славянской 
популяции герминальных мутаций генов BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, BLM, NBN с использованием мето-
да аллель-специфичной ПЦР (АС-ПЦР). В случае 
отсутствия отдельных мутаций генов применялось 
секвенирование нового поколения (NGS) для 
анализа кодирующей последовательности генов 
BRCA1/2, ATM, PALB2,

Иммуногистохимическое исследование выпол-
нялось на парафиновых срезах автоматизирован-
ным методом с использованием моноклональных 
антител к следующим маркерам: рецепторам 
эстрогена (clone SP1, Novocastra (Leica)), рецепто-
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рам прогестерона (clone 1E2, Novocastra (Leica)), 
HER2 (clone 4B5, Roche (Ventana)), Ki67 (clone SP6 
LabVision, 1:400), CD8 (clone 1448 DBS, 1:100), 
CD4 (clone 4B12 Dako, 1:50), CD68 (clone KP1 
DBS, 1:100), CD163 (clone10D6 DBS, 1:200). Статус 
экспрессии HER2/neu определялся в соответствии 
с рекомендациями Американской коллегии патоло-
гов и Американского общества клинической онко-
логии (ASCO/CAP, 2023). В случае выявления 2+ 
по ИГХ дополнительно выполнялся FISH-анализ 
для исключения амплификации гена HER2. В 
исследование включались только пациентки без 
амплификации HER2. Доля клеток с ядерным окра-
шиванием рецепторов эстрогена и прогестерона 
оценивалась при пороге положительности в 1 % 
опухолевых клеток. 

Экспрессия иммунных маркеров CD4, CD8, 
CD68, CD163 оценивалась как процент окрашен-
ных клеток от общего числа мононуклеарных им-
мунных клеток в интратуморальной и стромальной 
областях. Иммунорегуляторный индекс (ИРИ) 
CD4/CD8 и индекс CD68/CD163 рассчитывались 
как соотношение медианных значений экспрессии 
в подгруппах.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета IBM SPSS Statistics v. 22. Срез 
клинических данных произведен в августе 2023 г. 
Медиана наблюдения составила 39 мес (интерквар-
тильный размах 36–48) для люминального РМЖ 
и 40 мес (интерквартильный размах 35–48) для 
трижды негативного РМЖ (ТНРМЖ). Влияние 
факторов на клинические исходы оценивалось 
методом однофакторного и многофакторного ре-
грессионного анализа пропорциональных рисков 
Кокса. Основным показателем являлась выжи-
ваемость без проявлений заболевания (ВБПЗ), к 
событиям относили локорегионарные рецидивы 
и отдаленные метастазы в соответствии с мето-
дологией определения конечных точек эффектив-
ности адъювантной терапии РМЖ (The STEEP 
System) [13]. В случае отсутствия этих событий 
данные были цензурированы. Для оценки ВБПЗ 
и общей продолжительности жизни применялся 
метод построения кривых Каплана–Майера, а для 
анализа статистической значимости различий ис-
пользовался логарифмический ранговый критерий 
(Log-rank test).

Результаты
В результате проведенного исследования лю-

минальный суррогатный подтип рака молочной 
железы (РМЖ) был выявлен у 178 (63 %) паци-
енток, в то время как трижды негативный рак 
молочной железы (ТНРМЖ) диагностирован у 104 
пациенток. Статус HER2-zero отмечен у 187 (69 %), 
а HER2-low – у 84 (31 %) пациенток. Средний воз-
раст пациенток с люминальным РМЖ составил 
46 ± 9,7 года (минимум – 27 лет, максимум – 71 год). 
В группе ТНРМЖ медиана возраста составила 

34 года (интерквартильный размах 24–40 лет), с 
диапазоном от 20 до 69 лет. HER2-low статус был 
выявлен у 42 % пациенток с люминальным РМЖ 
и только у 11 % пациенток с ТНРМЖ.

Наследственный характер заболевания в группе 
люминального РМЖ установлен у 79 (44 %) паци-
енток, при этом преобладали мутации генов BRCA1
и BRCA2 (48 и 34 % соответственно). В группе 
ТНРМЖ преобладали ГМ BRCA1, выявленные у 
90 % пациенток (табл. 1). Отсутствие мутаций 
генов HRR (дикого типа, wild type – wt HRR) об-
наружено у 101 (36 %) пациентки. 

В общей когорте пациенток HER2-low статус 
чаще выявлялся при отсутствии мутаций генов 
HRR (p˂0,001). В то же время наличие мутаций 
BRCA1/2 ассоциировалось с преобладанием HER2-
zero статуса (p˂0,001) по сравнению с другими 
мутациями HRR или отсутствием мутаций. В част-
ности, наличие мутации BRCA1 значительно чаще 
сопровождалось отсутствием HER2-low статуса 
(p˂0,001). При этом мутации BRCA2 отдельно не 
демонстрировали статистически значимой ассо-
циации с HER2-low статусом (p=0,133). Напротив, 
наличие других мутаций генов HRR коррелировало 
с более частым выявлением HER2-low статуса 
(p=0,02).

Пациенткам с ранним и местнораспространен-
ным ТНРМЖ (n=99) неоадъювантная полихимио-
терапия (НАПХТ) проведена в 34 % случаев (табл. 
1). Достижение полного патоморфологического 
ответа (pCR) после НАПХТ не демонстрировало 
связи с HER2-low статусом (p=0,662) (табл. 2).

В общей группе пациенток HER2-low статус, по 
сравнению с HER2-zero, характеризовался более 
высокими уровнями экспрессии эстрогеновых (ЭР) 
(медиана – 90 vs 80 %, p˂0,001) и прогестероновых 
рецепторов (ПР) (медиана – 55 vs 45 %, p˂0,001). 
При этом уровень инфильтрации TILs достоверно 
не различался между группами HER2-zero и HER2-
low, составив 1 балл (медиана – 7 vs 5 %, p=0,980). 
Однако при анализе субпопуляционного состава 
TILs в случае HER2-low статуса наблюдался до-
стоверно более низкий уровень маркера CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов по сравнению с 
HER2-zero статусом (медиана – 3 vs 20 %, p˂0,05). 
Напротив, уровень экспрессии макрофагального 
маркера CD68 был выше в группе HER2-low (ме-
диана – 85 vs 60 %, p=0,014), что может указывать 
на преобладание макрофагальной инфильтрации 
в данной группе (табл. 3).

Полученные результаты подчеркивают раз-
личия в иммунном микроокружении HER2-low и 
HER2-zero опухолей, что может иметь значение для 
выбора стратегии терапии и прогноза заболевания. 
При этом по данным ROC-анализа HER2-low ста-
тус ассоциирован с уровнем экспрессии ЭР≥75 %, 
ПР≥15 % и Ki67˂20 %, что характеризует люми-
нальный А-суррогатный тип РМЖ. Также выявле-
ны уровни маркеров микроокружения, характерные 
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Òàáëèöà 1/Table 1 

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîê ñ ëþìèíàëüíûì è òðèæäû íåãàòèâíûì HER2-íåãàòèâíûì ðàêîì 
ìîëî÷íîé æåëåçû

Characteristics of patients with luminal and triple-negative HER2-negative breast cancer

Параметр/Parameter Люминальный РМЖ/
Luminal BC (n=178)

ТНРМЖ/
TNBC (n=104)

Гистологический подтип/Histological subtype
Протоковый рак/Ductal cancer 170 104
Дольковый рак/Lobular cancer 8 0

Степень дифференцировки/Grade of differentiation
G1 6 0
G2 55 0
G3 30 104

Неизвестно/Unknown 87 –
Cуррогатный подтип/Surrogate subtype

ЛюминальныйА/Luminal A 96 –
Люминальный В//Luminal B 82 –

HER2-статус/HER2-status
HER2-zero 103 93

HER2-low (1+,2+) 75 11
Мутированный ген/Mutant gene

BRCA1 38 90
BRCA2 27 5

Другие mHRR/other mHRR
CHEK2/ATM/PALB2/NBN/BLM 7/3/1/5/2 7

Нет мутации генов HRR/Wild-type HRR genes 99 2
Первичная распространенность/Primary prevalence

рT1/T2/T3/T4 53/70/7/25 31/28/0/0
сT1/Т2/Т3/Т4 8/1/14 2/22/4/17

рN0/N1/N2/N3 62/60/26/7 47/11/4/2
сN0/N+ 10/13 15/11/7/1
M0/M1 155/23 5

Неоадъювантная полихимиотерапия (НАПХТ)/Neoadjuvant chemotherapy (NACT)
Не назначена/Not assigned 105 64

Назначена/Assigned 50 35
Стадия при НАПХТ/Pre-NACT stage

сIIa/IIb 7/13 9/8
сIIIa/IIIb/IIIc 9/16/5 6/9/2

Таксаны в схеме НАПХТ/Taxane-based NACT
Нет/Not present 36 11

Есть/Present 24 24
Платина в схеме НАПХТ/Platinum-based NACT

Нет/Not present 43 29
Есть/Present 7 6

Ответ опухоли на НАПХТ/Tumor response to NACT
RCB0 0 2
RCB1 1 1
RCB2 11 5
RCB3 6 2

ПрогрессированиеProgression 5 10
Нет данных RCB/No data on RCB 27 15

pCR
Нет/Not present 45 26

Есть/Present 5 9
Объем операции/Type of Surgery

Нет/None 13 16
Радикальная резекция/Radical resection 68 40
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РМЭ/RME 74 46
Двусторонняя РМЭ/Two-side RME 0 2

Адъювантная/Постнеоадъювантная ПХТ/Adjuvant/Post-Neoajuvant CT
Нет/Not present 68 56

Есть/Present 87 43
Послеоперационная ЛТ/Postoperative RT 

Нет/Not present 103 35
Есть/Present 39 48

Адъювантная ГТ/Adjuvant hormone therapy
Нет/None 2 –

Тамоксифен/Tamoxifen 120 –
Ингибиторы ароматазы/Aromatase inhibitors 233 –
Овариальная супрессия/Ovarian Suppression

Нет/None 112 97
Овариэктомия/Oophorectomy 3 2

аЛГРГ/LHRH agonists 40 –
Рецидив/Прогрессирование после лечения/Recurrence/Progression after treatment

Нет/Not present 73 56
Есть/Present 105 43

Выполнена биопсия и определен рецепторный статус рецидива/метастаза/
Biopsy of recurrence/metastasis performed with receptor status assessment 79 10

Примечания: РМЭ – радикальная мастэктомия; ЛТ – лучевая терапия; ГТ – гормонотерапия; таблица составлена авторами.

Notes: RME – radical mastectomy, RT – radiotherapy; created by the authors.
Òàáëèöà 2/Table 2

Êîððåëÿöèÿ êëèíè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè HER2-zero/HER2-low

Correlation of clinical and genetic factors in HER2zero/HER2low

Параметр/Parameter HER2-zero-статус/HER2-zero-status HER2-low-статус/HER2-low-status p
wtHRR1/mHRR2 53/141 48/35 ˂0,001

Другие mHRR не BRCA1/2 / Все опухоли/
Other mHRR not BRCA1/2 / All tumors 182/12 70/13 0,020

wtBRCA1/2/mBRCA1/2 68/126 60/22 ˂0,001
mBRCA1/Все мутации HRR/ 
mBRCA1/All HRR mutations 110/31 14/21 ˂0,001

mBRCA2/Все мутации HRR/
mBRCA2/All HRR mutations 19/122 8/27 0,133

pCR после НАПХТ/pCR after NAPCT (n=85)
Нет/Not present 51 18 0,662Есть/Present 7 2

Примечания: 1 – wtBRCA1/2 – дикий тип BRCA1/2; 2 – mBRCA1/2 – мутированные гены BRCA1/2; таблица составлена авторами.

Notes: 1 – wtBRCA1/2 – wild type BRCA1/2; 2 – mBRCA1/2 – mutant BRCA1/2-genes; created by the authors.

Îêîí÷àíèå Òàáëèöû 1/End of Table 1 

для HER2low-статуса: с высоким уровнем мар-
кера макрофагов CD68≥67 % и низким уровнем 
Т-лимфоцитов CD4˂2,5 %, CD8˂6 % (табл. 4).

Прогностическая значимость HER2-low 
статуса в зависимости от суррогатного 
подтипа РМЖ
На предмет онкологических результатов проана-

лизированы данные 155 больных ранним и местно-
распространенным гормон-рецептор-позитивным 
HER2-негативным РМЖ. При медиане наблюдения 
39 мес (интерквартильный размах 36–48) медиана 
ВБПЗ не зависит от HER2-статуса: при HER2-low – 
48 мес, при HER2-zero – 36 мес (р=0,780, log-rank). 
Однако при HER2-low статусе в подгрупповом 

анализе кривых Каплана–Майера Ме ВБПЗ выше 
у больных в возрасте менее 43 лет (Ме – 60 vs
36 мес, р=0,03). В зависимости от экcпрессии 
HER2-zero/HER2-low ВБПЗ не различалось при 
люминальном А (Ме – 24 vs 48 мес соответствен-
но, p=0,229, log-rank) и люминальном B подтипах 
(Ме – 36 vs 48 мес соответственно, p=0,591). Вы-
живаемость без признаков заболевания не зави-
села от HER2-статуса первичной опухоли ни при 
наследственном (p=0,897), ни при спорадическом 
РМЖ (p=0,326). Однако в подгрупповом анализе 
наличие герминальной мутации BRCA2 в сравне-
нии с другими мутациями и спорадическим РМЖ 
снижает показатели ВБПЗ при выявлении HER2-
low люминального РМЖ (Ме – 14 vs 48 мес, 0,045) 
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Òàáëèöà 3/Table 3

Ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû è èììóííîå îïóõîëåâîå ìèêðîîêðóæåíèå ÐÌÆ â çàâèñèìîñòè îò HER2-zero/
HER2-low ñòàòóñà

Molecular markers and the immune tumor microenvironment of breast cancer, depending on HER2-zero/
HER2-low status

Параметр/Parameter
HER2-статус/HER2-status

HER2-negative HER2-zero HER2-low HER2-zero vs 
HER2-low, р

TILs, Ме (Q25-Q75), % 7 (5–12) 7 (3,5–14,25) 5 (4,5–10,5) 0,980
CD4, Ме (Q25-Q75), % 15 (5–40) 50 (6,5–40) 5 (3–25) 0,09
CD8, Ме (Q25-Q75), % 10 (5–30) 20 (5,5–30) 3 (1–6,25) 0,01

СD4/CD8,Ме (Q25-Q75) 1,5 (1–3) 2,5 (1–3,25) 1,3(0,85–2,3) 0,174
CD68, Ме (Q25-Q75), % 70 (25–80) 60 (15–80) 85 (70–90) 0,014
CD163, Ме (Q25-Q75), % 60 (20–70) 6 (11,25–70) 60 (60–70) 0,629

CD163/CD68, Ме (Q25-Q75) 0,9 (0,6–1,1) 0,8 (0,7–0,9) 0,9(0,6–1,2) 0,065
ЭР/ER, Ме (Q25-Q75), % 85 (25–100) 80 (15–100) 90 (75–97) ˂0,001
ПР/PR, Ме (Q25-Q75), % 55 (0–92) 45 (0–90) 55 (0–100) ˂0,001
Ki67, Ме (Q25-Q75), % 27 (10–52) 30 (10–65) 28(6–48) ˂0,001

Примечание: таблица составлена авторами.

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

ROC-àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ è èììóííûõ ìàðêåðîâ, 
àññîöèèðîâàííûõ ñ HER2-low ñòàòóñîì ïåðâè÷íîé îïóõîëè

ROC-analysis of the expression levels of steroid hormone receptors and immune markers associated with 
HER2-low-status of the primary tumor

Параметр/
Parameter

Cut-off-точка/
Cut-off-value АUC 95 % ДИ/

95 % СI р Se Sp

ЭР, %/ER, % ≥75 0,707 ± 0,032 0,643–0,771 ˂0,001 76 % 60 %
ПР, %/PR, % ≥15 0,680 ± 0,034 0,613–0,746 ˂0,001 71,6 % 63 %

Ki67, % ˂20 0,670 ± 0,035 0,601–0,740 ˂0,001 66 % 63 %
CD68, % ≥67 0,742 ± 0,071 0,603– 0,881 0,007 85,7 % 46,3 %
CD4, % ˂2,5 0,721 ± 0,088 0,549–0,894 0,014 75,6 % 64 %
CD8, % ˂6 0,819 ± 0,065 0,691–0,946 0,000 75,6 % 78 %

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

и при HER2-zero (Ме – 15 vs 25 мес, р=0,034). У 
больных тройным негативным РМЖ в однофак-
торном и многофакторном анализах HER2-low 
статус не влияет на показатели ВБПЗ (р>0,05). При 
медиане наблюдения 40 мес выявлено отсутствие 
различий в ВБПЗ при HER2-low и HER2-zero ста-
тусе (р=0,936). Однако в подгрупповом анализе 
только при HER2-zero наличие BRCA1-мутации 
увеличивало ВБПЗ (Ме – 48 vs 24 мес, р=0,028). 
При HER2-low нет различий в зависимости от 
мутированного гена (р=0,356) (рис. 1).

Молекулярные особенности метастатиче-
ского процесса люминального РМЖ в зависимо-
сти от HER2-zero/HER2-low статуса

 При более высокой экспрессии ЭР, ПР и низком 
уровне Ki67 (р˂0,05) в первичной опухоли при 
HER2-low статусе в первичной опухоли экспрессия 
ЭР, ПР и Ki67 в метастатическом очаге не раз-
личалась в зависимости от HER2-low/HER2-zero 
статуса первичной опухоли (p˃0,05). Однако при 

Рис. 1. См. стр. 36
Fig. 1. P. 36
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Рис. 1. Кривые Каплана–Майера влияния HER2-статуса на ВБПЗ с учетом молекулярных и клинических факторов. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Kaplan–Meier curves of the effect of HER2 status on the DFS of breast cancer, taking into account molecular and clinical factors.
Note: created by the authors
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Òàáëèöà 5/Table 5 

Àíàëèç ýêñïðåññèè ÝÐ, ÏÐ, HER2, Ki67 â ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ìåòàñòàçå

Analysis of ER, PR, HER2, and Ki67 expression in primary tumors and metastases

Параметр/
Parameter

HER2-
zero

HER2-
low

HER2-zero/HER2-low 
в первичной опухоли, p/

HER2-zero/HER2-low 
in the primary tumor, p

HER2-zero/HER2-low 
в метастазе, р/

HER2-zero/HER2-low 
in metastasis, p

ЭР в первичной опухоли/
ER in the primary tumor, Me (Q25-Q75), %

25
(0–100)

100
(80–100) ˂0,001 NA

ЭР в метастазе/
ER in metastasis, Me, (Q25-Q75), %

100
(52–100)

90
(87–100) 0,765 0,811

ПР в первичной опухоли/
PR in the primary tumor, Ме, (Q25-Q75), %

0
(0–82)

80
(12–100) ˂0,001 NA

ПР в метастазе/
PR in metastasis, Me, (Q25-Q75), %

30
(0–100)

0
(0–40) 0,666 0,018

Ki67 в первичной опухоли/
Ki67 in the primary tumor, Me, (Q25-Q75), %

40
(15–70)

17
(10–30) ˂0,001 NA

Ki67 в метастазе/
Ki67 in metastasis, Ме (Q25-Q75), %

30
(15–60)

20
(15–40) 0,069 0,361

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Òàáëèöà 6/Table 6

ROC-àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ HER2-low ñòàòóñîì 
ïåðâè÷íîé îïóõîëè

ROC analysis of the expression level of molecular markers associated with HER2-low status of the primary 
tumor

Параметр/
Parameter Cut-off АИС 95 %ДИ/

95 % CI р Se Sp

ЭР в первичной опухоли/
ER in the primary tumor ≥85 % 0,653 ± 0,056 0,544–0,763 0,016 74,2 % 60 %

ЭР в метастазе/
ER in metastasis ≥75 % 0,665 ± 0,055 0,558–0,772 0,009 80,6 % 57 %

ПР в первичной опухоли/
PR in the primary tumor ≥35 % 0,613 ± 0,058 0,499–0,728 0,075 71,6 % 63 %

Ki67 в первичной опухоли/
Ki67 in the primary tumor ˂17,5 % 0,625 ± 0,058 0,512–0,738 0,049 65 % 49 %

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

HER2-low статусе метастаза выявлен меньший 
уровень экспрессии ПР в метастатическом очаге, 
чем в первичной опухоли (Ме – 0 vs 30 %, р=0,018) 
(табл. 5). 

Клинические и молекулярные факторы не пока-
зали связь с HER2-low статусом метастатического 
очага (р˃0,05). Тем не менее по данным ROC-
анализа значимо на экспрессию HER2-low в мета-
стазе влияет ЭР≥85 % в первичной опухоли, ЭР≥75 % 
в метастазе, экспрессия ПР≥35 % в первичной 
опухоли и Ki67 в первичной опухоли ˂17,5 %. 
Таким образом, при люминальном А подтипе 
первичной опухоли в метастазе возможно выявить 
HER2-low статус (табл. 6). При этом у больных 
ГР-позитивным HER2-отрицательным РМЖ при 
изначально HER2-zero статусе первичной опухоли 
при прогрессировании статус опухоли статистиче-
ски значимо почти в половине случаев повышается 

до HER2-low статуса в метастазе/рецидивной 
опухоли. В случае изначального статуса HER2-low 
в основном статус не меняется и демонстрирует 
потерю экспрессии до HER2-zero только в 25 % 
случаев (р=0,015)

Обсуждение
В представленном исследовании наследствен-

ный рак статистически значимо связан с HER2-
zero статусом за счет мутаций BRCA1/2 (p˂0,001). 
Однако наличие мутаций других генов HRR харак-
теризуется частым выявлением HER2-low статуса 
(р˂0,05). Обнаружено отсутствие значимой связи 
HER2-статуса с регрессом опухоли после НАПХТ 
в общей группе пациенток (n=85) (р˂0,05). Наличие 
HER2-low характеризуетcя высоким уровнем экс-
прессии гормональных рецепторов – люминальным 
А подтипом опухоли (p˂0,05). Вне зависимости от 
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уровня экспрессии HER2-zero/HER2-low особенно-
стью опухолевого микроокружения является низкая 
иммунная инфильтрация с отсутствием различий 
TILs. Это подтверждает возможную роль наруше-
ний врожденной иммунной системы ввиду осо-
бенностей опухолевой клетки. По нашим данным, 
для HER2-low статуса характерен низкий уровень 
TILs (1 балл), как и для люминального РМЖ, с 
преобладанием макрофагальной реакции (ОАМ) 
CD68≥67 % и низким уровнем Т-лимфоцитов 
CD4˂2,5 %, CD8˂6 %. Это может влиять на эффек-
тивность стандартной химиотерапии и объяснять 
отсутствие ответа на НАПХТ.

По нашим данным, при HER2-low в сравнении 
с HER2-zero статусом наблюдается преимуще-
ственное наличие люминального подтипа, что со-
гласуется с результатами мировых исследований. 
По данным молекулярно-генетического анализа 
секвенированием нового поколения и TCGA не 
обнаружено существенных различий в мутаци-
онном профиле и вариациях числа копий генов 
между опухолями с низким уровнем HER2-low 
и HER2-zero. По другим данным, соматические 
мутации в когорте с низким уровнем HER2 значи-
тельно отличаются от мутаций в когорте с положи-
тельным или отрицательным уровнем HER2. Тем 
не менее авторы не проводили анализ подгрупп 
в зависимости от статуса HR, что ограничивает 
интерпретацию этого исследования [14]. Прогно-
стическая роль HER2-low также остается спорной 
[15]. Недавний метаанализ 42 исследований по-
казал, что при опухолях с HER2-low частота pCR 
была ниже, чем при HER2-zero (ОР 0,74; 95 % ДИ 
0,62–0,88; р=0,001), за счет люминального под-
типа, но для ТНРМЖ различия не выявлены [14]. 
Соответственно, показано как благоприятное, так 
и неблагоприятное влияние на показатели ОВ и 
отличие от HER2-zero. HER2-low  – независимый 
прогностический фактор выживаемости без при-
знаков заболевания и продолжительности жизни 
в популяции, что справедливо для люминального 
РМЖ. При ТНРМЖ различий в ВБПЗ не выявле-
но, но ОВ выше в HER2-low группе в отличие от 
HER2-zero. При метастатическом РМЖ HER2-low 
ассоциирован с большей продолжительностью 
жизни в популяции, независимо от гормонального 
статуса [14]. В представленном нами исследовании 
HER2-low в общей когорте пациенток на влиял на 
ВБПЗ при люминальном подтипе. Но в подгруп-
повом анализе пациентки моложе 43 лет имели 
более высокие показатели ВБПЗ, вероятно ввиду 
гормональных особенностей и иммунного статуса. 
При этом наличие мутации BRCA2 ухудшает по-
казатели выживаемости при HER2-zero и близко к 
статистической значимости при HER2-low статусе. 
При ТНРМЖ только наличие BRCA1 при HER2-
zerо снижало ВБПЗ. 

Частота дискордантности HER2-статуса между 
первичной опухолью и резидуальной опухолью 

после проведения полихимиотерапии составляет 
21,4–36,4 % [15–18]. Также изменения HER2-
статуса первичной опухоли в рецидиве и/или 
метастатическом очаге выявлены в 27,6–38 % 
случаев, а при повторных биопсиях новых мета-
статических очагов статус меняется в 50 % случаев 
[15, 19–21]. Эти данные подтверждают полученные 
нами результаты и демонстрируют нестабильность 
HER2-low статуса, что диктует необходимость 
повторного анализа резидуальной опухоли после 
НАПХТ и метастатического очага для расширения 
возможностей терапии. При этом изменения HER2-
статуса от HER2-low до HER2-zero и наоборот 
не влияют на БРВ, но переход от HER2-zero до 
HER2-low снижает ВБИЗ в сравнении с неизмен-
ным уровнем HER2-low [15, 17]. При переходе от 
HER2-low к HER2-zero улучшаются показатели 
безрецидивной и общей выживаемости в сравне-
нии с постоянным HER2-zero статусом. Механиз-
мы изменения статуса HER2 могут быть связаны 
с внутриопухолевой гетерогенностью РМЖ, а 
также клональной селекцией ввиду проведенного 
лечения. При этом люминальный HER2-zero РМЖ 
имеет выше вероятность перехода в HER2-low, чем 
наоборот. Это может быть следствием взаимосвязи 
между экспрессией гормональных рецепторов и 
HER2-low статусом [17]. 

В настоящее время экспрессия HER2-low 
признана мишенью лекарственной терапии. При 
этом моноклональные антитела, выступающие 
линкером для химиопрепарата, также проявляют 
иммуномодулирующую активность. Монотерапия 
иммуноконъюгатом трастузумаб дерукстекан по-
казана для лечения пациенток с неоперабельным 
или метастатическим HER2-low раком молочной 
железы. Эффективность и безопасность препара-
та изучены в рандомизированном клиническом 
исследовании III фазы DESTINY-Breast-04. В 
общей сложности 557 пациенток с РМЖ с низкой 
экспрессией HER2 были рандомизированы в со-
отношении 2:1 в группы T-DXd в дозе 5,4 мг/кг 
(n=373) или ТВВ (n=184). Из них 331 (88,7 %) и 
163 (88,6 %) соответственно имели люминальный 
подтип. В когорте ГР-позитивного РМЖ медиана 
времени без прогрессирования (ВБП) составила 
10,1 мес для группы T-DXd по сравнению с 5,4 мес 
для группы ТВВ (ОР 0,51; 95 % ДИ 0,40–0,64; 
р<0,001). Медиана общей выживаемости (ОВ) – 
23,9 мес для T-DXd и 17,5 мес для ТВВ (ОР 0,6495 %; 
ДИ 0,48–0,86; р=0,003). У пациенток с ГР+ мРМЖ 
(n=499) частота объективного ответа была выше в 
группе T-DXd (52,6 %), чем в группе ТВВ (16,3 %). 
В когорте без экспрессии гормональных рецеп-
торов медиана ВБП составила 8,5 мес в группе 
T-DXd и 2,9 мес в группе ТВВ (ОР 0,46; 95 % 
ДИ 0,24–0,89). Медиана ОВ составила 18,2 мес 
для группы T-DXd по сравнению с 8,3 мес для 
группы ТВВ (ОР 0,48; 95 % ДИ 0,24–0,95). Частота 
объективного ответа для группы T-DXd составила 
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50,0 % (20/40) по сравнению с 16,7 % (3/18) для 
группы ТВВ. 

В исследование 3-й фазы DESTINY-Breast-06 
наряду с HER2-low включались больные с экс-
прессией HER2-ultra-low (HER2 IHC >0<1+), как 
и во 2-ю фазу DAISY trial. Подтверждено, что 
назначение T-DXd более оправдано у больных 
ГР-позитивным РМЖ с HER2-low статусом. В 
группу с ГР-негативным HER2-low заболеванием, 
несмотря на продемонстрированную эффектив-
ность, было включено только 63 пациентки, что 
не позволяет адекватно оценить эффективность 
терапии при ТНРМЖ [22, 23]. 

Заключение
Результаты настоящего исследования суще-

ственно расширяют понимание молекулярных и 
клинических характеристик HER2-low статуса при 
раке молочной железы. Выявлено, что HER2-low 
статус чаще ассоциируется с люминальным под-
типом, характеризующимся высокой экспрессией 
гормональных рецепторов и низкой пролифера-
тивной активностью. При этом в группе паци-
енток с наличием мутаций генов HRR, особенно 
BRCA1, преимущественно выявляется HER2-zero 
статус, что свидетельствует о взаимосвязи между 
генетическими особенностями опухоли и уров-
нем HER2-экспрессии. Прогностическая роль 
HER2-low статуса остается дискутабельной. В 
представленном исследовании выявлено, что при 
люминальном подтипе у пациенток моложе 43 лет 
ВБПЗ выше, что может быть связано с возрастны-
ми, гормональными и иммунными особенностями. 
Кроме того, наличие мутации BRCA2 ухудшает вы-

живаемость при HER2-zero и HER2-low статусах, 
что требует индивидуализации терапии для таких 
пациенток.

Интересным выводом исследования является 
выявленная нестабильность HER2-статуса между 
первичной опухолью и метастазами. Это под-
тверждает необходимость повторного типирова-
ния опухоли в процессе лечения, особенно после 
неоадъювантной терапии. Частота дискордантно-
сти HER2-статуса подтверждает высокий уровень 
внутриопухолевой гетерогенности и возможную 
клональную селекцию под действием терапии.

Особенности иммунного микроокружения 
при HER2-low РМЖ характеризуются низкой ин-
фильтрацией TILs, высоким уровнем макрофагов 
(CD68) и низким уровнем Т-лимфоцитов (CD4, 
CD8). Это указывает на слабую эффективность 
стандартной полихимиотерапии и подтверждает 
целесообразность использования иммуномодули-
рующих стратегий, включая таргетную терапию 
иммуноконъюгатами, такими как трастузумаб 
дерукстекан (T-DXd), особенно в люминальной 
подгруппе.

Таким образом, HER2-low статус представляет 
собой важный биомаркер, который должен учи-
тываться при планировании терапии РМЖ. Не-
обходима дальнейшая разработка и оптимизация 
лечебных стратегий, направленных на учет особен-
ностей молекулярного профиля и микроокружения 
опухоли. Учитывая динамическую природу HER2-
статуса, рекомендуется регулярный пересмотр 
молекулярного профиля опухоли в ходе лечения 
для повышения эффективности терапевтических 
подходов и улучшения прогноза пациентов.
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ÍÅÏÎÑÐÅÄÑÒÂÅÍÍÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
ÍÅÎÀÄÚÞÂÀÍÒÍÎÉ ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ ÏÎ ÑÕÅÌÅ 

mFOLFIRINOX Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÐÅÇÅÊÒÀÁÅËÜÍÛÌ ÐÀÊÎÌ
ÏÎÄÆÅËÓÄÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

È.Â. Âåðâåêèí, À.À. Çàõàðåíêî

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России
Россия, 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – оценка эффективности и безопасности применения неоадъювантной химио-
терапии (НАХТ) по схеме mFOLFIRINOX в лечении больных резектабельным раком поджелудочной 
железы. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. С 2020 г. по настоящее время в ПСПБГМУ им. акад. И.П. Павлова про-
водится проспективное исследование II фазы, в котором изучается эффективность НАХТ по схеме 
mFOLFIRINOX с последующей радикальной операцией при резектабельном РПЖ по сравнению с 
радикальной операцией на первом этапе. В статье представлен предварительный анализ непосред-
ственных результатов лечения. На сентябрь 2024 г. в исследование было включено 80 пациентов (группа 
стандартного лечения – n=41, группа НАХТ – n=39). В группе стандартного лечения проводилась ради-
кальная операция с адъювантной полихимиотерапией (АПХТ) по схеме mFOLFIRINOX (оксалиплатин 
85 мг/м2, внутривенно 120 мин; иринотекан 150 мг/м2, внутривенно 90 мин; кальция фолинат 400 мг/м2, 
внутривенно 120 мин; 5-фторурацил 2 400 мг/м2, внутривенная инфузия в течение 46 ч, каждые 2 нед) 
в объеме 12 циклов, в группе экспериментального лечения первым этапом выполнялась верификация 
опухоли (тонкоигольная аспирационная биопсия под контролем эндосонографии с последующим ци-
тологическим исследованием или чрескожная трепанационная биопсия), после которой проводилось 
6 циклов НАХТ по схеме mFOLFIRINOX, радикальная операция с АПХТ по схеме mFOLFIRINOX в 
объеме 6 циклов. В рамках данной статьи оценивались непосредственные хирургические результаты 
лечения, осложнения и летальность. Ðåçóëüòàòû. Выявлено значимое превосходство группы НАХТ над 
группой стандартного лечения по показателям: частота резекций воротной и/или верхней брыжеечной 
вены – 10,2 vs 21,9 % (ОР 0,44, 95 % ДИ [0,149–1,329] p=0,04), R0-резекция – 88,5 vs 73,2 % (ОР 0,6, 
95 % ДИ [0,118–0,909], p=0,03), наличие лимфоваскулярной инвазии – 52,6 vs 14,8 % (ОР 0,28, 95 % 
ДИ [0,108–0,730] p=0,05), микроваскулярной инвазии – 55,2 vs 11,1 % (ОР 0,26, 95 % ДИ [0,1–0,669] 
p=0,01), периневральной инвазии – 65,7 vs 37 % (ОР 0,56, 95 % ДИ [0,327–0,969] p=0,01), частота от-
рицательного статуса лимфоузлов (pN0) – 73,1 vs 41,5 % (ОР 0,61, 95 % ДИ [0,331–0,969] p=0,009). 
Çàêëþ÷åíèå. Неоадъювантная химиотерапия – перспективный и безопасный метод, способный улуч-
шить непосредственные результаты лечения пациентов с резектабельным РПЖ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, íåîàäúþâàíòíàÿ õèìèîòåðàïèÿ, ðåçåêòàáåëüíîñòü, 
R0-ðåçåêöèÿ, õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, ïîñëåîïåðàöèîííûå îñëîæíåíèÿ. 
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IMMEDIATE RESULTS OF NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY
WITH mFOLFIRINOX REGIMEN IN PATIENTS
WITH RESECTABLE PANCREATIC CANCER

I.V. Vervekin, A.A. Zakharenko

I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia
6-8, Lva Tolstogo St., Saint Petersburg, 197022, Russia

Abstract

The aim of the study was to evaluate of the efficacy and safety of neoadjuvant chemotherapy (nCT) with 
mFOLFIRINOX regimen for treating patients with resectable pancreatic cancer. Material and Methods. Since 
2020, a prospective phase II clinical trial that tests the effectiveness of mFOLFIRINOX chemotherapy followed 
by radical surgery compared to surgery followed by chemotherapy has been conducted at Pavlov First Saint 
Petersburg State Medical University for patients with resectable pancreatic cancer. A preliminary analysis of the 
immediate treatment outcomes has been presented. As of September 2024, 80 patients were included in the 
study (standard treatment group: n=41, nCT group: n=39). Patients in the standard treatment group underwent 
radical surgery followed by mFOLFIRINOX aCT (oxaliplatin 85 mg/m2 IV for 120 min, irinotecan 150 mg/m2 IV 
for 90 min, calcium folinate 400 mg/m2 IV for 120 min, 5-fluorouracil 2400 mg/m2 IV infusion for 46 hours every 2 
weeks) for 12 cycles; patients in the experimental treatment group underwent tumor verification at the first stage 
(endosonography-guided fine-needle aspiration biopsy with subsequent cytological examination or percutaneous 
biopsy), after which 6 cycles of mFOLFIRINOX nCT and radical surgery followed by mFOLFIRINOX aCT were 
performed for 6 cycles. The immediate surgical outcomes, complications and mortality rates were assessed.
Results. A statistically significant superiority of the nCT group over the standard treatment group was revealed 
in the following indicators: frequency of portal and/or superior mesenteric vein resections – 10.2 vs 21.9 % 
(OR 0.44, 95 % CI [0.149–1.329] p=0.04), R0 resections – 88.5 vs 73.2 % (OR 0.6, 95 % CI [0.118–0.909], 
p=0.03), lymphovascular invasion – 52.6 vs 14.8 % (OR 0.28, 95 % CI [0.108–0.730] p=0.05), microvascular 
invasion – 55.2 vs 11.1 % (OR 0.26, 95 % CI [0.1–0.669] p=0.01), perineural invasion – 65.7 vs 37 % (OR 
0.56, 95 % CI [0.327–0.969] p=0.01), frequency of negative lymph node status (pN0) – 73.1 vs 41.5 % (OR 
0.61, 95 % CI [0.331–0.969] p=0.009). Conclusion. nCT is a promising and safe method that can improve 
immediate treatment outcomes in patients with resectable pancreatic cancer.

Key words: pancreatic cancer, neoadjuvant chemotherapy, resectability, R0-resection, surgical treatment, 
postoperative complications.

Введение
Протоковый рак поджелудочной железы (РПЖ) – 

агрессивная злокачественная опухоль со стреми-
тельным течением болезни [1]. Заболеваемость 
РПЖ неуклонно растет, несмотря на успехи в 
диагностике и доступности медицинской помо-
щи. По данным GLOBOCAN, количество случаев 
РПЖ возросло с 458 918 в 2018 г. до 495 773 в 
2020 г. [2]. Несмотря  на значительный прогресс 
в хирургическом и лекарственном лечении, про-
гноз для пациентов с РПЖ остается негативным. 
В США 5-летняя выживаемость составляет 10 %, 
80–85 % пациентов на момент диагностики име-
ют либо неоперабельную, либо метастатическую 
опухоль [3]. Даже для небольшой подгруппы па-
циентов, у которых диагностирована резектабель-
ная опухоль, прогноз остается неблагоприятным: 
только 20 % больных переживают 5-летний рубеж 
после операции. На данный момент оценка резек-
табельности (согласно рекомендациям NCCN, МЗ 
РФ, ESMO) основывается на рентгенологических 
критериях MD Anderson [4]. Согласно этим крите-
риям, резектабельной является опухоль, у которой 

имеются следующие взаимоотношения с сосудами: 
верхняя брыжеечная артерия – не вовлечена, име-
ется нормальная жировая прослойка между опухо-
лью и артерией, чревный ствол, общая/собственная 
печеночная артерии – не вовлечены, воротная/
верхняя брыжеечная вены. Стандартом лечения 
резектабельного заболевания является радикальная 
резекция и адъювантная химиотерапия (АХТ) в 
течение 6 мес. В исследовании ESPAC-4 показа-
но, что АХТ по схеме гемцитабин + капецитабин 
улучшает 5-летнюю общую выживаемость (ОВ) до 
28,8 % в сравнении с гемцитабином в монотерапии 
[4]. В исследовании PRODIGE24 продемонстриро-
вано увеличение 5-летней ОВ до 43,2 % у пациентов, 
получавших АХТ по схеме mFOLFIRINOX [5]. 

Достижения в хирургическом и лекарственном 
лечении привели к затяжной дискуссии по пово-
ду оптимального метода лечения резектабельного 
РПЖ. «Ахиллесовой пятой» оперативного лечения 
РПЖ является развитие отдаленных метастазов 
после удаления первичной опухоли. Все больше 
авторов поддерживают гипотезу о том, что метаста-
тическое распространение происходит на ранних 
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стадиях канцерогенеза РПЖ, а диссеминированные 
опухолевые клетки, скорее всего, присутствуют в 
отдаленных органах на момент постановки диагно-
за [6]. Дальнейший рост диссеминированных опу-
холевых клеток приводит к появлению клинически 
детектируемых метастазов и является основным 
фактором смертности, связанной с РПЖ.

Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) ак-
тивно применяется при ряде  других солидных 
опухолей для снижения локальной стадии и 
лечения клинически не обнаруживаемых микро-
метастазов [7–9]. Одним из преимуществ НАХТ 
является большая вероятность завершения полного 
предусмотренного объема терапии в условиях 
неоадъювантного лечения по сравнению с адъю-
вантными режимами химиотерапии. Это особен-
но актуально при раке поджелудочной железы, 
учитывая, что при этом заболевании частота за-
вершения адъювантного лечения в полном объеме 
составляет не более 60 % [10]. C другой стороны, 
принимая во внимание, что рак поджелудочной 
железы является системным заболеванием даже 
на ранних стадиях, НАХТ может рассматриваться 
как метод отбора пациентов с более агрессивным 
типом течения болезни, у которых локальное (хи-
рургическое) лечение будет неэффективным [11]. 
По данным ранее проведенных исследований, 
НАХТ у пациентов с резектабельным РПЖ до-
стоверно позволяет улучшить непосредственные 
хирургические результаты, а именно: увеличить 
частоту R0-резекций, рN0-статуса лимфатиче-
ских узлов, снизить частоту периневральной, 
лимфоваскулярной инвазии, резекции воротной/
верхней брыжеечной вены, без увеличения ко-
личества осложнений, длительности операции и 
кровопотери по сравнению с группой хирургиче-
ского лечения «up-front». Однако влияние НАХТ 
на показатели выживаемости остается неясным, 
имеющиеся данные клинических исследований яв-
ляются неоднозначными [12]. Кроме того, во всех 
ранее проведенных исследованиях различается как 
конкретный тип неоадъювантного лечения (хи-
миотерапия/химиолучевая терапия – PREOPANC, 
Casadei, Jang) [13–15], так и смешиваются 2 раз-
личные прогностические группы (резектабельный 
и погранично-резектабельный РПЖ), не говоря уже 
о различиях в используемых режимах неоадъю-
вантной химиотерапии (NEONAX – Gem+NabP, 
S1 – Prep-02/JSAP-05, капецитабин – ESPAC-5, 
PEXG – PACT-15, mFOLFIRINOX/ FOLFIRINOX – 
NORPACT-1, ESPAC-5) [16–19]. Таким обра-
зом, вопрос об эффективности НАХТ по схеме 
mFOLFIRINOX у больных резектабельным РПЖ 
по-прежнему сохраняет свою актуальность. 

Цель исследования – оценка эффективности 
и безопасности применения неоадъювантной хи-
миотерапии по схеме mFOLFIRINOX в лечении 
резектабельного рака поджелудочной железы.

Материал и методы
С 2020 г. по настоящее время в ПСПБГМУ им. 

академика И.П. Павлова проводится проспектив-
ное исследование II фазы, в котором изучается 
эффективность НАХТ по схеме mFOLFIRINOX с 
последующей радикальной операцией у пациентов 
с резектабельным РПЖ в сравнении с радикальной 
операцией на первом этапе. Критерии включения: 
наличие резектабельной опухоли поджелудочной 
железы (сT1–3N0–2M0), подтвержденное данными 
инструментальных исследований (МСКТ органов 
брюшной полости, грудной клетки и малого таза, 
выполненная в срок не более 21 дня на момент 
рандомизации), морфологическая верификация 
для рандомизации не является необходимой, от-
сутствие противопоказаний к запланированной 
терапии (тяжелая соматическая патология, ургент-
ные осложнения первичной опухоли); адекватная 
функция основных органов и систем. 

При наличии критериев включения больные 
рандомизировались в одну из групп в отношении 
1:1, при отсутствии противопоказаний пациенты 
получали предписанное согласно группе рандоми-
зации лечение, при наличии механической желтухи 
выполнялось дренирование желчных протоков 
(наружное дренирование или эндоскопическое 
стентирование – на усмотрение врача). После купи-
рования осложнений и при отсутствии противопо-
казаний к радикальному хирургическому лечению 
или химиотерапии – пациентам выполнялось 
лечение согласно их группе рандомизации. 

Пациентам группы стандартного лечения прово-
дилась радикальная операция с последующей АХТ 
mFOLFIRINOX (оксалиплатин 85 мг/м2, внутри-
венно 120 мин; иринотекан 150 мг/м2, внутривенно 
90 мин; кальция фолинат 400 мг/м2, внутривенно 
120 мин; 5‐фторурацил 2 400 мг/м2, внутривенная 
инфузия в течение 46 ч, каждые 2 нед) в объеме 12 
циклов. Пациентам группы экспериментального 
лечения первым этапом выполнялась верификация 
опухоли (тонкоигольная аспирационная биопсия 
под контролем эндосонографии с последующим 
цитологическим исследованием или чрескожная 
трепанационная биопсия), после которой прово-
дилось 6 циклов НАХТ по схеме mFOLFIRINOX, 
радикальное хирургическое лечение с последую-
щей АХТ по схеме mFOLFIRINOX в объеме 6 
циклов. 

Данные пациентов были консолидированы в 
виде электронных таблиц и анализировались с по-
мощью программы SPSS Statistics v. 17.0. Оценка 
нормальности распределения проводилась с при-
менением теста Шапиро–Уилка. Количественные 
показатели, имеющие нормальное распределение, 
описывались с помощью средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклонений (SD), гра-
ниц 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью 
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медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, имеющему нормальное рас-
пределение, при условии равенства дисперсий 
выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента. 
Сравнение двух групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от 
нормального, выполнялось с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных таблиц сопряженности 
выполнялось с помощью точного критерия Фише-
ра (при значениях ожидаемого явления менее 10). 
Сравнение процентных долей при анализе много-
польных таблиц сопряженности выполнялось с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В статье представлен предварительный ана-

лиз непосредственных результатов лечения, на 
сентябрь 2024 г. в исследование включено 80 
пациентов (группа стандартного лечения – n=41, 
группа НАХТ – n=39). При анализе клинико-
демографических показателей (табл. 1) не об-
наружено значимых различий по большинству 
показателей. Статистически значимые, но клини-
чески не значимые различия обнаружены по сле-

дующим показателям: медиана возраста в группе 
стандартного лечения составила 64 года (IQR – 
61–72) vs 62 лет (IQR – 53–66) в группе НАХТ 
(p=0,001), медиана ИМТ в группе стандартного лече-
ния – 25,2 кг/м2 (IQR – 23,3–28,5) vs 24,1 кг/м2 (IQR – 
20,4–26,2) в группе НАХТ (p=0,011). Статистиче-
ски и клинически значимые различия между груп-
пами обнаружены в следующих характеристиках: 
медиана максимального размера опухоли в группе 
стандартного лечения составила 3,2 см (IQR – 
2,5–3,7) vs 3,8 см (IQR – 3,0–4,4) в группе НАХТ 
(p=0,001). Кроме того, сТ3 и cN+ опухоли чаще 
встречались в группе НАХТ по сравнению с груп-
пой стандартного лечения: для сТ3 – 19 (48,7 %) 
vs 9 (21,9 %) (p=0,001), для сN+ – 17 (43,6 %) vs 9 
(21,9 %) (p=0,01) соответственно. 

При анализе периоперационных результатов 
лечения обнаружены статистически и клинически 
значимые различия в частоте радикальных хирур-
гических резекций и сроке начала АПХТ (табл. 2). 
Резектабельность в группе стандартного хирурги-
ческого лечения составила 92,7  vs 68,4 % в группе 
НАХТ (ОР 4,2, 95 % ДИ [1,283–13,778], p=0,01) 
(рис. 1), в группе стандартного лечения пациенты 
позже начинали АПХТ по сравнению с группой 
НАХТ, медиана времени начала составила 7 нед 
(IQR – 5–9) vs 5 нед (IQR –4–6) (p=0,044). 

При оценке непосредственных хирургических 
результатов лечения (табл. 3) обнаружено значи-

Рис. 1. Частота радикальных резекций. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Frequency of radical resections. 
Note: created by the authors

Рис. 2. Частота резекции воротной и/или 
верхней брыжеечной вены.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Frequency of portal and/or superior mesen-
teric vein resection. Note: created by the authors
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Òàáëèöà 1/Table 1

Êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ

Clinical and demographic characteristics of patients

Параметры/Parameteres
Стандартное лечение/

Standard treatment 
(n=41)

НАХТ/
nCT (n=39) p-value

Пол/Gender
Муж/Male 18 (43,9 %) 16 (41 %) 0,82Жен/Female 46 (56,1 %) 23 (59 %)

Возраст (лет), медиана (IQR)/Age (years), median (IQR) 64 (61–72) 62 (53–66) 0,001
Функциональный статус ECOG/Functional status ECOG

0 29 (70,7 %) 28 (71,8 %)
0,461 12 (29,3 %) 11 (28,2 %)

ИМТ (кг/м2), медиана (IQR)/BMI (kg/m2), median (IQR) 25,2 (23,3–28,5) 24,1 (20,4–26,2) 0,011
Степень отклонения массы тела/Degree of deviation of body weight

<18,5 кг/м2/kg/m2 1 (2,4 %) 4 (10,3 %)

0,05318,5–25 кг/м2/kg/m2 18 (43,9 %) 22 (56,4 %)
25–30 кг/м2/kg/m2 17 (41,5 %) 11 (28,2 %)
>30 кг/м2/kg/m2 5 (12,2 %) 2 (5,1 %)

Макс размер опухоли (см), медиана (IQR)/
Max tumor size (cm), median (IQR) 3,2 (2,5–3,7) 3,8 (3,0–4,4) 0,001

Локализация опухоли/Tumor localization
Головка/Head 32 (78 %) 29 (74,4 %)

0,46Тело/Body 4 (9,7 %) 6 (15,4 %)
Хвост/Tail 5 (12,2 %) 4 (10,3 %)

Критерий сT/cT criterion
сT1 5 (12,2 %) 0 (0,0 %)

0,001сT2 27 (65,9 %) 20 (51,3 %)
сT3 9 (21,9 %) 19 (48,7 %)

Критерий сN/cN criterion
сN0 32 (78,1 %) 22 (56,4 %) 0,01сN+ 9 (21,9 %) 17 (43,6 %)

СА 19–9 крови (ЕД/мл), median (IQR)/
CA19–9 (U/ml), median (IQR) 74,2 (12,75–424,6) 213,8 (30,6–609,1) 0,081

СА 19–9 крови/СA 19–9 blood level
0–37 ЕД/мл/U/ml 15 (36,6 %) 12 (30,8 %)

0,24137–400 ЕД/мл/U/ml 15 (36,6 %) 11 (28,2 %)
>400 ЕД/мл/U/ml 21 (26,8 %) 16 (41 %)

Рентгенологический ответ RECIST/RECIST radiographic response
PD NA 14 (36,8 %)
SD NA 13 (34,2 %)
PR NA 11 (28,9 %)

Примечания: ECOG – шкала оценки функционального статуса Eastern Cooperative Oncology Group; IQR – interquartile range (25–75 %) – 
межквартильный размах; median – медиана; NA – не оценивалось; PD –прогрессирование заболевания; SD – стабилизация заболевания;    
PR – частичный ответ; таблица составлена авторами.

Notes: ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group performance status scale; IQR – interquartile range (25–75 %); NA – not assessed; PD –      
progressive disease; SD – stable disease; PR – partial response; created by the authors.

мое превосходство группы НАХТ над группой 
стандартного лечения по следующим показателям: 
частота резекций воротной и/или верхней брыже-
ечной вены (ВВ/ВБВ), частота R0-резекций, pN0-
статуса лимфоузлов, частота лимфоваскулярной, 
микроваскулярной, периневральной инвазии, рас-
пространенность мутации в генах BRCA1/2, часто-
та метастатического поражения печени. Пациентам 
группы НАХТ чаще выполнялась R0-резекция по 
сравнению с группой стандартного лечения – 88,5

vs 73,2 % (ОР 0,6, 95 % ДИ [0,118–0,909], p=0,03) 
(рис. 3), а также у пациентов группы НАХТ реже 
встречалась периневральная, лимфоваскулярная и 
микроваскулярная инвазия: 65,7 vs 37 % (ОР 0,56, 
95 % ДИ [0,327–0,969] p=0,01); 52,6 vs 14,8 % (ОР 
0,28, 95 % ДИ [0,108–0,730] p=0,05); 55,2 vs 11,1 % 
(ОР 0,26, 95 % ДИ [0,1–0,669] p=0,01) (рис. 5–7). Ча-
стота резекции ВВ/ВБВ составляла 10,2  vs 21,9 % 
(ОР 0,44, 95 % ДИ [0,149–1,329] p=0,04) (рис. 2). 
Частота отрицательного статуса лимфоузлов (pN0) 
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Òàáëèöà 2/Table 2

Ïåðèîïåðàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ

Perioperative characteristics of patients

Параметры/Parameteres
Стандартное лечение/

Standard treatment 
(n=41)

НАХТ/
nCT(n=39) p-value

Радикальная операция/Radical resection
Да/Yes 38 (92,7 %) 27 (68,4 %) 0,01Нет/No 3 (7,3 %) 12 (31,6 %)

Тип операции/Operation type
ПДР/Pancreatoduodenectomy 30 (73,2 %) 17 (61,5 %)

0,58ДРПЖ/Distal pancreatosplenectomy 8 (19,5 %) 7 (26,9 %)
ТПЭ/Total duodenopancreatosplenectomy 3 (7,3 %) 3 (11,5 %)

Резекция ВВ/ВБВ/PV/SMV resection 9 (21,9 %) 4 (10,2 %) 0,047
Продолжительность операции (мин), медиана (IQR)/

Duration of surgery (min), median (IQR)/ 370 (290–470) 408
(340–465) 0,09

Объем кровопотери (мл), медиана (IQR)/
Blood loss volume (ml), median (IQR) 300 (200–500) 400 

(200–500) 0,057

Послеоперационный  койко-день, медиана (IQR)/
Postoperative days, median (IQR) 18 (12–24,3) 14,5 

(9,5–28,7) 0,31

ПОПФ/POPF
Отсутствие/No 22 (53,6 %) 19 (73,1 %)

0,218ПОПФ–В/POPF–B 15 (36,6 %) 6 (23,1 %)
ПОПФ–С/POPF–C 4 (9,7 %) 1 (3,8 %)

Осложнения (Clavien–Dindo)/Complications (Clavien–Dindo)
Всего/Total 22 (53,5 %) 10 (38,5 %)

0,128
3 степень/3 grade 11 (26,8 %) 4 (15,4 %)
4 степень/4 grad 9 (21,9 %) 2 (7,7 %)
5 степень/5 grade 2 (4,8 %) 4 (15,4 %)

Получили АПХТ/Received aCT 27 (65,8 %) 18 (66,7 %) 0,034
Время до начала АПХТ (нед), медиана (IQR)/
Time to initiation of aCT (weeks), median (IQR) 7 (5–9) 5 (4–6) 0,044

30-дневная летальность/30-day mortality 3 (7,3 %) 4 (13,3 %) 0,341
90-дневная летальность/90-day mortality 5 (7,3 %) 5 (12,8 %) 0,254

Примечания: ПДР – панкреатодуоденальная резекция; ДРПЖ – дистальная резекция поджелудочной железы; ТПЭ – тотальная 
панкреатэктомия; ВВ – воротная вена; ВБВ – верхняя брыжеечная вена; ПОПФ – послеоперационная панкреатическая фистула;                  
АПХТ – адъювантная полихимиотерапия; IQR – interquartile range (25–75 %) – межквартильный размах; median – медиана; таблица 
составлена авторами.

Notes: PV – portal vein; SMV– superior mesenteric vein; POPF – postoperative pancreatic fistula; aCT– adjuvant polychemotherapy;                             
IQR – interquartile range (25–75 %); created by the authors.

также была выше в группе НАХТ –  73,1 vs 41,5 % 
(ОР 0,61, 95 % ДИ [0,331–0,969] p=0,009) (рис. 4). 
При анализе выраженности и структуры метаста-
зирования выявлена большая частота отдаленных 
метастазов в печень у больных из группы стан-
дартного лечения РПЖ – 63,1 vs 43,3 % (ОР 0,57, 
[0,341–0,951] p=0,043).

Обсуждение
Согласно рекомендациям NCCN, текущим стан-

дартом лечения резектабельного РПЖ являются  
радикальная операция на первом этапе лечения с 
последующей адъювантной химиотерапией [20]. 
Многочисленные проспективные клинические ис-
пытания продемонстрировали улучшение ОВ при 
таком подходе по сравнению с радикальной опе-
рацией. К сожалению, результаты такого лечения 

остаются неудовлетворительными, прежде всего, 
из-за раннего прогрессирования с поражением 
печени [21]. Хотя АПХТ проводится для про-
филактики рецидива, показатели выживаемости 
могут оставаться низкими из-за неназначения 
адъювантной химиотерапии при возникновении 
послеоперационных осложнений. Согласно На-
циональной базе данных США по раку, до 58 % 
пациентов, которым выполняется резекция под-
желудочной железы по поводу РПЖ, не получают 
адъювантную химиотерапию [22]. Поэтому оценка 
эффективности неоадъювантной химиотерапии 
при резектабельном РПЖ стала актуальным на-
правлением исследований для улучшения резуль-
татов лечения.

В представляемое исследование на момент 
сентября 2024 г. включено 80 пациентов (группа 
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Òàáëèöà 3/Table 3

Íåïîñðåäñòâåííûå àíàëèçû õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

Immediate results of surgical treatment

Параметры/Parameteres Стандартное лечение/
Standard treatment (n=41)

НАХТ/
nCT(n=39) p-value

Статус края резекции/Resection margin status
R0 30 (73,2 %) 23 (88,5 %) 0,03

Критерий pT/pT criterion
pT0 0 (0,0 %) 1 (3,7 %)

0,09
pT1 3 (7,3 %) 5 (18,5 %)
pT2 18 (43,9 %) 11 (40,7 %)
pT3 20 (48,8 %) 10 (37,0 %)

Критерий pN/pN criterion
pN0 16 (41,5 %) 20 (73,1 %)

0,009pN1 15 (39,0 %) 7 (26,9 %)
pN2 7 (19,5 %) 0 (0,0 %)

Критерий pM/pM criterion
pM0 39 (95,1 %) 27 (100,0 %) 0,53pM1 2 (4,9 %) 0 (0,0 %)

Степень дифференцировки (G)/Degree of differentiation (G)
G1 2 (5,2 %) 2 (5,1 %)

0,47
G2 19 (50,0 %) 15 (35,9 %)
G3 15 (39,4 %) 19 (48,7 %)
G4 2 (5,2 %) 4 (10,3 %)

Периневральная инвазия/Perineural invasion 25 (65,7 %) 10 (37,0 %) 0,01
Лимфоваскулярная инвазия/Lymphovascular invasion 20 (52,6 %) 4 (14,8 %) 0,05
Микроваскулярная инвазия/Microvascular invasion 21 (55,2 %) 3 (11,1 %) 0,01

Мутации (KRAS/BRCA½)/Mutations (KRAS/BRCA½)
BRCA ½ 2 (5,2 %) 3 (11,5 %) 0,021
KRAS 36 (94,8 %) 6 (88,5 %)

Локализация рецидива/Localization of relapse
Печень/Liver 24 (63,1 %) 13 (43,3 %) 0,042

Брюшина/Peritoneum 8 (21,7 %) 6 (20,0 %) 0,54
Локальный/Local 4 (10,5 %) 4 (13,3 %) 0,043

Лимфоузлы/Lymph nodes 9 (23,7 %) 2 (6,7 %) 0,72
Легкие/Lungs 4 (10,4 %) 3 (10,0 %) 0,65

Головной мозг/Brain 0 (0,0 %) 1 (3,2 %) 0,33
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 3. Частота R0-резекций. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Frequency of R0-resection. 
Note: created by the authors

стандартного лечения – n=41, группа НАХТ – 
n=39). При анализе непосредственных результатов 
выявлено статистически значимое превосходство 
группы НАХТ над группой стандартного лечения 

по непосредственным хирургическим резуль-
татам (частота R0-резекций, частота резекций 
воротной вены, наличие периневральной, лимфо-
васкулярной, микрососудистой инвазии, частота 



50

CLINICAL STUDIES

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(4): 43–53

Рис. 4. Распределение pN-статуса. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Distribution of pN status. 
Note: created by the authors

Рис. 5. Частота лимфоваскулярной инвазии.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. Frequency of lymphovascular invasion. 
Note: created by the authors

Рис. 6. Частота периневральной инвазии.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 6. Frequency of perineural invasion. 
Note: created by the authors

Рис. 7. Частота микрососудистой инвазии. 
Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 7. Frequency of microvascular invasion. 

Note: created by the authors
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pN0-статуса регионарных лимфоузлов). Стоит 
отметить, что группы были сбалансированы по 
большинству показателей, за исключением более 
частой встречаемости cT2–3 и сN+ в группе НАХТ. 
Разница в уровне СА 19–9 между группами оказа-
лась статистически не значимой как при сравнении 
медианы СА 19–9 в группе стандартного лечения – 
74,2 (ИКР=12,75–424,6) с группой НАХТ – 213,8 
(ИКР=30,6–609,1) p=0,081, так и при сравнении 
групп по уровню СА 19–9 (р=0,241). Значимые 
различия обнаружены в распределении пациентов 
по группам в зависимости от стадии сT, необходи-
мо отметить, что критерий сТ не меняет тактику 
лечения, поскольку, согласно существующим кли-
ническим рекомендациям, пациенты с резектабель-
ным РПЖ будут получать одинаковое лечение вне 
зависимости от значения сТ(1–3). С учетом про-
должающегося набора пациентов в исследование 
мы ожидаем, что с увеличением выборки данная 
неравномерность исчезнет, в противном случае бу-
дут использованы дополнительные статистические 
методы для оценки вклада данной неоднородности 
между группами на исход (подгрупповой анализ, 
ковариационная корректировка). 

Пациенты сравниваемых групп не различались 
по типу выполняемой операции, средней продол-
жительности операции, срокам послеоперационной 
госпитализации (койко-день), объему интраопера-
ционной кровопотери. Общая частота осложнений, 
показатели 30- и 90-дневной летальности также 
не различались между группами. В группе НАХТ 
12 (31,6 %) пациентов не получили радикального 
хирургического лечения (10 – по причине прогрес-
сирования на фоне лечения, 2 – по причине токсич-
ности и смены схемы лекарственного лечения). В 
группе стандартного лечения 3 (7,3 %) пациента 
также не получили радикального хирургического 
лечения, поскольку при интраоперационной реви-
зии выявлены метастазы в печень. 

Несмотря на отсутствие различий в частоте 
осложнений и полной реализации запланированно-
го адъювантного лечения, получены значимые раз-
личия в медиане времени до получения АПХТ – 7 
нед (IQR – 5–9) против 5 нед (IQR – 4–6) (p=0,044) 
в группах НАХТ и стандартного лечения соот-
ветственно. По мнению авторского коллектива, 
оригинальность полученных данных состоит в 
том, что в данном исследовании проведена оценка 
эффективности именно режима mFOLFIRINOX 
в сравнении со стандартной тактикой лечения, с 
операцией на первом этапе исключительно у па-
циентов с резектабельным РПЖ. Стоит отметить, 
что на данный момент опубликованы определен-
ные результаты международных клинических 
исследований, оценивающих эффективность 
неоадъювантной химиотерапии как таковой, од-
нако все они имеют особенности дизайна, не по-
зволяющие экстраполировать полученные данные 

в реальную клиническую практику (используются 
режимы химиотерапии, отсутствующие в данное 
время в клинических рекомендациях, оценивается 
эффективность НАХТ в смешанных группах – ре-
зектабельный + погранично-резектабельный рак, 
имеются значительные отклонения от протокола 
исследования). Однако, несмотря на различия в ди-
зайне, в нашем исследовании продемонстрированы 
сопоставимые (а по некоторым показателям – пре-
восходящие) непосредственные результаты НАХТ. 
Так, в исследовании NORPACT-1 частота резекции 
ВВ/ВБВ составила 14 vs 29 % (р=0,0034), частота 
pN0-статуса лимфоузлов – 29 vs 14 % (р<0,0001), 
частота R0-резекций – 56 vs 39 % в группах НАХТ 
и стандартного лечения соответственно [19]. В ис-
следовании SWOG сообщается, что в группе НАХТ 
(FOLFIRINOX/GemNab-P) частота R0-резекций 
составила 85 %, pN0-статус лимфоузлов – 42 %, 
частота резекций ВВ/ВБВ – 71 % [23]. Аналогич-
ные результаты продемонстрированы в исследо-
вании NEONAX (неоадъювантная химиотерапия 
GemNab-P против стандартного лечения), в кото-
ром частота R0-резекций составила 87,8 и 67,4 %, 
pN0 – 33,3 и 29,5 % [18].  В исследованиях, посвя-
щенных адъювантной химиотерапии, статус края 
резекции и pN коррелировали с ОВ [4, 5]. Таким 
образом, улучшение показателей pN и R0-резекций 
может стать драйвером увеличения показателей 
выживаемости. Эта гипотеза подтверждается 
результатами исследования PREOPANC-1, в кото-
ром ОВ улучшилась только на 1,4 мес, по данным 
первой публикации, но при долгосрочном анализе 
разница в показателях 5-летней ОВ достигла 14 % 
(20,5 vs 6,5 %) [24]. В этом исследовании показа-
тели N0 и R0 были значительно выше в группе 
НАХТ (72 vs 43 % для R0-резекций и 65 vs 18 % 
для pN0, р<0,001). Влияние этих переменных на 
долгосрочные результаты в когортах NORPACT-1 
и PANACHE01-PRODIGE48 будет представлять 
большой интерес.

Заключение
Непосредственные результаты, полученные в 

настоящем исследовании, в целом, соответствуют 
данным мировой литературы, в том числе крупных 
рандомизированных исследований. Проведение 
неоадъювантной химиотерапии по схеме mFOL-
FIRINOX улучшает непосредственные результаты 
лечения пациентов с резектабельным РПЖ, не уве-
личивает частоту послеоперационных осложнений 
и летальность. В свою очередь, улучшение непо-
средственных результатов, по данным крупных 
международных исследований, ассоциировано с 
улучшением показателей выживаемости. Однако 
необходимо дальнейшее продолжение иссле-
дований с оценкой отдаленных результатов для 
окончательного понимания места НАХТ в лечении 
больных резектабельным РПЖ.
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ÌÎËÎÆÅ È ÑÒÀÐØÅ 75 ËÅÒ

Å.À. Òîíååâ1,2, Ì.Î. Ïàâëîâ2, Ã.Ã. Àëèåâà2

1ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер»
Россия, 432017, г. Ульяновск, ул. 12 сентября, 90
2ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет»
Россия, 432000, г. Ульяновск, ул. Л. Толстого, 42

Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – оценка результатов хирургического лечения колоректального рака у пациентов 
моложе и старше 75 лет. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Проведено ретроспективное исследование историй 
болезни 582 больных колоректальным раком (КРР), которые проходили лечение с 1.01.19 по 1.12.24 
в хирургическом отделении абдоминальной онкологии ГУЗ «Областной клинический онкологический 
диспансер» г. Ульяновска. Согласно критериям включения и исключения, в исследование вошло 
572 пациента. Оценка осложнений проводилась по классификации Clavien–Dindo. Пациенты были 
разделены на две группы –  моложе и старше 75 лет. Ðåçóëüòàòû. При однофакторном анализе не 
выявлено различий между группами по основным клинико-демографическим параметрам, а также 
сопутствующей патологии. Однако индекс коморбидности Charlson был выше у пациентов старше 75 
лет (p<0,001). У пациентов старше 75 лет чаще выполнялась правосторонняя гемиколонэктомия – в 58 
(56,9 %) случаях, далее следует резекция сигмовидной кишки – 38 (37,3 %). Частота несостоятельности 
анастомоза была выше у пациентов старше 75 лет, но значимых различий между группами не выявлено 
(p=0,065). Анализ частоты послеоперационных осложнений, стратифицированных по Clavien–Dindo, 
показал отсутствие значимых различий между группами (p=0,247). При проведении многоуровневой 
логистической регрессии выявлены следующие предикторы несостоятельности анастомоза: уровень 
альбумина до операции, на 1-е и 5-е сут после операции, а также нейтрофил-лимфоцитарный индекс 
(НЛИ) на 1-е и 5-е сутки после операции. Çàêëþ÷åíèå. Возраст пациента не может рассматриваться 
как независимый фактор развития несостоятельности анастомоза после резекции толстой кишки, 
выполненной по поводу КРР. Значимыми предикторами развития несостоятельности являются по-
казатели НЛИ на 1-е и 5-е сут после операции, а также уровень альбумина до операции и на 1-е и 5-е 
сут после операции.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîëîðåêòàëüíûé ðàê, îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå, âîçðàñò áîëüíûõ, íåñîñòîÿòåëüíîñòü 
òîëñòîêèøå÷íîãî àíàñòîìîçà.
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Àííîòàöèÿ

Objective: to evaluate surgical treatment outcomes in colorectal cancer patients aged younger and older 
than 75 years. Materials and methods. A retrospective analysis of medical records was conducted for 582 
colorectal cancer patients treated between January 1, 2019, and December 1, 2024, at the Department of 
Abdominal Oncology Surgery, Regional Clinical Oncology Hospital, Ulyanovsk, Russia. Based on inclusion 
and exclusion criteria, 572 patients were included in the study. Postoperative complications were assessed 
using the Clavien–Dindo classification, and tumors were staged according to the TNM system. The patients 
were categorized into two age groups: a younger group consisting of patients younger than 75 years, and 
an older group including those aged 75 years or older. Results. Univariate analysis revealed no statistically 
significant differences in baseline clinical and demographic characteristics or comorbidities between the 
patient groups. However, the Charlson comorbidity index was significantly higher in patients aged 75 years 
and older (p < 0.001). Compared to the younger group patients, the older group patients more frequently 
underwent right-sided hemicolectomy (58, 56.9%), followed by sigmoid colon resection (38, 37.3%). The 
incidence of anastomotic leakage was higher in older patients than in younger patients, but this difference 
did not reach statistical significance (p = 0.065). No significant differences in postoperative complications 
stratified by the Clavien–Dindo classification were found between the patient groups (p = 0.247). Multilevel 
logistic regression identified the following predictors of anastomotic leakage: preoperative albumin level, 
albumin level on postoperative days 1 and 5, as well as the neutrophil-to-lymphocyte ratio on postoperative 
days 1 and 5. Conclusion. Patient age is not considered an independent factor for anastomotic leakage after 
colorectal cancer resection. Significant predictors of anastomotic leakage include NLR on postoperative days 
1 and 5, as well as preoperative albumin levels and albumin levels on postoperative days 1 and 5.

Key words: colorectal cancer, surgery, patient age, colorectal anastomotic leakage.

Введение
Колоректальный рак (КРР) занимает 3-е место 

по распространенности и 2-е место по смертности 
во всем мире. В 2022 г. число новых случаев КРР в 
мире составило более 1,9 млн, или 10 % от всех ди-
агностированных новых случаев злокачественных 
новообразований (ЗНО) [1]. Распространенность 
КРР среди пожилых людей, вероятно, возрастет 
в ближайшие десятилетия из-за увеличения про-
должительности жизни [2–4]. Наибольшая за-
болеваемость КРР приходится на людей старших 
возрастных групп, пиковый уровень наблюдается 
в возрасте 60–75 лет [4, 5]. В Европе и США око-
ло половины пациентов с КРР – старше 70 лет, и 
в этой возрастной группе он является второй по 
частоте причиной смертности от злокачественных 
новообразований [6]. 

Несмотря на то, что радикальная операция счи-
тается наиболее эффективным методом лечения 
КРР, риски тяжелых послеоперационных осложне-
ний у данной категории больных крайне высокие. 
Это обусловлено частым наличием выраженной 
сопутствующей патологии [7]. Стоит также отме-
тить, что у пожилых пациентов, которые не про-
ходят регулярный скрининг, клиническая картина 
КРР развивается при продвинутых стадиях, что 
требует большего объема хирургического вмеша-
тельства [7]. В настоящий момент консенсуса в 
лечении КРР у пожилых пациентов не существует, 
и все зависит от объективного состояния и сте-
пени распространенности опухолевого процесса 
[8]. Однако в ряде работ указывается, что возраст 
может быть рассмотрен как фактор риска развития 
послеоперационных осложнений [6, 9, 10].

Цель исследования – оценка результатов ради-
кального лечения колоректального рака у пациен-
тов моложе и старше 75 лет, а также определение 
влияния возрастного фактора на частоту несостоя-
тельности анастомоза.

Материал и методы
Проведено ретроспективное исследование 

историй болезни 582 пациентов с КРР, которые 
проходили лечение с 1.01.19 по 1.12.24 в хирурги-
ческом отделении абдоминальной онкологии ГУЗ 
«Областной клинический онкологический диспан-
сер» г. Ульяновска [11]. Анализ медицинской доку-
ментации проводился по единому разработанному 
протоколу. Критерии включения: левосторонняя 
гемиколэктомия; правосторонняя гемиколэктомия; 
резекция сигмовидной кишки; верифицированное 
злокачественное новообразование толстой кишки; 
плановые хирургические вмешательства; хирурги-
ческий доступ с использованием срединной лапа-
ротомии. Больные были распределены на 2 группы: 
моложе 75 лет (n=470), 75 лет и старше (n=102), 
данное разделение обусловлено пороговым значе-
нием по возрастной стратификации по ВОЗ. 

Всего в исследуемую группу вошло 572 па-
циента. Все пациенты стадированы по TNM8, 
объем обследования соответствовал клиническим 
рекомендациям МЗ РФ [12]. При поступлении 
в отделение всем пациентам проводили антро-
пометрические измерения (рост, масса) с после-
дующим расчетом индекса массы тела (ИМТ). 
Предоперационная оценка функционального ста-
туса включала стандартную электрокардиограмму, 
эхокардиографию, а также исследование функции 
внешнего дыхания при помощи спирометрии. При 
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наличии сопутствующей патологии на амбулатор-
ном этапе проводилась консультация профильных 
специалистов, консультация кардиолога выполнена 
всем пациентам для определения степени кар-
диоваскулярного риска. При наличии  сниженной 
фракции выброса левого желудочка или аритмии 
выполнялось холтеровское мониторирование ЭКГ. 
Также применялись нагрузочные тесты, такие как 
велоэргометрия, для более детального определения 
толерантности к физическим нагрузкам и оценки 
резерва сердечно-сосудистой системы при на-
личии клинических показаний. Для более точной 
стратификации пациентов по сопутствующей 
патологии был рассчитан индекс Charlson [13]. 
Послеоперационные сложнения оценивались по 
классификации Clavien–Dindo [14]. 

На предоперационном этапе все пациенты 
проходили консультацию анестезиолога, и хи-
рургическое вмешательство проводилось только 
после полной компенсации сопутствующих забо-
леваний. Хирургический доступ во всех случаях 
был с использованием срединной лапаротомии с 
обязательной установкой дренажа в брюшную по-
лость. Пациенты активизировались с первых суток 
после операции. В послеоперационном периоде 
питание начинали с жидкостей в первые сутки, а 
по мере восстановления моторики кишки диета 
расширялась. Удаление дренажа из брюшной поло-
сти проводилось на 3–4-е сут после операции при 
минимальном количестве серозного отделяемого. 
Переливание крови и ее компонентов, включая 
плазму, проводилось строго по клиническим по-
казаниям для коррекции анемии тяжелой степени 
или нарушений свертывающей системы крови.

Несостоятельность швов анастомоза верифици-
ровали по отхождению кишечного содержимого по 
дренажу, изменениям лабораторных показателей, 
свидетельствующих о развитии источника воспа-
ления, и данным КТ органов брюшной полости. 
При наличии клинических показаний выполнялось 
повторное хирургическое вмешательство, при этом 
объем операции зависел от интраоперационных на-
ходок. Для оценки несостоятельности анастомоза 
использовалась классификация Международной 
исследовательской группы по раку прямой кишки 
(ISREC). Первоначально разработанная для опе-
раций на прямой кишке, эта классификация была 
адаптирована для применения во всей колоректаль-
ной хирургии, учитывая схожесть хирургических 
техник и осложнений в различных отделах толстой 
кишки. Классификация ISREC подразделяет несо-
стоятельность анастомоза на три степени: 

–  степень A: несостоятельность, не требующая 
изменения в лечении пациента; 

–  степень B: несостоятельность, требующая 
активного терапевтического вмешательства, но не 
требующая повторной лапаротомии;

–  степень C: несостоятельность, требующая 
повторного хирургического вмешательства.

Применение этой классификации в нашем ис-
следовании позволило стандартизировать оценку и 
подходы к лечению несостоятельности анастомоза 
у пациентов после различных колоректальных 
операций [15].  Нами проведена оценка факторов, 
влияющих на риск несостоятельности анастомоза, 
с использованием многоуровневой логистической 
регрессии. Тепловая карта мультиколлинеарности 
использовалась для предварительного анализа 
взаимосвязей между предикторами. Она позволяет 
выявить высокую корреляцию между переменны-
ми, что может негативно сказаться на интерпрета-
ции модели из-за эффекта мультиколлинеарности. 
На основе тепловой карты из анализа исключались 
предикторы с высокой корреляцией (больше 0,75) 
для улучшения стабильности модели. 

При статистическом анализе проведен двумер-
ный анализ таблиц сопряженности двух возраст-
ных групп  –  моложе и старше 75 лет. Для отбора 
предикторов, включаемых в многофакторную 
модель, использована LASSO-регрессия, которая 
устранила возможную мультиколлинеарность и 
выделила наиболее значимые переменные, влияю-
щие на развитие несостоятельности анастомоза, 
на основании которых в последующем построена 
многоуровневая логистическая регрессия. Далее 
проведен корелляционный анализ переменных, 
который показал отсутствие мультиколлинеар-
ности. Для оценки точности построенной модели 
был проведен ROC-анализ. 

Для количественных переменных при нор-
мальном распределении применялся t-критерий 
Стьюдента, при отклонении от нормальности – 
U-критерий Манна–Уитни. Нормальность распре-
деления оценивалась с использованием критерия 
Шапиро–Уилка. Для анализа категориальных пере-
менных использовались χ2-критерий и точный тест 
Фишера. Сила связи между категориальными пере-
менными оценивалась с помощью V-коэффициента 
Крамера. Статистическая значимость различий 
определялась при уровне p<0,05. При множествен-
ных сравнениях применялись пост-хок коррекции 
(например, метод Бонферрони), если это было 
необходимо. Для отбора переменных, потенци-
ально связанных с развитием несостоятельности 
анастомоза, применялась логистическая регрессия 
с регуляризацией по методу LASSO. Отобранные 
признаки были включены в последующую много-
факторную логистическую регрессию, в рамках 
которой рассчитывались отношения шансов (ОШ), 
95 % доверительные интервалы (ДИ) и p-значения. 
Все переменные включались одновременно, мо-
дель не подвергалась пошаговой оптимизации. 
Корреляционные связи между количественными 
показателями оценивались с использованием ко-
эффициента корреляции Пирсона. Полученные 
данные были представлены в виде корреляционной 
матрицы и визуализированы в форме тепловой 
карты. Для оценки прогностической способности 
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модели проводился ROC-анализ с построением 
ROC-кривой и определением площади под кривой 
(AUC). Оптимальный порог отсечения определял-
ся по индексу Юдена, при котором рассчитывались 
чувствительность и специфичность. Все тесты 
проводились при двухстороннем уровне значимо-
сти p<0,05.

Результаты
Медиана и интерквартильный размах воз-

раста пациентов в группе моложе 75 лет соста-
вили 65 (60,00–70,00) лет, в группе старше 75 
лет – 79 (76,00–81,00) лет. Остальные клинико-
демографические параметры представлены в 
табл. 1. 

При анализе основных клинико-демографичес-
ких параметров выявлено значимое различие в 
индексе Charlson (p<0,001), что указывает на бо-
лее высокий уровень коморбидности у пациентов 
старше 75 лет. Другие клинические параметры 
(пол, ИМТ, наличие сахарного диабета, гиперто-
нической болезни, ИБС и хронической сердечной 
недостаточности) не показали значимых различий 
между сравниваемыми группами, но некоторые 
из них демонстрируют тенденцию к увеличению 
частоты у пациентов старше 75 лет. При сравни-
тельной оценке параметров опухоли не выявлено 
их значимых различий (табл. 2). 

По предоперационным и интраоперационным 
данным 50 пациентам потребовалось выполнение 

Òàáëèöà 1/Table 1

Õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï áîëüíûõ

Characteristics of patient groups

Показатель/
Parameter

Категории/
Categories

Группы больных/Patients groups

рМоложе 75/
Younger than 75

(n=470)

Старше 75/
Older than 75

(n=102)

Пол/Sex Жен/Female 268 (57,0 %) 64 (62,7 %) 0,288Муж/Male 202 (43,0 %) 38 (37,3 %)
Индекс Charlson, баллы, Me (Q1–Q3)/

Charlson Index, points, Me (Q1–Q3)
3,00 

[2,00–3,00]
4,00 

[4,00–5,00] <0,001

ИМТ, кг/м2, Me (Q1–Q3)/
BMI, kg/m2, Me (Q1–Q3)

26,55
[23,88–30,12]

26,50 
[23,34–29,87] 0,411

СД/DM Нет/No 400 (85,1 %) 80 (78,4 %) 0,096Да/Yes 70 (14,9 %) 22 (21,6 %)

ГБ/AH Нет/No 263 (55,9 %) 47 (46,1 %) 0,069Да/Yes 207 (44,1 %) 55 (53,9 %)

ИБС/CHD Нет/No 345 (73,4 %) 70 (68,6 %) 0,327Да/Yes 125 (26,6 %) 32 (31,4 %)

ХСН/CHF Нет/No 354 (75,3 %) 68 (66,7 %) 0,072Да/Yes 116 (24,7 %) 34 (33,3 %)
Примечания: СД – сахарный диабет; ГБ – гипертоническая болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; таблица составлена авторами.

Notes: DD – diabetes disease, HTN – Hypertension, CAD – Coronary Artery Disease, CHF – Chronic Heart Failure; created by the authors.

Òàáëèöà 2/Table 2

Îöåíêà ïàðàìåòðîâ îïóõîëè

Assessment of tumor parameters

Показатель/
Parameter

Категория/
Category

Группы больных/Patients groups
рМоложе 75/

Younger than 75
(n=470)

Старше 75/
Older than 75

(n=102)

Стадия/
Stage

I 10 (2,1 %) 4 (3,9 %)

0,503

II 219 (46,59 %) 52 (50,9 %)
IIIA 107 (22,7 %) 17 (16,7 %)
IIIB 66 (14,0 %) 11 (10,7 %)
IIIC 30 (6,3 %) 9 (8,9 %)
IV 38 (8,0 %) 9 (8,9 %)

Удалено лимфоузлов, Me (Q1–Q3)/
Removed lymph nodes, Me (Q1–Q3)

11,00 
[8,00–16,00]

10,00 
[6,00–14,00] 0,123

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Òàáëèöà 3/Table 3

Ðàñïðåäåëåíèå ïî âèäàì õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà

Distribution of patients by the type of surgery

Возраст больных/
Age of patients

Объем операции/Type of Surgery

рЛевосторонняя 
гемиколэктомия/

Left-sided 
hemicolectomy

Правосторонняя 
гемиколэктомия/

Right-sided 
hemicolectomy

Резекция сигмовидной 
кишки/

Sigmoid colon resection

Моложе 75/
Younger than 75 67 (91,7 %) 216 (78,8 %) 187 (83,1 %)

0,033* p левосторонняя/
p left-sided hemicolectomy – 

правосторонняя = 0,034/
p right-sided hemicolectomy 

= 0.034
Старше 75/

Older than 75 6 (8,3 %) 58 (21,2 %) 38 (16,9 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 1. Распределение больных, перенесших мультиорганные 
резекции. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Distribution of patients who underwent multiorgan 
resections. Note: created by the authors

мультивисцеральной резекции (рис. 1). Доля па-
циентов, перенесших мультиорганную резекцию, 
неодинакова: 82,0 % – у пациентов моложе 75 лет 
и 18,0 % – у пациентов старше 75 лет. 

Левосторонняя гемиколэктомия является наиме-
нее распространенной операцией в обеих возраст-
ных группах, особенно среди пациентов старше 75 
лет (табл. 3). У пациентов старше 75 лет чаще всего 
выполнялась правосторонняя гемиколэктомия – в 
58 (56,9 %) случаях, далее следует резекция сигмо-
видной кишки – 38 (37,3 %). Различия по структуре 
оперативных вмешательств были статистически 
значимыми (p=0,033). 

При анализе дооперационных и послеопера-
ционных лабораторных показателей у пациентов 
моложе и старше 75 лет (табл. 4) выявлены  значи-
мые различия между сравниваемыми группами по 
следующим параметрам: общий белок до операции 
(p<0,001) и нейтрофилы на 1-е сут после операции 
(p=0,040). Уровень белка находился на уровне ре-
ферентных значений, поэтому интерпретировать 
данный показатель как значимый нецелесообразно. 
Повышение уровня нейтрофилов свидетельствует 
о более выраженной воспалительной реакции ор-
ганизма на операционную травму. 

При оценке структуры хирургических пока-
зателей установлено, что между сравниваемыми 
возрастными группами отсутствуют значимые 
различия по всем анализируемым параметрам 
(табл. 5). Частота несостоятельности толстокишеч-
ного анастомоза в процентном соотношении была 
выше у пациентов старшей возрастной группы, но 
статистически значимых различий между группа-
ми не выявлено (p=0,065) (табл. 6). Послеопераци-
онный период без осложнений протекал у 36,1 % 
пациентов старше 75 лет и у 76,7 % пациентов 
моложе 75 лет (табл. 7). При анализе хирургиче-
ских осложнений по Clavien–Dindo не выявлено 
значимых различий между группами. 

Далее был проведен многомерный анализ 
возможных предикторов, влияющих на несостоя-
тельность толстокишечного анастомоза. На этапе 
одномерного анализа выявлены различия по ряду 
клинико-лабораторных показателей, однако этот 
подход не позволял учитывать перекрестные влия-
ния между переменными и давал лишь поверхност-
ное представление о возможных связях, прэтому 
был применен многофакторный анализ. Для отбора 
предикторов, включаемых в многофакторную мо-
дель, была использована LASSO-регрессия (Least 
Absolute Shrinkage and Selection Operator). Этот 
метод позволяет устранить мультиколлинеар-
ность и выделить наиболее значимые переменные, 
влияющие на развитие несостоятельности анасто-
моза, путем регуляризации коэффициентов. На 
рис. 2 представлена кривая LASSO, отражающая 
вклад каждого из отобранных признаков. По оси 
абсцисс указаны переменные, по оси ординат – 
соответствующие коэффициенты. Отрицательные 
значения коэффициентов указывают на снижение 
вероятности развития осложнения, что соответ-
ствует защитному эффекту переменной (ОШ<1). 
Положительные значения, напротив, указывают 
на повышение риска несостоятельности (ОШ>1). 
В результате анализа отобраны следующие значи-
мые предикторы: альбумин до операции, на 1-е и 
5-е сут, NLR на 1-е и 5-е сут, а также возраст. Эти 
переменные были использованы в последующей 
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Òàáëèöà 4/Table 4

Àíàëèç ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé

Analysis of laboratory parameters

Показатель/Parameter
Группы больных/Patients groups

pМоложе 75 лет/
Younger than 75

Старше 75 лет/
Older than 75

Общий белок до операции/Total protein before surgery 74,00 
(70,00–76,00)

70,00 
(65,00–74,00) <0,001

Альбумин до операции/Albumin before surgery, Me (Q1–Q3) 43,00 
(40,90–45,00)

40,00 
(37,00–42,50) <0,001

Гемоглобин до операции/Hemoglobin before surgery, M ± SD (95 % CI) 121,55 
(119,03–124,07)

120,63 
(115,25–125,97) 0,258

Альбумин на 1-е сут/Albumin on day 1, Me (Q1–Q3) 36,20 
(33,20–40,60)

34,20 
(30,00–37,40) 0,085

Гемоглобин на 1-е сут/Hemoglobin on day 1, M ± SD (95 % CI) 106,53 
(104,06–109,00)

107,20 
(101,39–113,01) 0,734

Альбумин на 3-и сут/Albumin on day 3, Me (Q1–Q3) 33,00 
(29,40–36,60)

32,40 
(28,20–36,00) 0,757

Гемоглобин на 3-и сут/Hemoglobin on day 3, M ± SD (95 % CI) 100,28 
(97,59–102,96)

99,80 
(93,78–105,82) 0,919

Альбумин на 5-е сут/Albumin on day 5, Me (Q1–Q3) 33,00 
(30,50–35,20)

32,10 
(28,10–35,30) 0,187

Гемоглобин на 5-е сут/Hemoglobin on day 5, M ± SD (95 % CI) 97,08 
(94,61–99,55)

95,41 
(89,51–101,31) 0,419

Альбумин на 7-е сут/Albumin on day 7, Me (Q1–Q3) 33,00 
(30,10–35,60)

32,60 
(28,80–35,30) 0,552

Гемоглобин на 7-е сут/Hemoglobin on day 7, M ± SD (95 % CI) 97,79 
(94,24–101,34)

97,79 
(91,47–104,10) 0,947

Температура на 1-е сут/Temperature on day 1, Me (Q1–Q3) 6,20 
(6,10–6,30)

6,35 
(6,10–6,60) 0,040*

Температура на 2-е сут/Temperature on day 2, Me (Q1–Q3) 6,10 
(6,00–6,20)

6,10 
(6,00–6,30) 0,611

Температура на 3-и сут/Temperature on day 3, Me (Q1–Q3) 6,00 
(5,80–6,20)

6,10 
(5,90–6,30) 0,408

Температура на 5-е сут/Temperature on day 5, Me (Q1–Q3) 5,90 
(5,70–6,10)

5,80 
(5,60–6,00) 0,732

Температура на 7-е сут/Temperature on day 7, Me (Q1–Q3) 5,80 
(5,60–6,00)

5,80 
(5,60–6,00) 0,941

С-реактивный белок до операции/CRP before surgery, Me (Q1–Q3) 1,00 
(1,00–2,00)

1,00 
(1,00–2,00) 0,654

С-реактивный белок на 1-е сут/CRP on day 1, Me (Q1–Q3) 33,40 
(22,00–54,60)

34,70 
(21,30–54,30) 0,862

С-реактивный белок на 3-и сут/CRP on day 3, Me (Q1–Q3) 52,50 
(38,00–83,70)

52,00 
(34,90–74,40) 0,926

С-реактивный белок на 5-е сут/CRP on day 5, Me (Q1–Q3) 33,10 
(19,70–59,10)

30,80 
(17,20–59,20) 0,860

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

логистической регрессии (табл. 8). В модель вклю-
чались параметры, отобранные по результатам 
однофакторного анализа и дополнительно уточ-
ненные с использованием регуляризации методом 
LASSO. Это позволило исключить малозначимые и 
взаимозависимые переменные, снизить риск муль-
тиколлинеарности и сфокусироваться на действи-
тельно значимых факторах. В результате построена 
устойчивая модель, отражающая индивидуальный 
вклад каждого показателя в развитие осложнения. 

При этом значимыми независимыми факторами, 
ассоциированными с повышенным риском несо-
стоятельности, оказались уровень НЛИ на 1-е и 5-е 
сут после операции (ОШ=1,04; 95 % ДИ: 1,01–1,07; 
p=0,0136 и ОШ=1,10; 95 % ДИ: 1,03–1,18; p=0,0071 
соответственно). Защитным фактором выступал 
уровень альбумина до операции (ОШ=0,86; 95 % 
ДИ: 0,78–0,96; p=0,0047), а также на 1-е и 5-е сут. 
Возраст ≥75 лет показал отношение шансов 2.11 
(95 % ДИ: 0,95–4,71), при этом доверительный 
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Òàáëèöà 5/Table 5

Àíàëèç õèðóðãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

Analysis of surgical parameters

Показатель/Parameter

Группы больных/Patients groups
рМоложе 75/

Younger than 75
(n=470)

Старше 75/
Older than 75

(n=102)

Срок госпитализации, дни, Me (Q1–Q3)/Length of stay, days, Me (Q1–Q3) 14,00 
[11,00–16,00]

13,00 
[12,00–15,00] 0,256

Время операции, мин, Me (Q1–Q3)/Operation time, min, Me (Q1–Q3) 100,00 
[90,00–120,00]

100,00 
[80,00–140,00] 0,426

Объем кровопотери, мл, Me (Q1–Q3)/Blood loss volume, ml, Me (Q1–Q3) 100 
[70–280]

150 
[100–300] 0,769

Гемотрансфузии/Hemotransfusions Нет/No 436 (92,7 %) 94 (92,1 %) 0,834Да/Yes 34 (7,3 %) 8 (7,9 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Òàáëèöà 6/Table 6

×àñòîòà íåñîñòîÿòåëüíîñòè òîëñòîêèøå÷íîãî àíàñòîìîçà

Frequency of of colonic anastomotic leakage

Показатель/Parameter Несостоятельность анастомоза/Anastomotic leakage рНет/No Да/Yes
Возраст больных/

Age of patients
Моложе 75/Younger than 75 438 (83,1 %) 32 (71,1 %) 0,065Старше 75/Older than 75 89 (16,9 %) 13 (28,9 %)

ISREC Grade
A 9 (28,125 %) 3 (23,1 %)

0,876B 6 (18,75 %) 2 (15,4 %)
C 17 (53,125 %) 8 (61,5 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

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

×àñòîòà õèðóðãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïî Clavien–Dindo

Frequency of surgical complications according to Clavien–Dindo

Значение/Grade
Возраст больных/Age of patients

рМоложе 75/Younger than 75
(n=470)

Старше 75/Older than 75
(n=102)

Grade 0–I 360 (76,7 %) 37 (36,2 %)

0,247

Grade II 37 (7,9 %) 32 (31,4 %)
Grade IIIA 19 (4 %) 12 (11,8 %)
Grade IIIB 41 (8,7 %) 18 (17,6 %)
Grade IVA 9 (1,9 %) 2 (2 %)
Grade IVB 2 (0,4 %) 0 (0 %)

Grade V 2 (0,4 %) 1 (1 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

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

Ìíîãîóðîâíåâàÿ ëîãèñòè÷åñêàÿ ðåãðåññèÿ

Multilevel Logistic Regression

Предиктор/Predictor OR 95 % CI p-value

Альбумин до операции/Albumin before surgery 0,86 0,78–0,96 0,0047
Альбумин на 1-е сут после операции/Albumin on postoperative day 1 0,87 0,79–0,96 0,0046
Альбумин на 5-е сут после операции/Albumin on postoperative day 5 0,91 0,85–0,99 0,0232

НЛИ на 1-е сут после операции/NLR on postoperative day 1 1,04 1,01–1,07 0,0136
НЛИ на 3-и сут после операции/NLR on postoperative day 3 1,10 1,03–1,18 0,0071

Возрастная категория ≥75 лет/Age category ≥75 years 2,11 0,95–4,71 0,0678
Примечания: НЛИ – нейтрофильно-лимфоцитарный индекс; таблица составлена авторами.

Notes: NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio; created by the authors.
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Рис. 2. LASSO-регрессия.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. LASSO Regression.
Note: created by the authors

Рис. 3. Корреляционная матрица.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Correlation Matrix.
Note: created by the authors

Рис. 4. ROC-кривая для логистической 
регрессии. Примечание: рисунок выпол-

нен авторами
Fig. 4. ROC Curve for Logistic Regression.

Note: created by the author
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интервал оказался широким и включал 1, что 
указывает на отсутствие статистической значимо-
сти и высокую неопределенность оценки. Чтобы 
убедиться в отсутствии мультиколлинеарности, 
проведен корреляционный анализ переменных и 
построена тепловая карта (корреляционная матри-
ца), представленная на рис. 3.

Корреляционный анализ переменных, вклю-
ченных в логистическую регрессионную модель, 
показал отсутствие выраженной мультиколлине-
арности между предикторами (все коэффициенты 
корреляции<0,9). Это подтвердило корректность 
их совместного использования при построении 
модели. Тепловая карта на рис. 3 демонстрирует 
умеренные корреляционные связи между лабо-
раторными показателями (альбумин и НЛИ), что 
ожидаемо ввиду их физиологической взаимос-
вязи. Уровень альбумина (до и после операции) 
и показатели воспаления (НДИ на 1-е и 5-е сут) 
являются независимыми факторами, связанными 
с риском развития несостоятельности анастомоза. 
Возраст ≥75 лет продемонстрировал тенденцию к 
увеличению риска, но не достиг статистической 
значимости в многофакторной модели. 

Для оценки дискриминативной способности 
построенной логистической модели был проведен 
ROC-анализ (рис. 4), который продемонстрировал 
ее высокую дискриминативную способность: AUC – 
0,882, чувствительность – 88,9 %, специфичность – 
74,4 %. Оптимальный порог отсечения вероятности 
развития осложнения (cut-off) составил 0,061 по 
критерию Юдена.

Обсуждение
Хирургическое лечение колоректального рака 

продолжает оставаться одним из наиболее эффек-
тивных методов борьбы с этим заболеванием. С 
учетом увеличения продолжительности жизни хи-
рургам приходится все чаще решать вопрос о ради-
кальном лечении у пациентов старшей возрастной 
группы. Существующие стандарты хирургического 
лечения предусмотрены, как правило, для молодых 
пациентов, тогда как лечение КРР у пожилых паци-
ентов остается сложной клинической задачей [16, 
17]. На результаты лечения КРР у пожилых паци-
ентов могут существенно влиять сопутствующие 
соматические заболевания [18]. Дополнительными 
факторами риска являются бессимптомное течение 
заболевания и позднее обращение за медицинской 
помощью, что требует обширных хирургических 
вмешательств. В этой связи при выборе метода 
лечения особое внимание следует уделять объ-
ективному состоянию пациента, который более 
точно отражает общее состояние организма, чем 
изолированный возрастной показатель [19–21]. В 
представленном исследовании проведен одномер-
ный анализ таблиц сопряженности двух групп – 
пациентов моложе и старше 75 лет. Частота раз-
вития несостоятельности составила 7,8 %, что 

сопоставимо с результатами ранее проведенных 
исследований [22–24]. В ходе одномерного анализа 
не удалось выявить значительного влияния сопут-
ствующих заболеваний между двумя группами. 
Тем не менее V. Lemmens et al. [25] и S.H. Emile et 
al. [26] показали, что у пациентов с увеличением 
возраста растет уровень коморбидности, в связи 
с чем более старшие по возрасту больные чаще 
получают менее агрессивное лечение, что нега-
тивно сказывается на риске несостоятельности 
анастомозов и общей выживаемости. Наши данные 
подтверждают результаты других исследований, 
демонстрирующих, что частота несостоятельности 
анастомозов у пациентов старше 75 лет выше, чем 
у более молодых, хотя эти различия не являются 
значимыми. Однако E. Hermans et al. [10] выяви-
ли значимые различия по данному показателю. 
Ряд авторов отмечают, что у пожилых пациентов 
реже применяются агрессивные хирургические 
вмешательства, но даже снижение операционной 
агрессии все равно приводит к плохим результатам 
и большему числу послеоперационных осложне-
ний [4, 10, 25]. Риск развития несостоятельности 
анастомоза тесно связан с увеличением индекса 
коморбидности по Charlson, что подтверждают 
наши данные. При статистическом анализе выяв-
лено, что имеются значимые различия в индексе 
коморбидности по Charlson между различными 
возрастными группами. У пациентов старше 75 лет 
медианное значение индекса коморбидности соста-
вило 4, у более молодых – 3. Это подтверждается 
N.M. González-Senac et al. [27], которые отмечают, 
что количество сопутствующих заболеваний у 
пожилых пациентов является важным фактором, 
влияющим на частоту послеоперационных ослож-
нений, включая несостоятельность анастомоза. В 
то же время следует учесть, что при проведении 
многоуровневой логистической регрессии индекс 
коморбидности Charlson не был использован, т. к. 
вместе с переменной «возрастная категория ≥75 
лет» вызывает мультиколлинеарность. Фактор 
«возраст ≥75 лет» продемонстрировал тенденцию к 
увеличению риска несостоятельности анастомоза, 
но не достиг статистической значимости в много-
факторной модели. 

Несмотря на важность одномерного анализа, для 
более точного прогнозирования развития того или 
иного события целесообразно проводить многофак-
торный анализ. В нашем исследовании проведена 
оценка факторов риска несостоятельности колорек-
тального анастомоза с использованием многоуров-
невого логистического регрессионного анализа. 
Для отбора предикторов, включаемых в многофак-
торную модель, использована LASSO-регрессия 
(Least Absolute Shrinkage and Selection Operator). 
Этот метод позволяет устранить мультиколлинеар-
ность и выделить наиболее значимые переменные, 
влияющие на развитие несостоятельности анасто-
моза, путем регуляризации коэффициентов. Далее 
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мы провели корреляционный анализ переменных, 
включенных в логистическую регрессионную 
модель, который показал отсутствие выраженной 
мультиколлинеарности между предикторами (все 
коэффициенты корреляции <0,9). Это подтвердило 
корректность их совместного использования при 
построении модели. Для оценки дискриминативной 
способности построенной логистической модели 
был проведен ROC-анализ. Значение площади под 
кривой (AUC) составило 0,882, что свидетельствует 
о высокой точности модели. На основании индекса 
Юдена был определен оптимальный cut-off=0,061, 
при котором чувствительность составила 88,9 %, 
специфичность – 74,4 %.

Особое внимание уделялось роли нутритивно-
го статуса, воспалительных маркеров и возраста, 
которые обсуждаются как возможные ключевые 
факторы. Наш анализ показал, что наиболее зна-
чимыми предикторами риска несостоятельности 
анастомоза являются низкий уровень альбумина до 
операции, на 1-е и 5-е сут после операции и высокое 
НЛИ на 1-е и 5-е сут (NLR 1, 5). Снижение уровня 
альбумина ассоциировалось с увеличением вероят-
ности несостоятельности анастомоза (p<0,05). Это 
подчеркивает значимость нутритивного статуса в 
предоперационном периоде, аналогичные резуль-
таты представили Ю.В. Иванов и соавт. [28]. По-
вышенные значения НЛИ на 1-й и 5-й дни после 
операции значимо увеличивали риск осложнений 
(p<0,05), что подтверждает роль системного воспа-
ления в патогенезе несостоятельности анастомоза. 
Несмотря на то, что возраст и ИМТ традиционно 
считаются важными предикторами, в нашей выбор-
ке их влияние не достигло статистической значимо-
сти при многоуровневой логистической регрессии. 
Это может служить очередным доказательством в 
пользу исключения возраста как значимого преди-
ктора риска несостоятельности анастомоза. 

Полученные результаты согласуются с литера-
турными данными, подчеркивающими ключевую 
роль нутритивного и воспалительного статуса в 

развитии несостоятельности анастомоза. Гипоаль-
буминемия, как и в других исследованиях, была 
ассоциирована с повышенным риском осложнений 
[29]. Это объясняется ее влиянием на процессы 
репарации тканей, так как низкий уровень аль-
бумина ухудшает регенерацию и устойчивость 
анастомоза [30]. Повышенные значения НЛИ как 
маркера системного воспаления также подтверж-
дают значимость воспалительных процессов в 
раннем послеоперационном периоде, что было 
ранее продемонстрировано М.Ф. Черкасовым и 
соавт. [31]. Пациенты с повышенным НЛИ могут 
требовать более тщательного мониторинга, исклю-
чения дооперационных источников воспаления и 
своевременной коррекции указанных состояний. 
На основании наших данных можно сделать сле-
дующие рекомендации: уровень альбумина необ-
ходимо мониторировать перед и после операции. 
При выявлении гипоальбуминемии рекомендуется 
нутритивная поддержка. Определение НЛИ в 
ранние сроки после операции может служить до-
полнительным инструментом для оценки риска 
развития несостоятельности анастомоза. Возраст 
по результатам нашего исследования не является 
значимым фактором развития несостоятельности 
анастомоза после резекции ободочной кишки, но 
имеет тенденцию к повышению риска, что говорит 
о необходимости дальнейшего изучения.

Заключение 
Полученные результаты показывают, что по-

жилой возраст сам по себе не увеличивает риск 
осложнений после радикального лечения колорек-
тального рака. Хотя у пациентов старше 75 лет чаще 
встречаются сопутствующие заболевания, это не 
повлияло на частоту несостоятельности анастомо-
за. Большее значение имеют такие показатели, как 
уровень альбумина и НЛИ в первые дни после опе-
рации. Эти показатели рекомендуется учитывать 
при планировании лечения и ведении пациентов в 
раннем  послеоперационном периоде.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Bray F., Laversanne M., Sung H., Ferlay J., Siegel R.L., Soerjoma-

taram I., Jemal A. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates 
of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA 
Cancer J Clin. 2024; 74(3): 229–63. doi: 10.3322/caac.21834.

2. Normann M., Ekerstad N., Angenete E., Prytz M. Mortality and 
morbidity after colorectal cancer resection surgery in elderly patients: 
a retrospective population-based study in Sweden. World J Surg Oncol. 
2024; 22(1): 23. doi: 10.1186/s12957-024-03316-6.

3. Neuman H.B., O’Connor E.S., Weiss J., Loconte N.K., Greenblatt D.Y., 
Greenberg C.C., Smith M.A. Surgical treatment of colon cancer in patients 
aged 80 years and older : analysis of 31,574 patients in the SEER-Medicare 
database. Cancer. 2013; 119(3): 639–47. doi: 10.1002/cncr.27765.

4. Gülcü B., Yılmazlar T., Işık Ö., Öztürk E. Colorectal cancer sur-
gery in octogenarians. Turk J Surg. 2018; 34(4): 271–75. doi: 10.5152/
turkjsurg.2018.4018.

5. Davey M.G., Joyce W.P. Impact of frailty on oncological outcomes 
in patients undergoing surgery for colorectal cancer – A systematic re-
view and meta-analysis. Surgeon. 2023; 21(3): 173–80. doi: 10.1016/j.
surge.2022.06.001.

6. Goldstraw P., Crowley J., Chansky K., Giroux D.J., Groome P.A., 
Rami-Porta R., Postmus P.E., Rusch V., Sobin L.; International Association 
for the Study of Lung Cancer International Staging Committee; Partici-

pating Institutions. The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals 
for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) 
edition of the TNM Classification of malignant tumours. J Thorac Oncol. 
2007; 2(8): 706–14. doi: 10.1097/JTO.0b013e31812f3c1a. Erratum in: J 
Thorac Oncol. 2007; 2(10): 985.

7. Lee S.M., Shin J.S. Colorectal Cancer in Octogenarian and No-
nagenarian Patients: Clinicopathological Features and Survivals. Ann 
Coloproctol. 2020; 36(5): 323–29. doi: 10.3393/ac.2020.01.19.2.

8. Шелыгин Я.А., Нагудов М.А., Пономаренко А.А., Алексеев М.В., 
Рыбаков Е.Г., Тарасов М.А., Ачкасов С.И. Мета-анализ методов лече-
ния несостоятельности колоректального анастомоза. Хирургия. Жур-
нал им. Н.И. Пирогова. 2018; 8-2: 30–41. [Shelygin Yu.A., Nagudov M.A., 
Ponomarenko A.A., Alekseev M.V., Rybakov E.G., Tarasov M.A., Achka-
sov S.I. Meta-analysis of management of colorectal anastomotic leakage. 
Pirogov Russian Journal of Surgery. 2018; 8-2: 30–41. (in Russian)]. doi: 
10.17116/hirurgia201808230. EDN YAUQJN.

9. Church S., Rogers E., Rockwood K., Theou O. A scoping review of 
the Clinical Frailty Scale. BMC Geriatr. 2020; 20(1): 393. doi: 10.1186/
s12877-020-01801-7.

10. Hermans E., van Schaik P.M., Prins H.A., Ernst M.F., Dautzen-
berg P.J., Bosscha K. Outcome of colonic surgery in elderly patients with 
colon cancer. J Oncol. 2010; 2010: 865908. doi: 10.1155/2010/865908.



64

CLINICAL STUDIES

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(4): 54–65

11. Куликов В.Д., Данилова Л.А., Прохоров Д.Д., Мидленко О.В., 
Жинов А.В., Тонеев Е.А., Шагдалеев Р.Ф., Мухутдинова А.Н., Марты-
нова Е.В., Муртазин А.Р., Павлов М.О., Нуретдинов Д.И., Чощиев А.
База данных гемиколэктомий выполненных в региональном онко-

логическом диспансере за трехлетний период: № 2024622107: заявл. 
16.05.2024: опубл. 29.05.2024. Свидетельство о государственной 
регистрации базы данных № 2024622330 Российская Федерация. [Kuli-
kov V.D., Danilova L.A., Prokhorov D.D., Midlenko O.V., Zhinov A.V., 
Toneev E.A., Shagdaleev R.F., Mukhutdinova A.N., Martynova E.V., 
Murtazin A.R., Pavlov M.O., Nuretdinov D.I., Choshchiev A. Database of 
hemicolectomies performed in the regional oncology hospital over a three-
year period: No. 2024622107: declared. 16.05.2024: published. 29.05.2024. 
Certificate of state registration of the database No. 2024622330 Russian 
Federation. (in Russian)]. EDN: LECDWF.

12. Федянин М.Ю., Гладков О.А., Гордеев С.С., Карачун А.М., 
Козлов Н.А., Мамедли З.З., Рыков И.В., Трякин А.А., Цуканов А.С., 
Черных М.В. Практические рекомендации по лекарственному лече-
нию рака ободочной кишки, ректосигмоидного соединения и прямой. 
Злокачественные опухоли. 2022; 12(3S2-1): 401–54. [Fedyanin M.Yu., 
Gladkov O.A., Gordeev S.S., Karachun A.M., Kozlov N.A., Mammadli Z.Z., 
Rykov I.V., Tryakin A.A., Tsukanov A.S., Chernykh M.V. Practical recom-
mendations for the drug treatment of colon cancer, rectosigmoid compound 
and direct. Malignant Tumors 2022; 12(3S2-1): 401–54. (in Russian)]. doi: 
10.18027/2224-5057-2022-12-3s2-401-454. EDN: BMPEEE.

13. Charlson M.E., Carrozzino D., Guidi J., Patierno C. Charlson Co-
morbidity Index: A Critical Review of Clinimetric Properties. Psychother 
Psychosom. 2022; 91(1): 8–35. doi: 10.1159/000521288.

14. Clavien P.A., Barkun J., de Oliveira M.L., Vauthey J.N., Dindo D., 
Schulick R.D., de Santibañes E., Pekolj J., Slankamenac K., Bassi C., Graf R., 
Vonlanthen R., Padbury R., Cameron J.L., Makuuchi M. The Clavien-Dindo 
classification of surgical complications: five-year experience. Ann Surg. 
2009; 250(2): 187–96. doi: 10.1097/SLA.0b013e3181b13ca2.

15. Rahbari N.N., Weitz J., Hohenberger W., Heald R.J., Moran B., Ul-
rich A. Holm T., Wong W.D., Tiret E., Moriya Y., Laurberg S., den Dulk M., 
van de Velde C., Büchler M.W. Definition and grading of anastomotic 
leakage following anterior resection of the rectum: a proposal by the In-
ternational Study Group of Rectal Cancer. Surgery. 2010; 147(3): 339–51. 
doi: 10.1016/j.surg.2009.10.012.

16. Violi V., Pietra N., Grattarola M., Sarli L., Choua O., Roncoroni L., 
Peracchia A. Curative surgery for colorectal cancer: long-term results and 
life expectancy in the elderly. Dis Colon Rectum. 1998; 41(3): 291–98. 
doi: 10.1007/BF02237482.

17. Лядов В.К., Кочатков А.В., Негардинов А.З., Богданов А.А. 
Результаты радикального лапароскопического вмешательства по пово-
ду колоректального рака у больных пожилого и старческого возраста. 
Онкология. Журнал им. П.А. Герцена. 2017; 6(3): 17–20. [Lyadov V.K., 
Kochatkov A.V., Negardinov A.Z., Bogdanov A.A. Results of radical 
laparoscopic surgery for colorectal cancer in elderly and senile patients. 
P.A. Herzen Journal of Oncology. 2017; 6(3): 17–20. (in Russian)]. doi: 
10.17116/onkolog20176317-20. EDN: YTDRMJ.

18. Щаева С.Н., Эфрон А.Г., Магидов Л.А., Волынец Л.И. Оценка 
общей выживаемости у больных пожилого и старческого возраста с 
ургентными осложнениями колоректального рака. Колопроктология. 
2021; 20(3): 62–70. [Shchaeva S.N., Efron A.G., Magidov L.A., Volynets L.I.
Overall survival in elderly patients with acute complications of col-
orectal cancer. Koloproctology. 2021; 20(3): 62–70. (in Russian)]. doi: 
10.33878/2073-7556-2021-20-3-62-70. EDN: CUDZXT.

19. Hinoi T., Kawaguchi Y., Hattori M., Okajima M., Ohdan H., Yama-
moto S., Hasegawa H., Horie H., Murata K., Yamaguchi S., Sugihara K., 
Watanabe M; Japan Society of Laparoscopic Colorectal Surgery. Lap-
aroscopic versus open surgery for colorectal cancer in elderly patients: 
a multicenter matched case-control study. Ann Surg Oncol. 2015; 22(6): 
2040–50. doi: 10.1245/s10434-014-4172-x.

20. Okabe H., Ohsaki T., Ogawa K., Ozaki N., Hayashi H., Akahoshi S., 
Ikuta Y., Ogata K., Baba H., Takamori H. Frailty predicts severe postop-
erative complications after elective colorectal surgery. Am J Surg. 2019; 
217(4): 677–81. doi: 10.1016/j.amjsurg.2018.07.009.

21. Fagard K., Leonard S., Deschodt M., Devriendt E., Wolthuis A., 
Prenen H., Flamaing J., Milisen K., Wildiers H., Kenis C. The impact of 
frailty on postoperative outcomes in individuals aged 65 and over undergo-
ing elective surgery for colorectal cancer: A systematic review. J Geriatr 
Oncol. 2016; 7(6): 479–91. doi: 10.1016/j.jgo.2016.06.001.

22. Лядов В.К., Гарипов М.Р., Полушкин В.Г., Тарасов Н.А., 
Аюпов Р.Т., Феоктистов Д.В. С-реактивный белок как ранний маркер 

несостоятельности швов толстокишечного анастомоза после резекции 
толстой кишки по поводу рака. Систематический обзор и метаанализ. 
Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова. 2020; (8): 82–87. [Lyadov V.K., 
Garipov M.R., Polushkin V.G., Tarasov N.A., Ayupov R.T., Feoktistov D.V.
C-reactive protein as early predictor of anastomotic leakage after surgery 
for colorectal cancer. Systematic review and meta-analysis. Pirogov Rus-
sian Journal of Surgery. 2020; 8: 82–87. (in Russian)]. doi: 10.17116/
hirurgia202008182. EDN: HQLPQJ.

23. Балкаров А.А., Алексеев М.В., Рыбаков Е.Г., Фролов С.А., 
Ачкасов С.И. Профилактика несостоятельности колоректального 
анастомоза путем его укрепления (результаты рандомизированного 
исследования). Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова. 2021; 7: 18–23. 
[Balkarov A.A., Alekseev M.V., Rybakov E.G., Frolov S.A., Achkasov S.I.
Prevention of colorectal anastomotic leakage using its reinforcement 
(results of the randomized study). Pirogov Russian Journal of Surgery. 
2021; 7: 18–23. (in Russian)]. doi: 10.17116/hirurgia202107118. EDN: 
YTNGCI.

24. 2015 European Society of Coloproctology Collaborating Group. 
Predictors for Anastomotic Leak, Postoperative Complications, and Mor-
tality After Right Colectomy for Cancer: Results From an International 
Snapshot Audit. Dis Colon Rectum. 2020; 63(5): 606–18. doi: 10.1097/
DCR.0000000000001590.

25. Lemmens V.E., Janssen-Heijnen M.L., Verheij C.D., Houterman S., 
Repelaer van Driel O.J., Coebergh J.W. Co-morbidity leads to altered 
treatment and worse survival of elderly patients with colorectal cancer. 
Br J Surg. 2005; 92(5): 615–23. doi: 10.1002/bjs.4913.

26. Emile S.H., Khan S.M., Wexner S.D. A systematic review and 
meta-analysis of the outcome of ileal pouch anal anastomosis in pa-
tients with obesity. Surgery. 2021; 170(6): 1629–36. doi: 10.1016/j.
surg.2021.06.009.

27. González-Senac N.M., Mayordomo-Cava J., Macías-Valle A., 
Aldama-Marín P., Majuelos González S., Cruz Arnés M.L., Jiménez-
Gómez L.M., Vidán-Astiz M.T., Serra-Rexach J.A. Colorectal Cancer in 
Elderly Patients with Surgical Indication: State of the Art, Current Manage-
ment, Role of Frailty and Benefits of a Geriatric Liaison. Int J Environ Res 
Public Health. 2021; 18(11): 6072. doi: 10.3390/ijerph18116072.

28. Иванов Ю.В., Смирнов А.В., Давидович Д.Л., Кешвединова А.А., 
Разбирин Д.В., Станкевич В.Р., Данилина Е.С. Предикторы несостоя-
тельности колоректального анастомоза после передних резекций пря-
мой кишки при локализованных злокачественных новообразованиях. 
Клиническая практика. 2024; 15(1): 7–16. [Ivanov Yu.V., Smirnov A.V., 
Davidovich D.L., Keshvedinova A.A., Razbirin D.V., Stankevich V.R., Da-
nilina E.S. Predictors of anastomotic leak after anterior rectal resections for 
localized malignant neoplasms. Journal of Clinical Practice. 2024; 15(1): 
7–16. (in Russian)]. doi: 10.17816/clinpract623690. EDN: TZYWHN.

29. Шень Н.П., Костерин М.Д., Латникова В.А., Абукеримова С.К., 
Галеев М.С., Коробейникова Е.Д. Гипоальбуминемия как независи-
мый предиктор риска развития осложнений, критических состояний 
и преждевременной смерти (обзор литературы). Анестезиология 
и реаниматология. 2024; (4): 83–89. [Shen N.P., Kosterin M.D., 
Latnikova V.A., Abukerimova S.K., Galeev M.S., Korobeinikova E.D.
Hypoalbuminemia as an independent predictor of complications, criti-
cal illness and premature death. Russian Journal of Anesthesiology and 
Reanimatology. 2024; 4: 83–89. (in Russian)]. doi: 10.17116/anaesthesiol-
ogy202404183. EDN: RPTUHM.

30. Лядов В.К., Болдырева Т.С., Прохоров Е.В., Галкин В.Н.
Мультимодальная преабилитация при раке толстой кишки на фоне 
старческой астении и тяжелой саркопении: клиническое наблюдение. 
Тазовая хирургия и онкология. 2023; 13(2): 60–65. [Lyadov V.K., 
Boldyreva T.S., Prokhorov E.V., Galkin V.N. Multimodal prehabilitation 
in a patient with right colon cancer, frailty and severe sarcopenia: a case 
report. Pelvic Surgery and Oncology. 2023; 13(2): 60–65. (in Russian)]. 
doi: 10.17650/2686-9594-2023-13-2-60-65. EDN: DNUABV.

31. Черкасов М.Ф., Дмитриев А.В., Перескоков С.В., Козырев-
ский М.А., Афунц Л.С. Факторы риска и их влияние на состоятельность 
колоректального анастомоза. Современные проблемы науки и обра-
зования. 2018; (4): 141. [Cherkasov M.F., Dmitriev A.V., Pereskokov S.V., 
Kozyrevskiy M.A., Afunts L.S. Risk factors and their impact on the viability 
of a colorectal anastomosis. Modern Problems of Science and Education. 
2018; (4): 141. (in Russian)]. EDN: MGDMWT.

Поступила/Received 24.04.2025
Одобрена после рецензирования/Revised 19.08.2025

Принята к публикации/Accepted 29.08.2025

ÑÂÅÄÅÍÈß ÎÁ ÀÂÒÎÐÀÕ

Тонеев Евгений Александрович, кандидат медицинских наук, торакальный хирург хирургического отделения торакальной 
онкологии, ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер»; доцент кафедры факультетской хирургии, медицинский 



65

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 54–65

факультет им Т.З. Биктимирова, Институт медицины, экологии и физической культуры, ФГБОУ ВО «Ульяновский государ-
ственный университет» (г. Ульяновск, Россия). ORCID: 0000-0001-8590-2350.
Павлов Максим Олегович, студент V курса, медицинский факультет, Институт медицины, экологии и физической культуры, 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет» (г. Ульяновск, Россия). SPIN-код: 9916-7857. ORCID: 0009-0000-
9695-1238.
Алиева Гунел Гафаровна, студентка V курса, медицинский факультет, Институт медицины, экологии и физической культуры, 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет» (г. Ульяновск, Россия). ORCID: 0009-0006-9806-8987.

ÂÊËÀÄ ÀÂÒÎÐÎÂ

Тонеев Евгений Александрович: концепция и дизайн исследования, сбор и обработка материала, анализ полученных данных, 
написание текста статьи, редактирование.
Павлов Максим Олегович: сбор и обработка материала, анализ полученных данных, написание текста статьи.
Алиева Гунел Гафаровна: сбор и обработка материала, анализ полученных данных, написание текста статьи.
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикацией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты 
работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связанных с точностью и добросовестностью любой 
части работы.

Финансирование
Это исследование не потребовало дополнительного финансирования.
Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Информированное согласие
Все пациенты подписали письменное информированное согласие на публикацию данных в медицинском 

журнале, включая его электронную версию.

ABOUT THE AUTHORS

Evgeny A. Toneev, MD, PhD, Thoracic Surgeon, Surgical Department of Thoracic Oncology, Regional Clinical Oncology Hospital; 
Associate Professor, Department of Faculty Surgery, Medical Faculty named after T.Z. Biktimirova, Institute of Medicine, Ecology and 
Physical Education, Ulyanovsk State University (Ulyanovsk, Russia). ORCID: 0000-0001-8590-2350.
Maxim O. Pavlov, 5th-year student, Medical Faculty, Institute of Medicine, Ecology and Physical Education, Ulyanovsk State University 
(Ulyanovsk, Russia). ORCID: 0009-0000-9695-1238.
Gunel G. Alieva, 5th-year student, Medical Faculty, Institute of Medicine, Ecology and Physical Education, Ulyanovsk State University 
(Ulyanovsk, Russia). ORCID: 0009-0006-9806-8987.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Evgeny A. Toneev: concept and design of the study, collection and processing of material, analysis of the obtained data, writing of the 
text, editing.
Maxim O. Pavlov: collection and processing of material, analysis of the obtained data, writing of the text.
Gunel G. Alieva: collection and processing of material, analysis of the obtained data, writing of the text.
All authors approved the final version of the manuscript prior to publication and agreed to be accountable for all aspects of the work in 
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work were appropriately investigated and resolved.

Funding
This study required no funding.
Conflict of interests
The authors declare that they have no conflict of interest.
Voluntary informed consent
Written informed voluntaries consents were obtained from the patients for the publication of data in medical 

journal.



Ïåðåïå÷àåâà Ìàðèÿ Ëåîíèäîâíà, mlperepechaeva@frcftm.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2025-24-4-66-81                                   
УДК: 616.155.392.8-08

Для цитирования: Ïåðåïå÷àåâà Ì.Ë., Ãîðåâà Î.Á., Ëÿìêèíà À.Ñ., Ïîñïåëîâà Ò.È., Ãðèøàíîâà À.Þ. Кластер 
miR-17-92 и miR-203А как предикторы течения хронического миелолейкоза. Сибирский онкологический журнал. 2025; 24(4): 
66–81. – doi: 10.21294/1814-4861-2025-24-4-66-81
For citation: Perepechaeva M.L., Goreva O.B., Lyamkina A.S., Pospelova T.I., Grishanova A.Yu. miR-17-92 
and miR-203A cluters as predictors of the clinical course of chronic myeloid leukemia. Siberian Journal of Oncology. 2025; 24(4): 
66–81. – doi: 10.21294/1814-4861-2025-24-4-66-81

ÊËÀÑÒÅÐ miR-17-92 È miR-203À ÊÀÊ ÏÐÅÄÈÊÒÎÐÛ ÒÅ×ÅÍÈß
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÌÈÅËÎËÅÉÊÎÇÀ
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Àííîòàöèÿ 

Ââåäåíèå. В терапии хронического миелолейкоза (ХМЛ) в настоящее время повсеместно применяются 
ингибиторы тирозинкиназ, и прогрессирование заболевания часто связано с развитием резистент-
ности к ним. Существует потребность в дополнительных инструментах контроля терапии, и таковыми 
могут стать уровни экспрессии определенных микроРНК (miR). Öåëü èññëåäîâàíèÿ – оценка уровня 
экспрессии miR-203а и miR-17-92 в костном мозге и субстратах периферической крови – лимфоцитах, 
плазме и внеклеточных везикулах у пациентов с ХМЛ с разными характеристиками патологического 
процесса и врачебного вмешательства. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Образцы крови и костного мозга 56 
пациентов с диагнозом ХМЛ были взяты из Городского гематологического центра Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Новосибирской области «Городская клиническая больница 
№ 2» с 2016 по 2017 гг. Уровень экспрессии miR оценивали методом ОТ-ПЦР в реальном времени 
по принципу TaqMan. Ðåçóëüòàòû. В костном мозге и лимфоцитах крови уровень экспрессии miR-17, 
miR-18а и miR-20a оказался выше у пациентов в фазе акселерации (ФА) по сравнению с хронической 
фазой (ХФ), а также у больных с неблагоприятным прогнозом. Уровень экспрессии miR-19a и miR-19b 
в плазме был выше у пациентов с ХФ по сравнению с бластным кризом (БК) и у пациентов с благо-
приятным прогнозом. Уровень экспрессии miR-19а был выше у пациентов с благоприятным прогнозом 
в микровезикулах, а уровень экспрессии miR-203 был выше у пациентов с благоприятным прогнозом 
в микровезикулах и плазме крови. Также экспрессия miR-203 оказалась существенно выше в микро-
везикулах у пациентов, достигших большого молекулярного ответа (БМО). Çàêëþ÷åíèå. Наиболее 
перспективными в плане возможного практического применения представляются miR-17, miR-18а и 
miR-20a в костном мозге и лимфоцитах, miR-19a и miR-19b в плазме крови, а также miR-203 в плазме 
крови и в микровезикулах.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÕÌË, miR-203à, miR-17-92, âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû, ëèìôîöèòû, ïåðèôåðè÷åñêàÿ 
êðîâü, êîñòíûé ìîçã, ôàçû ÕÌË, ïðîãíîç ÕÌË.
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Abstract

Background. Tyrosine kinase inhibitors are now widely used for the treatment of chronic myeloid leukemia 
(CML), and disease progression is often linked with the development of resistance to these drugs. There is 
a need for additional theranostic tools, and they may include expression levels of certain microRNAs (miR). 
Purpose: to study expression levels of miR-203a and of miR-17-92 cluster members in bone marrow and 
peripheral-blood components (lymphocytes, plasma, and extracellular vesicles) from CML patients with 
various clinical characteristics and treatment responses. Material and Methods. Blood and bone marrow 
samples were collected from 56 patients having a CML diagnosis from the City Hematology Center at the 
government-funded healthcare institution (Novosibirsk Oblast) City Clinical Hospital No. 2 from the years 2016 
to 2017. Expression levels of miRNAs were quantified by reverse-transcription real-time PCR according to the 
TaqMan principle. Results. In bone marrow and blood lymphocytes, expression levels of miR-17, miR-18а, 
and miR-20a were higher in patients in the acceleration phase (FA) as compared to the chronic phase (CF) 
and in patients with an unfavorable prognosis. In plasma, expression levels of miR-19a and miR-19b were 
higher in patients with CF compared to the blast crisis (BC) phase and higher in patients with a favorable 
prognosis. MiR-19a expression was also higher in extracellular vesicles of patients with a favorable prognosis, 
and miR-203 expression was higher in patients with a favorable prognosis in extracellular vesicles and in 
blood plasma. Furthermore, miR-203 expression proved to be significantly greater in extracellular vesicles 
of patients who achieved a major molecular response. Conclusion. MiR-17, miR-18а, and miR-20a in bone 
marrow and lymphocytes seem to be the most promising for the possible practical application, and the same 
is true for miR-19a and miR-19b in blood plasma and miR-203 in blood plasma and extracellular vesicles.

Key words: CML, miR-203à, miR-17-92, extracellular vesicles, lymphocytes, peripheral blood, bone marrow,
CML phase, CML prognosis.

Введение
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ), по 

международной классификации – сhronic myeloid 
leukemia [1], представляет собой клональный мие-
лопролиферативный процесс, развивающийся в 
результате злокачественной трансформации ран-
них гемопоэтических стволовых клеток, в осно-
ве которой лежит хромосомная мутация t(9;22)
(q34;q11) (так называемая филадельфийская (Ph) 
хромосома). В результате данной транслокации 
формируется химерный ген BCR::ABL1 [2, 3]. 
Белковый продукт гена BCR::ABL1 – тирозин-
киназа с аномально повышенной активностью, 
регулирует сигналы, ответственные за клеточный 
рост, активацию, дифференцировку, адгезию и 
апоптоз [2, 3].

В развитии ХМЛ выделяют 3 фазы, первую (на-
чальную) из которых называют хронической (ХФ), 
затем следует фаза акселерации (ФА) – более про-
двинутый этап развития патологического процесса, 
начало прогрессирования заболевания. Бластный 
криз (БК) является последней и самой агрессивной 
стадией ХМЛ, а начало болезни с БК – неблагопри-

ятный прогностический признак. На этой стадии 
медианная продолжительность жизни пациента 
составляет 6–12 мес [2, 3].

После появления таргетных ингибиторов тиро-
зинкиназы (ИТК), таких как иматиниб, дазатиниб, 
нилотиниб, бозутиниб, понатиниб и асциминиб, 
частота прогрессирования заболевания в позднюю 
фазу снизилась, и сейчас 10-летняя выживаемость 
при ХМЛ составляет 80–90 % [4]. При постоянном 
приеме ИТК опухолевый клон подвергается редук-
ции, риск прогрессирования заболевания снижает-
ся. Основной целью терапии является достижение 
большого молекулярного ответа – благоприятного 
фактора длительной выживаемости [2].

При терапии ИТК основной проблемой является 
развитие резистентности к терапии, обусловленной, 
в первую очередь, появлением дополнительных 
хромосомных аберраций гена BCR::ABL1. В этом 
случае заболевание прогрессирует и переходит из 
моноклоновой фазы (ХФ) в поликлоновую (ФА и 
БК) [4]. Для улучшения результатов общей и бес-
событийной выживаемости при ХМЛ рекоменду-
ется регулярный контроль эффективности терапии 
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и переход больного на следующую линию ИТК 
в случае появления неблагоприятных признаков 
резистентности к терапии и прогрессирования 
гемобластоза. Контроль терапии в настоящее 
время осуществляют путем проведения общего 
развернутого анализа крови, цитологического и 
цитогенетического исследования мазка костного 
мозга, молекулярно-цитогенетического исследо-
вания методом FISH, исследования экспрессии 
BCR::ABL1 (соотношение BCR-ABL1/ABL1) [2].

микроРНК (miR) – класс небольших некоди-
рующих РНК, которые играют важную роль в 
регуляции экспрессии генов и широкого спектра 
биологических процессов, включая канцерогенез и 
метастазирование, активно участвуют в патогенезе 
злокачественных новообразований человека [5]. мiR 
посттранскрипционно регулируют работу генов, 
взаимодействуя с определенными мРНК, включая 
их деградацию и репрессию трансляции [5]. 

За последние годы достигнут серьезный про-
гресс в определении функций различных miR, 
для которых идентифицируются «рабочие» моле-
кулярные мишени в случае разных заболеваний, 
в разных типах тканей и т.п. Одной из проблем 
является множественность мишеней, управляе-
мых каждой miR, что часто дает неоднозначную 
картину. Однако считается, что miR могут быть 
надежным диагностическим инструментом, в 
достаточной степени отвечая таким критериям 
биомаркеров, как доступность, специфичность и 
чувствительность. Важную роль в малоинвазивной 
диагностике отводят циркулирующим miR, кото-
рые выделяются в кровь и другие биологические 
жидкости из патологического очага [6].

При необходимости регулярного мониторинга 
течения заболевания либо ответа на терапию, как 
при ХМЛ, профилирование экспрессии miR может 
стать ценным диагностическим маркером, наряду с 
цитогенетическим исследованием и молекулярно-
генетическим исследованием, либо войти в ком-
плекс диагностических инструментов при ведении 
пациентов с ХМЛ. miR достаточно стабильны в 
жидкостях организма, и их уровень экспрессии 
может быть измерен с помощью ОТ-ПЦР [7], и, 
таким образом, miR могут иметь хороший потен-
циал в качестве биомаркера течения и ответа на 
лечение при ХМЛ. 

Кластер miR-17-92 расположен в геноме чело-
века на хромосоме 13 и включает miR-17, miR-18a, 
miR-19a, miR-19b, miR-20a и miR-92a [8]. Кластер 
miR-17-92 регулирует множество генов-мишеней 
и многие клеточные процессы. Гены кластера 
miR-17-92 играют роль онкогена либо опухолевого 
супрессора в зависимости от типа ткани и клеточ-
ного контекста [8–10]. Этот кластер отсутствует 
при раке яичников, молочной железы и кожи [9], 
но активирован при лимфомах человека и описан 
как распространенный сайт вставки ретровирусов 
[9]. Сообщалось, что miR-17-92 воздействует на 

ряд генов-супрессоров опухолей, способствуя 
развитию опухоли [11]. Среди генов-мишеней 
miR-17-92 – антиапоптотические факторы: MCL1, 
BCL2 и BCL2L10; проапоптотические факторы: 
BID, BCL2L1 и каспаза 8; регуляторы клеточного 
цикла: E2F1, белок ретинобластомы RB1, мутант-
ный при атаксии-телеангиэктазии белок ATM, 
CCND1, трансформирующий фактор роста бета 
TGFβ; супрессор опухоли фосфатаза PTEN и ряд 
других [12–14].

мiR-17-92 играют патогенную роль в развитии 
различных лейкозов. Они регулируются химерной 
тирозинкиназой BCR::FGFR1, усиливая проли-
ферацию клеток, подавление апоптоза и развитие 
агрессивных гемобластозов, связанных с анома-
лиями FGFR1 (В-клеточный острый лифобласт-
ный лейкоз, острый миелоидный лейкоз, Т- или 
В-клеточные лимфомы) [15]. miR-17-92 способ-
ствуют пролиферации и выживанию клеток, влияя 
на CDKN1A и PTEN при гемобластозах. Обратная 
корреляция уровней экспрессии наблюдается 
между miR-17-92 и CDKN1A и PTEN у пациентов 
с хроническим лимфолейкозом [15]. Кластер miR-
17-92 является онкогеном, ассоциированным с 
ХМЛ. Экспрессия кластера miR-17-92 повышена 
в лейкемических CD34+ клетках ХМЛ [11]. Члены 
кластера miR-17-92 действуют как опухолевые 
промоторы BCR::ABL1 через фактор транскрип-
ции c-myc [11, 16, 17]. BCR::ABL1 индуцирует 
экспрессию гена c-MYC, который необходим для 
трансформации BCR::ABL1 при ХМЛ [18].

С использованием мышиной модели транс-
плантации опухолевых гемопоэтических стволо-
вых клеток BCR::ABL1-позитивных показано, что 
miR-17-92 способствует развитию ХМЛ путем 
ингибирования белка A20 и активации ядерного 
фактора-кВ (NF-кВ) [17]. Активация NF-кВ ха-
рактерна для большинства злокачественных но-
вообразований и играет важную роль в развитии 
ХМЛ [19]. А20 действует как супрессор опухоли, 
способствуя усилению апоптоза и остановке роста 
клеток в лейкемических CD34+ клетках ХМЛ, а 
его ингибирование способствует пролиферации и 
выживанию клеток опухолевого клона [19].

Сообщалось, что несколько членов кластера 
miR-17-92, особенно miR-17 и miR-20, участвуют 
в регуляции клеточного цикла, но действуют ли 
они как активаторы или ингибиторы, зависит от 
клеточного контекста [10]. Показано, что miR-
92a1-5p способствует прогрессированию ХМЛ, 
подавляя экспрессию и активность белка MLKL, 
участвуя в посттранскрипционной регуляции 
ключевых генов некроптоза (программируемой 
некротической гибели клетки, сопровождаемой 
активацией взаимодействующей с рецептором 
протеинкиназы-3) [16].

мiR-203 расположена на хромосоме 14q32.33 
и впервые была выявлена как участвующая в 
гомеостазе кожи и врожденного иммунитета; 
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аберрантная экспрессия miR-203 связана с про-
грессированием иммунных нарушений, нейродеге-
нерацией и раком [20, 21]. miR-203 играет важную 
роль в росте, миграции и инвазии опухолевых 
клеток, способствует аномальной пролиферации, 
инвазии и метастазированию [22]. Мишени miR-
203 участвуют в путях апоптоза, воздействуя на 
Bcl-2-подобный белок 2 (Bcl2l2), диацилглицерол-
киназу бета (Dgkb), митоген-активируемую киназу 
10 (Mapk10), визининоподобный белок 1 (Vsnl1); 
в NF-κB-зависимых воспалительных путях – на 
IL-24 и IL-8, адапторный белок MyD88, белок 
SOCS3 [20]. Показано, что miR-203 может быть 
как онкогеном, так и супрессором опухоли даже в 
пределах одного типа злокачественных новообра-
зований. Например, снижение экспрессии miR-203
усиливает рост и метастазирование карциномы 
почек за счет сверхэкспрессии FGF2 [23], но при 
той же карциноме почек miR-203 может играть 
роль супрессора опухоли, действуя как блокатор 
сигнального пути PI3K/AKT, ингибируя CAV1 и 
подавляя эпителиально-мезенхимальный переход, 
миграцию и инвазию раковых клеток [24]. 

При ХМЛ miR-203а является антионкогеном. 
Подавление экспрессии miR-203а коррелирует с 
появлением опухолевого клона и прогрессирова-
нием ХМЛ [25], Экспрессия miR-203а обладает 
противоопухолевым действием: улучшает чув-
ствительность человеческих клеток ХМЛ K562 
к химиотерапевтическим препаратам [26]. Со-
общается, что транскрипционный фактор EGR1 
положительно регулирует экспрессию miR-203a, 
генами-мишенями которой являются проонко-
генные белок опухоли Вильмса 1 (WT1), BMI1 и 
белок-ингибитор апоптоза XIAP [27]. И, таким 
образом, EGR1, положительно влияя на экспрес-
сию miR-203a, ослабляет ингибирующее действие 
miR-203a на трансляцию генов-мишеней (WT1, 
BMI1 и XIAP) и влияет на пролиферацию клеток 
K562 [27].

В BCR::ABL1-положительных клеточных ли-
ниях ХМЛ происходит подавление экспрессии 
miR-203 по различным генетическим и эпиге-
нетическим механизмам, таким как гипермети-
лирование промотора miR-203 [28]. Иматиниб 
вызывает деметилирование промоторной области 
miR-203, что приводит к подавлению экспрессии 
BCR::ABL1, в результате снижается пролиферация 
опухолевых клеток [25]. Повышение экспрессии 
miR-203 в клетках BaF3-BCR::ABL1 с устойчивой 
к иматинибу мутацией T315I ингибирует рост 
опухоли и повышает чувствительность к имати-
нибу [29].

Целью исследования явилось выявление 
возможных закономерностей различий уровня 
активности гена miR-203а, в основном известной 
как антионкогенная miR и miRs, принадлежащих 
к кластеру miR-17-92: miR-17, miR-18a, miR-19a, 
miR-19b, miR-20a, и miR-92a, являющихся при 

ХМЛ проонкогенными miR, в субстратах крови 
и костном мозге у пациентов с ХМЛ в зависимо-
сти от фазы и прогноза заболевания и ответа на 
лечение, ряда клинических и лабораторных по-
казателей. Вовлеченность miR-203а и miR-17-92 в 
патогенез ХМЛ в целом известна, но информации о 
связи изменений уровня их экспрессии и динамики 
патологического процесса недостаточно.

Материал и методы
В работе использовали образцы клинического 

материала  (периферическая кровь и костный мозг) 
56 пациентов, которые проходили лечение в отде-
лении гематологии Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения Новосибирской обла-
сти «Городская клиническая больница № 2» с 2016 
по 2017 г. Всем пациентам был поставлен диагноз 
ХМЛ. Диагностика ХМЛ и показания к началу 
терапии определялись в соответствии с междуна-
родными критериями ELN 2013 г. и Российскими 
клиническими рекомендациями по диагностике 
и лечению хронического миелолейкоза [30–32]. 
Среди больных было 40 женщин (средний возраст – 
54 ± 15 лет) и 16 мужчин (средний возраст – 53 ± 15 
лет). У большинства пациентов (n=50) наблюдалась 
хроническая фаза заболевания (ХФ), у 3 – фаза 
акселерации (ФА) и у 3 больных – фаза бластного 
криза (БК). 

Прогноз ХМЛ определялся, исходя из группы 
риска, определенной согласно международным 
индексам прогноза Sokal (прогноз прогрессиро-
вания в ФА и БК) либо EUTOS (прогноз достиже-
ния полного цитогенетического ответа (ПЦО) к 
18 мес терапии иматинибом) [33]. Также прогноз 
определялся как неблагоприятный при наличии 
ФА либо БК. Среди пациентов было 33 человека 
с благоприятным прогнозом, 15 – с промежу-
точным, 8 – с неблагоприятным прогнозом. У 
47 пациентов на момент забора биоматериала 
показатели гемограммы и миелограммы были в 
норме, клинические проявления заболевания от-
сутствовали. У двоих отмечалась анемия, из них 
у одного – панцитопения и низкая клеточность по 
результату миелограммы. У 7 пациентов наблю-
дался лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы, 
гиперклеточность костного мозга за счет клеток 
миелоидного ряда, при этом у 2 из 7 больных до-
полнительно наблюдался бластоз в костном мозге 
более 20 %. Сопутствующей патологии у 18 па-
циентов не отмечено, у остальных самым распро-
страненным сопутствующим заболеванием была 
артериальная гипертония (n=26), а также другая 
патология сердечно-сосудистой системы (n=11) и 
желудочно-кишечного тракта (n=12).

Пациенты получали ингибиторы тирозинкина-
зы (ИТК): иматиниб (n=47), дазатиниб (n=5) или 
нилотиниб (n=1), первичные больные в ХФ (n=3) 
получали химиотерапию (гидроксикарбамид). У 
31 пациента достигнут большой молекулярный 
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Òàáëèöà/Table

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îëèãîíóêëåîòèäîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÎÒ-ÏÖÐ

Oligonucleotide sequences for reverse-transcription PCR

miR Тип/Type Последовательность/Sequence (5’→3’)

miR-203a-3p
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCTAGTGGT
Прямой/Forward GCCGCGTGAAATGTTTAGG

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACCTAGTGGT[BHQ-1]

miR-17-5p
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCTACCTGC
Прямой/Forward GCCGCCAAAGTGCTTACAGT

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACCTACCTGC[BHQ1]

miR-18a-5p
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCTATCTGC
Прямой/Forward GCCGCTAAGGTGCATCTAGT

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACCTATCTGC[BHQ1]

miR-19a-5p
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTTGTAGTGC
Прямой/Forward GCCGCAGTTTTGCATAGTT

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACTGTAGTGC[BHQ1]

miR-19b1-3p
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTTCACTTTT
Прямой/Forward GCCGCTGTGCAAATCCATGC

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACTCACTTTT[BHQ1]

miR-20a-5p
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCTACCTGC
Прямой/Forward GCCGCTAAAGTGCTTATAGT

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACCTACCTGC[BHQ1]

miR-92a1-5p
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTAGCATTGC
Прямой/Forward GCCGCAGGTTGGGATCGGTT

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACAGCATTGC[BHQ1]

RNU6-1
Адаптер/Adapter GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGGCCATGC
Прямой/Forward GCCGCATACAGAGAAGATTA

Зонд/Probe [FAM]TTCGCACTGGATACGACGGCCATGC[BHQ1]
Обратный 

(общий)/Reverse 
(common)

AGTGCAGGGTCCGAGGTA

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

ответ (БМО, снижение экспрессии BCR::ABL1 
ниже уровня 0,1 %); у 7 пациентов – полный ци-
тогенетический ответ (ПЦО, характеризующийся 
отсутствием Ph-хромосомы при стандартном 
цитогенетическом исследовании). У 9 больных 
получен клинико-гематологический ответ (КГО, 
отсутствие лишь клинических симптомов и изме-
нений в гемограмме). У 9 пациентов не получено 
ответа на терапию.

Забор материала, выделение мононуклеаров 
костного мозга, лимфоцитов крови, плазмы кро-
ви и микровезикул из плазмы крови производили 
аналогично нашему предыдущему исследованию 
[34]. Выделение суммарной РНК, постановку реак-
ции обратной транскрипции и оценку экспрессии 
генов также проводили аналогично исследованию 
[34]. Последовательности олигонуклеотидов пред-
ставлены в таблице. В качестве эталонного гена 
использовали малую ядерную РНК U6. Последо-
вательности микроРНК взяты из miRBase (http://
www.mirbase.org), последовательность малой ядер-

ной РНК U6 – из базы данных Nucleotide (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/). ПЦР в реальном времени 
по принципу TaqMan проводили на оборудовании 
iCycler CFX96 real-time PCR detection system (Bio-
Rad Laboratories, USA) аналогично исследованию 
[34]. Каждый образец амплифицировали трижды. 
Для оценки экспрессии применялся показатель 
ΔCT [35]. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программного пакета 
STATISTICA software и MS Excel. Характер 
распределения данных определяли с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова с поправкой 
Лиллифорса. Для оценки значимости различий 
групп использовали непараметрический критерий 
Краскела–Уоллиса с последующим попарным 
сравнением с помощью критерия Манна–Уитни 
либо только критерий Манна–Уитни. При де-
монстрации результатов в виде X ± m показатель 
вариабельности m представлен как среднеквадра-
тичное отклонение. Значения уровня экспрессии 
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Рис. 1. См. стр. 72
Fig. 1. P. 72
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Рис. 1. Уровень экспрессии miR-17-92 (А-F) и miR-203а (G) в костном мозге и лимфоцитах периферической крови у пациентов 
с различными фазами заболевания. Данные представлены в виде медианы и 25–75 процентилей, минимального и максималь-
ного значений относительного уровня экспрессии. Хроническая фаза (ХФ) – n=45–50, фаза акселерации (ФA) – n=3, бластный 

криз (БК) – n=3; рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Expression levels of miR-17-92 (А-F) and miR-203а (G) in bone marrow and peripheral blood lymphocytes in groups of patients 
having different phases of the disease. The data are presented as a median with 25–75th percentiles and minimal and maximal relative 

expression levels. Chronic phase (CF): n=45–50, acceleration phase (AF): n=3, and blast crisis (BC): n=3; created by the authors

miR-17-92 и miR-203 представлены как медиана 
и 1 и 3 квартили (Me (Q1; Q3)).

Результаты
Нами проанализированы уровни экспрессии 

miR-17-92 (miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, 
miR-20a и miR-92a) и miR-203а в плазме, лейко-
цитах и микровезикулах крови и костном мозге у 
пациентов с ХМЛ в различных фазах заболевания 
и с разным прогнозом течения заболевания, отве-
том на терапию, нормальной или патологической 

миелограммой и ОАК, наличием клинической 
симптоматики и сопутствующих заболеваний. Ди-
зайн исследования не предусматривал сравнение 
со здоровым контролем. 

Исследована возможная связь уровня экспрес-
сии miR-17-92 и miR-203а с разными фазами ХМЛ. 
На рис. 1 представлены значения относительного 
уровня экспрессии кластера miR-17-92: miR-17, 
miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a и miR-92a и 
miR-203а в костном мозге, лимфоцитах, плазме 
крови и внеклеточных везикулах у пациентов с 



73СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 66–81

ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÅ È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Рис. 2. См. стр. 74
Fig. 2. P. 74
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разной фазой заболевания. Оценка показала значи-
мые различия для экспрессии miR-17 – в костном 
мозге (p=0,022), в лимфоцитах (p=0,016); для miR-
18а  – в костном мозге (p=0,046), в лимфоцитах 
(p=0,022); для miR-20a  – в костном мозге (p=0,02), 
в лимфоцитах (p=0,025). Также выявлены значи-
мые различия для экспрессии miR-19а (p=0,048) и 
miR-19b (p=0,04) в плазме крови.

Далее проведено попарное сравнение между 
группами пациентов с ХМЛ, разделенными на 
основании наблюдаемой фазы заболевания. Оценка 

показала достоверность различий уровня экспрес-
сии miR-17 (рис. 1А1, 1A2), miR-18а (рис. 1B1, 
1B2) и miR-20a (рис. 1E1, 1E2) между группами 
ХФ и ФА в костном мозге и лимфоцитах крови. 
Уровень miR в ФА был выше, чем в ХФ, и при БК 
имел тенденцию к снижению, не доходя до уровня 
ХФ. Также попарное сравнение показало досто-
верность различий уровня экспрессии miR-19а 
(рис.1С3) и miR-19b (рис.1D3) между группами ХФ 
и БК в плазме крови. Уровень miR-19а и miR-19b 
при БК был ниже, чем в ХФ. 

Рис. 2. Уровень экспрессии miR-17-92 (А-F) и miR-203а (G) в костном мозге и лимфоцитах периферической крови в группах 
пациентов с различным прогнозом заболевания. Данные представлены в виде медианы и 25–75 процентилей, минимального и 
максимального значений относительного уровня экспрессии. Благоприятный прогноз (благ.) – n=27–33, промежуточный прогноз 

(пром.) – n=12–15, неблагоприятный прогноз (небл.) – n=8; рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Expression levels of miR-17-92 (A-F) and miR-203a (G) in bone marrow and peripheral blood lymphocytes in groups of patients 

having different prognoses of CML. The data are presented as a median with 25–75th percentiles and minimal and maximal relative 
expression levels. Favorable prognosis (fav.): n=27–33, intermediate prognosis (int.): n=12–15, and unfavorable prognosis (unfav.): n=8; 

created by the authors
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Рис. 3. См. стр. 76.
Fig. 3. P. 76
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Рис. 3. Уровень экспрессии miR-17-92 (А-F) и miR-203а (G) в костном мозге и лимфоцитах периферической крови в группах 
пациентов с разным ответом на терапию. Данные представлены в виде медианы и 25–75 процентилей, минимального и макси-
мального значений относительного уровня экспрессии. Большой молекулярный ответ (MMR) – n=12–13, полный цитогенетиче-

ский ответ (CCR) – n=10–11, нет ответа – n=14–16; рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Expression levels of miR-17-92 (A-F) and miR-203a (G) in bone marrow and peripheral blood lymphocytes from groups of pa-

tients with different responses to treatment. The data are given as a median with 25–75th percentiles and minimal and maximal relative 
expression levels. Major molecular response (MMR): n=12–13, complete cytogenetic response (CCR): n=10–11, and no response (NR) 

to treatment: n=14–16; created by the authors

Исследована возможная связь уровня экспрес-
сии miR-17-92 и miR-203а с прогнозом ХМЛ. На 
рис. 2 представлены значения уровня экспрессии 
miR-17-92 и miR-92a и miR-203а в костном мозге, 
лимфоцитах, плазме крови и внеклеточных везику-
лах у пациентов с разным прогнозом заболевания. 
Показаны значимые различия для экспрессии miR-
17 – в костном мозге (p=0,0028), в лимфоцитах 
(p=0,041), в плазме крови (p=0,04); для miR-18а – в 
костном мозге (p=0,0049), в лимфоцитах (p=0,049), 
в плазме крови (p=0,048); для miR-19a – в костном 
мозге (p=0,086), в лимфоцитах (p=0,014), в плаз-

ме крови (p=0,017), во внеклеточных везикулах 
(p=0,005); для miR-19b – в костном мозге (p=0,017), 
в лимфоцитах (p=0,009), в плазме крови (p=0,019); 
для miR-20a – в костном мозге (p=0,002), в лим-
фоцитах (p=0,034); для miR-92а – в плазме крови 
(p=0,007), во внеклеточных везикулах (p=0,081); 
для miR-203 – в костном мозге (p=0,04), в лим-
фоцитах (p=0,004), в плазме крови (p=0,018), во 
внеклеточных везикулах (p=0,008). 

Далее проведено попарное сравнение между 
группами пациентов с ХМЛ, разделенными на 
основании прогноза заболевания. В костном мозге 
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выявлены значимые различия уровня экспрессии 
miR-17, miR-18а, miR-19b и miR-20a между груп-
пами с благоприятным и неблагоприятным про-
гнозом (рис. 2А1, 2B1, 2D1, 2E1), а также уровня 
экспрессии miR-17, miR-18а, miR-19а, miR-19b, 
miR-20a и miR-203а между группами с промежу-
точным и неблагоприятным прогнозом (рис. 2А1, 
2B1, 2C1, 2D1, 2E1, 2G1). 

В лимфоцитах оценка показала значимость 
различий уровня экспрессии miR-17, miR-18а и 
miR-20a между группами с благоприятным и небла-
гоприятным прогнозом (рис. 2A2, 2B2, 2E2), уровня 
экспрессии miR-17, miR-18а, miR-19а, miR-19b, 
miR-20a, miR-203а –  между группами с промежу-
точным и неблагоприятным прогнозом (рис. 2A2, 
2B2, 2C2, 2D2, 2E2, 2G2) и уровня экспрессии miR-
19а и miR-203а (рис. 2C2, 2G2) –  между группами 
с благоприятным и промежуточным прогнозом. 

Попарное сравнение выявило значимые раз-
личия в плазме крови уровня экспрессии miR-17, 
miR-18а, miR-19a, miR-19b, miR-92a и miR-203а 
между группами с благоприятным и нейтральным 
прогнозом (рис. 2A3, 2B3, 2C3, 2D3, 2F3, 3G3). Во 
внеклеточных везикулах оценка выявила значимые 
отличия уровня экспрессии miR-19а и miR-203а 
в группах с благоприятным прогнозом от групп 
с нейтральным и неблагоприятным прогнозом 
(рис. 2C4, 2G4) –  уровень miR при благоприятном 
прогнозе был выше. 

Исследована возможная связь уровня экспрес-
сии miR-17-92 и miR-203а с ответом на терапию 
ХМЛ. На рис. 3 представлены значения уровня экс-
прессии miR-17-92 и miR-92a и miR-203а в костном 
мозге, лимфоцитах, плазме крови и внеклеточных 
везикулах у пациентов с разным ответом на те-
рапию ХМЛ. Выявлены значимые различия для 
экспрессии miR-19a (p=0,018), miR-19b (p=0,034), 
miR-92а (p=0,04) и miR-203 (p=0,017) во внекле-
точных везикулах. Далее проведено попарное 
сравнение между группами пациентов с ХМЛ, 
разделенных на основании достигнутого ответа 
на терапию. Во внеклеточных везикулах выявлены 
значимые различия уровня экспрессии miR-19а, 
miR-19b, miR-92a и miR-203а между группами 
большого молекулярного ответа (БМО, MMR) и 
полного цитогенетического ответа (ПЦО, CCR) 
(рис. 3С4, 3D4, 3F4, 3G4), а также уровня экспрес-
сии miR-19а, miR-19b и miR-203а между группами 
с БМО (MMR) и отсутствием ответа на терапию 
(рис. 3С4, 3D4, 3G4). Уровень экспрессии miR-19а, 
miR-19b, miR-92a и miR-203а был более высоким в 
группе БМО (MMR) по сравнению с ПЦО (CCR) и 
группой с отсутствием ответа на терапию.

Обсуждение
Полученные результаты показали, что уровень 

экспрессии miR-17-92 и miR-203а связан с фазой 
ХМЛ – характеристикой, определяющей стадию 
заболевания, и прогнозом ХМЛ. В костном мозге 

и лимфоцитах крови уровень экспрессии членов 
кластера miR-17-92 – miR-17, miR-18а и miR-20a 
оказывается выше у пациентов в ФА по сравнению 
с ХФ, а также выше при неблагоприятном прогнозе 
по сравнению с благоприятным и промежуточным 
прогнозом. Теоретически увеличение уровня экс-
прессии этих miR может быть маркером начала 
прогрессирования патологического процесса, 
перехода к ФА и ухудшения прогноза.

Уровень экспрессии miR-19a и miR-19b в плазме 
оказывается выше у пациентов с ХФ по сравнению с 
БК и (среди других miR), выше у пациентов с благо-
приятным прогнозом по сравнению с промежуточ-
ным. Уровень экспрессии miR-19а также выше во 
внутриклеточных везикулах у пациентов с благопри-
ятным прогнозом по сравнению с промежуточным 
и неблагоприятным. Возможно, снижение уровня 
экспрессии этих miR в плазме и внутриклеточных 
везикулах может быть маркером прогрессирования 
заболевания и ухудшения прогноза.

Уровень экспрессии miR-203 был достоверно по-
вышен у пациентов с благоприятным прогнозом по 
сравнению с больными с промежуточным прогнозом 
в плазме крови и в микровезикулах. Также экспрес-
сия miR-203 оказалась существенной в микровези-
кулах у пациентов, достигших БМО, по сравнению с 
больными, у которых удалось получить только ПЦО 
или вообще не получен ответ на терапию.

Наблюдаемые тенденции прослеживаются и 
для тех miR, для которых значимых различий не 
выявлено. Возможно, тенденции станут достовер-
ными закономерностями при увеличении размера 
выборки. 

Согласно нашим данным, увеличение уровня 
экспрессии miR-17, miR-18а и miR-20a в лимфоци-
тах и костном мозге происходит в ФА. В литературе 
сообщалось, что в лейкемических CD34+ клетках 
при ХМЛ в ХФ, в отличие от фазы БК, повышена 
экспрессия кластера miR-17-92 по сравнению с 
нормальными CD34+ клетками. Уровень miR в ФА 
не исследовался [12]. 

miR-17, miR-18а и miR-20a имеют между 
собой структурное сходство, так что возможно 
ингибировать биосинтез всех трех единственным 
синтетическим соединением [36]. Возможно, и при 
прогрессировании ХМЛ на активацию этих трех 
miR влияет некая единственная молекула, уровень 
которой повышается при прогрессировании. Из-
вестно, что экспрессия кластера miR-17-92 повы-
шена и связана с плохим прогнозом при остром 
миелоидном лейкозе [14], но относительно ХМЛ 
в литературе нет данных о прямой связи уровня 
miR-17-92 с прогнозом заболевания. Более высо-
кий уровень miR-19а и miR-203а в лимфоцитах при 
неблагоприятном (у пациентов с высоким риском) 
и благоприятном (у пациентов с низким риском) 
прогнозе по сравнению с промежуточным (у паци-
ентов с промежуточным риском) может отражать 
динамические процессы в опухоли. 
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Что касается miR-19a и miR-19b, одной из их 
прямых мишеней является фосфатаза PTEN. miR-
19a и miR-19b ингибируют экспрессию PTEN путем 
связывания с 3’-UTR мРНК PTEN и активации 
передачи сигналов AKT/p-AKT [37]. PTEN является 
геном-супрессором опухоли при ХМЛ, индуцируя 
остановку клеточного цикла лейкозных клеток [38]. 
Наши результаты о снижении уровня экспрессии 
miR-19a и miR-19b в плазме крови и при БК по 
сравнению с ХФ и при неблагоприятном прогнозе 
по сравнению с благоприятным, а также у больных 
без ответа на терапию по сравнению с больными, 
достигшими ПЦО и БМО, в микровезикулах в не-
которой степени противоречат этим данным. 

miR-203 достаточно широко изучена. Известно, 
что она регулирует уровни ABL1 и BCR::ABL1 и 
ингибирует пролиферацию клеток. Установлено, 
что избыточная экспрессия miR-203 снижает уровни 
слитых белков ABL1 и BCR::ABL1 ABL1-зависимым 
образом. Исследования показали, что miR-203 может 
служить новой мишенью для лечения ХМЛ. Има-
тиниб провоцирует деметилирование промоторной 
области miR-203, что приводит к низкой экспрессии 
целевых генов BCR::ABL1 и потере пролиферации 
лейкозных клеток. miR-203 может контролировать 
уровни ABL1 у различных организмов. Далее выска-
зано предположение, что miR-203 действует как су-
прессор опухоли, целью которого являются киназы 
как BCR::ABL1, так и ABL1, которая эпигенетически 
подавляется в клеточных линиях Ph-положительного 
лейкоза человека [39].

Хотя уровни miR могут использоваться как 
диагностические маркеры, miR обычно нацеле-
ны на несколько генов и могут одновременно, 
синергично или антагонистично влиять на не-
сколько мишеней и биологических процессов. Эти 
мишени, в свою очередь, могут модулироваться 
другими miR либо модулироваться в результате 
работы ауторегуляторных петель. Поэтому при 
разных патологиях, в разных тканях или при иных 
различающихся условиях эффекты одних и тех 
же miR могут отличаться. Эти различия нужно 
учитывать при возможном использовании miR как 
диагностических или прогностических маркеров, 
и, вероятно, уровни экспрессии miR могут быть 
только дополнительным инструментом.

Заключение
Выявлены различия уровня экспрессии miR-203а 

и miR-17-92 в зависимости от фазы заболевания, 
отражающей степень его прогрессирования, от про-
гноза заболевания и полученного ответа на терапию. 
Наиболее перспективными в плане возможного 
практического применения, вероятно, являются 
miR-17, miR-18а и miR-20a в костном мозге и лим-
фоцитах, а также miR-19a и miR-19b в плазме крови. 
Полученные результаты представляют собой задел 
для последующих исследований возможности ис-
пользования уровня исследованных miR для оценки 
эффективности терапии ХМЛ, отслеживания начала 
прогрессирования заболевания, определения про-
гноза и выбора дальнейшей тактики лечения.
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Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Кастрационно-резистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) – высокоагрессив-
ное онкологическое заболевание, плохо поддающееся лечению. Поиск маркеров развития КРРПЖ на 
ранних сроках для своевременной коррекции терапевтической тактики и их дальнейшего исследова-
ния в качестве возможных мишеней для новых видов терапии КРРПЖ является актуальной задачей 
современных молекулярной биологии и медицины. В качестве таких маркеров могут служить внекле-
точные микроРНК, ассоциированные с развитием как РПЖ в целом, так и КРРПЖ в частности. Öåëü 
èññëåäîâàíèÿ – провести сравнительный анализ экспрессии 14 микроРНК в составе супернатанта 
мочи больных гормоночувствительным РПЖ (ГЧРПЖ), КРРПЖ и доноров (Д). Ìàòåðèàë è ìåòîäû.
Анализ выполнен с помощью ОТ-ПЦР в реальном времени. Для поиска диагностических сигнатур 
экспрессии микроРНК использован метод попарной нормализации. Ðåçóëüòàòû. Выявлены 29 диф-
ференциально экспрессированных пар микроРНК. При этом miRNA-375 входит в состав наибольшего 
числа (а именно, семи) диагностически значимых пар. Самыми большими значениями чувствитель-
ности и специфичности при диагностике КРРПЖ и использовании в качестве контрольной группы как 
больных ГЧРПЖ, так и объединенной группы Д и больных ГЧРПЖ характеризовались 3 пары микроРНК 
(miRNA-144/222; 205/375; 222/125). Çàêëþ÷åíèå. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
оценка относительной экспрессии внеклеточных микроРНК мочи имеет значительный потенциал для 
диагностики такой тяжёлой формы РПЖ, как кастрационно-рефрактерная.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, êàñòðàöèîííî-ðåçèñòåíòíûé ðàê ïðåäñòàòåëüíîé 
æåëåçû, âíåêëåòî÷íûå ìèêðîÐÍÊ, äèàãíîñòèêà, æèäêîñòíàÿ áèîïñèÿ.
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Abstract

Background. Castration-resistant prostate cancer (CRPC) is a highly aggressive and challenging-to-treat 
cancer. The search for markers to predict early CRPC for timely treatment adjustments and further study 
of these markers as potential targets for new CRPC therapies is a crucial task in modern molecular biology 
and medicine. Extracellular miRNAs show promise as diagnostic and prognostic markers for prostate cancer 
(PC) and particular for CRPC. Aim of the study: a comparative analysis of the expression of 14 miRNAs in 
the urine supernatant of patients with hormone-sensitive prostate cancer (HSPC), CRPC, and donors (D). 
Material and Methods. The analysis was conducted using the real-time qPCR. A pairwise normalization 
method was used to search for diagnostic miRNA expression signatures. Results. Twenty-nine differentially 
expressed pairs of miRNAs were identified. In this case, miRNA-375 was included in the largest number 
(n=7) of diagnostically significant pairs. Three miRNA pairs (miRNA-144/222; 205/375; 222/125) showed 
the highest sensitivity and specificity in diagnosing CRPC when using both HSPC patients alone and the 
combined group of donors and HSPC patients as the control group. Conclusion. The results obtained indicate 
that the assessment of the relative expression of urinary extracellular miRNAs has a significant potential for 
diagnosing highly aggressive castration-resistant prostate cancer.

Key words: prostate cancer, castration-resistant prostate cancer, extracellular microRNAs, diagnosis, 
liquid biopsy.

Введение
Одним из наиболее распространенных злока-

чественных новообразований у мужчин является 
рак предстательной железы (РПЖ), в 2020 г. в 
мире диагностировано 1 414 259 случаев РПЖ, 
что составляет 7,3 % в общей структуре онколо-
гических заболеваний [1]. При локальной форме 
РПЖ благодаря современным методам лечения 
достигается 100 % опухолеспецифическая 5-летняя 
выживаемость, однако в случае распространен-
ного процесса она составляет всего 32 % [2]. Рак 
предстательной железы обладает весьма скудной 
симптоматикой и может проявляться неспецифиче-
скими симптомами, что затрудняет своевременную 
диагностику, 16,4 % пациентов на момент выяв-
ления заболевания уже имеют распространенный 
РПЖ [3].

В лечении РПЖ, и метастатического РПЖ в 
частности, применяют андрогенную депривацию 
(АД) – около 50 % пациентов с РПЖ получают 
гормонотерапию на разных этапах лечения [4]. 
Такая терапия снижает уровень тестостерона на 
95 %, что замедляет рост опухоли, однако не яв-
ляется куративным методом, направленным на 

элиминацию раковых клеток, и при длительном 
применении приводит к селективной пролифера-
ции андроген-независимых клеток и возникнове-
нию кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ) 
[5]. Кастрационно-резистентный РПЖ является 
предиктором резкого ухудшения течения заболе-
вания: опухоль быстрее растет и метастазирует, 
перестает реагировать на текущую терапию и 
плохо поддается лечению. Медиана выживаемости 
пациентов с КРРПЖ составляет 8–45 мес [6, 7]. 

Для постановки диагноза КРРПЖ необходимо 
соответствие клинико-лабораторной картины трем 
критериям: кастрационные значения тестостерона 
в сыворотке крови <50 нг/дл; три последователь-
ных повышения уровня ПСА с разницей в 1 нед, с 
увеличением на 50 % в двух измерениях от надира 
(минимальный уровень ПСА после лечения), при 
уровне ПСА >2,0 нг/мл (биохимическое прогрес-
сирование); появление новых очагов –  два и более 
новых очага в костной ткани или очаг в мягких 
тканях, согласно критериям RECIST (рентгеноло-
гическое прогрессирование). Диагностика на этапе 
трансформации клеточного состава опухоли, а не 
клинико-лабораторной картины уже развившейся 
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кастрационной устойчивости (как фактического 
результата этого изменения) позволила бы на 
более ранних сроках скорректировать терапевти-
ческую тактику, повысить ее эффективность и, 
как следствие, снизить показатели смертности. 
Однако высокоспецифичных ранних маркеров, 
отражающих прогрессирование заболевания, пока 
не разработано.

Более 15 лет научное сообщество уделяет осо-
бое внимание изучению микроРНК в качестве по-
тенциальных маркеров онкологических процессов. 
Известно, что микроРНК вовлечены в развитие 
РПЖ: они участвуют в регуляции таких ключевых 
механизмов, как клеточный рост, регуляция кле-
точного цикла, пролиферация, апоптоз и др. Более 
того, исследования, посвященные изучению кле-
точных линий, моделирующих развитие КРРПЖ, 
демонстрируют изменение профиля экспрессии 
микроРНК при прогрессировании заболевания до 
КР [8].

Поскольку переходная зона предстательной 
железы включает в себя выводные протоки, от-
крывающиеся в мочеиспускательный канал, то и 
внеклеточные микроРНК, секретируемые клетками 
опухоли и ее окружения, могут диффундировать в 
мочу напрямую, минуя кровеносное русло. Таким 
образом, из-за особенностей анатомии можно ис-
пользовать внеклеточные микроРНК мочи в каче-
стве источника диагностических маркеров РПЖ и 
КРРПЖ в частности. В настоящем исследовании 
выполнен анализ 14 микроРНК с целью поис-
ка аберрантно экспрессированных при КРРПЖ 

микроРНК, обладающих диагностическим по-
тенциалом для раннего обнаружения КРРПЖ. Как 
было показано ранее в наших исследованиях [9, 10] 
и работах других авторов [11–13], экспрессия этих 
14 микроРНК в биологических жидкостях больных 
РПЖ отличается от таковой в крови здоровых до-
норов, а сами микроРНК вовлечены в развитие 
РПЖ и в механизмы андрогенной регуляции роста 
опухоли. В представленной работе выполнен срав-
нительный анализ экспрессии микроРНК в составе 
супернатанта мочи больных гормоночувствитель-
ным РПЖ (ГЧРПЖ), КРРПЖ и доноров, а также 
выбраны потенциальные микроРНК-маркеры 
КРРПЖ. 

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ экспрессии 14 микроРНК в составе супер-
натанта мочи больных гормоночувствительным 
РПЖ (ГЧРПЖ), КРРПЖ и доноров (Д).

Материал и методы 
Образцы мочи (табл. 1) доноров получены из 

отделения переливания крови, пациентов с ГЧРПЖ 
и КРРПЖ – из радиологического отделения На-
ционального медицинского исследовательского 
центра имени ак. Е.Н. Мешалкина (Новосибирск, 
Россия), по 22 человека в каждой группе. Крите-
риями включения в выборку являются: возраст 
от 45 лет, уровень ПСА в рамках референсных 
значений, отсутствие жалоб как на мочеполовую 
систему, так и на онкологические заболевания лю-
бых локализаций (для группы Д), гистологически 
подтвержденный РПЖ (для пациентов с РПЖ) и 

Òàáëèöà 1/Table 1

Õàðàêòåðèñòèêà ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï 

Characteristics of study groups 

Сравниваемые группы/Study groups Д/D 
(n=22)

ГЧРПЖ/
HSPC (n=22)

КРРПЖ/
CRPC (n=22)

Возраст, лет/
Age, years

Среднее/Mean 53,1 ± 5,1 62,7 ± 7,7 67 ± 8,7
Диапазон/Range 46–62 48–74 45–80

Общий ПСА, нг/мл/Total PSA, ng/ml 0,9 ± 0,6 9,8 ± 4,5 25,2 ± 12,8

Стадия РПЖ/
PC stage

T1a–cN0M0 – 54,5 % –
T2a–cN0M0 – 36,4 % 31,8 %
T2a–cN0M1 – – 4,5 %
T3a–bN0M0 – 9,1 % 18,2 %
T3a–bN0M1 – – 22,8 %
T3a–bN1M0 – – 4,5 %
T3a–bN1M1 – – 4,5 %

T4N1M1 – – 13,7 %

Индекс Глисона/
Gleason

4 – – 4,5 %
5 – – 4,5 %
6 – 77,3 % 18,2 %
7 – 18,2 % 36,4 %
8 – 4,5 % 27,3 %
9 – – 9,1 %

Примечания: КРРПЖ – кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы; ГЧРПЖ – гормоночувствительный рак предстательной 
железы; Д – здоровые доноры; таблица составлена авторами.

Notes: CRPC – castration-resistant prostate cancer; HSPC – hormone-sensitive prostate cancer, D – healthy donors; created by the authors.
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клиническо-лабораторно подтвержденный КРРПЖ 
(для пациентов с КРРПЖ). Постановка диагноза 
КРРПЖ основывалась на повышении ПСА более 
чем на 50 % от наименьшего уровня, зарегистри-
рованного трижды с интервалом в 1–2 нед при 
кастрационном уровне тестостерона (≤20 нг/дл), 
появлении новых очагов усиленного контрасти-
рования на КТ или других методах (МРТ, ПЭТ/
КТ, сцинтиграфия костей), указывающих на рост 
или появление метастазов, и отсутствии реакции 
на гормональную терапию при сохранении кастра-
ционного уровня тестостерона. 

Образцы мочи центрифугировали при комнат-
ной температуре в течение 20 мин с ускорением 
400 g (центрифуга MLW K70D) для осаждения кле-
ток. Отбирали супернатант, осаждали клеточный 
дебрис центрифугированием при 24 °С в течение 
20 мин с ускорением 17 000g (Eppendorf Centrifuge 
5810 R). Из полученной бесклеточной фракции 
мочи выделяли микроРНК методом осаждения 
биополимеров в присутствии октановой кислоты 
(Sigma Life Science, США), β-меркаптоэтанола 
(PanReac AppliChem, Германия), гуанидин изо-
тиоцианата (Sigma-Aldrich, США), с последующей 
сорбцией/элюцией микроРНК на микроколонки 
со стекловолокнистым сорбентом (ООО «Био-
Силика», Россия). Синтетическую cel-miR-39-3p 
добавляли в образцы в качестве spike-in контроля 
из расчета 5×107 копий на выделение после до-
бавления денатурационного буфера.

Относительную экспрессию 14 различных 
микроРНК оценивали в двух постановках (сетах) 
методом петлевой ОТ-TagMan ПЦР, как описано 
ранее [10]. В 1-й постановке анализировали miR-
19b, -30e, -31, -92a, -125b, -200b, -205a, -375, -660, 
во 2-й – miR-19b, -22, -30e, -125b, -144, -222, -378, 
-425. Для оценки уровня экспрессии были рассчи-
таны значения dCt (разница пороговых циклов) и 
ddCt (разница средних значений между исследуе-
мыми группами) каждой пары микроРНК внутри 
каждого сета (всего 61 пара микроРНК). Значения 
Ct контрольной cel-miR-39 составляли 25 ± 0,5.

Распределение значений dCt оценивали с 
использованием теста Шапиро–Уилкса. При 
условии нормального распределения данных их 
анализировали с использованием однофакторной 
ANOVA, с последующим попарным сравнением с 
использованием теста Тьюки–Крамера с поправкой 
на множественные сравнения Тьюки. Влияние 
фактора на переменные, распределение которых 
отличалось от нормального, оценивали при по-
мощи критерия Краскал–Уоллиса, с последующим 
попарным сравнением с помощью теста Данна с 
поправкой Бенджамини–Хохберга. Чувствитель-
ность и специфичность каждой диагностически 
значимой пары микроРНК оценены с помощью 
ROC-анализа. Статистический анализ данных вы-
полнен в среде R.

Результаты
Рабочий диапазон пороговых циклов (Ct) ПЦР 

составил 23–38. Отрицательный контроль, в ка-
честве которого использовали стерилизованную 
очищенную дистиллированную воду, не давал 
сигнала или отличался минимум на 3 цикла от 
максимального. Все представленные данные были 
получены с использованием образцов РНК, значе-
ния Ct которых находились в пределах рабочего 
диапазона систем.

Статистический анализ выявил влияние фак-
тора диагноза на относительную экспрессию 
в моче 29 пар микроРНК (табл. 2). Среди них 
относительная экспрессия 11  пар (miR-31/375, 
-92a/375, -125b/375, 200b/205, -200b/660, -205/375, 
-660/375, -144/222, 222/30e, -222/425, -222/125b) 
достоверно отличалась между группой КРРПЖ 
и обеими контрольными группами; экспрессия 3  
пар (miR-30e/200b, -30e/375, 19b/222) достоверно 
отличалась между группой доноров и обеими 
группами пациентов; 2 пар –  между больными 
ГЧРПЖ и КРРПЖ, а также между ГЧРПЖ и Д; 
5  пар – только между группами КРРПЖ и ГЧРПЖ; 
6 пар – только между группами КРРПЖ и Д; 
2  пар – только между группами ГЧРПЖ и Д. 

Из данных табл. 2 видно, что miRNA-375 входит 
в состав наибольшего количества диагностически 
значимых пар микроРНК – при ее участии сфор-
мировано 7 таких пар, и по 5 дифференциально-
экспрессированных пар сформировано с участием 
miRNA-19b, -30e, -125b, -200b, -205, -222. Примеры 
дифференциально-экспрессированных микроРНК, 
их распределение в группах приведены на рис. 1. 

Для ROC-анализа (рис. 2) данных относитель-
ной экспрессии пар микроРНК больных с КРРПЖ 
в качестве контрольных групп выступали: группа 
больных ГЧРПЖ и объединенная группа доноров 
и больных ГЧРПЖ. Использование двух типов 
контрольных групп обусловлено необходимостью 
диагностики КРРПЖ на двух разных этапах веде-
ния больного РПЖ – при постановке первичного 
диагноза и при мониторинге развития КРРПЖ 
на фоне лечения. Значения чувствительности, 
специфичности и площади под кривой (AUC) 
дифференциально-экспрессированных пар ми-
кроРНК представлены в табл. 3. AUC большинства 
диагностически значимых пар составила больше 
0,7, пары, значение AUC для которых превышало 
0,8, выделены серым цветом.

Обсуждение
Внеклеточные микроРНК мочи представляют 

собой пул перспективных диагностических мар-
керов, в частности для диагностики РПЖ [10, 12, 
13]. Однако потенциал внеклеточных микроРНК 
как маркеров развития КРРПЖ остается мало-
изученным. В настоящей работе выполнено срав-
нительное исследование относительных уровней 
экспрессии 14 внеклеточных микроРНК мочи у 
пациентов с ГЧРПЖ и КРРПЖ, а также доноров. 
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Òàáëèöà 2/Table 2

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ddCt äëÿ äèôôåðåíöèàëüíî-ýêñïðåññèðîâàííûõ ïàð ìèêðîÐÍÊ â áåñêëåòî÷íîé 
ôðàêöèè ìî÷è áîëüíûõ ÊÐÐÏÆ è Ã×ÐÏÆ, à òàêæå çäîðîâûõ äîíîðîâ

Mean ddCt values for differentially expressed pairs of microRNAs in the cell-free fraction of urine from 
patients with CRPC and HSPC, as well as healthy donors

Пара микроРНК/
miRNA pair

ddCt КРРПЖ – ГЧРПЖ/ 
ddCt CRPC – HSPC

ddCt КРРПЖ – Д/
ddCt CRPC – D

ddCt ГЧРПЖ – Д/
ddCt HSPC – D

19b/30e -1,7*
19b/144 -3,0*
19b/205 2,4**
19b/222 1,7* 1,1*
19b/375 -2,5*
22/144 -2,4*** -1,8*

22/125b -4,1*** 2,4**
30e/31 -1,1*

30e/200b -1,7* -1,0*
30e/375 -3,7*** -2,0***
31/205 1,5*
31/375 -2,5** -3,5***

92a/200b -1,4*
92a/205 1,4*
92a/375 -2,2** -3,5****

125b/375 -2,2* -4,2****
144/222 3,5**** 3,0***
144/425 2,3*
200b/205 2,2* 2,8***
200b/375 -2,1*
200b/660 1,7* 1,7*
205/375 -3,3*** -4,9****
222/30e -2,1** -1,7**

222/125b -5,3**** -3,7**
222/378 -1,46*
222/425 -1,1* -1,6**

378/125b -4,3*
425/125b -4,1*** 2,0***
660/375 -2,7** -3,7****

Примечания: КРРПЖ – кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы; ГЧРПЖ – гормоночувствительный рак предстательной 
железы; Д – здоровые доноры, попарные сравнения согласно критериям Тьюки и Данна: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; **** – p<0,0001; 
таблица составлена авторами.

Notes: CRPC – castration-resistant prostate cancer; HSPC – hormone-sensitive prostate cancer; D – healthy donors, pairwise comparisons according 
to Tukey’s and Dunn’s criteria: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001; **** – p<0.0001; created by the authors.

Для нормировки данных был использован метод 
попарной нормализации [14], который позволяет 
находить более устойчивые диагностически зна-
чимые маркеры на основе микроРНК, поскольку 
единого эффективного нормализатора для них до 
настоящего времени не было найдено. В то же 
время попарная нормализация при использовании 
достаточно большого набора микроРНК несколь-
ко затрудняет анализ биологической значимости 
наблюдаемых различий, поскольку оценивает 
относительную экспрессию сразу 2 микроРНК. 
Об онкогенной или онкосупрессорной роли ис-
следуемых микроРНК можно судить по направ-
лению межгрупповых различий относительной 
экспрессии набора отношений, то есть если 
ряд дифференциально-экспрессированных пар 

микроРНК содержит исследуемую микроРНК и ха-
рактеризуется однонаправленными различиями.

Выявлено 17 пар микроРНК, относительная 
экспрессия которых в бесклеточной фракции мочи 
больных КРРПЖ отличалась от таковой у больных 
ГЧРПЖ, и 20 пар микроРНК, относительная экс-
прессия которых у больных КРРПЖ отличалась от 
таковой у здоровых доноров. В то же время отно-
сительная экспрессия лишь 7 исследованных пар 
микроРНК отличалась между группой Д и больных 
ГЧРПЖ. Более того, различия лишь 3 из этих пар 
микроРНК характеризовались значениями p<0,01. 
Это подтверждает полученные нами ранее данные 
о том, что бесклеточная фракция мочи содержит 
лишь ограниченное количество диагностически 
значимых микроРНК [10], а также свидетельствует 



87

ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÅ È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 82–92

Рис. 1. Примеры пар микроРНК, относительная экспрессия которых достоверно различается в бесклеточной фракции мочи ис-
следованных групп. Приведены значения dCt. Попарные сравнения согласно критериям Тьюки и Данна: * – p<0,05, ** – p<0,01, 

*** – p<0,001, **** – p<0,0001. Примечания: КРРПЖ – кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы; 
ГЧРПЖ – гормоночувствительный рак предстательной железы; Д – доноры; рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Examples of microRNA pairs whose relative expression significantly differs in the cell-free urine fraction of the researched 
groups. The values of ∆Ct are given. Pairwise comparisons according to the criteria of Tukey and Dunn: 

* – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001, **** –  p<0.0001. 
Notes: CRPCa – castration resistant prostate cancer; HSPCa – hormone sensitive prostate cancer; D – donors; created by the authors

Рис. 2. ROC-анализ относительной 
экспрессии пар микроРНК бесклеточной 

фракции мочи больных КРРПЖ, 
характеризующихся наибольшими AUC. 

А – больные ГЧРПЖ в качестве 
контрольной группы; Б – объединенная 
группа Д и больных ГЧРПЖ в качестве 

контрольной группы. 
Примечания: КРРПЖ – кастрационно-

рефрактерный рак предстательной железы. 
ГЧРПЖ – гормоночувствительный рак 

предстательной железы; 
Д – доноры; AUC – область под кривой; 

рисунок выполнен авторами
Fig. 2. ROC analysis of the relative expression 

of microRNA pairs of the cell-free fraction of 
urine of patients with CRPC characterized by 

the highest AUC. 
A – patients with HSPC as a control group; 

B – combined group D and patients with 
HSPC as a control group. Notes: CRPCa – 
castration resistant prostate cancer; HSPCa 

– hormone sensitive prostate cancer; 
D – donors; AUC – area under curve;

created by the authors

о том, что прогрессирование РПЖ в КРРПЖ форму 
усиливает наблюдаемые различия и потенциально 
может быть диагностировано с использованием 
неинвазивного анализа внеклеточных микроРНК 
мочи.

Полученные в настоящей работе результаты 
свидетельствуют о том, что относительная экс-
прессия miRNA-375 (вошедшей в максимальное 
количество (7) диагностически значимых пар) 

снижается в ряду Д – ГЧРПЖ – КРРПЖ. Так, обна-
ружено достоверное снижение dCt в бесклеточной 
фракции мочи ГЧРПЖ по сравнению с донорами 
(miRNA-30е/-375), КРРПЖ –  по сравнению с 
донорами (19b/-375, 30e/-375, 31/-375, 92a/-375, 
125b/-375, 200b/-375, 205/-375, 660/-375) и, более 
того, КРРПЖ –  по сравнению с ГЧРПЖ (31/-375, 
92a/-375, 125b/-375, 205/-375, 660/-375, табл. 2). Из 
литературных источников известно, что уровень 
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Пара микроРНК/
miRNA pair

Сравнение групп КРРПЖ и ГЧРПЖ/ 
CRPC vs HSPC

Ч/S С/Sp AUC
19/144 95 % 45 % 0,71
22/144 90 % 63 % 0,81
22/222 90 % 50 % 0,66
22/125 76 % 77 % 0,80
30/205 86 % 45 % 0,69
31/375 90 % 68 % 0,73
92/375 81 % 73 % 0,73
125/375 48 % 86 % 0,69
144/222 76 % 90 % 0,87
144/378 90 % 50 % 0,75
144/425 95 % 59 % 0,77
200/205 76 % 68 % 0,74
200/660 76 % 77 % 0,76
205/375 95 % 64 % 0,81
222/425 66 % 7 % 0,69
222/30 61 % 86 % 0,73
222/125 80 % 86 % 0,89
425/30 61 % 90 % 0,83
378/125 61 % 81 % 0,74
425/125 76 % 72 % 0,81
660/375 86 % 59 % 0,76
19/144 90 % 45 % 0,66
19/205 68 % 71 % 0,71
19/375 67 % 73 % 0,71
22/125b 43 % 95 % 0,71

Пара микроРНК/
miRNA pair

Сравнение групп КРРПЖ и ГЧРПЖ/ 
CRPC vs HSPC

Ч/S С/Sp AUC
22/144 90 % 54 % 0,77
22/222 90 % 57 % 0,70
30/205 86 % 52 % 0,68
30/375 71 % 81 % 0,77
31/205 81 % 54 % 0,66
31/375 90 % 82 % 0,83
92/200 43 % 98 % 0,67
92/205 76 % 68 % 0,69
92/375 81 % 84 % 0,82
125/375 67 % 77 % 0,76
144/30e 100 % 36 % 0,65
144/222 81 % 86 % 0,87
144/378 86 % 50 % 0,69
144/425 95 % 50 % 0,72
200/205 76 % 73 % 0,77
200/660 76 % 75 % 0,74
200/375 67 % 75 % 0,69
205/375 95 % 77 % 0,87
222/378 71 % 61 % 0,70
222/30 43 % 100 % 0,70
222/125 81 % 75 % 0,84
222/425 67 % 82 % 0,74
425/125 43 % 98 % 0,71
660/375 86 % 68 % 0,82

Òàáëèöà 3/Table 3

Äèàãíîñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ ïàð ìèêðîÐÍÊ

Diagnostic characteristics of the studied miRNA pairs

Примечания: Ч – чувствительность; С – специфичность; AUC – площадь под кривой; пары микроРНК, значение AUC для которых 
превышало 0,8, выделены серым цветом; рамкой выделены пары микроРНК, обладающие максимальными диагностическими 
характеристиками и совпадающие при использовании в качестве контрольных и группы ГЧРПЖ, и объединенной группы Д + ГЧРПЖ; 
КРРПЖ – кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы; ГЧРПЖ – гормоночувствительный рак предстательной железы;                   
Д – здоровые доноры; таблица составлена авторами.

Notes: S – sensitivity; Sp – specificity; AUC – area under the curve; microRNA pairs with an AUC value exceeding 0.8 are highlighted in gray; 
the frame highlights the pairs of microRNAs that have the highest diagnostic characteristics and coincide when using both the HRPPC group and 
the combined D + HRPPC group as controls; CRPC – castration-resistant prostate cancer; HSPC – hormone-sensitive prostate cancer; D – healthy 
donors; created by the authors.

miRNA-375 в тканях РПЖ выше по сравнению 
со здоровыми, а также выше в экзосомах плазмы 
крови у больных РПЖ по сравнению с Д и у боль-
ных КРРПЖ по сравнению с ГЧРПЖ. Более того, 
высокий уровень экспрессии miRNA-375 был ассо-
циирован с высоким значением по шкале Глисона и 
низкой выживаемостью [15]. Повышение экспрес-
сии miRNA-375 увеличивало экспрессию маркеров 
эпителиально-мезензимального перехода (ЭМП) и 
андрогенового рецептора, но снижало таковую для 
маркеров апоптоза, приводя к повышенной про-
лиферации и инвазии [15]. Следует отметить, что 
источником микроРНК во всех приведенных выше 
исследованиях служат ткани, плазма или клеточ-
ные линии, в то время как в настоящей работе была 
изучена дифференциальная экспрессия микроРНК 
в бесклеточной фракции мочи. Из полученных 

нами ранее данных [16] и работ других авторов 
[17, 18] известно, что экспрессия микроРНК в 
различных биологических жидкостях, тканях и 
клеточных линиях может значительно различаться 
даже в пределах одной патологии. Полученные в 
настоящей работе свидетельства увеличения отно-
сительной экспрессии miRNA-375 в бесклеточной 
фракции мочи подтверждают результаты другого 
исследования, в котором наблюдались аналогич-
ные результаты при изучении экспрессии miRNA-
375 в бесклеточной фракции мочи больных РПЖ и 
доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы (ДГПЖ) [19].

Относительная экспрессия miRNA-205 (во-
шедшей в 5 диагностически значимых пар) также 
повышается при КРРПЖ. Обнаружено достовер-
ное различие dCt в бесклеточной фракции мочи 
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КРРПЖ по сравнению с донорами (-31/-205, 
-19b/-205, -92a/-205; -200b/-205; -205/375) и, более 
того, КРРПЖ по сравнению с ГЧРПЖ (-200b/-205, 
-222/-425, -222/-30e, табл. 2). Полученные резуль-
таты согласуются с более ранним исследованием 
внеклеточной miRNA-205 мочи в качестве маркера 
РПЖ, в котором было показано снижение экс-
прессии этой микроРНК в бесклеточной фракции 
мочи больных РПЖ по сравнению с больными 
ДГПЖ и донорами [20]. В нашем исследовании 
мы выявили различия между КРРПЖ и Д, а также 
ГЧРПЖ и не обнаружили различий относитель-
ной экспрессии miRNA-205 между Д и больными 
ГЧРПЖ. Наблюдаемые различия между нашей и 
вышеупомянутой работой могут быть связаны с 
более ранними стадиями РПЖ, вошедшими в ис-
следуемую группу в нашей работе, по сравнению 
с работой N. Ghorbanmehr et al. [20], в которой, к 
сожалению, не были указаны стадии РПЖ, а так-
же гормональный статус больных. В то же время 
в исследованиях тканей, линий клеток и плазмы 
крови продемонстрированы онкосупрессорная 
роль miRNA-205 и снижение ее экспрессии как 
в образцах КРРПЖ по сравнению с ГЧ, так и в 
ГЧРПЖ по сравнению с донорами [21]. Эти дан-
ные подтверждают необходимость детального 
исследования каждого источника микроРНК при 
изучении их экспрессии, поскольку экстраполяция 
между источниками разной природы может быть 
неверной.

Относительная экспрессия miRNA-222 (вошед-
шей в 5 диагностически значимых пар) повышает-
ся в ряду Д – ГЧРПЖ – КРРПЖ. Так, обнаружено 
достоверное различие dCt в бесклеточной фракции 
мочи ГЧРПЖ по сравнению с Д (miRNA-19b/-222; 
-222/-378), КРРПЖ  – по сравнению с Д (-19b/-
222, 144/-222, -222/-425) и, более того, КРРПЖ –  
по сравнению с ГЧРПЖ (144/-222, -222/-425, 
-222/-30e, табл. 2). Это может свидетельствовать 
об онкогенной роли miRNA-222. Полученные 
данные подтверждают известные литературные 
сведения о том, что экспрессия miRNA-222 повы-
шена в линиях клеток РПЖ относительно нормы 
и в андроген-независимых клетках по сравнению 
с зависимыми, а ингибирование экспрессии этой 
микроРНК приводит к снижению уровня пролифе-
рации и миграции, с одной стороны, и усилению 
апоптоза – с другой [22]. Более того, повышенная 
экспрессия miRNA-222 [23], а также обработка 
экзосомами, содержащими эту микроРНК [22], 
способствовала трансформации клеток в андроген-
независимые. 

Относительная экспрессия miRNA-200b (вошед-
шей в 5 диагностически значимых пар) снижается 
в ряду Д – ГЧРПЖ – КРРПЖ. Так, обнаружено 
достоверное снижение dCt в бесклеточной фрак-
ции мочи ГЧРПЖ по сравнению с донорами 
(miRNA-30e/-200), КРРПЖ –  по сравнению с до-
норами (miRNA-30e/-200; -92a/-200, -200b/-205, 

-200b/-660; -200b/375) и, более того, КРРПЖ –  по 
сравнению с ГЧРПЖ (200b/-205, -200b/-660, табл. 
2). Это свидетельствует об онкосупрессорной роли 
miRNA-200b, что подтверждается известными ли-
тературными данными. Так, ранее было показано, 
что 200b регулирует клеточный цикл, ингибирует 
ЭМП, клеточный рост, пролиферацию, андроген-
независимый рост [24]. Экспрессия miRNA-200b 
была достоверно ниже как в тканях и клеточных 
линиях ГЧРПЖ по сравнению с нормальными, так 
и в тканях КРРПЖ по сравнению с ГЧРПЖ [24]. 
Повышение экспрессии этой микроРНК снижало 
пролиферацию и миграцию и усиливало чувстви-
тельность клеточных линий РПЖ к доцетакселу 
[24], что подтверждает возможность использовать 
анализ экспрессии микроРНК для выбора эффек-
тивной терапии. 

Согласно полученным результатам, miRNA-19b 
входит в состав пар (19b/30e; 19b/205; 19b/144; 
19b/375; 19/222), характеризующихся разнона-
правленными отличиями в группах сравнения 
Д – ГЧРПЖ – КРРПЖ, что свидетельствует о до-
минирующей роли других микроРНК в изменении 
экспрессии этих пар и роли miRNA-19b в качестве 
нормализатора. Действительно, в литературе име-
ются неоднозначные свидетельства о роли miRNA-
19b в канцерогенезе РПЖ. 

В состав перспективных диагностических 
пар с miRNA-30е входят miRNA-200, -375, -222, 
каждая из которых, в свою очередь, формирует 
большое количество диагностических пар (в том 
числе с p<0,01, p<0,001 и p<0,0001), что говорит 
о том, что наблюдаемые различия относительной 
экспрессии  miRNA-30е вносят вклад в меньшей 
степени и, вероятно, является нормирующей. 
Исключение составляют пары miRNA-30e/-31 и 
miRNA-19b/-30e, по которым наблюдались не ярко 
выраженные (0,05>p>0,01) достоверные различия 
между донорами и больными ГЧРПЖ.

Относительная экспрессия 2 пар внеклеточных 
микроРНК с участием miRNA-125b достоверно 
отличалась у больных ГЧРПЖ по сравнению как 
с КРРПЖ, так и с донорами. Более того, между 
больными КРРПЖ и донорами различий по дан-
ным параметрам не обнаружено. Вероятно, это 
может быть связано с двоякой ролью miRNA-125b: 
есть данные в пользу как онкогенной [25], так и 
онкосупрессорной [26] роли miRNA-125b при 
ГЧРПЖ и КРРПЖ. Возможно, в зависимости от 
стадии или молекулярно-биологической стадии 
эволюции опухоли эта микроРНК может играть 
различную роль.

Как правило, необходимость в диагностике 
КРРПЖ возникает на этапе, когда пациенту уже по-
ставлен диагноз РПЖ, однако известны случаи так 
называемого первичного КРРПЖ, к которым отно-
сятся новообразования, изначально не реагирующие 
на гормональное лечение [27]. Для своевременного 
назначения эффективного лечения диагностику 
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таких случаев необходимо проводить параллельно 
с диагностикой РПЖ в целом. В связи с вышеска-
занным при выполнении ROC-анализа мы исполь-
зовали два варианта контрольных групп: 1) больные 
ГЧРПЖ, 2) объединенная группа больных ГЧРПЖ 
и Д. Результаты анализа ROC-кривых показали, что 
исследуемые микроРНК обладают значимым диа-
гностическим потенциалом для детекции КРРПЖ 
в обоих случаях –  при имеющемся диагнозе РПЖ 
и при первичной постановке диагноза. Наилучши-
ми диагностическими характеристиками обладали 
следующие пары микроРНК  (табл. 3):

1) miRNA-144/-222, -205/-375, -222/-125b, -22/-
125b, -22/-144, -425/-30e, -425/-125b;

2) miRNA-144/-222, -205/-375, -222/-125b, -31/-
375, -92a/-375, -660/-375;

Три пары пересекаются при использовании 
контрольных групп обоих видов: miRNA-144/222; 
205/375; 222/125. Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о значимом вкладе ис-
следованных микроРНК в патогенез РПЖ и КРРПЖ, 

в частности, и об их значительном потенциале в 
качестве неинвазивных маркеров КРРПЖ, а также 
как возможных мишеней для разработки новых 
методов терапии этой агрессивной формы РПЖ.

Заключение
В результате сравнительного исследования отно-

сительной экспрессии 14 микроРНК супернатанта 
мочи больных КРРПЖ и ГЧРПЖ, а также здоро-
вых доноров обнаружены 29 дифференциально-
экспрессированных пар микроРНК. Показано, 
что miRNA-375 входит в наибольшее число (n=7) 
диагностически значимых пар. С помощью ROC-
анализа выявили 3 наиболее значимые для диагно-
стики КРРПЖ пары микроРНК (miRNA-144/222; 
205/375; 222/125) при использовании в качестве 
контрольной группы как больных ГЧРПЖ, так и 
объединенной группы Д и больных ГЧРПЖ. Та-
ким образом, показано, что оценка относительной 
экспрессии внеклеточных микроРНК мочи имеет 
большой потенциал для диагностики КРРПЖ.
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Àííîòàöèÿ

Ââåäåíèå. Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) является одним из основных методов лечения рака 
предстательной железы, однако несмотря на внедрение в клиническую практику современного радиотера-
певтического оборудования, улучшение способов планирования лечения, актуальной остается проблема 
лучевых реакций, возникающих при проведении данного метода лечения. В связи с этим поиск и разработка 
новых препаратов сопроводительного лечения при лучевой терапии являются актуальной проблемой. 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ –  оценить влияние синбиотика «ВедаБиотик» и препаратов «Фитолизат Гастро», 
«Фитолизат Урологический», введенных в диету для пациентов со злокачественным новообразованием 
предстательной железы, на развитие лучевых реакций со стороны мочевого пузыря и кишечника, а также 
изучить состояние кишечной микробиоты на фоне ДЛТ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В исследование включены 
15 пациентов с аденокарциномой предстательной железы T3–4N0M0 стадии, которым проводилась ДЛТ в 
отделении радиотерапии ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический онкологический диспансер» 
в период с ноября по декабрь 2024 г. Больные получали 3D-конформную лучевую терапию с облучени-
ем предстательной железы, семенных пузырьков, лимфатических узлов малого таза, разовая очаговая 
доза 2,5/2,5/1,8 Гр, СОД 80/80/50 изоГр, число фракций – 28. В диету больных на все время проведения 
лучевой терапии включались указанные синбиотики, которые принимались в соответствии с инструкцией 
по применению. У всех пациентов проводилась максимальная андрогенная блокада, которая включала 
медикаментозную кастрацию препаратами  – аналогами ЛГРГ. Ðåçóëüòàòû. Анкетирование больных 
показало снижение частоты никтурии до 2–3 раз за ночь. Кроме того, фиксировались уменьшение дис-
комфорта при мочеиспускании, отсутствие симптомов метеоризма, а по данным ПЦР-анализа отмечено 
восстановление баланса микрофлоры кишечника, которое проявилось в повышении содержания лакто- и 

93СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 93–98

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ
ONCOLOGY PRACTICE



94 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(4): 93–98

ONCOLOGY PRACTICE

бифидобактерий, а также бактерий Faecalibacterium prausnitzii. Çàêëþ÷åíèå. Полученные результаты 
показывают, что на фоне включения в диету синбиотика «ВедаБиотик», препаратов «Фитолизат Гастро», 
«Фитолизат Урологический» у пациентов, получающих ДЛТ с облучением предстательной железы, семен-
ных пузырьков и лимфатических узлов малого таза, наблюдается тенденция к уменьшению дизурических 
симптомов, метеоризма, а также восстановление баланса микрофлоры кишечника.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, ëó÷åâûå ðåàêöèè, ïðîáèîòèêè, 
ñèíáèîòèêè, «ÂåäàÁèîòèê», «Ôèòîëèçàò Ãàñòðî», «Ôèòîëèçàò Óðîëîãè÷åñêèé». 

EFFECT OF SYNBIOTICS ON RADIATION-INDUCED REACTIONS
AND INTESTINAL MICROBIOTA DURING EXTENAL BEAM

RADIATION THERAPY IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER
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Abstract

Background. External beam radiation therapy (EBRT) is one of the primary treatment modalities for patients 
with prostate cancer. Despite advancements in radiotherapy technology and planning, significant challenges 
in managing radiation-induced reactions remain. In this regard, the search and development of new drugs to 
mitigate side effects from radiotherapy is a critical research area. The purpose of the study was to evaluate 
the effect of synbiotics (VedaBiotic, Phytolysate Gastro, Phytolysate and Urological) on the development of 
radiation-induced bladder and bowel reactions, as well as to study the state of gut microbiota during EBRT in 
prostate cancer patients. Material and Methods. The study included 15 patients diagnosed with stage T3–4N0M0 
prostate cancer (adenocarcinoma) receiving EBRT at Radiotherapy Department of Novosibirsk Regional Clinical 
Oncology Center. From November 2024 to December 2024, patients received 3D conformal radiation therapy 
delivered to the prostate, seminal vesicles, and pelvic lymph nodes at single doses of 2.5/2.5/1.8 Gy to total doses 
of 80/80/50 Gy in 28 fractions, respectively. Patients used synbiotics as the dietary supplement during radiation 
therapy in accordance with the instructions on the label. All patients underwent maximum androgen blockade 
including chemical castration with LHRH agonists. Results. A survey of patients showed reduction in nocturia 
to 2–3 episodes per night. There was also a decrease in urination discomfort and the absence of symptoms of 
flatulence. PCR analysis detected an increase in beneficial bacteria, namely Lactobacillus and Bifidobacterium 
species (lacto-bifidobacteria), and Faecalibacterium prausnitzii, indicating a restoration of a healthy balance in 
the intestinal microflora. Conclusion. The results obtained show that the inclusion of synbiotics (VedaBiotic, 
Phytolysate Gastro, Phytolysate and Urological) in the diet can reduce dysuric symptoms, flatulence, and help 
restore intestinal microflora balance in patients receiving EBRT to the prostate, seminal vesicles, and pelvic 
lymph nodes. 

Key words: prostate cancer, radiation therapy, radiation reactions, probiotics, synbiotics, VedaBiotic, 
Phytolysate Gastro, Phytolysate Urological.

Введение
Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) – один 

из основных методов лечения рака предстательной 
железы (РПЖ). Актуальной остается проблема 
лучевых осложнений, возникающих при проведе-
нии данного метода лечения. С лучевой терапией 
связано развитие дисбиоза кишечника, а именно 
избыточный рост и активизация Clostridium difficile

и реже Klebsiella oxytoca, что является одной из 
причин устойчивой диареи на фоне проведения лу-
чевой терапии и на долгое время после ее оконча-
ния [1, 2]. Микробиота в совокупности со многими 
другими факторами риска приводит к коллективной 
ответственности за процесс канцерогенеза. К 
настоящему времени опубликовано достаточно 
много результатов  исследований, посвященных 
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связи между кишечной микробиотой и развитием 
злокачественных новообразований дыхательного, 
мочеполового, желудочно-кишечного трактов. Ди-
зурические расстройства во время радиотерапии 
отрицательно влияют на качество жизни пациентов 
и могут привести к нежелательным перерывам в 
лечении. Для обеспечения непрерывности курса 
дистанционного облучения необходимо использо-
вать весь имеющийся арсенал сопроводительной 
терапии [3, 4]. 

В настоящее время известны препараты, ока-
зывающие влияние на восстановление микробио-
ты. Синбиотик «ВедаБиотик» включает в себя 
11 штаммов-пробиотиков: 6 штаммов бифидо-
бактерий: (Bifidobacterium bifidum (2 штамма),
B. longum (2 штамма), B. breve, B. adolescentis); 4 
штамма лактобактерий (Lactobacillus acidophilus, 
L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus); Streptococcus 
termophilus, которые усиливают и дополняют 
действие друг друга; комплекс пребиотиков 
(аскорбиновая кислота, лактулоза; природный 
сорбент – микрокристаллическая целлюлоза). 
«ВедаБиотик» оказывает модулирующее влияние 
на продукцию цитокинов, вызывая снижение про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИФНγ и повы-
шение противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
[5, 6]. Пребиотические факторы способствуют 
эффективному восстановлению, росту и развитию 
полезной микрофлоры кишечника. «Фитолизат 
Гастро», содержащий в своем составе лизат би-
фидобактерий, лактобактерий, пропионовокис-
лых бактерий, а также экстракты лекарственных 
растений (алоэ, фенхеля, корня куркумы, имбиря, 
листьев подорожника, цветков ромашки, плодов 
облепихи), оказывает иммуномодулирующее, 
антибактериальное, противовоспалительное дей-
ствие. Комплексное действие препарата позволяет 
бороться с патогенными и условно-патогенными 
микроорганизмами, поддерживая при этом рост и 
развитие полезной микрофлоры кишечника [7, 8]. 
«Фитолизат Урологический» содержит метабио-
тики (лизаты бифидобактерий, лактобактерий и 
пропионовокислых бактерий), а также экстракты 
брусники, толокнянки, хвоща полевого, почечного 
чая, горца птичьего, череды, пастушьей сумки. 
Данный препарат обладает выраженным противо-
воспалительным, антибактериальным, противо-
отечным эффектом, что препятствует развитию 
заболеваний мочевыводящей системы. 

Цель исследования – оценить влияние син-
биотика «ВедаБиотик», препаратов «Фитолизат 
Гастро», «Фитолизат Урологический», введенных в 
диету для больных раком предстательной железы, 
на развитие лучевых реакций со стороны мочевого 
пузыря и кишечника, а также изучить состояние 
кишечной микробиоты на фоне проведения ДЛТ. 

Материал и методы
Выполнено описательное исследование, в ко-

торое включено 15 пациентов с аденокарциномой 

предстательной железы T3–4N0M0 стадии, по-
лучавших лучевую терапию в отделении радио-
терапии ГБУЗ НСО «Новосибирский областной 
клинический онкологический диспансер», который 
является клинической базой кафедры онкологии 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России.

С ноября по декабрь 2024 г. больные получали 
3D-конформную лучевую терапию (3D-CRT) по 
технологии объёмно-модулированной терапии – 
VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapyс) с 
облучением предстательной железы, семенных 
пузырьков, лимфатических узлов малого таза разо-
вой очаговой дозой 2,5/2,5/1,8 Гр до СОД 80/80/50 
изоГр. В диету пациентам во время радиотерапии 
включались синбиотик «ВедаБиотик» (номер 
партии 10823), «Фитолизат Гастро» (номер партии 
10623), «Фитолизат Урологический» (номер партии 
10623), которые принимались  в соответствии с 
инструкцией по применению. У всех больных с 
момента постановки диагноза проводилась мак-
симальная андрогенная блокада, которая включала 
медикаментозную кастрацию  препаратами – 
аналогами ЛГРГ (агониста лютеинизирующего 
гормона-рилизинг-гормона). В качестве аналога 
ЛГРГ использовался препарат бусерелин  – 3,75 мг, 
внутримышечная инъекция один раз в 28 дней.

Критерии включения в исследование: адено-
карцинома предстательной железы (T3–4N0M0); 
подтвержденная по данным гистологического ис-
следования биопсийного материала необходимость 
в проведении ДЛТ с облучением предстательной 
железы, семенных пузырьков, лимфатических 
узлов малого таза; статус пациента по шкале ECOG 
не более 2 или индекс Карновского не менее 50 %; 
обязательная медикаментозная андрогенная бло-
када препаратами –  аналогами ЛГРГ;  отсутствие 
выраженной сопутствующей патологии.

За неделю до начала лучевой терапии и на сле-
дующий день после завершения курса ДЛТ с целью 
изучения эффективности терапии сопровождения  
давалась анамнестическая оценка дизурических и 
диспепсических расстройств (частота никтурии, 
жалобы на жжение, зуд при мочеиспускании, выра-
женность метеоризма) и на базе лаборатории ООО 
«ВедаГенетика» с помощью персонализированно-
го теста «Микрофлора человека» исследовалась 
микрофлора кишечника методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с флуоресцентной детек-
цией. Целесообразность исследования состояния 
кишечной микробиоты обусловлена тем, что при 
ДЛТ предстательной железы, семенных пузырьков 
и лимфатических узлов малого таза в зону облуче-
ния попадают петли кишечника и в связи с этим 
возможны изменения микробиома.

Результаты и обсуждение
Анализ жалоб показал, что в начале лечения 

частота позывов к мочеиспусканию в ночное время 
составляла 5 раз за ночь, после окончания ДЛТ на-
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блюдалось снижение частоты никтурии до 2 раз. 
Кроме того, больными отмечалось уменьшение 
дискомфорта (жжение, зуд) при мочеиспускании, 
отсутствие симптомов метеоризма.

При анализе состояния микробиоты кишечника 
обнаружено, что у пациентов, получавших ис-
следуемые препараты, после курса ДЛТ отмечено 
восстановление баланса микрофлоры кишечника, 
которое проявилось в повышении содержания 
лакто- бифидобактерий, а также бактерий Faeca-
libacterium prausnitzi, которые препятствуют раз-
витию системных воспалительных процессов в 
кишечнике (таблица). 

Заключение
Полученные результаты показывают, что на 

фоне включения в диету синбиотика «ВедаБио-
тик», препартов «Фитолизат Гастро», «Фитолизат 
Урологический» у пациентов, получающих ДЛТ 
с облучением предстательной железы, семенных 
пузырьков и лимфатических узлов малого таза, на-
блюдается тенденция к уменьшению дизурических 
расстройств, метеоризма, а также восстановление 
баланса микрофлоры кишечника. Таким образом, 
новое поколение синбиотиков, вероятно, имеет 
системный саногенный эффект, и их фармаколо-
гические эффекты требуют дальнейшего изучения 
для оценки возможности включения в программы 
сопроводительного лечения.

Òàáëèöà/Table 

Ñîñòîÿíèå êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ó ïàöèåíòîâ

The gut microbiota in patients participating in the study

Показатель/Indicator

Результаты/Results
Референтные 

значения/
Reference values

До начала ДЛТ/
Before starting 

EBRT 

После завершения 
ДЛТ/

After completing 
EBRT

Общая бактериальная масса микробиоты/
Total bacterial mass of the microbiota 108–1010 1011–1012 1011–1013

Количество бифидобактерий/Number of bifidobacteria 108–109 109–1010 109–1010

Количество лактобактерий/The number of lactobacilli 105–106 107–108 107–108

Количество бактерий E. сoli/Number of E. coli 107–108 107–108 106–108

Количество бактероидов/Number of bacteroids 108–1010 1010–1012 109–1012

Количество бактерий F. prausnitzii/Number of F. prausnitzii 106–107 108–1010 108–1011

Количество бактерий C. difficile/Number of C. difficile Отсутствие/Absence Отсутствие/Absence Отсутствие/Absence

Количество бактерий Klebsiella/Number of Klebsiella Отсутствие/Absence Отсутствие/Absence Не более 105/
No more than 105

Количество грибов рода Candida/Number of Candida Отсутствие/Absence Отсутствие/Absence Не более 105/
No more than 105

Количество бактерий S. Aureus/Number of S. Aureus Отсутствие/Absence Отсутствие/Absence Не более 105/
No more than 105

Соотношение бактерий: Bacteroides fragilis 
group к Faecalibacterium prausnitzii/

The ratio of bacteria: Bacteroides fragilis group
to Faecalibacterium prausnitzii

40–100 35–50 0,01–100

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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ÝÏÈÄÅÌÈÎËÎÃÈß È ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÀ ÐÀÊÀ ÏÈÙÅÂÎÄÀ

Ä.Ã. Çàðèäçå

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России
Россия, 115522, г. Москва, Каширское шоссе, 24

Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – анализ заболеваемости и смертности от рака пищевода (РП) в мире и России; 
обзор литературы, посвященной этиологии и факторам риска РП. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Использо-
ваны базы данных GLOBOCAN, «Рак на пяти континентах» и справочники МНИОИ им. П.А. Герцена 
по заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований и состоянию онкологической 
помощи в России; проведен систематический поиск опубликованных работ в базах данных PubMed 
и Cochrane Library. Ðåçóëüòàòû. Для РП характерна выраженная географическая вариабельность в 
заболеваемости. Высокие показатели заболеваемости зарегистрированы в странах Южной и Юго-
Восточной Азии, низкие –  в Европе и Северной Америке. В России заболеваемость РП низкая. Однако 
в некоторых регионах этот показатель в 2 раза превышает общероссийский. В мире 85 % случаев РП 
имеют гистологическое строение плоскоклеточного рака (ПКР) и 14 % – аденокарциномы (АК). Пло-
скоклеточный РП встречается чаще в странах Восточной, Южной и Центральной Азии, АК превалирует 
в странах Северной Америки, Западной и Северной Европы. Заболеваемость от ПКР снижается, а 
заболеваемость АК растет. Доказанные факторы риска ПКР – курение, потребление алкоголя, горячего 
чая, опия, экспозиция к дыму горения биомассы (дров) в помещении, недостаток в диете овощей и 
фруктов. Основной фактор риска АК – избыточная масса тела. Риск АК повышен у лиц с диагнозом 
гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР) и эзофагита Барретта (ЭБ). Идентифицированы соматические 
мутационные сигнатуры – результат экспозиции к основным факторам риска РП: табачному дыму, 
потреблению алкоголя, опия. Выявлены мутации, вызванные ферментами семейства APOBEC. Про-
филактические меры, направленные на снижение распространенности перечисленных факторов риска 
ПКР, уже привели к снижению заболеваемости ПКР. Однако сохраняется необходимость продолжения 
активной профилактической работы, с учетом региональных особенностей. Профилактика АК, которая 
должна включать контроль избыточного веса, своевременную диагностику и лечение ГЭР и ЭБ, пока 
не очень эффективна. Çàêëþ÷åíèå. Перечисленные факторы и связанные с ними сигнатуры не объ-
ясняют выраженную географическую вариабельность в заболеваемости РП. Для поиска неизвестных 
канцерогенных факторов с не мутационным, а эпигенетическим механизмом действия рекомендовано 
проведение дальнейших молекулярно-эпидемиологических исследований.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê ïèùåâîäà, àäåíîêàðöèíîìà, ýïèäåìèîëîãèÿ, ïðîôèëàêòèêà, 
ôàêòîðû ðèñêà, ìóòàöèîííûå ñèãíàòóðû.
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Abstract

The aim of the study is to analyze incidence and mortality of esophageal cancer (EC) in the world and Rus-
sia; conduct a systematic review of literature of EC causes. Material and Methods. GLOBOCAN, Cancer 
Incidence in Five Continents and the Annual Directories of Cancer Incidence and Mortality in Russia (MNIOI 
P.A. Hertsen) were used; a systematic search of the published papers on EC risk factors was carried out 
in the PubMed and Cochrane Library databases. Results. EC is characterized by pronounced geographic 
variability in incidence. High incidence is noted in China, Mongolia, Iran. In Russia incidence of EC is low. 
In some regions, however, incidence is twice as high as in Russia overall. In the world, 85 % of EC cases 
have the histological structure of squamous cell carcinoma (SCC) and 14 % – adenocarcinoma (AC). SCC 
is more common in the countries of East, South and Central Asia, AC prevails in countries of North America, 
Western and Northern Europe. The incidence of SCC is decreasing, while incidence of AC is increasing. The 
main risk factors for SCC are smoking, consumption of alcohol, hot tea, opium, exposure to indoor biomass 
(wood) smoke, and dietary deficiency in vitamins and minerals. The main risk factor for AK is overweight. The 
risk of AC is increased in people with Gastro–Eesophageal Reflux (GER) and Barrettes Esophagus (BE). 
Molecular signatures caused by EC risk factors have been identified, including mutations, associated with 
tobacco smoking, alcohol consumption and opium use. Mutations caused by enzymes of the APOBEC family 
have also been discovered. Preventive measures aimed at reducing the prevalence of SCC risk factors, in 
particular, control of tobacco smoking, consumption of alcohol, diet modification have already led to a de-
crease in the incidence of EC. However, there remains a need to continue active preventive work, taking into 
account regional patterns. Prevention of AK, which should include control of excess weight, timely diagnosis 
and treatment of gastroesophageal reflux GER and BE, is not yet very effective. Conclusion. The described 
risk factors and associated mutational signatures do not explain the pronounced geographic variability in EC 
incidence. Further studies are needed to search for unknown carcinogenic factors with a non-mutational, but 
epigenetic mechanism of action.

Key words: squamous cell cancer, àdenocarcinoma, epidemiology, prevention, risk factors, 
mutational signatures.

Введение 
Рак пищевода (РП) относится к злокачественным 

новообразованиям (ЗНО) с неблагоприятным прогно-
зом. Общая популяционная 5-летняя выживаемость 
больных РП варьирует в пределах 5–20 %. Показа-
тели выживаемости не претерпели значительных 
изменений в результате внедрения инновационных 
методов хирургического лечения, лекарственной 
и лучевой терапии. Идентифицированы факторы 
риска РП, однако они не объясняют выраженную 
географическую вариабельность в заболеваемости 
РП. Тем не менее научно обоснованная профилакти-
ка остается основным направлением для снижения 
заболеваемости и смертности от РП. 

В представленном обзоре проведен анализ 
статистических данных по заболеваемости и 
смертности от плоскоклеточного рака (ПКР) и 
аденокарциномы (АК) пищевода в мире и России, 
динамики этих показателей, опубликованных 
литературных источников, посвященных дескрип-
тивной эпидемиологии, факторам риска и их рас-
пространенности, особенностям мутационного 
профиля РП и методам первичной профилактики 
и скрининга РП. 

Дескриптивная эпидемиология
РП занимает 11-е место в структуре заболевае-

мости и 7-е место в структуре смертности от зло-
качественных новообразований в мире. В 2022 г. 
зарегистрировано 511 054 новых случая РП, что со-
ставляет 2,6 % от всех диагностированных ЗНО, и 

445 391 случай смерти, или 4,6 % от всех умерших 
от ЗНО. Стандартизованные по возрасту показате-
ли заболеваемости (СПЗ) и смертности (СПС) РП 
составляют 5,0 и 4,3 на 100 000  населения соот-
ветственно. РП чаще встречается у мужчин (365 
225), чем у женщин (145 829). Число заболевших 
и число умерших в 2,5 раза выше у мужчин, чем 
у женщин [1, 2]. 

Для РП характерна выраженная географическая 
вариабельность в заболеваемости и смертности. 
Самая высокая заболеваемость отмечена в ряде 
регионов Восточной и Центральной Азии, в част-
ности, в некоторых регионах Китая, Монголии, 
Ирана и других стран так называемого Каспий-
ского пояса, а именно: в районах Туркменистана и 
Казахстана, прилегающих к Каспийскому морю, и 
в Южной Африке. В Азии зарегистрировано 74,9 % 
всех случаев РП, в Европе – 10,5 %, Африке – 5,9 %, 
Северной Америке – 4,3 %, Южной Америке – 4 %. 
Почти половина всех случаев РП диагностирована 
в Китае – 43,8 % [1, 2]. 

В некоторых китайских регионах отмечаются 
самые высокие показатели заболеваемости РП в 
мире. Первое и второе места среди мужчин с СПЗ – 
95,1 и 91,7 занимают два китайских округа – Цысянь и 
Яньтин; у женщин также китайские канцер-регистры 
занимают первые 3 места в мире с СПЗ – 
58,2 (Яньтин), 55,9 (Цысянь) и 47,0 (Ланчжун). 
Последующие ранговые места, со значительным от-
рывом, у индийских, южноафриканских и иранских 
регистров (рис. 1, 2) [1, 2]. 
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Рис. 1. Регионы мира с наибольшей заболеваемостью раком пищевода у мужчин (стандартизованные по возрасту показатели 
на 100 000 населения, по данным из Cancer Incidence in Five Continents, Vol. XII, 2023) [2]

Fig. 1. Regions of the world with the highest incidence of esophageal cancer in men (age-standardized (world) incidence (per 100 000). 
According to Cancer Incidence in Five Continents, Vol. XII, 2023) [2]

Мировая статистика смертности представлена 
странами, а не административными регионами 
внутри стран, как это было показано выше. На 
рис. 3 представлены заболеваемость и смертность 
от РП в странах мира. Очень высокие показатели 
зарегистрированы в Малави, Бангладеш, Монголии, 
ряде африканских стран и Китае. Показатели забо-
леваемости и смертности от РП практически оди-
наковы. Из общей картины выпадает Япония, где 
заболеваемость РП значительно выше, чем смерт-
ность. Этот феномен можно объяснить проведени-
ем в Японии скрининга РП, в результате которого 
растет заболеваемость и снижается смертность.

Гистологическое строение РП в большинстве 
случаев в мире соответствует ПКР – 85 % случаев 
и 14 % случаев АК. ПКР встречается чаще в стра-
нах Восточной, Южной и Центральной Азии, в то 
время как АК превалирует в Австралии, Канаде, 
США, в странах Северной и Западной Европы [3]. 
Преобладание ПКР над АК наиболее выражено в 
Китае и других регионах очень высокого риска. 
Например, в округе Цысянь ПКР составляет 98 %. 

Аналогичная картина наблюдается в других реги-
страх с высокой заболеваемостью. В Индии частота 
ПКР среди мужчин составляет 96–98 %, в Японии 
ПКР диагностируется в 91–94 %. ПКР все еще 
преобладает среди мужского населения в странах 
Южной Европы: во Франции и Италии ПКР со-
ставляет от 65 до 70 %. В Восточной Европе также 
превалирует ПКР. В Польше он составил 85 %, 
а АК – 9 %; в Словакии – в 81 % случаев диа-
гностируется ПКР, а АК – в 13 %. В то же время в 
Северной Европе соотношение этих двух гистоло-
гических форм среди мужчин меняется в сторону 
преобладания АК. Например, в Нидерландах АК 
составляет 70,4 %, а ПКР – 24 %. В Норвегии АК – 
64 % и ПКР – 32 %. В США среди белого населения 
преобладает АК, а среди афроамериканцев – ПКР. 
Так, по статистическим данным SEER, которая 
включает результаты 18 канцер-регистров США, 
среди белых мужчин частота АК составляет 74 %, 
а ПКР – 20 %; а у чернокожих мужчин больше ПКР, 
чем АК, – 79 и 17 % соответственно. Отношение 
частоты двух наиболее частых гистотипов РП среди 
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женщин практически повторяет представленные 
данные у мужчин [4]. 

Анализ динамики заболеваемости, основанный 
не на административном делении мира, а на геогра-
фических регионах, показал, что с 1990 по 2017 г. 
суммарный (все регионы) средний годовой процент 
изменения (СГПИ) СПЗ для обоих полов составил 
-1,21 %. Заболеваемость снизилась за счет женщин. 
У мужчин заболеваемость практически не измени-
лась. Наибольшее снижение отмечается в регионах с 
высокой заболеваемостью, а именно в Центральной 
Азии (-3,28 %) и Восточной Азии (-2 %). В Европе 
СГПИ варьирует от -0,35 % в Западной Европе до 
-0,89 % в Восточной Европе. Снижение смертно-
сти от РП в мире коррелирует с темпами снижения 
заболеваемости. Так, СГПИ смертности в мире у 
мужчин составил -1,30 %, а у женщин – -2,23 %. 
Наиболее высокие темпы снижения смертности 
отмечены в регионах с высокой заболеваемостью 
в Центральной Азии (-3,23 %) и Восточной Азии 
(-2,54 %). Темпы снижения смертности в Европе 
отражают темпы снижения заболеваемости [4–6]. 

Заболеваемость и смертность от АК, в отли-
чие от ПКР, растет. Так, например, в США среди 
мужчин на фоне снижения заболеваемости ПКР 
растет заболеваемость АК. Причем такой тренд 
отмечен как у белых, так и темнокожих мужчин. 
У белых мужчин виден перекрест кривых АК и 
ПКР в 1990-х гг., что привело к изменению отно-
шения АК к ПКР в пользу первой гистологической 
формы. Прогнозируется, что к 2040 г. количество 
диагностируемых в год случаев рака пищевода вы-
растет до 957 000, из которых АК составит 141 300, 
а ПКР – 806 000 случаев [4, 6].

В России в 2023 г. РП заболели 7  979 человек 
(6 124 мужчины и 1 855 женщин) и умерли 6 606 
больных (5 131 мужчина и 1  475 женщин). CП3 
составляют 5,6 и 1,1, а СПС – 4,7 и 0,8 для мужчин 
и женщин соответственно. В некоторых регио-
нах России, например, в Архангельской области 
(13,3), в республиках Бурятия (11,9), Коми (10,9), 
Удмуртия (9,4) заболеваемость у мужчин высокая 
и в 2 раза превышает показатель заболеваемости 
по России в целом. У женщин самые высокие по-

Рис. 2. Регионы мира с наибольшей заболеваемостью раком пищевода у женщин (стандартизованные по возрасту показатели 
на 100 000 населения, по данным из Cancer Incidence in Five Continents, Vol. XII, 2023) [2]

Fig. 2. Regions of the world with the highest incidence of esophageal cancer in women (age-standardized (world) incidence 
(per 100 000). According to Cancer Incidence in Five Continents, Vol. XII, 2023) [2]
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казатели отмечены в Ямало-Ненецком автономном 
округе и Архангельской области (рис. 4) [7]. При 
ранжировании показателей заболеваемости были 
исключены регионы с количеством заболевших 
менее 10. 

Корреляцию между заболеваемостью и смер-
тностью можно продемонстрировать на примере 
России, т.к. мы можем сравнить региональную 
заболеваемость с региональной смертностью 
(рис. 4) за один и тот же год. В большинстве ре-
гионов соотношение заболеваемости к смертности 
близко к единице. В нескольких регионах регистри-
руемая заболеваемость ниже смертности. Этот факт 
указывает на недоучет при жизни больных РП.

Популяционные данные о заболеваемости 
АК и ПКР в России, к сожалению, ограничены 
9 канцер-регистрами, которые представлены в 
статистическом справочнике Международного 
агентства по изучению рака (МАИР) «Cancer 
Incidence in Five Continents (CI5)» [2]. Например, 
в Архангельской области доля ПКР у мужчин со-
ставляет 79 %, АК – 16 %. В Самарской области 
доля ПКР также 79 %, АК – 14 %. В Республике 
Карелия заболеваемость ПКР составляет 85 %, 
АК – 15 %. Заболеваемость РП среди женщин в 

данных регионах очень низкая. В Карелии ПКР – 
81 %, АК – 19 %. В Архангельской области ПКР 
составляет 83 %, АК – 13 %. Эти показатели срав-
нимы с соответствующими данными в странах 
Восточной Европы, представленными в СI 5 [2]. 
Тем не менее в России, скорее всего, имеет место 
недоучет случаев АК, который можно объяснить 
отнесением опухолей, расположенных в гастро-
эзофагеальной зоне, к кардиальному раку желудка, 
без учета локализации по отношению к Z-линии. 
В результате, наряду с недоучетом АК, образуется 
и дефицит РП, который, как было сказано выше, 
диагностируется и регистрируется как рак желуд-
ка. Необходимо отметить, что, согласно статьям, 
опубликованным за последние годы, число АК в 
странах Восточной Европы значительно выросло. 
Например, в Венгрии, по госпитальным данным, 
АК составляет 25–35 % от всех случаев РП, и доля 
АК по сравнению с ПКР значительно выросла с 
1990 до 2019 г. [8]. 

На рис. 5 представлена динамика заболевае-
мости (СПЗ) в России. У мужчин СПЗ снизился с 
8,8 в 1993 г. до 5,6 в 2023 г.; у женщин за этот же 
период заболеваемость снизилась с 1,6 до 0,91 в 
2013 г. Однако за период с 2013 до 2023 г. заболе-

Рис. 3. Заболеваемость и смертность от рака пищевода в мире (по данным из GLOBOCAN 2022, IARC) [1]
Fig. 3. Incidence and mortality from esophageal cancer in the world (according to GLOBOCAN 2022, IARC) [1]
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Рис. 4. Регионы России с наибольшей заболеваемостью раком пищевода в 2023 г. (стандартизованные 
по возрасту показатели на 100 000 населения, по данным из: Каприн А.Д. с соавт., 2024 г.) [7]

Fig. 4. Regions of Russia with the highest incidence of esophageal cancer in 2023 (age-standardized (world) 
incidence (per 100 000). According to Kaprin A.D. et al., 2024) [7]

Рис. 5. Динамика заболеваемости раком 
пищевода в России (стандартизованные по 
возрасту показатели на 100 000 населения, 
по данным Национального канцер-регистра 

МНИОИ им. П.А. Герцена).
Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 5. Time-trends in incidence of esophageal 
cancer in Russia (age-standardized (world) inci-
dence (per 100 000). According to the National 

cancer registry of the P. Hertsen Moscow Oncol-
ogy Research Institute). 

Note: created by the author

ваемость незначительно выросла [9]. Смертность 
мужчин от РП, достигнув максимального СПС в 
1965 г. (13,9), резко снизилась до 7,7 в 1981 г., затем 
показатель незначительно вырос и достиг в 1993 г. 
8,7. Далее мы наблюдаем резкое снижение смерт-
ности: СПС в 2023 г. снизился до 4,7. У женщин 
СПС упал с 5,4 в 1965 г. до 0,8 в 2023 г. Снижение 

смертности зарегистрировано и в других странах, 
представленных GloboCan [1], – Франции, Вен-
грии, Великобритании, Японии (рис. 6).

Пятилетняя выживаемость больных РП оста-
ется низкой. В развитых странах в среднем этот 
показатель составляет 15–20 %. В развивающихся 
странах, в которых до 80 % случаев РП, – пяти-
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летняя выживаемость очень низкая, в среднем 
5 %. Самая высокая пятилетняя выживаемость 
больных, диагностированных в 2010–2014 гг., за-
регистрирована в Японии – 36 %. Как и при других 
формах рака, выживаемость больных с ранними 
стадиями РП достигает 80–90 %. Это в большей 
степени касается опухолей, выявленных при 
эндоскопическом скрининге в странах высокого 
риска РП. В США, по данным SEER, пятилетняя 
выживаемость больных РП составляет 20 %, с 
локализованным РП – 46 %, с регионарным распро-
странением – 26 %, с отдаленными метастазами – 
5 % [10]. В Англии статистика выживаемости 
больных РП, диагностированных в 2013–2017 гг., 
представлена по стадиям: I стадия – 55 % и более, 
II cтадия – 30 %, III–IV стадии – статистика пяти-
летней выживаемости отсутствует ввиду того, что 
количество больных РП, живущих больше 5 лет, 
незначительное [11]. 

В России РП диагностируется на I стадии в 9,4 %, 
II стадии – в 29,0 %, III – в 28 % и IV стадии – в 32,7 % 
[12]. Пятилетняя выживаемость в 2010–2014 гг. 
в Северо-Западном регионе составила 9 % [13]. 
Однолетняя выживаемость в том же регионе 
России – 31 % [14]. Очень высока летальность на 
1-м году жизни после установления диагноза РП, 
которая по РФ в целом составляет 51,5 %. Однако 

в некоторых регионах этот показатель превышает 
70 %, в Амурской области он равен 71,7 %, в Мага-
данской области – 75,4 %, в Курганской области – 
72,0 % [12].

Факторы риска
Курение и алкоголь
Этиология РП имеет региональные особенно-

сти, а также зависит от локализации в пищеводе и 
гистологического типа опухоли. Основными фак-
торами риска ПКР в развитых странах являются 
курение табака и потребление алкогольных напит-
ков [15, 16]. Табачный дым содержит десятки кан-
церогенных веществ, включая полициклические 
ароматические углеводороды (ПАУ), нитрозо(а)
амины, гетероциклические амины и т.д., контакт 
с которыми вызывает мутации в клеточных генах 
слизистой оболочки пищевода, а затем и их малиг-
низацию [15]. Причинная связь между курением 
и ПКР показана практически во всех когортных 
эпидемиологических исследованиях: в когорте 
британских врачей, американских ветеранов 
войны, американского противоракового общества. 
Результаты, подтверждающие канцерогенность 
курения для пищевода, получены и в исследова-
ниях случай-контроль, проведенных практически 
на всех континентах. Отмечена достоверная связь 

Рис. 6. Динамика смертности от рака пищевода в некоторых странах (стандартизованные по возрасту показатели на 100 000 
населения, по данным из GLOBOCAN 2022, IARC) [1]

Fig. 6. Time-trends of esophageal cancer mortality in selected countries. (Age-standardized (world) mortality (per 100 000). 
According to GLOBOCAN 2022, IARC) [1]
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между интенсивностью и длительностью курения 
и риском РП. Отказ от курения приводит к сниже-
нию риска РП. Так, у бросивших курить более 10 
лет назад относительный риск (ОР) в 3 раза ниже, 
чем у лиц, которые продолжают курить. У бросив-
ших курить более 20 лет назад  ОР практически 
равен риску никогда не куривших. Кумулятивный 
риск РП снижается на 60 % у курильщиков, бро-
сивших курить в 30 лет, и на 50 % у курильщиков, 
отказавшихся от курения в 50 лет. Риск РП повы-
шен не только у курильщиков сигарет, но, в мень-
шей степени, и у курильщиков сигар и трубки. У 
курильщиков сигар риск РП повышен в 4 раза, а 
трубки – в 8–9 раз [17]. 

Исследования, проведенные в России, а также 
в других странах Восточной и Центральной Ев-
ропы, показали, что риск ПКР повышен в 7,5 раз 
(ОР=7,4; 95 % ДИ 4,0–13,8) у лиц, которые курили 
к моменту опроса. Риск был ниже у лиц, бросив-
ших курить (ОР=2,4; 95 % ДИ 1,2–4,9). Величина 
относительного риска зависит от количества сига-
рет, выкуриваемых в день (р для тренда 0,01), и от 
длительности курения (р для тренда 0,01). Отказ от 
курения приводит к снижению риска. Достоверное 
снижение риска отмечается через 10–19 лет после 
отказа от курения (ОР=0,3; 95 % ДИ 0,13–0,72). 
Однако недостоверное снижение риска наблюда-
ется уже через 2–4 года после отказа от курения 
(ОР=0,3; 95 % ДИ 0,09–1,2) [18]. 

Потребление алкоголя является канцерогенным 
для человека и представляет собой доказанный 
фактор риска ПКР, с выраженным доза-зависимым 
эффектом [16]. Канцерогенный эффект алкогольных 
напитков реализуется ацетилальдегидом, метаболи-
том этанола, который является доказанным канце-
рогеном для человека (группа 1 по классификации 
МАИР) [16]. Эффект воздействия курения и по-
требления алкоголя на риск РП имеет мультиплика-
тивный характер (р<0,01). По сравнению с лицами, 
курившими менее 9 сигарет и выпивавшими в день 
менее 40 г 40 % спиртного напитка, у мужчин, кото-
рые в день выкуривали более 30 сигарет и выпивали 
более 121 г водки или другого 40 % алкогольного 
напитка, риск повышен в 150 раз [17]. 

Эпидемиологическое исследование, проведен-
ное в России и в странах Центральной и Восточной 
Европы, показало, что риск ПКР достоверно повы-
шен у лиц, выпивавших в неделю 1–139 г этанола 
в виде водки, пива или вина (ОР=3,1; 95 % ДИ 
1,1–8,6). Риск растет с увеличением количества по-
требляемого этанола (р для тренда <0,01) и дости-
гает 9,8 (95 % ДИ 3,1–31,0) для лиц, выпивающих 
>420 г этанола в неделю. Тип алкогольного напитка 
(водка, пиво, вино) не влияет на риск [18].

Избыточный вес 
В этиологии АК кардиального отдела пищевода, 

наряду с курением и алкоголем, доминирующую 
роль играют избыточный вес и ожирение. Избы-

точный вес, особенно центральное (висцеральное) 
ожирение, является наиболее значительным факто-
ром риска как эзофагита Барретта (ЭБ), так и АК. 
Ожирение повышает риск гастроэзофагеального 
рефлюкса (ГЭР) за счет увеличения внутрибрюш-
ного давления, являясь в то же время компонентом 
метаболического синдрома, способствующего раз-
витию ЭБ [19, 20]. 

Питание
Высокий риск РП связан с дефицитом в струк-

туре питания овощей и фруктов, а соответственно, 
недостаточностью некоторых витаминов и других 
микроэлементов. Метаанализы, проведенные дву-
мя группами исследователей, которые включали 32 
исследования ПКР и 12 исследований АК, показали 
достоверное снижение риска ПКР на 45 % и на 
25 % АК у людей с повышенным потреблением 
овощей и фруктов, по сравнению с пониженным 
их потреблением [21]. В эпидемиологических ис-
следованиях, проведенных в западных странах, 
показано, что риск АК повышен у лиц с высоким 
потреблением красного мяса и с недостатком по-
требления овощей и фруктов [22]. На основании 
описательных эпидемиологических исследований 
и наблюдаемых временных тенденций в заболе-
ваемости РП можно заключить, что полноценное 
питание, с адекватным содержанием всех ингре-
диентов, особенно овощей и фруктов, приведет, а, 
точнее, уже привело к снижению распространен-
ности РП практически во всех регионах мира.

Потребление горячего чая
Получены убедительные данные, что потребле-

ние очень горячего зеленого чая – причина высокой 
заболеваемости РП в Иране и Китае. В то же время 
зеленый чай, скорее, полезен, т.к. в нем содержатся 
в большом количестве флавоноиды, изоцианиты, 
фенолы и другие вещества, которые в эксперименте 
ингибируют развитие РП. Канцерогенный эффект 
связан с термическим повреждением слизистой 
оболочки пищевода, приводящим к хроническому 
воспалению, эзофагиту [23]. 

Опий
Несколько исследований, проведенных в ре-

гионе высокого риска в Иране, доказали связь по-
требления опия с РП [24]. Это, в первую очередь, 
крупное проспективное когортное исследование, 
проведенное совместно с МАИР в Голестане 
(Иран), которое включало 50 000 здоровых мужчин 
и женщин в возрасте 40–75 лет. Через 10 лет на-
блюдения в когорте диагностировано 1 833 случая 
рака, из них 342 случая – РП. Потребление опия, 
независимо от типа потребления, было связано со 
значимым повышением риска развития всех форм 
рака (ОР=1,40; 95 % ДИ 1,24–1,58), ЗНО дыхатель-
ной и пищеварительной системы, в том числе и РП 
(ОР=1,38; 95 % ДИ 1,06–1,80). Доза-зависимый 
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повышенный риск РП был связан с курением 
опия (ОР 1,79; 95 % ДИ 1,32–2,86, p=0,0046), но 
не с приемом его перорально. Дым и пиролизат, 
который образуется при курении опия, содержат 
десятки мутагенных и канцерогенных веществ, 
включая ПАУ, ароматические амины, нитрозо(а)
амины и т.д. Эти вещества, поступая в организм 
через дыхательный или пищеварительный тракт, 
приводят к мутациям в клеточных генах и малиг-
низации клеток. Кроме того, они могут способ-
ствовать промоции опухолевого роста, активируя 
ангиогенез и неоваскуляризацию опухоли.

Загрязнение воздуха помещений 
Использование биомассы (дров) для обогрева 

помещения и приготовления пищи повышает риск 
РП. Опубликованы результаты эпидемиологическо-
го исследования, проведенного МАИР в Голестане 
(Иран), о влиянии на риск РП дыма от горения 
биомассы (дров) и керосина. Относительный риск 
РП был повышен у лиц, проживающих в домах, в 
которых дрова и керосин использовались как для 
отопления помещения, так и для приготовления 
пищи, по сравнению с применением газа для этих 
же целей. Риск РП был достоверно повышен у лиц, 
использующих дрова (ОР=1,89; 95 % ДИ 1,02–3,50) 
и керосин (ОР=1,82; 95 % ДИ 1,10–3,10), по срав-
нению с газом. Учитывая, что 40 % населения мира 
в домашних целях все еще используют дрова и 
керосин и что дым, образующийся в результате их 
горения, содержит такие канцерогенные вещества, 
как ПАУ, бензидин, формальдегид, значение этого 
фактора для профилактики РП трудно переоценить 
[25].

Вирус папилломы человека (ВПЧ)
Роль ВПЧ в этиологии РП окончательно не 

доказана. Однако, учитывая то, что ВПЧ – при-
знанный этиологический фактор рака полости рта 
и глотки, его роль в развитии РП нельзя исклю-
чить. Большинство исследований, посвященных 
этой проблеме, проведено в Китае, в регионах как 
высокого, так и умеренного риска. Практически 
все исследования показали значимую связь между 
инфекцией ВПЧ и риском РП, с 2- и 3-кратным 
повышенным риском РП [26]. 

Наследственность
Описаны семейные формы АК, для которых 

характерно наличие двух и более кровных род-
ственников с диагнозом АК, а также кластеры ГЭР 
и ЭБ в этих семьях. Подтверждением гипотезы о 
наследственном характере этих семейных класте-
ров является ранний возраст пациентов. Причиной 
развития наследственных форм ЗНО являются 
герминальные мутации с высокой пенетрацией. 
Один из наиболее распространенных генетиче-
ских синдромов связан с мутацией гена APC. Этот 
синдром характеризуется очень высоким риском 

развития семейного полипоза и рака толстой 
кишки. АК крайне редко, но тем не менее бывают 
компонентом этого генетического синдрома. ГЭР, 
ЭБ и АК пищевода также описаны у больных с син-
дромами Гарднера и Линча, которые развиваются 
в результате мутации генов АPC и MMR. Описаны 
случаи ГЭР и ЭБ у больных семейным полипозом 
толстой кишки, а у 3–5 % больных АК отмечены 
соматические мутации MMR, гена, наследственная 
мутация которого ассоциирована с синдромом 
Линча. Для подтверждения наследственного ком-
понента в этиологии АК необходимы новые более 
убедительные данные как по генам-кандидатам, 
так и, возможно, новым генам [27]. 

Мутационные сигнатуры 
факторов риска РП
Характерной чертой РП является значительная 

региональная вариабельность в заболеваемости; 
разница между регионами высокого и низкого 
риска более чем стократная. Однако этот феномен 
нельзя полностью объяснить влиянием известных 
факторов риска, включая факторы образа жизни и 
окружающей среды. Высказывалось предположе-
ние, что причина географической вариабельности 
РП – неизвестные ныне воздействия, идентифика-
ция которых наряду с эпидемиологическими ис-
следованиями требует применения инновационных 
методов. В частности, определения мутационных 
отпечатков пальцев (сигнатур) неизвестного гене-
за. Для идентификации неизвестных мутационных 
сигнатур и связанных с ними канцерогенных (му-
тагенных) воздействий, приводящих к развитию 
РП и ответственных за межрегиональные вариации 
в заболеваемости РП, в рамках международной 
программы «Mutograph» изучен мутационный 
профиль 552 случаев ПКР из 8 стран, с разным 
уровнем заболеваемости РП. Идентифицированы 
известные мутации, результат экспозиции к табач-
ному дыму, алкоголю, опию. В частности, сигна-
тура DBS (double base substitution – замена двух 
оснований) 2 (p=3,2×10-5) и ID3 (indel delition – 
инсерция-делеция последовательности ДНK) 
(p=0,017) ассоциированы с курением у больных 
ПКР. Выявлена также связь курения с мутацией 
SBS (single base substitution – замена одного осно-
вания) 2 88I и SBS4 (p=9,8×10-6). Потребление 
алкоголя связано с повышенной частотой сигнатур 
SBS16 и ID11 (p=1,8×10-3, p=0,036). Эти сигнатуры 
встречались эксклюзивно у пьющих индивидов 
и в регионах с низкой заболеваемостью РП, где 
потребление алкоголя – основной фактор риска. 
Потребление опия в иранской когорте ассоцииро-
валось с сигнатурой SBS288J (p=9,5×10-5), частота 
которой зависела от длительности его потребления 
(trend p=3,6×10-7). Выявлены мутации, связанные с 
активностью (экспрессией) ферментов семейства 
APOBEC (аpolipoprotein B mRNA-editing enzyme, 
catalytic polypeptides). APOBEC – каталитические 
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полипептиды-цитозиндезаминазы, участвующие в 
регуляции врожденного и адаптивного иммуните-
та. Однако некоторые члены семейства APOBEC 
(APOBEC 3) также могут дезаминировать геном 
хозяина, что приводит к онкогенным мутациям.
Возникающие в результате мутации, в первую 
очередь, сигнатуры 2 и 13 встречаются во многих 
типах опухолей и являются наиболее распро-
страненными мутационными признаками рака. 
Мутагенез, опосредованный APOBEC 3, влияет 
на эволюцию опухоли посредством модуляции им-
мунного микроокружения и индукции драйверных 
мутаций. Триггерами экспрессии APOBEC 3 могут 
быть как экзогенные, так и эндогенные факторы.

Идентифицировать новые мутационные про-
цессы, связанные с экзогенными воздействиями, 
ответственные за вариабельность в заболевае-
мости РП, не удалось. Напротив, мутационный 
профиль исследованных случаев РП практически 
одинаков. Однако полученные результаты не ис-
ключают существование неизвестных канцеро-
генных факторов в регионах высокого риска РП с 
не мутационным, а эпигенетическим механизмом 
действия [28]. 

Состояние и гигиена полости рта
Недавно опубликованный метаанализ имею-

щихся литературных данных показал связь риска 
РП с частотой чистки зубов: риск в 2 раза повышен 
у людей, которые редко чистят зубы, по сравнению 
с теми лицами, которые чистят зубы каждый день.
Риск РП также связан с потерей зубов и периодон-
титом [29]. 

Микробиом
Несмотря на то, что исследования о влиянии 

микробиома полости рта и пищевода на риск РП 
еще на начальной стадии, уже вырисовываются 
некоторые тенденции. В частности, показано, что 
бактериальный состав в полости рта (превалиро-
вание граммотрицательных бактерий Prevotella) 
и пищевода (превалирование Fusobacterium и 
Clostridia), снижение бактериального многообра-
зия в полости рта и пищевода могут быть связаны 
с риском развития дисплазии и ПКР [30, 31]. 

Предрак
Аденокарцинома кардии часто развивается на 

фоне ЭБ. Метаанализ эпидемиологических ис-
следований, посвященных этой проблеме, выявил 
выраженную связь между наличием ГЭР и ЭБ с 
риском развития АК (ОР=4,64; 95 % ДИ 3,28–6,57 
и ОР=12,0; 95 % ДИ 7,64–18,7, соответственно). 
ГЭР, приводящий к забросу в пищевод кислого 
содержимого желудка, способствует постоянному 
раздражению и повреждению слизистой оболочки 
кардии, к ее гиперплазии, метаплазии, дисплазии и 
к раку in situ. Аденокарцинома кардии развивается 
из диспластических участков [32]. Развитию ПКР 

пищевода предшествует дисплазия плоского эпи-
телия пищевода, которая чаще всего развивается 
на фоне хронического эзофагита. Вероятность 
малигнизации зависит от степени выраженности 
дисплазии. Наибольший риск развития инвазив-
ного рака связан, естественно, с дисплазией High-
grade [33].

Исследования, проведенные в двух регио-
нах Казахстана с высокой заболеваемостью РП, 
выявили высокую частоту эзофагита (88 и 68 %) 
на вскрытиях больных, умерших от других при-
чин. Хронический эзофагит был диагностирован 
у 608 (60 %) из 1 344 мужчин, проживающих в 
Нарпайском районе Самаркандской области Узбе-
кистана, которым была проведена эзофагоскопия. 
Дисплазия была обнаружена у 4 % пациентов, 
прошедших эндоскопию [34]. Высказаны пред-
положения о возможной роли бездымного табака 
в этиологии РП. В Каракалпакстане (Узбекистан) 
в регионе с высокой заболеваемостью РП риск 
эзофагита был достоверно повышен у мужчин, 
которые начали употреблять нас (оральная форма 
табака) в возрасте до 23 лет (ОР=1,48) и делали это 
к моменту опроса более 40 лет (ОР=1,59), чаще 12 
раз в день (ОР=1,46). Риск хронического эзофагита, 
связанный с курением, был также повышен. Наи-
больший риск был отмечен у мужчин, которые 
начали курить в возрасте до 20 лет (ОР=2,12; 95 % 
ДИ 1,30–3,46), курильщиков со стажем более 
30 лет (ОР=2,21; 95 % ДИ 1,28–3,83) и выкури-
вающих наибольшее количество пачек сигарет 
в год (ОР=2,47; 95 % ДИ 1,34–4,56) [17]. Эндо-
скопические обследования населения в регионах 
высокого риска в Китае также выявили высокую 
распространенность хронического эзофагита – 
85 и 66 % соответственно. Повышению риска 
хронического эзофагита способствовало курение 
(ОР=1,48), потребление алкоголя (ОР=1,40), на-
личие ГЭР (ОР=1,75) [35].

Скрининг
Наибольший опыт эндоскопического скрининга 

накоплен в Китае. В одном из эндемичных регио-
нов Китая 10-летнее наблюдение показало сниже-
ние на 33 % показателя кумулятивной смертности 
в районах, в которых проводился хромоэндоскопи-
ческий скрининг с применением раствора Люголя, 
по сравнению с районами, в которых скрининг не 
проводился. Аналогичные результаты были полу-
чены в других крупных ретроспективных иссле-
дованиях, в которых оценивалась эффективность 
скрининга РП на основании сравнения смертности 
в группе скрининга и контрольной группе. Кумуля-
тивный показатель смертности в группе, в которой 
проводилась хромоэндоскопия (3 311 человек), 
был значимо ниже, чем в контрольной группе 
(3 514 человек). В первой группе в течение 14 лет 
наблюдения от РП умерли 108 человек, в контроль-
ной группе – 217 человек [36].
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Скрининг АК направлен на раннее выявление 
ЭБ. Американская ассоциация гастроэнтерологов 
рекомендует проводить эндоскопический скри-
нинг пациентов с симптомами ГЭР и ЭБ со сле-
дующими факторами риска: мужской пол, белый 
цвет кожи, возраст старше 50 лет, ожирение или 
избыточный вес, курение, семейный анамнез ГЭР 
и ЭБ. Дальнейшая тактика скрининга, т.е. частоты 
эндоскопических исследований, зависит от степени 
выраженности (grade) дисплазии и длины поражен-
ного участка слизистой оболочки пищевода [37].

Химиопрофилактика
Витамины и металлы
Интервенционные исследования по изучению 

эффекта приема витаминов и металлов, в частно-
сти бета-каротина, ретинола, витамина Е, цинка, 
в разных комбинациях, проведенные в регионах 
высокого риска РП, не привели к ожидаемым 
результатам, т.е. к достоверному снижению за-
болеваемости РП. Из двух исследований влияния 
приема витаминов на частоту предшествующего 
раку хронического эзофагита и дисплазий в Китае 
и Узбекистане только в последнем отмечено не-
достоверное снижение частоты эзофагитов у лиц, 
получавших ретинол и витамин Е [38, 39]. Однако 
в дальнейшем в рандомизированных клинических 
исследованиях показан достоверный протектив-
ный эффект приема фолиевой кислоты (витамин 
B9) для профилактики ПКР пищевода [40].

Аспирин и ингибиторы 
протонной помпы (ИПП)
Аспирин, как известно, обладает выраженным 

противовоспалительным действием. В ЭБ при-
сутствует воспалительный компонент (ВК), прояв-
ляющийся наличием среди характерных для этого 
заболевания метаплазированных цилиндрических 
эпителиальных клеток ВК. Ингибиторы протонной 
помпы, снижая кислотность содержимого желудка, 
которая попадает в пищевод при регургитации, 
защищают слизистую оболочку от поврежде-
ния, приводящего к воспалению, пролиферации 
эпителия, а также предотвращают кардинальное 
изменение микробиома пищевода, которое проис-
ходит из-за уничтожения кислотно-чувствительной 
флоры. При ЭБ ИПП предупреждают клональное 
размножение измененных клеток.

В описательных эпидемиологических иссле-
дованиях показано, что прием аспирина снижает 
риск РП. В двух когортных эпидемиологических 
исследованиях, проведенных в США, выявлено 
значимое снижение риска РП у лиц, принимавших 
аспирин. В рандомизированном клиническом ис-
следовании высоких доз аспирина и эзомепразола, 
которое включало 2 557 больных с ЭБ, выявлено, 
что высокие дозы этих препаратов улучшают про-
гноз больных с ЭБ, т.е. снижают риск (увеличива-
ют сроки развития) выраженной дисплазии, РП и 

смерти от РП. Кроме того, прием больших доз ИПП 
снижает риск (удлиняет время) общей (от всех при-
чин) смертности. Прием аспирина снижает риск 
(увеличивает время) развития дисплазии High-
grade. Ингибиторы протонной помпы снижают 
вероятность развития ГЭР, главной причины ЭБ. 
В то же время у больных ЭБ ИПП ингибируют 
экспрессию циклогоксидазы-2 и предупреждают 
клональную экспансию клеток ЭБ, чем предупре-
ждают развитие рака. В целом, данные литературы 
указывают на эффективность применения препара-
тов, снижающих кислотность, для снижения риска 
прогрессирования ЭБ в РП [41].

Статины
Профилактический эффект статинов против 

рака связан с их способностью ингибировать про-
лиферацию клеток и ангиогенез, а также усиливать 
апоптоз. Наблюдательные эпидемиологические 
исследования показали, что прием статинов боль-
ными с диагнозом ЭБ снижает риск развития АК. 
Метаанализ исследований, посвященных этой про-
блеме, выявил, что прием статинов снижает риск 
развития РП (ОР=0,72; 95 % ДИ 0,60–0,86). Наи-
более выраженный протективный эффект приема 
статинов получен у больных с диагнозом ЭБ. Риск 
развития АК был снижен на 41 % (ОР=0,59; 95 % 
ДИ 0,45–0,78) [42].

Заключение
Рак пищевода – заболевание, которое можно 

предотвратить. В результате эпидемиологических 
исследований получены убедительные данные о 
причинах развития как ПКР, так и АК. Профилак-
тические меры, направленные на снижение рас-
пространенности факторов риска РП, в частности, 
контроль курения табака и потребления алкоголя в 
Европе и Северной Америке и увеличение потре-
бления свежих овощей и фруктов в Китае и других 
регионах высокого риска, уже привели к снижению 
заболеваемости ПКР. Однако сохраняется необхо-
димость продолжения активной профилактической 
работы с учетом региональных особенностей. Не-
смотря на то, что имеются убедительные данные о 
факторах риска АК и, соответственно, профилак-
тики АК, заболеваемость этой формой РП растет. 
В связи с этим необходимы профилактические 
меры, включающие контроль избыточного веса 
и ожирения, повышение физической активности, 
а также своевременную диагностику и лечение 
ГЭР и ЭБ. Рекомендуется проведение эндоскопи-
ческого скрининга ПКР в регионах повышенного 
риска и АК у пациентов с ГЭР и ЭБ. Известные 
факторы риска и связанные с ними сигнатуры не 
объясняют выраженную географическую вариа-
бельность заболеваемости РП. В связи с этим для 
поиска неизвестных канцерогенных факторов с 
не мутационным, а эпигенетическим механизмом 
действия рекомендовано проведение дальнейших 
молекулярно-эпидемиологических исследований.
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – провести систематический анализ имеющихся в современной литературе 
данных о проведении биопсии сторожевых лимфоузлов при раке молочной железы в различных кли-
нических ситуациях. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск проводился в базах данных Web of Science, PubMed, 
Scopus, Google Scholar. Было проанализировано 213 источников, посвященных особенностям при-
менения биопсии сторожевых лимфоузлов при раке молочной железы, из которых 48 были включены 
в обзор. Ðåçóëüòàòû. Биопсия сторожевых лимфоузлов утверждена как стандартная процедура при 
ранних стадиях рака молочной железы, демонстрируя эффективность и безопасность при небольших 
опухолях, интактных лимфоузлах и микрометастазах. В настоящее время активно изучается возмож-
ность расширения показаний к биопсии сигнальных лимфоузлов на более сложные случаи, включая 
изменение статуса лимфоузлов после неоадъювантной химиотерапии, мультицентричный рак и ре-
цидивы рака молочной железы, что ранее считалось противопоказанием. Проводятся исследования, 
оценивающие безопасность применения биопсии сторожевых лимфоузлов во время беременности, 
открывая новые перспективы для лечения этой уязвимой группы пациенток. Расширение показаний 
к биопсии сигнальных лимфоузлов позволит избежать радикальной лимфаденэктомии и связанных с 
ней осложнений, таких как постмастэктомический синдром. Это, в свою очередь, значительно улучшит 
качество жизни онкологических пациенток за счет снижения послеоперационной заболеваемости и 
ускорения реабилитации. Çàêëþ÷åíèå. Дальнейшее изучение и внедрение расширенных показаний 
к биопсии сторожевых лимфоузлов представляют собой перспективное направление в современной 
онкологии, направленное на оптимизацию лечения и сохранение качества жизни пациенток.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîïñèÿ ñòîðîæåâûõ ëèìôîóçëîâ, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, äèññåêöèÿ 
ïîäìûøå÷íûõ ëèìôîóçëîâ, ëèìôàäåíýêòîìèÿ, ìåòàñòàçû, êà÷åñòâî æèçíè, ìèíèìàëüíî 
èíâàçèâíàÿ õèðóðãèÿ, ðàê ïðè áåðåìåííîñòè.
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V.A. Suvorov1,2, M.A. Zolkina1,2, D.V. Gutova1, K.A. Ionov1, V.V. Antropova1, 
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Abstract

Objective: to systematically analyze the data available in the modern literature on sentinel lymph node biopsy 
in breast cancer in various clinical situations. Material and Methods. The search was conducted in the Web of 
Science, PubMed, Scopus, Google Scholar databases. A total of 213 sources devoted to sentinel lymph node 
biopsy in breast cancer were analyzed, of which 48 were included in the review. Results. Sentinel lymph node 
biopsy has been established as a standard procedure in early stages of breast cancer, demonstrating efficacy 
and safety in small tumors, intact lymph nodes and micrometastases. Currently, there is a clear trend toward 
expanding sentinel lymph node biopsy indications into more complex cases, including changes in lymph node 
status after neoadjuvant chemotherapy, multicentric cancer, and recurrent breast cancer. Studies are underway 
to evaluate the safety of sentinel lymph node biopsy during pregnancy, opening up new perspectives for the 
treatment of this vulnerable group of patients. Expanding the indications for sentinel lymph node biopsy will 
help avoid radical lymphadenectomy and its associated complications, such as postmastectomy syndrome. 
This, in turn, will significantly improve the quality of life of cancer patients by reducing postoperative morbidity 
and accelerating rehabilitation. Conclusion. Further study and implementation of expanded indications for 
sentinel lymph node biopsy is a promising direction in modern oncology aimed at optimizing treatment and 
maintaining the quality of life of patients.

Key words: sentinel lymph node biopsy, breast cancer, axillary lymph node dissection, lymphadenectomy, 
metastases, quality of life, minimally invasive surgery, cancer in pregnancy.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) в 2023 г. был 

самым распространенным злокачественным ново-
образованием (ЗНО) у женщин в Российской Феде-
рации, составляя в общей структуре ЗНО 22,5 %, 
но, согласно статистическим данным, в течение 
последних 10 лет пятилетняя выживаемость паци-
енток с РМЖ неуклонно улучшается, а показатели 
смертности снижаются на 1,8 % в год [1]. В на-
стоящее время почти 90 % больных РМЖ живут 
более 5 лет, при этом выживаемость тесно связана 
со стадией на момент постановки диагноза [2].

Поражение подмышечных узлов при РМЖ яв-
ляется индикатором неблагоприятного прогноза 
и сопровождается снижением пятилетней выжи-
ваемости пациенток на 28–40 % [3]. Ложноотрица-
тельные результаты при предоперационной оценке 
поражения регионарных лимфоузлов с помощью 
физикального осмотра достигают 45 % [4]. Ме-
тоды визуализации, такие как ультрасонография, 
магнитно-резонансная томография и позитронно-
эмиссионная томография, также оказались малоэф-
фективными [5]. Поэтому диссекция подмышечных 
лимфатических узлов (ДЛУ) в течение многих лет 
оставалась золотым стандартом для хирургическо-

го стадирования и локорегионарного контроля на 
ранней стадии у пациенток с РМЖ [6]. 

Основополагающими для развития биопсии 
сторожевых лимфоузлов (БСЛУ) послужили ис-
следования R.K. Gilchrist et al., которые показали 
закономерность распространения метастатических 
клеток через регионарные лимфатические сосуды 
по одному и тому же пути [7]. Сигнальный лим-
фатический узел (СЛУ) является первоначальным 
узлом, который отводит лимфу от определенного 
органа для дальнейшего дренирования. Эффектив-
ность БСЛУ продемонстрирована при опухолях 
околоушной железы, раке полового члена и ме-
ланоме [8–10], а существование СЛУ в молочной 
железе доказано K. Kett et al. [11] и D.N. Krag et 
al. [12] двумя различными способами, после чего 
БСЛУ стал стандартным методом диагностики 
при РМЖ. М. Kaushik также установлено, что 
лимфатический дренаж от различных квадрантов 
молочной железы осуществляется через один и 
тот же сторожевой лимфоузел независимо от ин-
вазии опухоли в кожу или мышцы [13]. Многие 
исследования [14] были направлены на оценку про-
гностической ценности биопсии СЛУ при РМЖ. 
Результаты показали высокую корреляцию между 
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состоянием СЛУ и подмышечных лимфоузлов, что 
послужило основанием для внедрения БСЛУ в ка-
честве альтернативного метода стадирования [15]. 
Главным преимуществом БСЛУ является снижение 
частоты послеоперационных осложнений (лим-
федема, плексит, контрактура плечевого сустава), 
которые характерны для полной подмышечной 
лимфаденэктомии [16].

Хотя биопсия сторожевого узла получила ши-
рокое распространение, диагностическая точность 
и прогностическая ценность метода долгое время 
оставались предметом дискуссий [17]. Удаление 
подмышечных лимфоузлов может снизить риск 
местного рецидива, однако этот подход не при-
меняется, если в сторожевом узле не обнаружены 
метастазы. В связи с этим проведены многочислен-
ные проспективные когортные [18] и рандомизи-
рованные контролируемые исследования [17, 19], 
направленные на установление прогностической 
ценности биопсии сторожевого узла в отношении 
частоты рецидивов и выживаемости, особенно при 
ранних стадиях РМЖ.

Цель исследования –  систематизировать 
современные представления о необходимости 
биопсии сторожевых лимфоузлов в различных 
клинических ситуациях у пациенток, страдающих 
РМЖ. 

Материал и методы
Поиск проводился в базе данных Web of Science, 

PubMed, Scopus, Google Scholar, по ключевым 
словам «биопсия сторожевых лимфоузлов», «дис-
секция подмышечных лимфоузлов», «рак груди», 
«лимфаденэктомия», «метастазы», «минимально 
инвазивная хирургия». Всего на февраль 2025 г. 
было найдено 213 источников, из которых 48 ото-
браны для написания обзора, из них 12 (25 %) – 
систематические обзоры и метаанализы, 36 (75 %) – 
рандомизированные клинические исследования. 
Статьи опубликованы в последние 7 лет, оце-
ниваемое вмешательство состояло из биопсии 
сторожевых лимфоузлов для стадирования РМЖ 
и/или определения дальнейшей тактики лечения. 
Выборка должна была включать пациенток, нахо-
дящихся на диагностическом этапе или проходя-
щих лечение. Результат вмешательства оценивался 
по частоте рецидивов, показателям выживаемости 
и смертности. Последний поиск осуществлялся 15 
февраля 2025 г.

БСЛУ при раннем РМЖ и интактных 
подмышечных лимфоузлах (cN0/pN0)
Результаты многочисленных рандомизирован-

ных исследований подтверждают безопасность и 
возможность применения БСЛУ в качестве альтер-
нативы подмышечной лимфодиссекции у женщин 
с небольшими опухолями (до 2 см) и отсутствием 
клинических признаков метастазирования [20]. 
Q. Zheng et al. [21] проанализировали данные бо-

лее 300 тысяч пациенток и продемонстрировали 
незначительное улучшение общей выживаемости 
при РМЖ в группе, перенесшей БСЛУ. Это по-
зволило авторам рекомендовать БСЛУ в качестве 
стандарта для интраоперационной диагностики 
метастатического поражения лимфатических узлов 
при РМЖ. 

Рандомизированное клиническое исследование 
SOUND [22] сравнило отдаленные результаты 
лечения 1 405 пациенток с РМЖ, которым выпол-
нялась БСЛУ, и без нее. Пятилетняя безрецидив-
ная выживаемость существенно не различалась: 
97,7 % – в группе БСЛУ и 98,0 % – в группе 
без вмешательства. Основываясь на результатах 
5-летнего наблюдения, авторы предполагают, 
что БСЛУ может быть излишней для пациенток 
с клинически интактными подмышечными лим-
фоузлами. В группе БСЛУ зарегистрировано 12 
(1,7 %) локорегионарных рецидивов, 13 (1,8 %) 
отдаленных метастазов и 21 (3,0 %) летальный 
исход, в группе без БСЛУ – 11 (1,6 %), 14 (2,0 %) 
и 18 (2,6 %) соответственно. Авторы утверждают, 
что у пациенток с интактными подмышечными 
лимфоузлами можно отказаться от БСЛУ, но акцен-
тируют внимание на том, что адъювантное лечение 
в обеих группах было схожим, хотя в исследование 
включались пациентки с разными типами РМЖ, 
подавляющее большинство (87,8 %) составили 
женщины в постменопаузе с ER-положительным/
Her2-отрицательным РМЖ. В связи с этим авторы 
подчеркивают, что их выводы в основном приме-
нимы именно к этой когорте пациенток.

В крупном рандомизированном исследовании 
INSEMA [23] проводилось изучение возможно-
сти игнорирования БСЛУ при органосохраняю-
щей терапии у пациенток с РМЖ ранних стадий 
(c/рT1–2 c/рN0), не снижая при этом показатели 
онкологической безопасности. Показано, что при 
эффективной системной терапии и лучевой тера-
пии частота локорегионарных рецидивов через 5 
лет была одинаковой в обеих группах и составила 
0,9 %. Безрецидивная выживаемость в группе с 
БСЛУ была равна 87,8 %, в группе без БСЛУ – 
84,4 %. Общая выживаемость также была сопоста-
вима – 98,0 и 97,6 % соответственно.

В систематическом обзоре с метаанализом 
N.A. Che Bakri et al. [24] отметили, что при БСЛУ 
наблюдается значительно меньше послеопераци-
онных осложнений, таких как лимфедема верхней 
конечности, снижение мышечной силы и ампли-
туды движений в плечевом суставе, по сравнению 
с результатами при ДЛУ.

БСЛУ при патоморфологически 
измененных подмышечных 
лимфоузлах (cN0/pN+)
Согласно действующим клиническим рекомен-

дациям, БСЛУ является стандартной диагностиче-
ской процедурой при клинически не измененных 
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подмышечных лимфоузлах [25]. В настоящее вре-
мя, кроме обычного гистологического исследова-
ния лимфоузлов, используются новые технологии, 
такие как серийное секционирование, иммуно-
гистохимическое исследование (ИГХ) и молеку-
лярные методы, включая полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР). Это привело к обнаружению 
метастазов у трети пациенток, которые при обыч-
ном патологоанатомическом исследовании были 
бы отнесены к категории pN0 [26]. В руководстве 
Американского объединенного онкологического 
общества по стадированию рака в 2009 г. впервые 
было предложено внести в классификацию три 
группы метастатически измененных лимфоузлов: 
изолированные опухолевые клетки (ИОК), когда 
размер очаговых изменений не превышает 0,2 мм, 
pN0 [i+]; микрометастазы, размером от 0,2 до 2,0 
мм, pN1min; и макрометастазы размером более 
2,0 мм [27].

Определение значимости этих небольших из-
менений в лимфоузлах (ИОК и микрометастазы) 
было предметом многих научных изысканий. 
В голландском ретроспективном исследовании 
MIRROR доказано, что 5-летняя безрецидивная 
выживаемость у пациенток без поражения лимфо-
узлов выше, чем у больных с ИОК или микромета-
стазами. При адъювантной терапии у пациенток с 
ИОК или микрометастазами данный показатель в 
группах практически не отличался [28]. Прогно-
стическое влияние ИОК и микрометастазов было 
предметом анализа в двух крупных исследовани-
ях Американской коллегии хирургов-онкологов 
ACOSOG Z0010 и NSABP-32. В проспективном 
наблюдательном исследовании ACOSOG Z0010 
скрытые метастазы в сторожевых узлах обнару-
жены только при дополнительном ИГХ у 10,5 % 
пациенток. Но авторы не получили достоверной 
разницы безрецидивной выживаемости у всех 
пациенток с РМЖ T1/T2N0M0 [29]. Исследование 
NSABP B-32 продемонстрировало, что ИГХ при 
раннем РМЖ позволяет выявить скрытые мета-
стазы у 15 % пациенток. При этом не наблюдалось 
значимой корреляции между выявлением микро-
метастазов и улучшением 5-летней безрецидивной 
выживаемости [30]. Таким образом, результаты 
этих исследований поставили под сомнение не-
обходимость ИГХ для определения ИОК и микро-
метастазов при БСЛУ. 

Также в нескольких работах было продемон-
стрировано, что у большинства пациенток с ма-
крометастазами в сторожевых узлах (до 85,7 %) не 
наблюдается поражения лимфоузлов следующего 
уровня [31]. А если в сторожевых узлах есть микро-
метастазы или ИОК, то риск вовлечения дополни-
тельных узлов еще меньше (12 %) [32]. Поэтому 
проведение завершающей ДЛУ у таких пациенток 
становится необоснованным. 

В масштабном ретроспективном исследовании 
ACOSOG Z0011 пациентки с РМЖ стадии T1 или 

T2, перенесшие органосохраняющую операцию 
и у которых по результатам БСЛУ обнаружено 
один или два метастаза, были случайным образом 
разделены на две группы: одна группа получала 
дальнейшую диссекцию лимфоузлов (n=445), а 
другая находилась под наблюдением (n=446) [33]. 
Всем пациенткам проведены адъювантная лучевая 
и химиотерапия. Наблюдение продолжалось 6,3 
года, за это время общая 5-летняя выживаемость 
составила 91,8 % в группе ДЛУ и 92,5 % в группе 
наблюдения (р=0,008), безрецидивная 5-летняя 
выживаемость – 82,2 и 83,9 % соответственно 
(р<0,001), частота регионарных рецидивов соста-
вила 0,5 % при ДЛУ и 0,9 % – в группе наблюдения 
(р<0,001). Авторы сделали вывод, что ДЛУ при 
наличии регионарных метастазов в СЛУ не влияет 
на показатели выживаемости. 

Y.J. Fan et al. [34] провели метаанализ, который 
продемонстрировал, что у пациенток с метаста-
зами в сигнальных лимфоузлах (независимо от 
их количества), выявленными при БСЛУ, ДЛУ не 
дает дополнительных преимуществ в плане общей 
и безрецидивной выживаемости или контроля над 
локорегионарными рецидивами. В то же время 
исключение ДЛУ связано со значительным сниже-
нием послеоперационных осложнений, таких как 
лимфедема и ограничение движений в плечевом 
суставе и др. 

БСЛУ при местнораспространенном 
РМЖ и клинически отрицательных (cN0) 
и положительных (cN+) подмышечных 
лимфоузлах после неоадъювантной
химиотерапии
C. Reyna et al. [35] представили результаты 

анализа лечения пациенток с местнораспростра-
ненным РМЖ (Т3/Т4) и 1–2 положительными 
СЛУ, продемонстрировав, что отказ от диссекции 
подмышечных лимфоузлов значимо ассоциирован 
со снижением общей выживаемости (p<0,01). В 
то же время проведение ДЛУ в сочетании с хи-
миотерапией приводило к значимому улучшению 
общей выживаемости (p<0,01) в данной группе 
пациенток. 

Современные подходы к лечению местнора-
спространенного РМЖ включают неоадъювантную 
химиотерапию (НАХТ) в качестве стандартного 
начального этапа [25]. Неоадъювантная химио-
терапия позволяет не только повысить резекта-
бельность опухоли, но и значительно улучшить 
результаты лечения: у 20–50 % пациенток дости-
гается полный патоморфологический ответ [36], а 
при использовании моноклональных антител этот 
показатель может достигать 60 % [37].

Применение БСЛУ после НАХТ является 
предметом обсуждения многих исследований. На 
ранних этапах исследований, посвященных оценке 
БСЛУ, основное внимание уделялось только оценке 
ложноотрицательных результатов, при этом влия-
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ние БСЛУ на выживаемость и риск рецидива не 
рассматривалось. Идеальный ложноотрицательный 
показатель (false negative rate, FNR) был определен 
произвольно и установлен в консенсусе специали-
стов как ≤ 5 % [38]. Последующие рандомизиро-
ванные клинические исследования, оценивающие 
общую и безрецидивную выживаемость, показали 
безопасность применения БСЛУ, аналогичную той, 
которая достигается при лимфодиссекции. Однако 
FNR в некоторых исследованиях превышал значе-
ние, считавшееся идеальным (4,6–9,8 %), поэтому 
были высказаны опасения относительно низкого 
уровня идентификации СЛУ [39], что связано с 
влиянием НАХТ на лимфатические сосуды и узлы: 
химиотерапия может изменять структуру сосудов, 
ликвидировать метастазы в СЛУ при сохранении 
опухолевых клеток в отдаленных лимфоузлах 
[40]. Самым сильным преимуществом БСЛУ в 
данной ситуации является предварительная оцен-
ка метастатического статуса СЛУ, что позволяет 
спрогнозировать дальнейшее лечение, в том числе 
применение лучевой терапии [41]. 

В ретроспективном исследовании A.P. Damin 
et al. [40] проанализированы данные 55 пациенток 
с РМЖ T1–4cN1–2, у которых после окончания 
НАХТ были диагностированы cN0. У 17 (30,9 %) из 
них обнаружены метастазы в СЛУ, и впоследствии 
им была проведена ДЛУ. У 38 (69,1 %) пациенток, 
перенесших неоадъювантную химиотерапию, в 
сигнальных лимфоузлах не выявлено метастати-
ческого поражения, им ДЛУ не проводилась. В 
ходе последующего наблюдения, длившегося в 
среднем 55,8 мес, у 1 (2,6 %) пациентки из группы 
без ДЛУ был выявлен рецидив в подмышечных 
лимфоузлах. Для сравнения: в группе, где прово-
дилась ДЛУ, частота рецидивов составила 3,2 %. 
Значимых различий между группами не выявлено 
(p=0,71). Анализ результатов исследования показал 
значимое улучшение показателей общей и без-
рецидивной выживаемости у пациенток, которым 
не проводилась ДЛУ. На основании полученных 
данных авторы рекомендуют использовать БСЛУ 
в качестве метода стратификации риска для бо-
лее селективного подхода к проведению ДЛУ у 
пациенток с клинически отрицательными под-
мышечными лимфоузлами после неоадъювантной 
химиотерапии, указывая на то, что такой подход 
не оказывает негативного влияния на отдаленные 
результаты лечения.

Недавно опубликованное клиническое ис-
следование C. Tinterri et al. [42] было посвящено 
оценке клинической значимости БСЛУ у пациен-
ток с РМЖ, перенесших НАХТ. Ретроспективный 
анализ показателей общей и безрецидивной выжи-
ваемости продемонстрировал, что лимфатическое 
картирование, выполняемое в сочетании с БСЛУ, 
ассоциировано с благоприятным прогнозом и низ-
ким риском локорегионарных рецидивов.

S. Cao et al. [43] провели метаанализ 27 иссле-
дований, включивших данные 3 578 пациенток, 
для оценки эффективности БСЛУ после НАХТ. 
Результаты показали, что у пациенток с изначально 
пораженными лимфоузлами частота идентифика-
ции СЛУ после НАХТ составляет 91 %. При этом 
частота ложноотрицательных результатов дости-
гает 15 %. Использование двойных трассеров при 
проведении БСЛУ может повысить общую частоту 
идентификации СЛУ и одновременно снизить ча-
стоту ложноотрицательных результатов, улучшая 
точность диагностики. F.P. Cavalcante et al. [38] в 
клиническом обзоре указывают, что для пациенток, 
получавших неоадъювантную химиотерапию, це-
лесообразно проводить БСЛУ с идентификацией 
не менее трех сигнальных лимфоузлов, поскольку 
это позволяет снизить частоту ложноотрицатель-
ных результатов до 4 %.

Проспективные наблюдательные исследования 
(ACOSOG Z1071, SENTINA и SN FNAC) [44] 
выявили ключевые факторы для эффективного 
проведения БСЛУ у пациенток с изначально поло-
жительными подмышечными лимфоузлами (cN+), 
достигших статуса cN0 (клинически отрицатель-
ные лимфоузлы) после неоадъювантной химиоте-
рапии. Эти факторы включают: идентификацию и 
удаление более двух СЛУ; использование двойного 
лимфатического картирования; применение ИГХ 
для выявления метастазов в СЛУ и успешное за-
вершение БСЛУ у пациенток с минимальным ме-
тастатическим поражением лимфоузлов (pN(i+)).

Мультифокальные 
опухоли молочной железы
Около 10 % случаев РМЖ характеризуются нали-

чием нескольких опухолевых очагов. Существовала 
теоретическая вероятность, что множественные оча-
ги опухоли могут дренироваться в разные СЛУ, что 
могло бы снизить диагностическую ценность БСЛУ 
и затруднить определение степени распространения 
рака. Ретроспективные исследования, посвященные 
оценке БСЛУ при мультицентрических опухолях 
молочной железы, показали обнадеживающие 
результаты: высокую частоту идентификации сиг-
нальных лимфоузлов (более 95 %) и низкую частоту 
ложноотрицательных результатов (менее 9 %). Важ-
но отметить, что частота рецидивов в подмышечных 
лимфоузлах не различается между пациентками с 
мультифокальными и унифокальными опухолями, 
что позволяет считать БСЛУ приемлемым мето-
дом стадирования и при мультифокальном РМЖ 
[44]. Таким образом, БСЛУ является приемлемым 
методом стадирования для пациенток с мульти-
фокальным РМЖ и клинически не увеличенными 
подмышечными лимфоузлами.

Рецидив рака молочной железы
В последние годы благодаря достижениям в 

лечении наблюдается увеличение общей и безре-
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цидивной выживаемости пациенток, страдающих 
РМЖ. По данным обзора R.N. Pedersen et al. [45], 
рецидив рака молочной железы возникает у 5–10 % 
пациенток, причем иногда через очень длитель-
ное время после лечения (до 32 лет). Вероятность 
рецидива увеличивается при размере первичной 
опухоли более 20 мм, поражении лимфатических 
узлов и отсутствии в опухоли эстрогеновых ре-
цепторов. Недавний метаанализ показал, что ло-
корегионарный рецидив РМЖ встречается в 7,3 %, 
причем после органосохраняющей операции этот 
показатель составляет 8,95 %, а после радикальной 
мастэктомии – 7,12 % [46]. Обычно таким паци-
енткам проводят повторную операцию (резекцию 
или мастэктомию) с удалением подмышечных 
лимфоузлов, при этом метастазы в подмышечных 
лимфоузлах обнаруживаются примерно у каждой 
пятой пациентки. Результаты исследования I. Ge et 
al. [47] свидетельствуют о том, что эффективность 
повторной БСЛУ зависит от предшествующего 
хирургического вмешательства на подмышечных 
лимфоузлах. Повторная БСЛУ оказалась эффек-
тивной в 79,8 % случаев, если ранее проводилась 
БСЛУ, и значительно менее эффективной (49 %) 
после ДЛУ (p=0,009). 

Однако выполнение БСЛУ после хирургиче-
ского вмешательства (диссекция или биопсия сто-
рожевого лимфоузла) и/или адъювантной лучевой 
терапии осложняется возможностью нарушения 
лимфатического дренажа, что потенциально сни-
жает диагностическую точность и безопасность 
процедуры. Результаты систематического обзора 
30 исследований (1 945 пациенток с локальным ре-
цидивом РМЖ) выявили значительную связь меж-
ду типом предыдущей операции на лимфоузлах и 
частотой аберрантного лимфатического дренажа. 
Аберрантный дренаж встречался значительно чаще 
(p<0,0001) у пациенток, ранее перенесших ДЛУ 
(в 81,8 %), чем у тех, кто перенес БСЛУ (16,5 %). 
Общая частота аберрантного дренажа составила 
32,6 %. Сторожевые лимфоузлы были идентифи-
цированы в 66,4 % случаев, причем эта частота 
была значительно выше у пациенток с предыдущей 
БСЛУ (79,8 vs 49 %, p<0,0001). Из всех идентифи-
цированных узлов 19,2 % содержали метастазы, 
причем значительная доля этих метастатических 
узлов (27,5 %) располагалась в областях с абер-
рантным лимфатическим дренажем [47].

Применение БСЛУ при рецидивирующем РМЖ 
подтвердило ее диагностическую ценность в обна-
ружении регионарных метастазов и позволило ми-
нимизировать хирургическую агрессию, исключив 
необходимость ДСУ у более чем половины паци-
енток. Данный подход обеспечивает возможность 
назначения персонализированной хирургической 
и адъювантной химиотерапии на основе более 
точной оценки распространенности заболевания. 
Для окончательного определения эффективности 

БСЛУ в отношении своевременной диагностики 
метастазов в СЛУ и увеличения продолжитель-
ности жизни пациенток с рецидивирующим РМЖ 
необходимы крупные рандомизированные контро-
лируемые исследования с длительным периодом 
последующего наблюдения.

Применение БСЛУ во время беременности
Систематический обзор Α. Bothou et al. [48], 

включавший данные 382 беременных женщин с 
РМЖ, показал, что БСЛУ во время беременности 
ассоциируется с высоким процентом живорож-
дений (95,8 %) и низким уровнем неонатальных 
осложнений (3,4 %), что свидетельствует о ее от-
носительной безопасности. Не зарегистрировано 
ни одного случая смерти, побочных эффектов или 
анафилактической реакции у матерей, мертво-
рождения и неонатальной смерти. На основании 
полученных данных авторы предполагают, что 
БСЛУ представляет собой безопасный и эффек-
тивный метод для стадирования РМЖ во время 
беременности.

Противопоказания для проведения БСЛУ
В настоящее время применение БСЛУ не 

имеет достаточной доказательной базы для ис-
пользования в клинической практике при местно-
распространенной опухоли, воспалительном раке 
молочной железы и клинически определяемых 
метастатических лимфоузлах. 

Заключение
На данный момент БСЛУ является предпочти-

тельным методом оценки состояния регионарных 
лимфоузлов при РМЖ. Благодаря прогрессу в ле-
чении РМЖ, наряду с увеличением выживаемости 
всё большее значение приобретают концепции 
снижения объема хирургического вмешательства 
и сохранения качества жизни пациенток. БСЛУ 
оказалась эффективным и экономически выгод-
ным инструментом при РМЖ. Первоначально 
применявшаяся только при ранних стадиях рака 
молочной железы БСЛУ теперь используется в 
более широком спектре случаев, включая те, где 
раньше ее считали нецелесообразной. Все боль-
ше исследований посвящено включению БСЛУ в 
лечение пациенток, у которых изменился статус 
лимфоузлов после применения НАХТ, при муль-
тифокальных опухолях и при рецидиве РМЖ. 
Появляются новые исследования, в которых рас-
сматривается безопасность применения данной 
процедуры при беременности. Для эффективного 
и безопасного применения БСЛУ требуется про-
ведение дополнительных рандомизированных 
клинических исследований, которые позволят 
расширить и внедрить в клиническую практику 
новые показания. 
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Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. В основе возникновения почечно-клеточного рака (ПКР), в том числе и светлоклеточного 
почечно-клеточного рака (сПКР), лежат различные генетические изменения, которые на данный момент 
не поддаются корректировке. Этот факт делает актуальным изучение генетического профиля сПКР и 
биомолекул, вовлеченных в реализацию генетических изменений, что может стать основой для раз-
работки таргетных терапевтических стратегий. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – проанализировать и обобщить 
научную литературу, описывающую современные стратегии терапевтических подходов в лечении ПКР 
и причины низкой эффективности биологических методов лечения. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Проана-
лизированы результаты поиска по научной базе данных PubMed и научной электронной библиотеке 
eLibrary.ru по следующим ключевым словосочетаниям: renal cell carcinoma (ПКР), clear cell renal cell 
carcinoma (сПКР), molecular biomarkers and clear cell renal cell carcinoma (молекулярные биомаркеры 
и сПКР), multi-omic profiling and renal cell cancer (мультиомиксный профиль и ПКР), signaling pathway 
and renal cell carcinoma (сигнальные пути и ПКР), stem cell subtypes and clear cell renal cell carcinoma 
(стволовые клетки и сПКР), treatment strategies and renal cell carcinoma (терапевтические стратегии 
и ПКР), в качестве основных справочных источников взяты обзоры и оригинальные исследования, в 
основном публикации за 2020–25 гг. по каждой тематической области. Статьи, содержащие дублирую-
щуюся или значительно перекрывающуюся информацию, были исключены. Отобрано 79 актуальных 
публикаций зарубежных и отечественных авторов за период с 2020 по 2025 г. Ðåçóëüòàòû. Наиболее 
изученными генетическими изменениями при ПРК, в том числе и при сПКР, являются гены-супрессоры 
VHL и BAP1. Среди терапевтических стратегий применяются различные ингибиторы тирозинкиназ и 
ключевых точек иммунитета, также продолжается поиск новых точек (гены, сигнальные молекулы, 
белки) как потенциальных стратегий новых терапевтических подходов. Çàêëþ÷åíèå. В патогенезе ПКР, 
в том числе и сПКР, существенная роль принадлежит геномным нарушениям, при выборе тактики тера-
певтической стратегии лечения больных ПКР следует ориентироваться на результаты эффективности 
биологических методов лечения, по данным ретроспективных исследований, а также на эффективность 
лечения иммунного микроокружения опухоли, экспрессии на поверхности опухолевых клеток молекул, 
способных снижать действие лекарственных препаратов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñâåòëîêëåòî÷íûé ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê, ãåíû è ñèãíàëüíûå ïóòè, ñòðàòåãèè 
ëå÷åíèÿ.
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52, Krasnyi prospect, Novosibirsk, 630091, Russia

Abstract

Objective. Numerous genetic alterations that are currently incurable are the cause of renal cell carcinoma 
(RCC), including clear cell renal cell carcinoma (ccRCC). Studying the genetic profile of ccRCC and 
biomolecules involved in the execution of genetic modifications is pertinent because of this fact, as it may 
serve as the foundation for the creation of targeted therapeutic approaches. The aim of the study was to 
analyze and summarize the most recent scientific literature outlining contemporary therapy options for RCC 
treatment as well as the causes of the low efficacy of biological treatment methods. Material and Methods.
Key words and phrases such as renal cell carcinoma (RCC), clear cell renal cell carcinoma (ccRCC), molecular 
biomarkers and clear cell renal cell carcinoma, multi-omic profiling and renal cell carcinoma, signaling pathway 
and renal cell carcinoma, stem cell subtypes and clear cell renal cell carcinoma, treatment strategies and 
renal cell carcinoma were searched for and analyzed in PubMed and eLibrary.ru databases from 2020 to 
2025. We used reviews and original research, primarily from 2020 to 2025, as the primary reference sources 
for each theme area, while papers with redundant or excessively overlapping content were disregarded. 
From 2020 to 2025, we chose 79 pertinent works by both domestic and foreign authors. Results. The VHL 
and BAP1 suppressor genes are the most extensively researched genetic alterations in RCC, including 
ccRCC. In addition to the utilization of critical immunological points and different tyrosine kinase inhibitors, 
the search for new points (genes, signaling molecules, and proteins) as possible solutions for novel treatment 
approaches is still ongoing. Conclusion. Genomic abnormalities are considered to have an important role 
in the pathophysiology of RCCs, particularly ccRCC. The effectiveness of biological treatment methods 
based on retrospective studies, the influence of the tumor's immune microenvironment, and the expression 
of molecules on the tumor cell surface that can decrease the effectiveness of medications must all be taken 
into consideration when selecting a therapeutic approach for patients with RCCs.

Key words: clear cell renal cell carcinoma, genes and signaling pathways, therapy approaches.

Введение
Рак почки (РП) – злокачественная опухоль 

почки, возникающая из эпителия проксималь-
ных канальцев и собирательных трубочек почки 
(почечно-клеточный рак) или из эпителия чашечно-
лоханочной системы почки (переходноклеточный 
рак). Рак почки занимает 10-е место по частоте 
встречаемости среди мужского и 14-е место среди 
женского взрослого населения во всем мире [1]. 
Частота выявления рака почки: США – 12,8 случая, 
Канада – 10,8 случая, Чехия – 13,3 случая, Респу-
блика Беларусь –14,1 случая, Нигерия – 1,5 случая 
на 100 000 населения. По данным Американского 
общества клинических онкологов, пик заболевае-
мости раком почки приходится на лиц от 65 до 74 
лет, частота встречаемости у мужчин в 1,5–2 раза 
выше, чем у женщин. Заболеваемость РП в Россий-
ской Федерации занимает 10-е место (3,8 % от всех 
злокачественных опухолей), составляя 9,49 случая 
на 100 000 человек, также с пиком заболевших в 
возрасте 60–74 года и преобладанием мужчин, но 
с меньшей частотой у них по сравнению с гендер-
ным соотношением в США: по данным 2021 г., 

выявлено 12 333 случая рака почек у мужчин и 
9 918 случаев у женщин, умерло от рака почек 
5 041 мужчина и 3145 женщин [2]. Одним из лиди-
рующих показателей в структуре онкологической 
заболеваемости молодых мужчин за 2023 г. в СФО 
является рак почки (9,8 %) [3].

Почечно-клеточный рак (ПКР) является наи-
более распространенным типом рака мочеполовой 
системы с высокой смертностью (30–40 %), в 
патогенезе которого помимо пола существенную 
роль играет группа факторов, относящихся к хи-
мическому канцерогенезу: курение, ожирение, 
употребление некоторых лекарственных препара-
тов, профессиональные вредности (трихлорэтан, 
кадмий), а также радиация, вирусный гепатит, 
гипертония, наличие хронических заболеваний по-
чек, наследственная предрасположенность [1–4].

Почечно-клеточный рак представляет собой 
группу злокачественных опухолей коркового веще-
ства почек, проявляющих различные клинические, 
морфологические и генетические особенности. 
Наиболее распространенным гистологическим 
типом ПКР является светлоклеточный почечно-



124

REVIEWS

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(4): 122–133

клеточный рак (сПКР), составляющий до 80 % от 
всех типов ПКР, а из так называемых «вариантных 
гистологических типов ПКР», или несветлокле-
точных ПКР:  папиллярный ПКР – до 13–20 %, 
хромофобный ПКР – до 7 % и другие редкие типы 
ПКР, такие как  ПКР, связанный с мутациями се-
мейства факторов транскрипции микрофтальма 
(MiTF), почечно-медуллярная карцинома, ПКР с 
дефицитом фумаратгидратазы, карцинома соби-
рательного протока, неклассифицированные ПКР 
и ПКР с саркоматоидной и рабдоидной дедиф-
ференцировкой [5, 6]. Несмотря на тот факт, что 
ПКР превалирует среди всех форм онкологической 
патологии почек, показана возможность сочетания 
различных типов рака в одной почке, например 
сочетание хромофобного ПКР и сПКР [7].

Согласно обновленной версии классификации 
опухолей мочевыводящих путей и мужских по-
ловых органов ВОЗ от 2022 г. (5-я редакция), вы-
деляют следующие группировки опухоли почек: 
светлоклеточные опухоли почек, папиллярные 
опухоли почек, онкоцитарные и хромофобные 
опухоли почек, опухоли собирательных протоков 
и две новые категории – другие опухоли почек 
и молекулярно определенные карциномы почек. 
Необходимо отметить, что выделение молеку-
лярных подтипов рака почки происходило очень 
медленно и значительно позднее по сравнению с 
генетическими подтипами опухолей иных лока-
лизаций – гемобластозов, рака молочной железы, 
колоректального рака. Впервые в 2006 г. был 
выделен первый вариант рака почки с типичной 
генетической аномалией – ассоциированный с се-
мейной MiTF транслокацией Xp11, и только через 
10 лет в 4-й редакции классификации ВОЗ (2016) 
был добавлен сукцинат-дегидрогиназадефицитный 
рак. Список вариантов опухолей почек с дока-
занными значимыми клинико-молекулярными 
особенностями в классификации ВОЗ 2022 г. рас-
ширился и представлен почечно-клеточным раком 
с перестройкой TFE3 (ранее называвшийся MiTF 
family Xp11), с перестройкой TFEB, с мутацией 
ELOC (TCEB1), фумарат-гидратазадефицитным 
раком, сукцинат-дегидрогиназадефицитным 
раком, карциномой с реаранжировкой ALK и 
SMARCB1-дефицитным медуллярным раком [8]. 
Данная динамика свидетельствует об актуальности 
молекулярно-генетических исследований в сфере 
почечно-клеточных карцином для разработки пер-
сонализированных программ лечения пациентов. В 
качестве диагностического критерия верификации 
различных гистологических типов ПКР предлага-
ется иммуногистохимическое исследование опухо-
ли с использованием следующих маркеров: CK7, 
CD10, DOG1, циклина D1, CD117 и виментина, а 
также PAX8, CA9, AMACR, KRT7 [9].

сПКР часто выявляется на поздних стадиях за-
болевания с наличием отдаленных метастазов (в 
30–35 % случаев), показано, что 5-летняя выживае-

мость у больных с локализованными формами ПКР 
достигает 70 % после радикальной или частичной 
нефрэктомии, а при III и IV стадии – 50 и 10 % со-
ответственно, что требует выявления механизмов, 
ведущих к инициации опухолевой трансформации, 
молекулярных маркеров, способных предсказывать 
эффективность стратегий лечения и перехода к 
персонализированной тактике лечения больных 
ПКР [10].

В данной статье будут рассмотрены современ-
ные исследования, касающиеся биологических 
особенностей сПКР, молекулярно-клеточных ме-
ханизмов канцерогенеза и стратегии лечения на 
основе современных диагностических технологий, 
и причины, лежащие в основе низкой эффектив-
ности антиангиогенной терапии и ингибиторов 
основных точек иммунитета (Immune Checkpoint 
Inhibitor, ICI).

Биологические особенности сПКР
сПКР происходит из эпителия проксимальной 

части извитых канальцев почек, макроскопически 
на разрезе имеет золотисто-желтый цвет, чаще 
локализуется в корковом веществе почки, а микро-
скопически – характеризуется плотной архитек-
турой клеток с прозрачной или эозинофильной 
зернистой цитоплазмой, округлым ядром с разной 
степенью ядерной атипии, обильной сосудистой 
сетью. Для сПКР характерно наличие мутаций 
генов, вовлеченных в сигнальный путь гипоксии, 
что способствует изменению метаболизма клеток, 
активации ангиогенеза, формированию гетероген-
ности опухолевых клеток. Следует помнить, что 
очень близок по морфологии к сПКР другой тип 
ПКР – светлоклеточный папиллярный почечно-
клеточный рак (спПКР), который имеет общие 
морфологические черты с папиллярной почечно-
клеточной карциномой, что требует от морфологов 
выработки строгих диагностических критериев 
верификации типа опухолей почек [11].

сПКР в большинстве случаев выявляется среди 
мужчин пожилого и старческого возраста без нали-
чия наследственных причин за исключением 2–4 % 
случаев как проявление болезни Гиппеля–Линдау 
(аутосомно-доминантная генная патология, при-
водящая к развитию полиморфных опухолей, 
например ангиомы сетчатки). Среди геномных 
этиологических факторов ПКР существенная роль 
отводится инактивации гена VHL, BAP-1, PBRM1, 
SETD2 и PIK3CA при скПКР. При пПКР выявляют 
мутации в гене MET, а при саркоматодных ПКР – 
мутации в генах TP53 и NF2 [12].

Геномный анализ метастатического сПКР 
выявил генетические поломки в большом списке 
генов, но с разной частотой: наличие мутирования 
генов VHL в 73,9 %, PBRM1 –  в 42,4 %, SETD2 –  
в 25,3 %, CDKN2A  – в 20,0 %, BAP1  – в 16,4 %, 
CDKN2B  – в 16,0 %, KDM5C  – в 14,5 %, TP53  – в 
12,9 %, PTEN  – в 11,7 % и TERT –  в 9,2 % случа-
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ев. Более того, наличие мутаций генов CDKN2A, 
CDKN2B, TP53, PTEN, NF2, PIK3CA и MTAP ас-
социируется с худшим прогнозом, а мутации гена 
PBRM1 связаны с лучшей общей выживаемостью 
[13, 14].

Среди генетических дефектов ПКР следует вы-
делить наиболее часто встречающуюся инактива-
цию гена VHL, что способствует приросту уровня 
белков фактора, индуцируемого гипоксией (HIF), 
преимущественно HIF2α. С учетом особенности 
кислородного гомеостаза в ткани почки гипоксия 
тканей способствует активации HIF, ангиогенезу, 
пролиферации, метаболическому перепрограмми-
рованию и формированию устойчивости клеток 
опухоли к лекарственным препаратам. Этот факт 
стал основанием для разработки терапевтической 
стратегии лечения рака почек с воздействием на 
передачу сигнала pVHL-HIF, например специфич-
ный к HIF2a антагонист – белутифан [15].

На данный момент показано, что в большинстве 
случаев сПКР характеризуется биаллельной поте-
рей гена VHL (у 90 % больных выявляется потеря 
короткого плеча хромосомы 3), мутацией гена VHL
(точечные мутации выявляются у 60–70 % боль-
ных) и/или гиперметилированием промотора гена 
VHL (у 5–10 % больных). В то же время имеются 
формы сПКР, у которых сохранены 2 аллеля гена 
VHL дикого типа (wtWHL). Белок VHL (pVHL) 
входит в состав Е3-убиквитинлигазы, необходимой 
для ферментативной деградации HIF-α. При отсут-
ствии pVHL в клетках сПКР HIF-α стабилизирует-
ся и транслоцируется в ядро в комплексе с HIF-β, 
что приводит к сверхэкспрессии генов-мишеней 
HIF. Многие из этих генов участвуют в метаста-
тических процессах и таких, как дедифференци-
ровка клеток, выработка фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), миграция клеток [16]. Показано, 
что отсутствие мутаций гена VHL при сПКР ассо-
циируется с низкой выживаемостью, но при этом 
с высоким ответом на иммунотерапию [17].

Особенностью сПКР является высокая гетеро-
генность клеток по данным анализа гистологии, 
протеома (совокупности белков организма, кото-
рые производятся клеткой, тканью или организмом 
в определенный период времени) и метаболома 
(свовокупность всех метаболитов, являющихся 
продуктами обмена веществ в клетках, тканях 
и организме в целом), которая достигает 90 %, 
и в 50 % случаев это связано с гетерогенностью 
иммунных сигнатур. Часто выявляются мутации 
гена-супрессора BAP1 (BRCA1-ассоциированный 
белок 1), ответственного за контроль клеточного 
цикла, пролиферацию, регуляцию программи-
руемой гибели (апоптоз, ферроптоз) [18]. Сек-
венирование на уровне одной клетки позволило 
выделить пул клеток с высоким пролиферативным 
потенциалом, экспрессирующих гены CEP55, 
HIST1H4C, TUBA1B и H2AFZ, это рассматрива-
ется как неблагоприятный фактор выживаемости 

[19]. Однако гетерогенность клеточной популяции 
сПКР диктует необходимость оценивать в составе 
каждой конкретной почечно-клеточной карциномы 
клеточные пулы с иными молекулярными харак-
теристиками, которые обусловливают, например, 
более низкий пролиферативный потенциал и, как 
следствие, низкую эффективность либо резистент-
ность к химиотерапии.

Значимая роль в выживаемости опухолевых 
клеток сПКР принадлежит генам ADME, ответ-
ственным за адсорбцию, распределение, мета-
болизм и выведение лекарственных средств из 
клеток. Показано наличие сопряженности инфиль-
трации иммунными клетками опухоли и ответом 
на химиотерапию с ADME [20].

Существенное влияние на клеточный цикл 
оказывают длинные некодируемые РНК (lncRNA), 
ассоциированные с драйверами рака при сПКР, 
в частности SNHG3 (Small Nucleolar RNA Host 
Gen 3 – вовлечен в пролиферацию, миграцию и ин-
вазию опухолевых клеток), что может стать новой 
мишенью для терапевтических стратегий [21].

Профиль экспрессии на клетках семейства сиг-
нальных молекул активации лимфоцитов (SLAMF), 
особенно SLAMF1, 4, 7 и 8, рассматривается как 
неблагоприятный прогностический фактор и пре-
диктор низкого ответа на иммунотерапию [22].

ARPC1B (связанный с актином белок 2/3 ком-
плексной субъединицы 1B) кодирует одну из 7 
субъединиц белкового комплекса Arp2/3, участвую-
щего в формировании сетей актина в цитоплазме 
клеток, то есть обеспечении миграции клеток. 
Экспрессия ARPC1B ассоциируется с риском раз-
вития cПКР, иммунным микроокружением и лекар-
ственной чувствительностью опухолевых клеток. 
Нокдаун по ARPC1B снижает пролиферацию 
клеток cПКР in vitro и индуцирует апоптоз клеток 
через ось BAX-Bcl-2/c-caspase3/c-PARP. Таким 
образом, данный ген может рассматриваться как 
прогностический биомаркер и таргетная мишень 
для разработки новой стратегии лечения [23].

Для прогноза выживаемости при сПКР исполь-
зуют профилирование микроРНК, в частности 
ассоциированные с теломерами (TERT, DKC1, 
CTC1 и RTEL1), которые также рассматриваются 
как мишень терапии опухолей [24]. Среди крите-
риев предсказания эффективности терапии при 
ПКР следует обратить внимание на микроРНК – 
повышенная экспрессия miR-21, miR-27a, miR-
34a, miR-106b, miR-210 и miR-342 и сниженная 
экспрессия miR-30e ассоциируются с неблагопри-
ятным исходом [25].

Новые тенденции научных исследований, 
включающие достижения клеточной биологии, 
геномики, транскриптомики, метаболомики и ма-
шинного обучения, позволяют верифицировать ге-
терогенность сПКР не только по морфологическим 
признакам, но и по этим показателям как в общей 
массе образцов опухоли, так и при ее дезинтеграции 
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на отдельные клетки. В частности, это позволяет 
по-новому взглянуть на микроокружение опухоли 
и роль клеточных компонентов кровеносной систе-
мы, стромы и иммунных клеток в восприимчивости 
к таргетной терапии, включая ингибиторы тирозин-
киназ и ICI. Ведутся исследования по моделирова-
нию прогностических методик на основе данных 
рентгенологического и транскриптомного анализа 
сПКР, позволяющих также выделять разные класте-
ры с особенностями активации иммунной системы 
и метаболомных изменений в опухоли, что суще-
ственно влияет на выживаемость [26].

Актуальным остается поиск опухолевой стволо-
вой клетки с целью разработки таргетной терапии, 
например, по отбору опухолевых клеток с исполь-
зованием моноклональных антител к CD105 (эн-
доглин, мембранный гликопротеин 1 типа и часть 
комплекса рецепторов TGF-β) и CD44 (интегрин 
межклеточного взаимодействия, клеточной адгезии 
и миграции, рецептор гиалуроновой кислоты) и 
их роли в инициации развития опухоли в хозяине-
реципиенте [27] либо по геномному профилиро-
ванию [28].

Молекулярное профилирование сПКР и не-
светлоклеточного ПКР показало, что для сПКР 
характерна активация ангиогенеза, а для несвет-
локлеточного ПКР – активация клеточного цикла, 
окисления жирных кислот/МАРК, синтеза жирных 
кислот/пентозофосфатного пути [29].

Внутриопухолевая гетерогенность является 
неотъемлемой чертой большинства опухолей. Для 
больных сПКР с агрессивным течением показана 
наименьшая гетерогенность опухоли и худшая 
выживаемость, при этом, видимо, наряду с иден-
тификацией доминирующего опухолевого клона 
имеет значение и «минорная» линия в составе 
карциномы [30].

Молекулярно-клеточные механизмы 
в патогенезе, прогрессирование 
и метастазирование сПКР
Функциональная и метаболическая активность 

клеток регулируется различными сигнальными 
путями, которые передают по нисходящей сигнал 
от рецептора с поверхности клетки внутрь ядра, 
что позволяет контролировать транскрипцию 
генов, метаболизм, пролиферацию и миграцию, 
клеточную гибель.

Ядерный фактор каппа В (NF-kB) регулирует 
различные клеточные функции, включая иммун-
ный ответ, пролиферацию, рост и апоптоз кле-
ток. Врожденный иммунный ответ, вызванный 
микробами или повреждением клеток, инициирует 
мгновенную и оперативную активацию NF-kB и 
продукцию иммуноцитами провоспалительных 
цитокинов, а при клеточном стрессе активация 
NF-kB может усиливать экспрессию антиапопто-
тических генов, способствуя выживанию клеток 
[31]. Соответственно, отсутствие контроля над 

внутриклеточным каскадом NF-kB способствует 
развитию рака.

В опухоли NF-kB способствует инвазии и 
метастазированию опухолевых клеток, запускает 
экспрессию SNAIL, TWIST1, SLUG, MMP-9 и 
CXCL12, которые усиливают миграцию клеток опу-
холи и приводят к эпителиально-мезенхимальному 
переходу, а стимулирование продукции VEGF, IL-1, 
IL-6 – способствует «ускользанию» опухолевых 
клеток от иммунного надзора. Сигнальный путь 
Hippo-YAP/TAZ также вовлечен в патогенез рака 
почки. Инактивация основных сигнальных систем 
Hippo (например, LATS-киназ) приводит к ядерной 
транслокации YAP/TAZ и инициации опухолевого 
процесса, а утрата экспрессии киназы LATS1/2 и 
активация YAP/TAZ сопряжены с низкой выживае-
мостью при ПКР [32]. В канцерогенезе существен-
ная роль отводится и семейству генов развития 
PAX [33]. Значимую роль в прогрессировании, в 
частности в метастазировании опухолевых клеток, 
играют процессы клеточной гибели. Митохон-
дриальная дисфункция и некротический апоптоз 
играют ключевую роль в терапевтических страте-
гиях при многих заболеваниях, в том числе и при 
сПКР. Z. Wang et al. [34] показали, что при сПКР 
повышена экспрессия агониста клеточной смерти, 
взаимодействующего с доменом BH3 (BID), кото-
рый вовлечен в процесс метастазирования.

Инициация репликации ДНК критически за-
висит от активации DBF4-зависимой протеинки-
назы (DDK). Показано, что ингибирование DDK 
индуцирует гибель опухолевых клеток без ущерба 
для жизнеспособности нетрансформированных 
клеток, что подчеркивает его значительную цен-
ность в стратегиях лечения рака. DBF4 вовлечен в 
регуляцию клеточного цикла (G1/S). L. Chen et al. 
[35] показали, что сверхэкспрессия DBF4 в тканях 
сПКР по сравнению со здоровой тканью является 
неблагоприятным фактором для 5-летней выживае-
мости больных. Нокдаун по DBF4 в клетках сПКР 
не только подавлял пролиферацию и миграцию
in vitro, но также значительно ингибирует рост 
опухоли у мышей с ксенотрансплантатом через за-
держку клеток в фазе G1/G0 клеточного цикла, что 
опосредовано ингибированием фосфорилирования 
MCM2 и экспрессии циклина D1 и CDK4.

В качестве таргетной точки для лечения опу-
холей при сПКР стали рассматривать семейство 
APOBEC (семейство белков, участвующих в 
редактировании мРНК), вовлеченное в процесс 
транскрипции, а нарушение регуляции семейства 
APOBEC может индуцировать канцерогенез, в том 
числе и ПКР [36].

Современные стратегии лечения сПКР
сПКР –  самый распространенный гистологи-

ческий подтип рака почки, характеризующийся 
склонностью к метастазированию, рецидивирова-
нию и устойчивостью к лучевой и химиотерапии, 
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что требует совершенствования используемых схем 
лечения и разработки новых подходов к терапии. 
Резекция опухоли остается основным способом 
лечения локализованного сПКР, а при метаста-
тическом сПКР рекомендована циторедуктивная 
нефрэктомия. Однако сравнение циторедуктивной 
терапии в сочетании с сунитинибом (ингибитор 
тирозинкиназ) с лечением только сунитинибом 
показало, что по эффективности они сопоставимы, 
что ставит под сомнение целесообразность ис-
пользования циторедуктивной нефрэктомии. Хотя 
терапевтический эффект циторедуктивной нефрэк-
томии очевиден, т.к. способствует выживаемости 
пациентов с гигантской первичной опухолью и 
малым количеством метастазов, и при удалении 
первичного очага опухоли резко снижается влия-
ние цитокинов и белков микроокружения опухоли 
на иммунную систему, что имеет важное значение 
для качества жизни [37–39].

Д.В. Семенов и соавт. [40] отметили, что 
циторедуктивная нефрэктомия ассоциирована 
с увеличением общей выживаемости больных 
метастатическим сПКР по сравнению с сохра-
нением первичной опухоли. Другим вариантом 
лечения сПКР является абляция (радиочастотная, 
микроволновая и криоабляция). Лучшим способом 
абляции опухоли, размером менее 4 см, является 
микроволновая и радиочастотная абляция.

Интерферон-α, IL-2 включены в цитокиноте-
рапию метастатического сПКР, но нежелательные 
эффекты и низкая целенаправленность цитокино-
терапии способствуют снижению использования 
такой тактики лечения опухолей. В качестве 
анти-VEGF терапии используют ингибиторы тиро-
зинкиназы (сорафениб, сунитиниб, пазопаниб, ак-
ситиниб, кабозантиниб, ленватиниб и тивозаниб). 
Ингибиторами mTOR (mammalian mechanistic 
target of rapamycin – регулятор клеточного мета-
болизма, роста и выживания) являются темсиро-
лимус и эверолимус (ингибиторы протеинкиназ), 
оба нацелены на комплекс mTOR1. Отмечено, что 
сочетание обоих ингибиторов увеличивает сред-
нюю общую выживаемость при метастатическом 
сПКР. Недостатком терапии ингибиторами VEGF 
и mTOR является развитие лекарственной устой-
чивости в течение 6–11 мес от начала лечения, а 
гетерогенность опухоли служит причиной низкой 
чувствительности к такой терапии [41].

В последние десятилетия тактика лечения сПКР 
претерпела ряд изменений, включая внедрение 
молекулярно-таргетной терапии, ингибиторов ICI 
и их комбинации, что составляет первую линию 
комплексной терапии [40]. При лечении карцино-
мы почки применяются следующие комбинации: 
пембролизумаб (ингибитор белка программной 
гибели клеток, PD-1) и акситиниб (ингибитор 
тирозинкиназы разных рецепторов, включая ре-
цепторы к VEGF); авелумаб (блокатор лиганда к 
PD-1, PD-L1) и акситиниб; ниволумаб (блокатор 

взаимодействия между PD-1 и PD-L1/PD-L2) и 
кабозантиниб (ингибитор рецепторов тирозин-
киназ, включая с-МЕТ, VEGF, GAS6(AXL), RET, 
ROS1, TYRO3, MER, KIT, TRKB, FLT3 и TIE-2); 
ленватиниб (ингибитор рецепторов тирозинкиназ, 
включая VEGF, VEGFR1/FLT1, VEGFR2/KDR, 
VEGFR3/FLT4, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, 
PDGFRα, KIT, RET) и пембролизумаб; ниволумаб 
и ипилимумаб (регулятор активации Т-лимфоцитов 
через блокирование CTLA-4, препарат из группы 
ингибиторов ICI); монотерапия кабозантинибом 
и монотерапия пазопанибом (ингибитор тиро-
зинкиназ, включая VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, 
PDGFRα, PDGFRβ, FGFR1, FGFR3, KIT), которые 
показывают увеличение общей выживаемости 
до 28–41 мес, тенденцию к улучшению качества 
жизни, но при этих методах лечения высок риск 
осложнений [41].

Проведена оценка ответа у больных сПКР на 
таргетную терапию по данным 10 рандомизиро-
ванных и 10 нерандомизированных исследований 
(n=7765 и n=572 соответственно). Хороший ответ 
на терапию ниволумабом выявлен в 9–25 %, на 
комбинацию ниволумаба и ипилумаба – в 42 %, 
на сочетание ниволумаба и кабозантиниба – в 
55,7 %, на комбинацию ниволумаба и тивозаниба 
(селективный ингибитор тирозиновых рецепторов 
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3) – в 56 % [42]. По-
мимо генов-супрессоров VHL и PBRM1, таргетная 
терапия может быть нацелена и на подавление 
стабильной экспрессии HIFа-1α/2α, микроРНК-210 
и -155, трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β), ядерного фактора, связанного с эритрои-
дом 2, фактора 2 (Nrf2) и тимидинфосфорилазы, 
то есть на факторы, вовлеченные в ангиогнез, 
метастазирование, лекарственную устойчивость 
и уклонение от иммунного надзора.

Селенсодержащие молекулы (селен-L-метионин, 
метилселеноцистеин) нормализуют сосудистую 
сеть опухоли, улучшая доставку и распределение 
лекарственных препаратов в опухоли, что повыша-
ет эффективность цитостатиков и моноклональных 
антител [43, 44].

Перспективным направлением поиска новых 
точек воздействия на опухолевые клетки стало 
изучение роли модификации метилирования. 
Так, геномный анализ 57 генов, связанных с ме-
тилированием, при сПКР выявил ключевые про-
гностические маркеры, такие как метилирование 
N6-метиладенозина (m6A), 5-метилцитозина (m5C), 
N1-метиладенозина (m1A) и 7-метилгуанозина 
(m7G), которые могут стать эффективными в 
оценке выживаемости, иммунной инфильтрации 
и ответе на иммунотерапию [45].

Среди перспективных поисковых исследований, 
направленных на повышение противоопухолевой 
терапии, можно рассматривать: поиск точек воздей-
ствия на опухолевую стволовую клетку (например, 
антитела к CD24, интегрину бета-1, променину-1); 
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стратегию «усиление внутренней иммунной си-
стемы», например воздействие на CD73; CAR-T 
терапию; разработку антисмысловых олигонуклео-
тидов, миметиков ВН3 и др. [46, 47].

Митохондриальный белок внутренней мембра-
ны (митофилин или Mic60; IMMT) –  компонент 
комплекса митохондриального сайта контакта и 
системы организации крист (MICOS), вовлечен 
в формирование внутренней митохондриальной 
мембраны, его подавление ведет к нарушению 
целостности митохондрий и, как следствие, к утра-
те клетками энергии, к окислительному поврежде-
нию, задержке роста, что позволяет рассматривать 
его как очередную таргетную мишень, в том числе 
и при сПКР. Низкая экспрессия IMMT является 
маркером плохого прогноза, низкой иммуногенно-
сти опухоли. На основании фармако-генетического 
поиска показано, что лестауртиниб (ингибитор 
FLT3, JAK2, TrkA, TrkB, TrkC) может стать пре-
паратом для усиления экспрессии IMMT и быть 
новой таргетной мишенью в терапии сПКР [48].

Опухоль-ассоциированные макрофаги суще-
ственно важны для выживания опухолевых клеток, 
в частности М0, т.к. способны индуцировать им-
муносупрессию и могут стать новой мишенью для 
разработки стратегии лечения сПКР [49]. Опухоль-
ассоциированные макрофаги тесно связаны с не-
благоприятным прогнозом у пациентов с скПКР. 
Сверхэкспрессия гена FCER1G (участвует в регу-
ляции иммунного ответа, в патогенезе опухолей 
и прогностический критерий чувствительности к 
иммунотерапии) тканью опухоли ассоциируется 
с подавлением Т-лимфоцитов, а сверхэкспрессия 
гена FCER1G или маркера макрофагов CD68 в 
ткани опухоли коррелирует с низкой общей вы-
живаемостью и отсутствием прогрессирования 
заболевания, а при сверхэкспрессии этих маркеров 
выявляется наихудший прогноз [50].

Причины низкой 
эффективности терапии ПКР
Среди механизмов резистентности опухолевых 

клеток при ПКР, в том числе и скПКР, выделяют: 
нарушение механизмов гипоксии, активацию пу-
тей PI3K/AKT/mTOR и повышенную экспрессию 
альтернативных проангиогенных факторов, а 
также связывание ингибиторов тирозинкиназы в 
лизосомах [51]. Накапливаются данные о сниже-
нии или же отсутствии эффекта от биологической 
терапии при ПКР. Так, при оценке эффектив-
ности и безопасности кабозантиниба (40 мг/сут) 
и ниволумаба (240 мг 1 раз в 2 нед или 480 мг 
1 раз в 4 нед) по данным II фазы исследований у 
47 пациентов с ПКР, длительностью наблюдения 
в среднем 13 мес, показано, что медиана выживае-
мости без прогрессирования составила 12,5 мес, 
а медиана общей выживаемости – 28 мес. Отмена 
терапии из-за токсичности была менее чем в 20 % 
случаев [52]. Белзутифан, ингибитор альфа-

фактора 2, индуцируемый гипоксией, одобрен для 
лечения пациентов с болезнью Гиппеля–Линдау 
и совсем недавно –  для лечения спорадического 
метастатического сПКР на основании результатов 
исследования LITESPARK-005. Ретроспективный 
анализ эффективности терапии белзутифаном (22 
пациента, ранее получавших ICI и ингибиторы 
тирозинкиназы VEGFR без эффекта) показал, что 
выживаемость без прогрессирования составила 
8,5 мес, показатель объективного ответа –36,4 %, 
медиана общей выживаемости – 14 мес, 3 пациента 
прекратили принимать препарат [53]. Ленватиниб в 
сочетании с пембролизумабом при распространен-
ном ПКР, по данным III фазы исследований CLEAR, 
увеличили выживаемость без прогрессирования 
заболевания по сравнению с сунитинибом [54].

Ангиогенез является важным признаком сПКР 
и тесно связан с прогрессированием и плохими 
результатами лечения. Накапливаются данные, 
что после антиангиогенной терапии отмечается 
прогрессирование опухоли, что может быть след-
ствием стимуляции ангиогенеза непосредственно 
опухолевыми клетками, а это ведет к развитию 
сосудистой (васкулогенной) мимикрии и прогрес-
сированию сПКР [55]. Так, относительно наиболее 
часто назначаемого при метастатическом сПКР 
препарата сунитинаба, при котором получены хо-
рошие результаты лечения, отмечено возрастание 
осложнений, что ставит вопрос о его целесообраз-
ности для терапии ПКР. Кроме этого, H. Wang et al. 
[56] выявлено, что на эффективность терапии суни-
тинабом влияет наличие экспрессии на опухолевых 
клетках PDZK (белок, участвующий в регуляции 
способности почечных канальцев к реабсорбции), 
в качестве способа преодоления этого факта пред-
лагается комбинация сунитиниба и антагониста 
miR-15b, то есть ось miR-15b/PDZK1/PDGFR-β 
может стать как основой для новой таргетной те-
рапии, так и служить предиктором эффективности 
лечения сунитинибом.

Применение анти-VEGF препаратов в ком-
бинации с ICI в качестве стандартной терапии 
первой линии при распространенном сПКР дает 
многообещающие результаты, однако при этом 
часто наблюдается значительная токсичность. В 
то же время накапливаются данные об эффектив-
ности монотерапии ингибиторами тирозинкиназы 
к VEGFR, что может способствовать снижению 
нежелательных эффектов при комбинированной 
терапии и выявить иные точки воздействия на опу-
холевые клетки. Высокая экспрессия рецепторов 
к андрогенам ассоциируется с лучшим прогнозом 
и выживаемостью и может быть перспективной 
стратегия влияния на ангиогенез и экспрессию 
рецепторов к половым гормонам [57].

Q.I. Lv et al. [58] показано, что циркулярные 
РНК (circRNA) вовлечены в химиорезистентность 
опухолей, а circME1 способствует формированию 
резистентности к сунитинибу при сПКР. С другой 
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стороны, circRNA способны, как «губки», связы-
вать микроРНК (mirRNA), тем самым снижая их 
нацеливание на мРНК, и повышать устойчивость 
к действию анти-PD-1. Ответ на сунитиниб лучше 
у пациентов с наличием экспрессии circAGAP1 
(снижаются клоногенез, пролиферация и миграция 
клеток), что связано с подавлением экспрессии miR-
149-5p, miR-455-5p и miR-15a-5p, но в случае сверх-
экспрессии miR-149-5p, miR-455-5p и miR-15a-5p 
происходит подавление эффекта сунитиниба. Этот 
подход можно использовать как прогностический 
фактор чувствительности опухоли к данному пре-
парату и возможность разработки таргетных пре-
паратов к этой молекуле. Так, J. Brugarolas et al. [59] 
во II фазе клинического исследования выявлены 
причины низкой эффективности таргетной терапии, 
направленной на HIF2a (ARO-HIF2-селективный 
препарат на основе siRNA), которые связаны с 
низким встраиванием (менее 10 %) в клетки siRNA 
и высокой частотой побочных эффектов. 

Одной из молекулярных основ терапии ПКР яв-
ляется терапия, основанная на подавлении ICI, но 
надежды на ее высокую эффективность оказались 
иллюзорными. Только часть пациентов с ПКР дали 
хороший результат в ответ на такую терапию, что 
побуждает искать причины столь низкого ответа на 
лечение. Эффективность биологической терапии 
во многом зависит от иммунного микроокружения 
опухоли [60]. 

На основании анализа соматических мутаций, 
экспрессии мРНК и выживаемости по различным 
базам данных делается вывод о том, что гены, 
связанные с IL-3 сигнальными путями, являются 
независимыми предикторами эффективности им-
мунотерапии, чем выше экспрессия, тем лучше от-
вет. Этот факт можно использовать как предиктор 
ответа на иммунотерапию и как новый путь воздей-
ствия на опухоль [61]. В другом исследовании вы-
явлена роль янус-киназы/сигнальной трансдукции 
и активатора транскрипции (JAK/STAT) в исходе 
заболевания и прогнозе эффективности иммуноте-
рапии. Показаны высокая экспрессия JAK3/STAT4 
в опухоли по сравнению с нормальной тканью и 
корреляция со стадией Т, худшим прогнозом и 
низкой эффективностью иммунотерапии, что не-
обходимо учитывать при выборе тактики лечения 
больных с ПКР [62].

Среди предикторов ответа на терапию ICI при 
ПКР рассматривают наличие экспрессии PD-L1 и 
PD-L2, наличие мутаций в опухоли и профили ге-
нов, связанных с иммунитетом. В работе показано, 
что низкие значения лимфоцитов (меньше 1 300 
клеток/мкл) и высокий показатель соотношения 
нейтрофилы/лимфоциты (более 3) ассоциируются 
со снижением общей выживаемости пациентов с 
метастатическим вариантом ПКР, а возрастание 
количества лимфоцитов через 1 мес лечения ниво-
лумабом ассоциировалось с увеличением выживае-
мости без прогрессирования заболевания [63].

Иммунные клетки, инфильтрирующие опухоль, 
могут способствовать росту опухоли через индук-
цию провоспалительного фона и иммуносупрес-
сию. Пироптоз является формой программируемой 
клеточной гибели, опосредуемой различными 
стимулами, инициирующими формирование ин-
фламмосом [64]. На основании анализа генов, 
ассоциированных с пироптозом, выделены 2 типа 
кластеров: 1-й кластер связан с активацией ангио-
генеза,  2-й кластер – с накоплением иммуносу-
прессорных клеток, что подтверждалось и ответом 
на терапию антиангиогенными препаратами или 
анти-PD-1 [65]. Гены-маркеры, ассоциированные 
с фибробластами опухоли (CERCAM, TMEM132A, 
TIMP1, P4HA3, FKBP10 и CEBPB), являются 
предикторами выживаемости и эффективности 
иммунотерапии, что следует использовать как 
обоснование нецелесообразности назначения 
ингибиторов ICI при повышенных уровнях этих 
маркеров [66]. О значимости регуляторного факто-
ра интерферона (IRF1-9) при сПКР можно судить 
по работе, в которой зависимость эффективности 
ингибиторами ICI (анти-PD-1/CTLA-4) связана со 
снижением экспрессии этих молекул, что может 
быть использовано как прогностический критерий 
эффективности иммунотерапии [67].

Примером провала надежд на новый препа-
рат с анти-ICI действием служит исследование 
M.T. Campbell et al. [68], в котором даратумумаб, 
моноклональное антитело к CD38, гликопротеину, 
экспрессируемому всеми иммуноцитами и прояв-
ляющему свой эффект через антителозависимую 
цитотоксичность, при резистентном к лечению 
метастатическом ПКР не выявил терапевтической 
эффективности.

Y. Xu et al. [69] предлагают в качестве пре-
диктора чувствительности к иммунотерапии при 
сПКР, папиллярном ПКР и хромофобном ПКР рас-
сматривать паноптоз (разновидность программи-
руемой клеточной гибели, включающей пироптоз, 
апоптоз, некроптоз) [69]. Подавление активности 
PYCARD (apoptosis-associated speck-like protein 
containing a CARD – апоптоз-ассоциированный 
спек-подобный белок, содержащий CARD) – 
цитозольный адаптерный белок, вовлеченный в 
апоптоз с участием каспазы-8 и пироптоз, а также 
в сборке с инфламмасом, способствует снижению 
пролиферации и миграции клеток сПКР и может 
стать новой мишенью для таргетной терапии.

Наличие мутаций в PBRM1, гене комплекса 
PBAF, при сПКР рассматривается как прогностиче-
ский биомаркер ответа на анти-PD-1 – чем меньше 
мутаций, тем хуже ответ на иммунотерапию и 
худшая выживаемость пациентов [70].

Появляющиеся данные свидетельствуют об 
онкогенной роли лептина в модулировании про-
грессирования рака в дополнение к его первона-
чальным функциям (регуляция энергетического 
обмена и массы тела). На основании клиниче-
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ских и транскриптомных данных 603 больных 
ПКР показана сопряженность уровня лептина 
с неблагоприятным исходом, что обусловлено 
стимулирующим эффектом лептина на миграцию 
опухолевых клеток, то есть на метастазирование. 
Кроме этого, отмечена активация сигнального пути 
полярности плоских клеток (PCP)/JNK и генов 
данной оси (CTHRC1, FZD2, FZD10, ROR2, WNT2, 
WNT4, WNT10B, WNT5A, WNT5B и WNT7B) при 
высоких уровнях лептина при ПКР [71].

При сПКР одним из прогностических маркеров 
исхода заболевания и терапии может считаться 
CD44, т.к. он участвует в прогрессировании за-
болевания и метастазировании. Показано, что 
экспрессия CD44 ассоциирована со степенью 
злокачественности опухоли, что является неблаго-
приятным фактором [72].

сПКР подвержен ферроптозу, а усиление фер-
роптоза в комбинации с активацией иммунной си-
стемы могут синергически усиливать друг друга в 
уничтожении опухолевых клеток. Снижение содер-
жания NCOA4 (коактиватор ядерного рецептора 4, 
ключевой регулятор ферритинофагии) может устра-
нить накопление железа и, таким образом, ослабить 
ферроптоз. Показано, что в клетках сПКР снижена 
экспрессия NCOA4 по сравнению со здоровой 
тканью, что ассоциируется с высокой степенью 
злокачественности и продвинутой стадией TNM, 
уменьшением общей выживаемости, сниженной 
инфильтрацией опухоли CD8+ клетками [73].

PHYH – ген, кодирующий ситнез фитаноил-
коэнзим А-гидроксилазы (фермент, участвующий 
в метаболизме фитановой кислоты, – липид). При 
скПРК снижен уровень экспрессии гена PHYH –  
чем выше его экспрессия, тем дольше выживае-
мость [74].

Эзрин (цитовиллин, или вилин-2, белок, коди-
руемый геном EZR) – цитоплазматический пери-
ферический белок семейства белков внеклеточного 
матрикса, опосредует связь цитоплазматической 
мембраны с цитоскелетом, вовлечен в адгезию, 
миграцию и организацию структуры клеточной по-
верхности. При сПКР уровень эзрин ассоциирован с 
общей выживаемостью –  чем ниже уровень эзрина, 
тем больше медиана общей выживаемости [75]. 
Объем опухолевой массы сПРК сам по себе является 
независимым предиктором худшего прогноза [76].

CASZ1 – ген, кодирующий белок, называемый 
фактором транскрипции с цинковым пальцем, уча-

ствует в контроле биологических процессов (фор-
мирование и созревание органов, ген-супрессор). 
При сПКР снижена экспрессия CASZ1, что ассо-
циировано с неблагоприятными патологическими 
характеристиками и прогнозом. У лиц с высокой 
экспрессией гена CASZ1 выше инфильтрация опу-
холи иммуноцитами и иммунными контрольными 
точками, что способствует терапии ICI, а при низ-
кой экспрессии – выше чувствительность к анти-
VEGF (сунитиниб и акситиниб) препаратам [77].

Инверсин – белок, продукт гена, который 
участвует в развитии нефронофтиза (аутосомно-
рециссивная медулярная кистозная болезнь почек), 
который обеспечивает стабильность ресничек эпи-
телиальных клеток почек. Экспрессия инверсина 
снижена в опухолевой ткани сПРК по сравнению с 
нормальной тканью почки, ассоциирована с общей 
выживаемостью и выживаемостью при конкретном 
заболевании, а также с более коротким интервалом 
без прогрессирования [78].

ABCG1 (АТФ-вязывающий кассетный транс-
портер G1) – ген, производящий белки семейства 
АТФ-связывающих кассет (ABC-транспортеров), 
способствует подавлению воспаления и играет 
существенную роль в резистентности микроор-
ганизмов и опухолевых клеток к действию лекар-
ственных средств. При сПКР повышен уровень 
экспрессии ABCG1Ю, и он коррелирует со стадией 
заболевания. Снижение экспрессии ABCG1 спо-
собствовало подавлению пролиферации, миграции 
и инвазии, усилению апоптоза [79].

Заключение
Анализ геномного, транскриптмоного, метабо-

ломного ландшафта и микроокружения при ПКР 
дает возможность выявлять новые таргетные моле-
кулы, критичные для жизнедеятельности опухоле-
вых клеток. Важен не только поиск новых молекул 
для таргетной терапии, но и оценка эффективности 
их применения при конкретных формах ПКР, с уче-
том оценки клеточных клонов почечных карцином. 
Ретроспективный анализ результатов применения 
биологических способов лечения при ПКР позво-
ляет выявить предикторы низкой эффективности, 
возможности сочетания различных лекарственных 
препаратов с нацеливанием на разные сигнальные 
пути в опухолевой клетке, а также снизить необо-
снованность назначения такой терапии при заведо-
мо низком ответе или его отсутствии.
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – систематизировать опубликованные сведения по современной диагностике 
и лечению больных саркомой Юинга (СЮ). Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск материала для обзора 
проводился по библиотекам Medline, Web of Science и РИНЦ. Для анализа выбрано 352 источника, 
опубликованных в 2004–2024 гг. Обзор составлен по данным 67 публикаций. Ðåçóëüòàòû. Несмотря на 
совершенствование хирургической техники и технологий лучевой терапии, существенного улучшения 
результатов комбинированного лечения больных СЮ удалось добиться при внедрении химиотерапии. 
Эффективные многокомпонентные схемы химиотерапии, разработанные еще в 1960–1970-х гг., вплоть 
до настоящего времени не утратили своего значения в качестве индукционной терапии больных СЮ. 
Большое внимание уделяется проблеме лечения больных с рецидивами СЮ и рефрактерным забо-
леванием, плохо поддающихся химиотерапии. В настоящее время в процессе выполнения находятся 
исследования, в которых изучается целесообразность сочетания цитостатиков с ингибиторами тиро-
зинкиназ, ингибиторами репарации ДНК, ингибиторами других молекул, с аутологичными вакцинами. 
Имеющиеся данные относительно результативности высокодозной химиотерапии с поддержкой ауто-
трансплантации, CAR-T клеточной терапии противоречивы. Препятствием для относительно быстрого 
получения результатов этих работ является малое количество больных, что диктует необходимость 
многоцентрового набора пациентов. Кроме того, свой отпечаток накладывают повышенные требования 
государственных регуляторных органов, обусловленные детским и юношеским возрастом большой 
части пациентов. Çàêëþ÷åíèå. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в лечении первичной 
локализованной саркомы Юинга, результаты лечения метастатического заболевания и рецидивов 
далеки от удовлетворительных. В то время как возможности цитостатической терапии, по-видимому, 
исчерпаны, препараты молекулярного действия все еще не получили убедительных доказательств их 
клинической значимости. Тем не менее достижений в лечении следует ожидать от препаратов, воз-
действующих на основные звенья онкогенеза СЮ.
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òåðàïèÿ, ëå÷åíèå ðåöèäèâîâ.
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Abstract

Purpose of the study: to conduct a systemic literature review regarding current diagnosis and treatment 
strategies for Ewing sarcoma (ES). Material and Methods. The search for material for the review was 
conducted in the Medline, Web of Science and Russian Science Citation Index libraries. A total of 352 sources 
published during the period from 2004 to 2024 were selected for the analysis. The review was based on 67 
publications. Results. While surgery and radiation therapy have been crucial in treating ES, the introduction of 
chemotherapy has significantly improved patient outcomes. Many effective multidrug chemotherapy regimens 
developed in the 1960s and 1970s are still used as induction therapy for ES patients today. Much attention 
is paid to the problem of treating patients with relapses and refractory disease that are poorly responsive to 
chemotherapy. Currently, studies are underway to assess the feasibility of combining cytostatics with tyrosine 
kinase inhibitors, DNA repair inhibitors, inhibitors of other molecules, and autologous vaccines. Available 
data regarding the effectiveness of high-dose chemotherapy with autologous transplantation and CAR-T 
cell therapy are contradictory. An obstacle to getting relatively rapid results from these studies is the small 
number of patients, which dictates the need for multi-center patient recruitment. In addition, the increased 
requirements of state regulatory bodies due to the childhood and adolescence of a large proportion of 
patients leave their mark. Conclusion. Despite significant advances in the treatment of primary localized 
Ewing sarcoma, the treatment results of metastatic disease and relapses are far from satisfactory. While the 
possibilities of cytostatic therapy appear to be exhausted, molecular targeting drugs have not yet received 
convincing evidence of clinical significance. However, future advances in treatment should still be expected 
from drugs that target the key points of the ES oncogenesis.

Key words: Ewing sarcoma, induction chemotherapy, surgical treatment, radiation therapy, treatment of 
relapses.

Введение
Саркома Юинга (СЮ) представляет собой 

злокачественную опухоль, происходящую из 
мезенхимальных клеток и поражающую кости и 
мягкие ткани. Чаще всего СЮ возникает в костях, 
на долю мягких тканей приходится лишь 10–20 % 
случаев [1]. Заболевание впервые описано в 1921 г. 
выдающимся американским патологом Джеймсом 
Юингом (James Ewing), в честь которого оно по-
лучило свое название [2].

Ежегодная заболеваемость в популяции ев-
ропеоидной расы составляет 3 случая на 1 млн, 
среди африканского и азиатского населения СЮ 
встречается несколько реже, что обусловлено, 
вероятно, специфическим полиморфизмом гена 
EGR2 [3]. Пик заболеваемости приходится на вто-
рое десятилетие жизни, что характерно для 80 % 
больных этой опухолью [4]. В возрасте менее 5 
лет и старше 30 лет СЮ встречается крайне ред-
ко. Соотношение больных мужского и женского 
полов – 1.5:1 [5]. Среди возрастной категории от 
10 до 19 лет частота заболевания достигает 10 
случаев на 1 млн [6]. Для СЮ характерно быстрое 
метастазирование опухоли. Метастазы, чаще всего 
в легких, обнаруживаются у четверти первичных 
пациентов и являются наиболее значимым факто-
ром прогноза [4].

Классификация недифференцированных
 мелкоклеточных круглоклеточных сарком
Злокачественные опухоли, происходящие из ме-

зенхимальных клеток, имеют схожие морфологи-
ческие и иммунофенотипические характеристики, 
что существенно затрудняет дифференциальную 
диагностику, особенно в группе недифферен-

цированных мелкоклеточных сарком. За 8 лет 
со времени 4-го издания до публикации 5-го, 
последнего, издания классификации опухолей 
мягких тканей и костей Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) [7] появилось много 
новых сведений в области молекулярной био-
логии, учтенных в 5-м издании и позволивших 
оптимизировать диагностические критерии. В 
последнем издании выделена глава «Недиффе-
ренцированные мелкоклеточные круглоклеточные 
саркомы кости и мягких тканей», в которую кроме 
СЮ включены еще 3 заболевания, называвшихся 
ранее юингоподобными саркомами – саркома с 
реаранжировкой CIC, саркома с повреждениями 
гена BCOR и группа круглоклеточных сарком со 
слиянием генов EWSR1–non-ETS. Комбинация 
современных морфологических, клинических, 
иммуногистохимических (ИГХ) и молекулярных 
данных позволяет установить правильный диагноз 
в большинстве случаев.

Морфологические, молекулярные 
и генетические особенности 
саркомы Юинга
Классический опухолевый субстрат СЮ пред-

ставляет собой диффузный инфильтрат из мелких 
круглых клеток с выраженным хроматином и 1–3 
ядрышками, бледной или прозрачной цитоплаз-
мой. Часто встречается некроз, нередки митозы. 
Неклассические случаи имеют ряд особенностей. 
Изредка встречается опухолевый образец, сфор-
мированный совокупностью веретенообразных 
и овальных клеток, образующих пучкообразный 
или ретикулярный рисунок на гиалинизированном 
фоне. Еще одним поводом для диагностической 
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ошибки является наличие периостоза, что может 
стать причиной трактовки морфологической кар-
тины в пользу мелкоклеточной остеосаркомы. В 
биоптатах мягкотканой опухоли иногда можно 
встретить пятнистый эпителиоидный субстрат в 
виде тесно прилегающих островков из круглых 
клеток на фоне склероза. Этот вариант можно 
ошибочно принять за нейроэндокринную опухоль, 
особенно при локализации опухоли в грудной или 
абдоминальной полостях. В мягкотканой опухоли 
можно встретить также нейроэктодермальный 
вариант опухоли, представленный розетками 
Гомера–Врайта (Homer–Wright). Эти розетки со-
стоят из дифференцированных опухолевых клеток, 
которые группируются вокруг центров, образуемых 
нейтрофилами. Такая гистологическая картина мо-
жет быть ошибочно принята за нейробластому или 
нейроэндокринную опухоль. Могут также встре-
чаться крупноклеточные образцы так называемой 
«атипичной саркомы Юинга». Еще одним редким 
вариантом СЮ является альвеолярный тип роста 
опухоли, имеющий морфологическое сходство с 
альвеолярной рабдомиосаркомой [8].

Целью ИГХ-исследования является либо под-
тверждение СЮ, либо ее исключение в случаях 
морфологического сходства с другими саркомами. 
Характерной для СЮ является сильная диффузная 
экспрессия CD99 на мембране. Тем не менее экс-
прессия CD99 не является уникальной для СЮ и 
может обнаруживаться и при других опухолях, 
однако с гораздо меньшей интенсивностью экс-
прессии. В 90–93 % случаев обнаруживается 
более специфичная для СЮ экспрессия ядерного 
NKX2.2, который также может быть позитивным 
при других опухолях, например, при меланоме, 
мезенхимальной хондросаркоме и мелкоклеточной 
карциноме. NKX2.2 является фактором транс-
крипции, играющим важную роль в развитии и 
дифференциации центральной нервной системы, 
гастроинтестинальных и панкреатических эндо-
кринных клеток [9]. Для большинства случаев 
СЮ характерна также экспрессия ядерного PAX7, 
который может определяться и при BCOR-CCNB3 
саркоме, рабдомиосаркоме, синовиальной саркоме. 
PAX7 представляет собой фактор транскрипции, 
необходимый для развития стволовых клеток 
мышечной ткани у взрослых и экспрессируется у 
90–99 % больных СЮ [10]. Хотя при одновремен-
ной экспрессии CD99, NKX2.2 и PAX7 специфич-
ность для СЮ повышается, такой профиль может 
наблюдаться и при саркомах со слиянием EWSR1-
NFATc2 [11]. 

Безусловно, типичные морфологические и 
иммунофенотипические характеристики опухо-
левых клеток, особенно выраженная диффузная 
экспрессия CD99, позволяют отнести исследуемый 
образец к СЮ. В свою очередь, достоверность диа-
гноза повышается при обнаружении транслокации/
слияния части генов EWSR1 с генами семейства 

ETC, определяемой методом FISH. Однако даже 
отрицательный результат FISH не исключает 
СЮ. Кроме того, реаранжировка EWSR1 может 
встречаться и в других опухолях мезенхимального 
происхождения [12].

Отличительным генетическим признаком СЮ 
является хромосомная транслокация t(11;22)
(q24;q12) с вовлечением гена EWSR1 (Ewing 
Sarcoma Breakpoint Region 1) на хромосоме 12 и 
гена FLI1 (Friend Leukemia Virus Integration 1) на 
хромосоме 11. В результате этой транслокации 
происходят слияние генов EWSR1 и FLI1 и, как 
следствие, выработка патологического протеина, 
запускающего процесс злокачественной трансфор-
мации клетки. Слияние EWSR1-FLI1 встречается 
приблизительно в 90 % случаев СЮ, особенно 
костных [13]. 

Следует заметить, что в диагностические кри-
терии классификации ВОЗ не включены генети-
ческие особенности даже в случаях конкретных 
молекулярных типов опухоли. Необходимыми для 
установления диагноза СЮ считаются гистологи-
ческая и ИГХ верификации, оставляя определение 
статуса слияния генов для особо диагностически 
трудных случаев. Утверждение достаточности фе-
нотипического исследования было сделано, прежде 
всего, для широкой доступности классификации в 
клинике. Даже для хорошо оснащенных медицин-
ских учреждений морфологическое исследование 
опухолевой ткани остается ведущим методом для 
установления диагноза СЮ, позволяющим иногда 
преодолевать затруднения, связанные с трактовкой 
результатов молекулярных исследований.

Клинические проявления, 
стадирование саркомы Юинга
Саркома Юинга – быстро растущая опухоль, 

клинические проявления которой чрезвычайно 
разнообразны и зависят от локализации опухоли, 
ее размеров и агрессивности роста.

Для костной СЮ первым клиническим прояв-
лением обычно бывает постоянная ноющая боль 
в области поражения, усиливающаяся ночью [14]. 
При локализации опухоли в позвонках появлению 
боли могут предшествовать неврологические 
расстройства. Саркома Юинга может развиться в 
любой из костей, однако чаще всего поражаются 
длинные кости (диафизы и метафизы), ребра и 
кости таза. Наиболее часто СЮ развиваются в 
бедренных костях (41 %), реже всего поражаются 
кости черепа (2 %). Мягкотканая СЮ развивается, 
прежде всего, в области корпуса тела (32 %), далее 
с убывающей частотой идут конечности (26 %), 
голова и шея (18 %), ретроперитонеальное про-
странство (16 %). На другие области приходится 
9 % случаев мягкотканой СЮ.

При локализации опухоли ближе к поверхности 
тела, особенно при распространении ее за пределы 
кости, она может быть обнаружена при пальпации 



137

ÎÁÇÎÐÛ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 134–146

тканей в области боли. При большом объеме опу-
холь может изменять контуры тела. Такие мягкот-
каные образования обычно окружают опухолевый 
очаг в кости и могут превышать размеры самого 
костного поражения [15]. Наличие таких симпто-
мов, как лихорадка, общая слабость и потеря массы 
тела, может быть признаком распространенного 
процесса и метастазирующей опухоли [16].

Оценка распространенности опухоли проводит-
ся до морфологического подтверждения диагноза 
исследованием материала, полученного с помощью 
биопсии. Однако первым методом исследования 
при подозрении на опухолевое поражение кости 
является, как правило, традиционная рентгеногра-
фия патологически измененной области. На сним-
ках можно увидеть литический или смешанный 
литически-бластический очаг остеодеструкции с 
признаками инвазивного роста. Приблизительно 
в половине случаев встречается периостальная 
реакция, которая может иметь отображение в виде 
слоистых образований («луковичный» периостоз), 
или формировать отростки наподобие лучей, либо 
распространяться с образованием «треугольника 
Кодмана». Часто можно обнаружить также мягкот-
каные массы, равномерно окутывающие кость в об-
ласти ее поражения. Эти внекостные компоненты 
могут образовываться как при наличии дефекта 
кортикальной кости, так и при целостности контура 
кости. Более точную информацию позволяет по-
лучить КТ всей анатомической области, в которой 
локализован опухолевый очаг.

Информации, полученной с помощью КТ, обыч-
но достаточно для проведения биопсии опухоли. 
Применяется, как правило, трепан-биопсия, однако 
может быть использована также эксцизионная 
биопсия [17]. Трепан-биопсия осуществляется с 
помощью игл различной конструкции, предна-
значенных для захвата образца опухолевой ткани. 
После выбора мишени для игольной биопсии про-
цесс ее выполнения контролируется с помощью 
КТ. Получение нескольких образцов опухоли по-
вышает вероятность установления правильного 
диагноза.

Более точная информация относительно ло-
кальных особенностей СЮ может быть получена с 
помощью МРТ, обладающей высокой чувствитель-
ностью относительно как костных, так и мягкотка-
ных опухолей. По данным метаанализа A. Aryal et 
al. [18], МРТ всего тела может быть равноценной 
позитрон-эмиссионной томографии, совмещенной 
с КТ (ПЭТ-КТ), по показателям чувствительности, 
специфичности и прогностической значимости.

Учитывая агрессивный характер СЮ с высоким 
уровнем потребления опухолью глюкозы, высоко-
информативным инструментом для оценки рас-
пространенности опухоли, особенно в отношении 
метастазов, является ПЭТ-КТ, превосходящая в 
некоторых аспектах МРТ. Основным показателем, 
измеряемым ПЭТ, является стандартизованный по-

казатель поглощения глюкозы (standardized uptake 
value, SUV), уровень которого коррелирует со сте-
пенью агрессивности опухоли [19]. Данные ПЭТ-
КТ при первичном стадировании СЮ могут иметь 
прогностическое значение. В ретроспективном ис-
следовании J.P. Hwang et al. [20] показано влияние 
показателя исходной ПЭТ-КТ больных СЮ (n=34) 
на прогноз. Медиана выживаемости больных при 
SUV менее 5,8 составила 1 265 дней, в то время как 
при SUV более 5,8 – 656 дней. Это обстоятельство 
может приниматься во внимание при решении во-
проса об интенсификации терапии. 

Существенную роль ПЭТ-КТ играет и при оцен-
ке результатов лечения СЮ. В многоцентровом 
исследовании A. Raciborska et al. [21] сопоставлены 
данные ПЭТ, проведенной после индукционной 
химиотерапии (ХТ), с прогнозом заболевания у 
50 больных СЮ. Медиана SUV при стадировании 
(SUV I) и после индукционной ХТ (SUV II) со-
ставила 5 и 1,8 соответственно. Значение SUV II 
существенно коррелировало с прогнозом. Положи-
тельное прогностическое значение SUV II≤2,0 для 
благоприятного прогноза составило 84 %, тогда 
как у больных с прогрессированием заболевания 
медиана SUV II была значительно выше (2,3 vs 1,6). 
Схожие результаты получены в работе L. Andreani 
et al. [22], в которой лучший результат лечения по-
лучен у больных СЮ, у которых разница между 
исходным и посттерапевтическим SUV превышала 
4,7 (63 %).

Наиболее убедительным фактором прогноза, 
коррелирующим с выживаемостью без прогрес-
сирования, является гистологическая оценка от-
вета опухоли на лечение, основанная на подсчете 
доли опухолевых клеток после индукционной ХТ. 
Этот параметр используется для решения вопроса 
о выборе дальнейшей терапии. Вместе с тем, ги-
стологический ответ может быть определен только 
после хирургического лечения, в то время как 
успешность индукционной ХТ могла бы повлиять 
на решение относительно оперативного лечения с 
сохранением конечности. Кроме того, получение 
гистологического ответа исключено при замене 
хирургического лечения лучевой терапией (ЛТ), 
что бывает в 20–40 % случаев СЮ [23].

В то время как МРТ является эффективным ме-
тодом оценки локальной СЮ, позволяя определить 
распространенность опухоли на соседние структу-
ры, ее способность отделять истинную опухолевую 
ткань от некротических масс, сдавленных опухо-
лью тканей, и сопутствующего воспалительного 
процесса ограничена. В метаанализе T. Kubo et al. 
[24] чувствительность и специфичность МРТ в 
оценке ответа остеосаркомы и СЮ на химиотера-
пию составили 73 и 83 % соответственно.

В этом отношении ПЭТ-КТ, более точно реги-
стрирующая собственно опухолевую ткань, имеет 
преимущество перед МРТ в качестве приемлемой 
замены гистологического параметра оценки ответа 
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опухоли на ХТ. Возможность ПЭТ-КТ служить 
суррогатом гистологической оценки ответа СЮ 
на лечение показана в метаанализе, проведенном 
российскими исследователями M. Yadgarov et al. 
[25]. Авторами отмечено, что данные ПЭТ-КТ, 
проводимой на разных этапах терапии больных 
СЮ, имеют большую прогностическую ценность 
по сравнению с исходной оценкой. В исследовании 
A. Annovazzi et al. [26] уменьшение метаболиче-
ских параметров ПЭТ-КТ после индукционной 
терапии, выраженное в процентах, коррелировало 
с результатами гистологической оценки эффектив-
ности терапии, показав 100 % чувствительность и 
78 % специфичность.

Метастазы, оказывающие наиболее значимое 
влияние на прогноз заболевания, обнаруживаются 
при первичном обследовании приблизительно у 
трети больных СЮ. Наличие метастазов суще-
ственно влияет на тактику лечения, требуя более 
интенсивного лечения, поэтому раннее выявление 
метастазов является критически важным. В то вре-
мя как метастазы СЮ в легких диагностируются с 
помощью лучевых методов диагностики, для обна-
ружения метастазов в костном мозге используется 
еще и биопсия костного мозга (трепанбиопсия и 
аспирационная биопсия). Вопрос о том, могут ли 
лучевые методы диагностики заменить биопсию 
костного мозга, все еще остается открытым.

В многоцентровом французском исследовании 
проведена сравнительная оценка эффективности 
ПЭТ-КТ и рутинной аспирационной биопсии 
костного мозга в отношении выявления метастазов 
СЮ в костном мозге/костях. У 19 из 42 больных 
СЮ (45 %) первичная опухоль была в костях таза. 
Метастатическое поражение костного мозга/кости 
выявлено у 35 (83 %) пациентов. ПЭТ-КТ показала 
100 % специфичность и 83,3 % чувствительность, 
достигнув 100 % точности и превысив анало-
гичные показатели для аспирационной биопсии 
костного мозга, что позволило сделать вывод о 
том, что при проведении ПЭТ-КТ отсутствует не-
обходимость выполнения аспирационной биопсии 
костного мозга [27].

K.M. Campbell et al. [28] осуществили система-
тический обзор результатов первичного обследова-
ния 1 663 больных СЮ. Частота метастатического 
поражения костного мозга во всем контингенте 
больных составила 4,8 %, а среди пациентов с 
радиологическими признаками других метаста-
зов – 17,5 %. Чувствительность и специфичность 
ПЭТ-КТ относительно обнаружения метастазов в 
костный мозг достигла 100 и 96 %. Значения по-
ложительной и отрицательной прогностической 
значимости составили 75 и 100 % соответственно. 
На основании полученных результатов авторами 
высказано мнение о нецелесообразности исполь-
зования рутинной биопсии костного мозга у боль-
ных СЮ при наличии данных ПЭТ-КТ. Проведя 
ретроспективную оценку результатов первичного 

обследования 180 больных СЮ, такое же мнение 
высказали A. Guenot et al. [29], несмотря на то, что 
среди 13 случаев морфологического/цитологиче-
ского обнаружения метастазов СЮ в костном мозге 
результаты ПЭТ-КТ у одного из них относительно 
костного мозга были отрицательными.

Хотя имеющиеся данные свидетельствуют о 
том, что при отсутствии признаков поражения 
костного мозга при ПЭТ-КТ биопсии костного 
мозга можно избежать, выполнение морфологи-
ческого/цитологического исследований биоптатов 
костного мозга все еще остается обязательным 
для всех больных СЮ, что отражено в текущих 
клинических рекомендациях.

Лечение больных саркомой Юинга
Планирование лечения взрослых больных СЮ 

проводится командой специалистов, включающей 
хирурга-онколога, химиотерапевта, радиотера-
певта и хирурга-ортопеда. Стандартное лечение 
больных СЮ с отсутствием признаков метастазов 
включает индукционную (неоадъювантную) ХТ, 
хирургическое лечение и/или лучевую терапию с 
последующей адъювантной ХТ. Лучевая терапия 
(ЛТ) применяется, как правило, в случаях, когда 
возможность адекватного хирургического лечения 
представляется сомнительной. 

Несмотря на отсутствие существенных раз-
личий в терапии, результаты лечения взрослых 
больных СЮ уступают таковым у детей. O.I. Hajjaj 
et al. [30] проанализировали результаты лечения 
взрослых (n=66, возраст ≥18 лет) и детей (n=41), 
получивших лечение в период с 2000 по 2018 г. в 
медицинских центрах Канады. Пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) в общей когорте среди взрос-
лых составила 58 %, среди детей – 75 %, у больных 
локальной СЮ – 74 и 84 % соответственно.

Лекарственная терапия
Саркома Юинга в подавляющем большинстве 

случаев чувствительна к ХТ. Целью индукцион-
ной ХТ является уменьшение объема опухолевой 
массы, воздействие на субклинические метаста-
зы и снижение риска распространения опухоли 
после хирургического этапа терапии. Почти все 
современные схемы ХТ включают в себя базовые 
цитостатики, эффективные в отношении СЮ, – 
винкристин, циклофосфан, доксорубицин, этопо-
зид, ифосфамид. Как это часто бывало в истории 
ХТ, многокомпонентные схемы цитостатиков, 
разработанные еще в 1970-х гг., сохраняют свое 
ведущее значение вплоть до настоящего време-
ни. Одной из первых комбинаций того периода 
стала схема VACA (винкристин, актиномицин-D, 
циклофосфан и адриамицин), показавшая высо-
кую результативность по сравнению с другими 
существовавшими в то время схемами ХТ [31]. 
В тот же период схема VACA была преобразо-
вана в схему VDC (винкристин, доксорубицин, 
циклофосфан). Вслед за этим было показано, что 
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циклофосфан и этопозид (схема IE), перемежаю-
щиеся со стандартной VDC, заметно улучшили 
показатели бессобытийной выживаемости (БВ) и 
ОВ у больных с локализованной СЮ до 69 и 72 % 
соответственно [32].

Исследователи пытались повысить результаты 
лечения интенсификацией доз, сокращением вре-
мени межцикловых интервалов, а также расширить 
имеющийся арсенал цитостатиков, применяемых 
для лечения больных СЮ. L. Granowetter et al. 
[33] проведено сравнение эффективности эскали-
рованной по дозам схемы VDC/IE, проводимой в 
течение 30 нед (11 циклов), со стандартной VDC/
IE, курс лечения которой длился 48 нед (17 циклов). 
В исследование были набраны больные СЮ с от-
сутствием метастазов (n=478). Эффективность 
лечения оценена по показателям 5-летней БВ и 
ОВ, оказавшимся одинаковыми в обеих группах, 
при этом токсичность в группе эскалации была 
существенно выше.

Несколько позже в американском исследовании 
Children`s Oncology Group проведено сопостав-
ление эффективности терапии по схеме VDC/IE 
с межцикловыми интервалами 3 нед и сжатыми 
до 2 нед в общей когорте из 568 больных СЮ 
без признаков метастазов. В обеих равноценных 
ветвях рандомизированного исследования было 
проведено по 14 циклов терапии. По мнению ав-
торов, сокращение межцикловых интервалов обе-
спечило 25 % повышение интенсивности дозового 
воздействия. Пятилетняя БВ показала ощутимое 
превосходство схемы со сжатыми межцикловыми 
интервалами (65 и 73 % соответственно). Важным 
обстоятельством явилось то, что преимущество 
схемы с сокращенным межцикловым периодом не 
сопровождалось значимым повышением токсич-
ности [34]. Обнадеживающими оказались и долго-
временные результаты: 10-летняя БВ снизилась 
в обеих группах незначительно – до 61 и 70 %, 
а ОВ – до 69 и 76 % соответственно, при этом куму-
лятивная частота вторых опухолей в обеих группах 
оказалась одинаковой [35]. Однако необходимо 
отметить, что пациенты старше 18 лет составля-
ли всего 11 % (n=62) от всей когорты, а 5-летняя 
БВ в этой возрастной группе была значительно 
хуже, чем у больных моложе 18 лет (47 и 72 % 
соответственно). Тем не менее через 10 лет после 
терапии БВ пациентов старшей возрастной группы 
в когорте терапии с сокращенным межцикловым 
интервалом оказалась существенно выше (53 %) по 
сравнению с когортой без сокращения (37 %). 

С того времени схема VDC/IE с 2-недельными 
межцикловыми интервалами стала в США стан-
дартом терапии больных СЮ без метастазов. 
Таким образом, интенсификация стандартных 
схем терапии оказалась успешной только за счет 
сокращения межцикловых периодов.

В рандомизированном исследовании P.J. Leavey 
et al. [36] была оценена эффективность добавления 

к основным препаратам топотекана. Из 642 боль-
ных СЮ без признаков метастазов 309 получили 
стандартную ХТ по схеме VDC/IE в количестве 17 
циклов. Экспериментальную схему с включением 
топотекана (VTC – винкристин, топотекан, цикло-
фосфан) в количестве 5 циклов в дополнение к 17 
циклам стандартной терапии получили 320 боль-
ных. По индексам 5-летней БВ и ОВ оказалось, что 
добавление к стандартной терапии схемы VTC не 
привело к повышению эффективности лечения.

По такому же сценарию в Бразилии проведено 
кооперированное исследование эффективности и 
безопасности собственной схемы ХТ с включени-
ем карбоплатина. Цель работы состояла в оценке 
приемлемости этой схемы в качестве стандарта 
лекарственного лечения больных СЮ. В когорту 
было набрано 175 больных СЮ в возрасте менее 
30 лет, из которых 39 % имели метастазы опухоли. 
Индукционная терапия включала в себя 2 цикла 
по схеме ICE (ифосфамид, карбоплатин и цикло-
фосфан) и 2 цикла VDC. После хирургического 
лечения больные с низким риском (локализованное 
заболевания с полной резекцией опухоли и нор-
мальным уровнем лактатдегидрогеназы) получили 
10 циклов терапии VDC/IE, больным с высоким 
риском (n=123; 70 % всей когорты) проведено 2 
цикла ICE. Пятилетняя БВ и ОВ составили 51 и 
54 % [37]. Авторы констатировали удовлетвори-
тельную переносимость лечения и соответствие 
результатов таковым в Европе и США. К сожале-
нию, дизайн исследования не позволил оценить 
вклад в эффективность лечения непосредственно 
карбоплатина. 

В течение длительного времени основные схемы 
индукционной ХТ в США и Европе различались. В 
то время как в США и Канаде применялась схема 
VDC/IE, в Европе традиционно доминировала схе-
ма VIDE (винкристин, ифосфамид, доксорубицин, 
этопозид), лучшей стратегией выполнения которой 
также является максимально возможное сжатие 
межциклового интервала [38]. С целью сравнения 
эффективности этих двух ведущих схем индук-
ционной ХТ, VDC/IE и VIDE в Европе был раз-
работан протокол «EURO EWING 12», в который 
в 10 европейских странах с 2014 по 2019 г. было 
набрано 640 больных СЮ в возрасте от 2 до 49 лет, 
включая больных с метастазами. Трехлетняя БВ в 
группах лечения VIDE и VDC/IE составила 61  и 
67 %, а частота фебрильной нейтропении – 74 и 
58 % соответственно [39]. Таким образом, схема 
VDC/IE продемонстрировала преимущество не 
только в эффективности, но и по токсичности. 

Следующим шагом на пути повышения эф-
фективности лечения стало изучение целесо-
образности консолидации достигнутой ремиссии 
высокодозной миелоаблативной ХТ. В рамках 
европейских научных программ Euro-E.W.I.N.G.99 
и Ewing-2008 было проведено несколько крупных 
мультицентровых рандомизированных исследо-
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ваний результативности миелоаблативной тера-
пии с поддержкой стволовыми кроветворными 
клетками.

В первое из них в 2000–15 гг. набрано 240 
больных СЮ моложе 50 лет с локализованным 
заболеванием высокого риска вследствие плохого 
гистологического ответа (≥10 % опухолевых кле-
ток) или большого объема первоначальной опухоли 
(≥200 см3), не резецированной либо резецирован-
ной до или после радиотерапии. Индукционная 
терапия проводилась по схеме VIDE (6 циклов) и 
VAI (винкристин, дактиномицин и ифосфамид, 1 
цикл), после чего больные были рандомизированы 
на продолжение ХТ либо по схеме VAI (n=118) в ко-
личестве 7 циклов, либо на высокодозную терапию 
по схеме BuMel (бусульфан, мелфалан, n=122) с 
поддержкой стволовыми клетками. Трехлетняя БВ 
составила 56,0 и 69,0 %, 8-летняя – 47,1 и 60,7 %; 
3-летняя ОВ – 72,2 и 78,0 %, 8-летняя – 55,6  и 64,5 % 
соответственно. Авторы пришли к выводу о це-
лесообразности высокодозной консолидации по 
схеме BuMeL у этой категории больных СЮ [40].

В исследование «Ewing 2008R3» с 2009 по 
2018 г. было включено 109 больных СЮ с диссеми-
нированным заболеванием, за исключением паци-
ентов с метастазами в легких. После индукционной 
(6 циклов по схеме VIDE) и консолидирующей те-
рапии (8 циклов VAC) пациенты рандомизированы 
в группу высокодозной терапии треосульфаном и 
мелфаланом (TreoMel) с поддержкой стволовыми 
клетками (n=55) и в контрольную группу без даль-
нейшего лечения. Трехлетняя БВ была достигнута 
у 20,9 % больных в группе TreoMel и у 19,2 % – в 
группе контроля. По сравнению с группой кон-
троля лишь некоторое преимущество оказалось 
у мужчин; гораздо большая 3-летняя БВ (39,3 %) 
была в подгруппе больных в возрастной категории 
≤14 лет, составлявших меньшинство всей когорты 
[41]. Таким образом, больные СЮ с костными 
метастазами преимущества от высокодозной кон-
солидации не получили.

Возможности высокодозной миелоаблативной 
терапии больных СЮ с метастазами в легких были 
оценены U. Dirksen et al. [42]. С 2000 по 2015 г. в 
исследование было набрано 543 больных, получив-
ших терапию по схеме VIDE (6 циклов) и 1 цикл 
VAI (винкристин, дактиномицин, ифосфамид), 
после чего 287 из них были рандомизированы в 2 
количественно равные группы, в одной из которых 
пациенты получали 7 циклов VAI + тотальное об-
лучение легких (ТОЛ), в другой – высокодозную 
терапию BuMel (бусульфан и мелфалан) с под-
держкой стволовыми клетками. В группах VAI + 
ТОЛ и BuMel 3-летняя БВ составила 56,6  и 50,6 %,
8-летняя – 52,9 и 43,1 % соответственно. От обу-
словленной BuMel токсичности умерли 4 пациента, 
в то время как в группе VAI + ТОЛ смертей вслед-
ствие терапии не было. Серьезная токсичность 
в группе BuMel регистрировалась гораздо чаще. 

Авторы исследования пришли к выводу о равно-
ценности результатов лечения больных в обеих 
группах.

Попытка комбинирования у больных СЮ с 
метастазами в легких ТОЛ и миелоаблативной те-
рапии также не увенчалась успехом. В совместном 
итало-скандинавском исследовании высокодозная 
терапия по схеме BuMel проводилась после индук-
ционной ХТ и облучения легких. Из 102 больных 
СЮ полное лечение в соответствии с протоколом 
удалось реализовать только у половины пациентов. 
Хотя 5-летняя ОВ была близка к 50 %, лечение со-
провождалось серьезными осложнениями, включая 
развитие вторичного острого миелоидного лейкоза. 
Авторы отметили, что такое лечение может быть 
проведено только в высокоспециализированных 
центрах [43].

Таким образом, имеющиеся сведения относи-
тельно целесообразности применения ТОЛ для 
лечения больных СЮ с метастазами в легких и 
плевре не позволяют уверенно судить о том, дает 
ли ТОЛ преимущество [44].

Еще одним направлением повышения эффек-
тивности лечения первичных больных СЮ яв-
ляется поддерживающая лекарственная терапия, 
проводимая после успешной стандартной ХТ и 
хирургического/лучевого лечения. До настоящего 
времени клинических исследований относительно 
поддерживающей терапии больных СЮ проведено 
крайне мало. Сведения, имеющиеся в литературе, 
касаются в основном клинических случаев с не-
большим сроком наблюдения (не более 1 года).

В одном из крупных исследований монокло-
нальное антитело ганитумумаб (ингибитор фак-
тора роста инсулина), показавшее действенность 
против СЮ в доклинических исследованиях, 
оказалось неэффективным в качестве поддержи-
вающего лечения после выполнения индукционной 
программы по схеме VDC/IE в достаточно больших 
(n=150) когортах сравнения [45]. В европейском 
протоколе CWS-2002P часть больных мягкотканой 
СЮ после индукционной и локальной терапии 
получила поддерживающее лечение циклофосфа-
ном и винбластином. В ветвь поддерживающего 
лечения были отобраны 11 пациентов, достигших 
полной ремиссии. Несмотря на очень хороший 
результат лечения во всей группе, оценить стати-
стическую значимость поддерживающий терапии 
не удалось из-за малого количества пациентов в 
этой ветви [46].

Вместе с тем, проведенное относительно недав-
но многоцентровое исследование поддерживаю-
щей терапии у больных одной из мезенхимальных 
опухолей (рабдомиосаркома) показало обнадежи-
вающие результаты, что может побудить к прове-
дению аналогичных работ и в отношении СЮ. В 
течение 2006–16 гг. в исследование был набран 371 
больной рабдомиосаркомой с неблагоприятными 
признаками. После базовой 6-месячной терапии, 



141

ÎÁÇÎÐÛ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 134–146

состоявшей из 9 циклов ифосфамида, винкристина, 
дактиномицина и доксорубицина с последующим 
хирургическим или лучевым лечением, больные, 
достигшие ремиссии, были рандомизированы на 2 
равноценные группы, в одной из которых продол-
жения лечения не последовало, в другой ХТ была 
продолжена в качестве поддержки ремиссии (6 
циклов винорельбина и эндоксана). Безрецидивная 
5-летняя выживаемость в группах поддерживаю-
щей терапии и без нее составила 77,6 и 69,8 %, 
ОВ – 86,5 и 73,7 % соответственно [47]. 

Как бы то ни было, поиски вариантов эффек-
тивного поддерживающего лечения СЮ могут 
служить основой для клинической оценки новых 
лекарственных препаратов. В настоящее время про-
водится множество доклинических и клинических 
(ранние фазы) исследований противоопухолевой 
активности препаратов молекулярного действия. 
Наиболее перспективными из них представляют-
ся тирозинкиназы, обладающие антиангиогенной 
активностью, в первую очередь регорафениб 
(regorafenib) и кабозантиниб (cabozantinib). Как 
правило, эти препараты изучаются при рецидивах 
СЮ, где показывают некоторую эффективность, 
однако их применение сопровождается значитель-
ной токсичностью [48]. Тем не менее в настоящее 
время проводится несколько исследований II фазы 
по применению регорафениба в качестве под-
держивающего лечения больных СЮ, а также в 
первой линии терапии с перспективой объединения 
регорафениба с ХТ по схеме VDC/IE.

В настоящее время проводятся исследования, 
в которых изучается эффективность сочетания 
цитостатиков с ингибиторами репарации ДНК, ин-
гибиторами молекул клеточного цикла, с аутологич-
ными вакцинами. Препятствием для относительно 
быстрого получения объективных результатов этих 
работ является малое количество больных, что 
повышает значимость многоцентрового набора. 
Кроме того, получение разрешения на клинические 
исследования применения новых препаратов при 
СЮ сопряжено с повышенными требованиями, 
обусловленными тем, что большинство больных 
СЮ детского и подросткового возраста.

Хирургическое лечение
Приоритет в последовательности локального 

лечения СЮ принадлежит операциям, проводи-
мым после индукционной ХТ [49]. Исключением 
являются случаи неотложных вмешательств, на-
пример при сдавливании опухолью спинного мозга. 
R.C. Shamberger et al. [50] в крупном ретроспектив-
ном исследовании показали, что частота резекций 
в пределах тканей, не пораженных опухолью, 
оказалась существенно выше при операциях после 
индукционной ХТ, чем до нее (77 и 50 % соот-
ветственно). Кроме того, резекция опухоли после 
индукционной ХТ снизила необходимость прове-
дения послеоперационной ЛТ почти в 2 раза.

Как правило, оперативное лечение СЮ эффек-
тивнее ЛТ. S.K. Ahmed et al. [51] в ретроспективном 

исследовании установили, что хирургическое лече-
ние опухоли превосходит результаты, достигаемые 
ЛТ: локальные рецидивы после резекции опухоли 
встречались реже, чем после ЛТ (за исключением 
осевой локализации и мягкотканых опухолей), – у 
3,9 и 15,3 % больных СЮ соответственно.

Тем не менее выбор резекции в качестве перво-
го локального воздействия на опухоль не является 
однозначным и зависит от локализации и размеров 
опухоли, степени ее регрессии в результате ХТ, 
возраста пациента и, наконец, от предпочтения 
пациента после полного его информирования о 
вариантах лечения [52]. Основная задача опера-
тивного лечения опухоли заключается в удалении 
всей ее массы. В идеале мягкотканая опухоль 
должна быть резецирована полностью с захва-
том 2 см непораженных тканей, а при резекции 
костной опухоли – 5 см интактной костной ткани. 
Удалению подлежит не только сама опухоль, но и 
ткани тракта игольной или инцизионной биопсии. 
Частичное удаление опухоли с целью уменьшения 
ее массы крайне нежелательно, так как повышает 
вероятность развития локального рецидива и, как 
следствие, влечет за собой снижение выживаемо-
сти. Кроме того, при удалении опухоли принима-
ется во внимание размер, который она имела до 
индукционной ХТ [53]. 

Хирургическое лечение СЮ конечностей объе-
диняет две задачи – оптимальное удаление опухоли 
и сохранение функции конечности. Ампутация 
показана только тогда, когда резекция опухоли в 
пределах непораженных тканей не представляется 
возможной [54]. Большинство пациентов, опериро-
ванных по поводу локальных опухолей, нуждается 
в реконструктивной хирургии, однако необходимо 
помнить, что надежное резецирование опухоли 
имеет большее значение, чем сохранность конеч-
ности. Хирургическое лечение СЮ при наличии 
метастазов не должно ограничиваться удалением 
только основной опухоли. Резекция и/или лучевое 
лечение метастазов улучшает прогноз, как показа-
но J. Haeusler et al.  [55] в большом ретроспектив-
ном исследовании.

Лучевая терапия
Хотя ЛТ может быть применена до оператив-

ного лечения СЮ, если резекция опухоли сопря-
жена с высоким риском осложнений [56], все же 
основной задачей ЛТ является послеоперацион-
ное облучение полностью удаленной опухоли с 
микроскопически позитивными ее краями, а также 
частично резецированной опухоли и в случаях 
неудовлетворительного гистологического ответа 
на индукционную ХТ [55]. 

В большом рандомизированном исследовании, 
в которое были включены 142 больных СЮ, по-
слеоперационная ЛТ ощутимо улучшила прогноз, 
особенно при локализации опухоли в анатомиче-
ских областях, в которых радикальное удаление 
опухоли представляет наибольшие сложности 
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(позвоночник, кости таза), а также при исходно 
большом объеме опухоли (более 200 мл) и обшир-
ном ее некрозе. Авторы предполагали, что при 
больших опухолях или с полным некрозом после 
ХТ шансы на полную хирургическую эрадикацию 
опухоли в пределах нормальных тканей крайне 
малы, поэтому облучение области локализации 
опухоли в ее границах до проведения ХТ ликви-
дирует этот недостаток, снижая риск локального 
рецидива с 12,3 до 1,7 % [57].

При невозможности выполнить оперативное 
лечение радикальная лучевая терапия становится 
единственным средством локального воздействия 
на опухоль. В этих случаях первоначальное поле 
облучения опухолевого очага формируется по гра-
ницам опухоли до индукционной ХТ, а подводимая 
СОД составляет 45 Гр. Далее проводится дополни-
тельное облучение (буст) через поле, уменьшенное 
до границ опухоли после индукционной ХТ, до 
подведения максимальной СОД 55–56 Гр. 

M. Kacar et al. [58] исследована целесообраз-
ность дальнейшей эскалации СОД для опухолей, 
размер которых во время установления диагноза 
превышал 8 см. Использовав облучение фотонами, 
авторы добились снижения частоты локальных 
рецидивов при приемлемой токсичности облуче-
ния. S. Laskar et al. [59] исследованы возможность 
и эффективность эскалации СОД у больных СЮ 
с нерезецируемой опухолью, в которой пациенты 
были рандомизированы на подведение к опухоли 
стандартной СОД облучения (55,8 Гр) и эскалиро-
ванной до 70,2 Гр. Пациенты (n=95) рандомизиро-
ваны на две количественно равноценные группы. 
Уровень 5-летнего локального контроля в группе 
эскалации СОД существенно превышал таковой 
в группе стандартной СОД – 76,4 и 49,4 %. От-
сутствие значимого различия в 5-летней безреци-
дивной и ОВ между группами (46,7 и 31,8 %; 58,8 
и 45,4 % соответственно) авторы отнесли на счет 
большой доли больных с метастазами.

Стандартом локальной терапии внелегочных 
метастазов является резекция метастазов с после-
дующей ЛТ [55]. При метастатическом поражении 
легких и/или плевры проводится тотальное облуче-
ние легких (ТОЛ) в СОД 15–18 Гр. В совместном 
исследовании трех научных европейских групп 
ТОЛ было проведено 75 из 114 больных СЮ с 
метастазами в легких и/или плевре, что привело 
к существенному превосходству в 5-летней безре-
цидивной выживаемости в группе ТОЛ (38 и 27 % 
соответственно) [60]. При правильном выполнении 
условий облучения частота лучевого пульмонита 
не превышает 1,8 % [61]. 

Тотальное облучение легких осуществляется 
обычно с использованием 2-мерного планирова-
ния. Проводились также исследования эффектив-
ности и безопасности облучения с модулированием 
интенсивности, позволяющего уменьшить дозу 
облучения сердца, спинного мозга и молочных 

желез, однако эта технология облучения все еще 
не включена в клинические рекомендации. Прове-
дение ЛТ после успешно выполненного оператив-
ного удаления опухоли с отсутствием опухолевой 
инфильтрации краев резецированной опухоли 
нецелесообразно [62].

Лечение рецидивов саркомы Юинга
Несмотря на относительную успешность пер-

вичной терапии пациентов с СЮ, рецидивы раз-
виваются у четверти больных с локализованным 
заболеванием и у 70 % больных с метастазами; 
результаты лечения их далеки от удовлетвори-
тельных, 5-летняя ОВ, как правило, не превышает 
15 % [63]. При развитии рецидива важнейшим 
прогностическим фактором является продолжи-
тельность безрецидивного периода. По данным 
Children`s Oncology Group (США), 5-летняя ОВ 
больных СЮ с рецидивами, зарегистрированных 
в течение 2 лет после первичной терапии, не пре-
вышает 7 %, в то время как у больных с более 
поздними рецидивами она достигает 30 % [64]. 
Кроме того, прогностическое значение имеют 
также распространенность рецидива и локализа-
ция очагов опухоли.

В течение двух последних десятилетий прово-
дятся нерандомизированные исследования схем 
ХТ, образованных в основном различными ком-
бинациями таких цитостатиков, как иринотекан, 
темозоломид, винкристин, циклофосфан, топоте-
кан, ифосфамид, гемцитабин, доцетаксел. Чаще 
всего оцениваются схемы Gem-Doc (гемцитабин, 
доцетаксел), Topo-Cyc (топотекан, циклофосфан), 
Irn-Tmz (иринотекан, темозоломид), HD-IFO (вы-
сокодозный ифосфамид).

В европейском мультицентровом исследовании 
сравнительной эффективности этих четырех схем 
ХТ при промежуточном анализе получены данные 
о том, что лечение по схеме Gem-Doc показало 
худший результат и было прекращено. Вместе с 
тем, было показано, что наиболее вероятным явля-
ется превосходство ифосфамида над комбинацией 
топотекана и циклофосфана, а пара гемцитабина с 
иринотеканом эффективнее сочетания гемцитаби-
на с доцетакселом. Эти предварительные сведения 
представлены пока в виде постеров на ежегодных 
съездах ASCO (American Society of Clinical Oncol-
ogy) в 2020–22 гг.

В свою очередь, J. Xu et al, добавив к темозо-
ломиду и иринотекану винкристин, определили, 
что оптимальным расписанием этой схемы (VIT) 
является более длительное ее выполнение [65]. В 
настоящее время в процессе выполнения находит-
ся крупнейшее мультицентровое исследование с 
участием 570 больных СЮ с рецидивом или реф-
рактерным заболеванием, целью которого является 
сравнение эффективности комбинации ифосфа-
мида и ленватиниба с сочетанием ифосфамида, 
карбоплатина и этопозида [66].



143

ÎÁÇÎÐÛ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 134–146

Имеющиеся данные об эффективности высоко-
дозной миелоаблативной терапии с поддержкой 
аутологичными стволовыми клетками, а также 
аллогенной трансплантации противоречивы. 
CAR-T клеточная терапия сарком, включая СЮ, не 
показала сколько-нибудь значимую эффективность 
в связи с ограниченной способностью перепро-
граммированных Т-клеток инфильтрировать опу-
холь и иммуносупрессирующим микроокружением 
в ткани опухоли [67].

Роль локальной терапии при рецидивах СЮ 
также имеет значение. При локальном рецидиве 
должна рассматриваться допустимость радикаль-
ной резекции метастаза, за возможным исключе-
нием метастазов в легких, сведения относительно 
целесообразности которой противоречивы. Так-

тика применения ЛТ остается такой же, как и при 
первичном заболевании. 

Заключение
Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в лечении первичной локальной СЮ, результаты 
лечения метастатического заболевания и, особен-
но, рецидивов далеки от удовлетворительных. В то 
время как возможности цитостатической терапии, 
по-видимому, исчерпаны, препараты молекуляр-
ного действия все еще не получили убедительных 
доказательств их эффективности. Таким образом, 
новых достижений следует ожидать, прежде все-
го, от препаратов, воздействующих на основные 
звенья онкогенеза саркомы Юинга.
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – изучение роли иммунных протеасом в механизмах развития лимфогенных 
метастазов при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ). Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В обзор включены 
данные, найденные в системах Medline, Cochrane Library, Elibrary, опубликованные за последние 10 
лет. Ðåçóëüòàòû. Изложены концепции о молекулярных механизмах лимфогенного метастазирования 
при раке легкого, в частности, представлены данные о роли иммунных протеасом в развитии НМРЛ, 
обнаружены исследования, указывающие на участие протеасом в регуляции ангиогенеза и про-
цессах клеточной локомоции, описано повышение экспрессии генов PSMB8 и PSMB9, кодирующих 
субъединицы иммунопротеасом в культурах клеток НМРЛ. Также представлена информация о том, что 
иммунопротеасомы могут быть терапевтической мишенью при цисплатин-резистентном раке легкого. 
Çàêëþ÷åíèå. Изучение механизмов лимфогенного метастазирования при развитии злокачественных 
опухолей остаётся актуальной проблемой для современной онкологии. Анализ данных показал, что 
протеасомы являются многообещающей молекулярной мишенью и их дальнейшее изучение может 
открыть новые возможности в борьбе с опухолевыми новообразованиями.

Êëþ÷åâûå  ñëîâà: ðàê ëåãêîãî, ÍÌÐË, èììóíîïðîòåàñîìà, ïðîòåàñîìà, ëèìôîãåííîå 
ìåòàñòàçèðîâàíèå.
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Abstract

Objective. This review aimed to study the role of immune proteasomes in the mechanisms of lymphatic 
metastasis in non-small cell lung cancer (NSCLC). Material and Methods. The review’s literature search was 
conducted using the Medline, Cochrane Library, and Elibrary databases, with a focus on publications from 
the last decade. Results. The concepts of molecular mechanisms of lymphatic metastasis in lung cancer, 
including the role of immune proteasomes in the development of NSCLC were presented. Studies indicating 
the involvement of proteasomes in the regulation of angiogenesis and cell locomotion processes were found. 
An increase in the expression of the PSMB8 and PSMB9 genes encoding immunoproteasome subunits in 
NSCLC cell cultures was described. Information that immunoproteasomes could be a therapeutic target 
in cisplatin-resistant lung cancer was presented. Conclusion. The study of the mechanisms of lymphatic 
metastasis in cancer development remains crucial in cancer research. The data obtained have shown that 
proteasomes are a promising molecular target and their further study can open new horizons in the fight 
against cancer. 

Key words: lung cancer, non-small cell lung cancer, immunoproteasome, proteasome, lymphatic 
metastasis.

Введение
По данным мировой статистики, новообразо-

вания легких являются ведущей причиной заболе-
ваемости и смертности населения [1, 2]. Согласно 
классификации ВОЗ, опухоли легких разделяют 
на две большие категории: немелкоклеточный 
рак легкого (НМРЛ), составляющий 80–85 % всех 
случаев рака легких, и мелкоклеточный рак легкого 
(МРЛ), представляющий остальные 15 % случаев. 
Немелкоклеточный рак легкого может быть пред-
ставлен такими морфологическими подтипами, как 
аденокарцинома, плоскоклеточный рак и крупно-
клеточный рак [3, 4]. Употребление табака является 
основным фактором риска развития рака легких во 
всем мире, однако промышленные канцерогены, 
радон, загрязнение воздуха, которые могут суще-
ственно различаться в зависимости от страны, так-
же способствуют заболеваемости и смертности от 
рака легких [3, 5]. Что касается данных о структуре 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями населения России, то рак легкого занимает 
2-е место среди мужского населения и 10-е место – 
среди женского. Структура смертности от злока-
чественных новообразований мужского и жен-
ского населения имеет существенные различия. 
1/4 (25,1 %) случаев смерти мужчин обусловлены 
раком трахеи, бронхов, легкого, смертность женско-
го населения от рака легкого составляет 7,3 % [6].

Рак легких часто диагностируют на поздних 
стадиях злокачественного процесса, что делает 
таргетную терапию чрезвычайно сложной, а си-
стемную терапию менее эффективной [7], поэтому 
основной причиной летальности при НМРЛ яв-
ляется метастазирование во внелегочные органы, 
такие как мозг, кости, печень и надпочечники [8]. 
Выживаемость при метастатическом НМРЛ не-
велика (5-летняя выживаемость составляет всего 
около 4 %) [9]. В настоящее время достаточно 
хорошо изучен механизм развития гематогенных 
метастазов при НМРЛ, показана важная роль 
ангиогенеза, иммунной системы, гипоксии и под-
вижности опухолевых клеток в метастазировании 

рака легкого [7, 10]. Как правило, большинство 
злокачественных опухолей первоначально рас-
пространяется через лимфатическую систему с 
последующим гематогенным метастазированием 
[11]. При НМРЛ метастазы в лимфатические узлы 
(ЛУ) являются первичным и важным путем мета-
стазирования [12]. 

Убиквитин-протеасомная система (УПС) ответ-
ственна за деградацию более 80 % выполнивших 
свою функцию, короткоживущих и поврежденных 
белков. Поскольку УПС участвует в регуляции 
множества функций, нарушение которых может 
стать критичным для организма человека, дис-
функция системы приводит к различным забо-
леваниям, в том числе и к развитию опухолевых 
процессов [13]. Конститутивные протеасомы, со-
держащие протеолитические субъединицы β1, β2 
и β5, участвуют, как правило, в белковом обмене, 
в то время как иммунные протеасомы с протеоли-
тическими субъединицами LMP2, LMP10, LMP7 
обеспечивают в основном регуляторные процессы 
[14]. Показана важная роль УПС в механизмах опу-
холевого прогрессирования, который может быть 
обусловлен участием в деградации многих регуля-
торов и эффекторов этих процессов [15]. Несмотря 
на то, что большинство видов рака человека перво-
начально метастазируют через лимфатическую 
систему, механизмы лимфогенного метастазиро-
вания остаются недостаточно изученными [16]. 
Понимание механизма опухолеассоциированного 
лимфангиогенеза имеет большое значение для 
прогноза и определения терапевтической страте-
гии у пациентов с лимфатическими метастазами 
НМРЛ. 

Молекулярные механизмы лимфогенного
метастазирования при раке легкого
При отсутствии выявляемых гематогенных 

метастазов определяющей для выбора лечебной 
тактики и уточнения прогноза является степень 
регионарного лимфогенного распространения рака 
легкого [17]. Наличие метастазов в сторожевых 
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лимфатических узлах онкологических больных 
используется в качестве основы для установления 
стадии опухолевого процесса, прогнозирования 
течения заболевания и разработки стратегий ле-
чения [18]. Фактически биопсия сторожевого ЛУ 
часто выявляет распространение метастазов до 
того, как они будут обнаружены традиционными 
методами визуализации, такими как позитронно-
эмиссионная томография/компьютерная томо-
графия. Сложная роль лимфатической системы в 
метастазировании еще не до конца понята, однако 
очевидно, что лучшее понимание взаимодействия 
между опухолевыми клетками, их микроокружени-
ем и лимфатической системой во время метаста-
зирования жизненно важно для открытия новых 
методов лечения.

В настоящее время выявлена связь возникнове-
ния локорегионарных рецидивов, включая метах-
ронные метастазы в грудные лимфатические узлы 
и рецидив в культю бронхов, с наличием базально-
клеточной гиперплазии и плоскоклеточной мета-
плазии [19]. В эксперименте на мышах показано, 
что опухолевые клетки попадают в кровоток через 
кровеносные сосуды метастатически пораженных 
лимфатических узлов, которые служат выходным 
путем для системного распространения опухо-
левых клеток [20]. Гематогенное и лимфогенное 
метастазирование имеют некоторые общие харак-
теристики. Метастатический каскад состоит из не-
скольких последовательных этапов, направленных 
на колонизацию либо лимфатических узлов, либо 
отдаленных органов. Опухолевые и стромальные 
клетки первичной опухоли секретируют проангио-
генные факторы, такие как VEGF, для стимулиро-
вания сети микроциркуляторного русла опухоли 
как в кровеносных, так и в лимфатических сосудах. 
Показано в эксперименте, что для карциномы 
легких Льюиса семейство VEGF играет ключевую 
роль в формировании лимфатических сосудов. 
Среди членов этого семейства VEGF-C и VEGF-D 
являются одними из наиболее важных факторов, 
участвующих в лимфангиогенезе посредством 
связывания с рецепторами фактора роста эндоте-
лия сосудов-2 и -3 (VEGFR-2 и VEGFR-3) [21, 22]. 
Молекулярным регулятором активации VEGFR-3 
является мембранный корецептор NRP-2 [23]. 

В процессе опухолевого прогрессирования 
опухолевые клетки подвергаются эпителиально-
мезенхимальному переходу (ЭМП), который спо-
собствует развитию подвижности клеток за счет 
потери белков межклеточной адгезии, таких как 
Е-кадгерин и β-катенин [24]. Подвижные клетки 
мигрируют и вторгаются в базальную мембрану 
близлежащей сосудистой сети. Лимфатическая 
система может активно способствовать миграции 
опухолевых клеток в лимфатические сосуды, в то 
время как опухолевые факторы роста стимулируют 
внутриопухолевый и перитуморальный лимфан-
гиогенез, способствуя лимфоваскулярной инвазии 
[25]. Центральным моментом лимфангиогенеза яв-

ляются пролиферация и миграция лимфатических 
эндотелиальных клеток (LEC). При НМРЛ лимфа-
тические эндотелиальные клетки опосредуют об-
разование лимфатических сосудов и одновременно 
способствуют приобретению метастатического 
фенотипа опухолевыми клетками. Показано, что 
активация транскрипционного фактора PROX1 в 
LEC приводила к лимфангиогенезу и метастазам 
НМРЛ в лимфатические узлы [26]. Различные се-
креторные факторы индуцируются для экспрессии 
и стимулирования LEC-опосредованного лимфан-
гиогенеза и лимфогенного метастазирования. В 
этом процессе, кроме VEGFR-2 и VEGFR-3, важ-
ную роль играют с-MET тирозинкиназа, NRP-2 и 
рецептор эритропоэтин-продуцирующей гепатомы 
A (EphA) [12]. Лимфатические сосуды важны для 
связи опухоли с организмом хозяина, передавая 
молекулярную информацию от первичной или 
метастатической опухоли к регионарным лимфати-
ческим узлам и системе кровообращения. Помимо 
транспорта антигенов, LEC, особенно те, которые 
расположены в синусах лимфатических узлов, при-
знаны прямыми регуляторами опухолевого имму-
нитета и реакции на иммунотерапию, представляя 
опухолевые антигены и экспрессируя несколько 
иммуномодулирующих сигналов, включая PD-L1 
[27]. Факторы роста тромбоцитов (PDGF) и их ре-
цепторы (PDGFR) являются важными факторами, 
влияющими на лимфогенное метастазирование 
при раке легкого, PDGF-В является паракринным 
регулятором, который стимулирует LEC, экспрес-
сирующие PDGFR [28]. Совместная экспрессия 
PDGF-B и VEGFR-3 в клетках рака легкого связана 
с лимфогенным метастазированием и плохим про-
гнозом [29]. Первичный опухолевый ангиопоэтин-2 
(Ang2) является мощной терапевтической мише-
нью для ограничения лимфогенной диссемина-
ции. Опухолеассоциированные LEC, в отличие 
от эндотелиальных клеток кровеносных сосудов, 
критически зависимы от пути ангиопоэтина-Tie. 
Эксперименты по генетическим манипуляциям 
в сочетании с картированием одиночных клеток 
выявили агонистически действующую передачу 
сигналов Ang2-Tie2 как ключевой регулятор под-
держания лимфатической системы [30]. 

В случае лимфогенного метастазирования при 
интравазации опухолевые клетки будут дрениро-
ваться в собирательные лимфатические сосуды, 
в конечном итоге попадать в сторожевые или 
«дренирующие опухоль лимфатические узлы» 
[31]. Успешная миграция в сторожевые лимфати-
ческие узлы обеспечивает клеткам прямой путь к 
системным лимфатическим узлам через грудной 
проток и подключичную вену [32, 33]. В лимфа-
тических капиллярах отсутствуют перициты и 
плотные межэндотелиальные соединения, кото-
рые обычно наблюдаются в кровеносных сосудах 
[32]. Неплотная природа лимфатических сосудов 
облегчает интравазацию опухолевых клеток по-
средством трансэндотелиальной миграции, спо-
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собствуя начальному метастазированию. Получено 
много данных, свидетельствующих о том, что 
лимфатические сосуды также могут играть роль 
в сдерживании противоопухолевых иммунных 
ответов [34]. Например, лимфатические сосуды, 
образующиеся в результате опухолеиндуциро-
ванного лимфангиогенеза, демонстрируют повы-
шенную экспрессию лиганда иммунного контроля 
программированной гибели клеток (PD-L1) [35]. 
Высокая мутационная нагрузка опухоли и экс-
прессия PD-L1 при НМРЛ связаны с усиленной 
внутриопухолевой инфильтрацией иммунных 
клеток [36]. PD-L1+ опухолевые стволовые клет-
ки обладали иммуносупрессивным потенциалом, 
который коррелировал с прогрессированием рака 
легких и плохим прогнозом [37]. 

Регуляция молекул, вовлеченных в лимфоген-
ное метастазирование, может осуществляться на 
нескольких уровнях – транскрипционном, транс-
ляционном и посттрансляционном. Важную роль 
в посттрансляционной регуляции биологических 
молекул принадлежит УПС, как наиболее значимой 
системе специфического внутриклеточного про-
теолиза [38]. Однако в настоящее время нет доста-
точно данных для однозначного ответа на вопрос 
о влиянии протеасом на процессы лимфогенного 
метастазирования злокачественных опухолей.

Убиквитин-протеасомная 
система при НМРЛ
Убиквитин-протеасомная система включает 

в себя компоненты, ответственные за узнавание 
белков-мишеней, подлежащих разрушению, 
и последующую их деградацию. Протеасомы 
представлены двумя типами: 20S-протеасомой, 
так называемой коровой (core) частицей, и 26S-
протеасомой, содержащей в своем составе две 
регуляторные частицы 19S [39]. Протеолиз про-
исходит в каталитическом ядре (20S протеасоме), 
состоящем из четырех колец, расположенных друг 
над другом. Каждое из двух внутренних β-колец 
образовано семью различными β-субъединицами 
и отвечает за протеолиз. Три из этих β-субъединиц 
(β1, β2 и β5, кодируемые генами PSMB6, PSMB7
и PSMB5 соответственно) проявляют специфи-
ческие субстратные каталитические активности: 
каспазаподобную, трипсинподобную и химо-
трипсинподобную [40]. Несмотря на возможность 
расщепления белков 20S-протеасомой, именно 
26S протеасома быстро разрушает белки, которые 
помечены для деградации убиквитином, т. к. 19S 
частицы способны распознавать убиквитинирован-
ные белки, а также расплетать их и проталкивать 
в протеолитическую камеру (20S), где в дальней-
шем и происходит их разрушение [41]. Если в 
роли регуляторной частицы выступает белковый 
комплекс РА28, то такая ассоциация представляет 
собой активированную 20S-протеасому, которая 
расщепляет до 20 % внутриклеточных белков и 
пептидов. Комплекс PA28αβ демонстрирует спо-

собность ускорять вход развернутого субстрата или 
ускоренный выход пептидов из 20S-протеасомы, 
влияя на их размер. Предполагается, что это сти-
мулирует выработку широкого спектра пептидов, 
подходящих для презентации антигена [42].

Под действием цитокинов, таких как, на-
пример, гамма-интерферон, протеолитические 
субъединицы β1, β2 и β5 конститутивных 20S 
протеасом могут быть заменены на иммунные 
(индуцибельные) β1i, β2i и β5i (LMP2, MECL-1 
и LMP7). Протеасомы, содержащие эти субъе-
диницы, называются иммунопротеасомами [14]. 
Замена конститутивных субъединиц на иммунные 
сопровождается изменением их специфичности, 
вследствие чего они продуцируют иммуногенные 
пептиды, презентируемые главным комплексом ги-
стосовместимости класса I [40, 43]. Показано уве-
личение активности протеасом в злокачественных 
новообразованиях различных локализаций [44]. 
Выявлены изменения химотрипсинподобной и 
каспазаподобной активностей протеасом при раке 
легкого в ряду: неизмененная ткань, первичная 
опухоль, метастазы. Они заключаются в повыше-
нии исследуемых протеолитических активностей 
в ткани первичных опухолей и метастазов по 
сравнению с неизмененной тканью. Кроме того, в 
тканях первичного рака легкого наблюдается воз-
растание каспазаподобной активности протеасом 
в опухолях стадии Т1–3N1–2M0 по сравнению со 
стадией Т1–3N0M0 [45]. Таким образом, протеасо-
мы могут быть вовлечены в процесс лимфогенного 
метастазирования при НМРЛ. Вероятно, участие 
протеасом в лимфогенном метастазировании 
обусловлено работой иммунопротеасом, т. к. они 
играют важную роль в функционировании лимфа-
тической системы. Показано, что лимфатические 
эндотелиальные клетки экспрессировали сопо-
ставимые уровни транскриптов конститутивных 
субъединиц протеасом и регуляторных субъединиц 
19S. Однако LEC из лимфоузлов экспрессировали 
в 5–8 раз более высокие уровни транскриптов 
генов, кодирующих иммунопротеасомы: PSMB8, 
PSMB9 и PSMB10 и в два раза больше PA28α и β. 
Это указывает на то, что LEC, локализованные в 
лимфоузлах, преимущественно экспрессируют 
иммунопротеасомы [46]. 

Существуют исследования, указывающие на 
участие протеасом в регуляции ангиогенеза и про-
цессах клеточной локомоции, которые обуслов-
ливают высокую метастатическую активность 
опухолевых клеток. УПС играет центральную роль 
в функционировании основных проангиогенных 
белков, включая VEGF, VEGFR-2, и ангиогенных 
сигнальных белков, например киназы PLCγ1 и 
PI3/AKT [47]. Выявлено, что при раке легкого ме-
ханизмы клеточной подвижности, которые важны 
для метастазирования, регулируются внутрикле-
точными протеасомами. Так, показано возможное 
регуляторное влияние каспазаподобной активности 
протеасом на содержание β-катенина, а также актин-
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связывающих белков CAP1 и кофилина, прини-
мающих участие в миграции опухолевых клеток в 
тканях НМРЛ [48, 49]. Интегративный геномный и 
протеомный анализ клеточных линий НМРЛ выявил 
значительное снижение экспрессии компонентов 
иммунопротеасом и их регуляторов, связанных с 
ЭМП. Низкая экспрессия субъединиц иммунопро-
теасом у пациентов с НМРЛ на ранней стадии была 
связана с рецидивами и метастазами [50].

Иммунопротеасомы рассматриваются как ми-
шень для терапии НМРЛ. Обнаружено повышение 
экспрессии генов PSMB8 и PSMB9, кодирующих 
субъединицы иммунопротеасом в культурах клеток 
НМРЛ. Показано, что иммунопротеасомы могут 
быть эффективной терапевтической мишенью 
при цисплатин-резистентном раке легкого. Про-
теасомная протеолитическая активность может 
быть прогностическим маркером эффективности 
ингибиторов иммунопротеасом при НМРЛ [51]. 
Ингибитор протеасом карфилзомиб ингибировал 
активность как конститутивных, так и иммунопро-
теасом в клеточных линиях рака легких, оказывая 
антипролиферативный эффект [52]. На клеточных 
линиях рака легкого было показано, что субъеди-
ница протеасом PSMA6 может служить терапевти-
ческой мишенью. В настоящее время проводится 
поиск новых ингибиторов протеасом для лечения 
различных молекулярных типов рака легкого. 
Найден химический ингибитор активности 20S-
протеасомы, который тормозил рост органоидов 

рака легких с мутацией KRAS in vitro и развитие 
опухолей на нескольких доклинических моделях 
мышей in vivo [52–54]. Эти результаты подчерки-
вают потенциал протеасомы как перспективной 
терапевтической цели для лечения рака легких.

Заключение
Изучение механизмов лимфогенного мета-

стазирования при злокачественных опухолях 
остается актуальной проблемой для современной 
онкологии. Вероятно, протеасомы и, главным об-
разом, иммунопротеасомы играют важную роль 
в этом процессе при НМРЛ. Понимание клини-
ческой значимости протеасом в опухолевом про-
грессировании может дать важную информацию 
для определения новой стратегии терапии рака с 
использованием ингибиторов протеасом. Учиты-
вая важную роль протеасом в метастазировании 
рака легкого, возможна разработка новых лекар-
ственных средств, нацеленных на протеасомы, 
для расширения терапевтических возможностей 
при запущенных формах рака легкого. Кроме 
того, определение уровня иммунных протеасом 
и их активности может иметь прогностическую 
ценность при НМРЛ в отношении рецидивов и 
метастазов. Анализ данных показал, что протеа-
сомы являются многообещающей молекулярной 
мишенью и их дальнейшее изучение может от-
крыть новые возможности в борьбе с опухолевыми 
новообразованиями.
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филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России
Россия, 664049, г. Иркутск, м/р Юбилейный, 100
2ГБУЗ «Областной онкологический диспансер»
Россия, 664035, г. Иркутск, ул. Фрунзе, 32

Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Параганглиомы – редкие нейроэндокринные опухоли, которые в забрюшинном про-
странстве наиболее часто расположены паравертебрально и, как правило, через инфильтрат либо 
истинное прорастание связаны с магистральными сосудами. Радикальное хирургическое удаление 
параганглиом является основным методом лечения. Тесное прилежание опухоли к магистральным сосу-
дам требует выполнения комбинированного объема операции – удаление опухоли и участка сосудистой 
магистрали в пределах здоровых тканей. Попытка отделить опухоль от сосуда в лучшем случае ведет 
к оставлению площадки опухоли на сосудистой стенке (операция R1) и, как правило, заканчивается 
повреждением сосуда и большой кровопотерей. Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ. Представлен случай 
хирургического лечения параганглиомы органа Цукеркандля у пациентки 52 лет. Установлено тесное 
прилежание опухоли к бифуркации аорты, что потребовало расширенно-комбинированного удаления 
опухоли с резекцией бифуркации аорты и восстановления магистрального кровотока бифуркационным 
аорто-общеподвздошным аллопротезированием (PTFE-кондуит). Послеоперационный период проте-
кал гладко. После выписки из стационара пациентка в удовлетворительном состоянии находится под 
динамическим наблюдением. Çàêëþ÷åíèå. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует 
возможность радикального хирургического лечения у пациентов с параганглиомами забрюшинного 
пространства, тесно прилежащими к магистральным сосудам. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàðàãàíãëèîìà, ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííàÿ îïóõîëü, ðåçåêöèÿ àîðòû, ñîñóäèñòîå 
àëëîïðîòåçèðîâàíèå.
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SURGICAL REMOVAL OF RETROPERITONEAL
PARAGANGLIOMA WITH AORTIC BIFURCATION RESECTION

AND REPLACEMENT: A CASE REPORT

R.I. Rasulov1,2, A.A. Muratov1,2, A.G. Kuvshinov2, A.P. Ponomarenko2, 
A.M. Bulytov2 , D.O. Malykh2

1Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical 
Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia
100, Yubileyniy, Irkutsk, 664049, Russia
2Irkutsk Regional Cancer Center
32, Frunze St., Irkutsk, 664035, Russia

Abstract

Background. Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors that often located paravertebrally in the 
retroperitoneal space and near major abdominal blood vessels. Surgical resection is the primary treatment 
for paragangliomas. A close adjacency between a tumor and the main vessels requires a combined treatment 
approach: a surgical resection of a tumor along with a portion of the vascular trunk, ensuring that the removed 
tissue is within the healthy surrounding areas. Separation of the tumor from the vessel may potentially leave 
a microscopic margin of tumor cells on the vessel wall (R1 resection) and usually results in damage to the 
vessel and significant blood loss. Case presentation. We present here the case of surgical treatment of 
paraganglioma of the organ of Zuckerkandl in a 52-year-old female patient. A close adjacency of the tumor to 
the aortic bifurcation required tumor resection involving the aortic bifurcation and subsequent reconstruction 
of the main blood flow using a Polytetrafluoroethylene (PTFE) bifurcation aorto-common iliac alloprosthetic 
graft (PTFE conduit). The postoperative period was uneventful. The patient is stable and is currently under 
follow-up care.  Conclusion. This case report demonstrates the feasibility of performing radical surgery in 
patients with retroperitoneal paragangliomas closely adjacent to the major vessels. 

Key words: paraganglioma, locally advanced tumor, aortic resection, vascular alloprosthetics.

Введение
Параганглиомы – нейроэндокринные опухоли, 

происходящие из клеток интра- и экстраадренало-
вых параганглиев, производных нервного гребня 
[1, 2]. Они встречаются редко, с частотой 0,04–0,95 
случая на 100 000 населения [2, 3]. Симпатиче-
ские параганглиомы секретируют катехоламины 
и клинически проявляются пароксизмальной ги-
пертензией, тахикардией, потоотделением и при-
ливами [3]. Парасимпатические параганглиомы, 
как правило, протекают бессимптомно, являются 
диагностической находкой, реже сопровождают-
ся симптомами сдавления соседних органов и 
анатомических структур [4, 5]. Параганглиомы 
забрюшинного пространства располагаются па-
равертебрально и часто тесно прилежат к маги-
стральным сосудам (МС) [1, 3, 6–10].

Радикальное хирургическое удаление забрю-
шинных опухолей, в том числе параганглиом, 
является основным методом лечения. Тесное при-
лежание/инвазия опухоли в рядом расположенные 
сосудистые структуры определяет необходимость 
расширения операции до сосудистого объема – 
сегментарной резекции сосудистой магистрали с 
обязательным восстановлением магистрального 
кровотока [3, 6, 10, 11]. 

Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует возможность выполнения расширен-

но-комбинированного удаления параганглиомы 
парааортальной локализации с резекцией и алло-
протезированием бифуркации аорты.

Клинический случай
Пациентка Ж., 52 лет, поступила в Государ-

ственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Областной онкологический диспансер» (ГБУЗ 
ООД) с жалобами на периодические ноющие боли 
в нижних отделах живота, которые появились 
в течение последних 3 мес. По данным МСКТ-
ангиографии органов брюшной полости и моче-
выделительной системы в 3-й зоне забрюшинного 
пространства по Цвиркуну, паравертебрально, 
на уровне IV–V поясничных позвонков, в проек-
ции бифуркации абдоминального отдела аорты, 
определяется объемное образование округлой 
формы, до 30 мм в диаметре, гетерогенное, плот-
ностью от 27 ЕД HU до 55 ЕД HU (рис. 1). После 
внутривенного контрастирования образование 
неоднородно интенсивно накапливает контраст – 
до 140 ЕД HU в артериальную фазу, 165 ЕД HU 
в портальную фазу, 105 ЕД HU в венозную фазу 
исследования. Абдоминальные и забрюшинные 
лимфоузлы на уровнях сканирования без признаков 
увеличения. По данным МСКТ органов грудной 
полости данных за метастатическое поражение 
нет. Сопутствующая патология:  гипертониче-
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Рис. 1. КТ-ангиография органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства до операции, артериальная 

фаза, фронтальная проекция. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. CT image. Non-organ retroperitoneal tumor before 
surgery, arterial phase, frontal projection. Note: created by the 

authors

Рис. 2. Интраоперационное фото. Этап мобилизации 
опухоли. Абдоминальный отдел аорты и подвздошные 

сосуды взяты на силиконовые турникеты. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Intraoperative photo. Mobilization of a non-organ 
retroperitoneal tumor. Abdominal aorta and iliac vessels on 

silicone tourniquets. Note: created by the authors

ская болезнь 2 стадии, риск 4; сахарный диабет 
II  типа, средней тяжести, в стадии медикамен-
тозной компенсации; хронический поверхностный 
гастрит в стадии ремиссии. При обследовании 
в ГБУЗ ООД: рост – 162 см, масса тела – 64 кг, 
индекс массы тела – 24,4 кг/м2, ECOG – 0. 

Учитывая выраженную васкуляризацию опухо-
ли, решено воздержаться от биопсии. На междис-
циплинарном онкологическом консилиуме принято 
решение о хирургическом лечении.

Пациентке выполнено плановое оперативное 
вмешательство в объеме нижней срединной 
лапаротомии, удаления внеорганной опухоли с 
ангиопластикой. При визуальной ревизии брюш-
ной полости в проекции бифуркации абдоминаль-
ного отдела аорты выявлена опухоль, размерами 
6×5×5 см. Проекционным разрезом над аортой, 
чуть ниже корня мезоколон, рассечен задний 
листок брюшины, выполнен доступ к опухоли и 
МС. Опухоль солидной структуры, серого цвета 
с выраженной сосудистой сетью, в нее вовлечена 
зона  бифуркации аорты. Выделены и взяты на 
турникеты абдоминальный отдел аорты, общие 
подвздошные сосуды. По задней поверхности 
абдоминального отдела аорты клипированы и 
пересечены нижние поясничные артерии. Опухоль 
не отделима от бифуркации аорты и обеих об-
щих подвздошных артерий. Выделены и взяты на 
держалки наружные и внутренние подвздошные 
артерии с обеих сторон. Сосудистый комплекс с 
опухолевым узлом мобилизован (рис. 2). На сосуди-
стых зажимах последовательно пересечены аорта 
на уровне 2 см проксимальнее опухоли, правая и 
левая общие подвздошные артерии в месте деле-
ний. Макропрепарат удален (рис. 3). Выполнено 
бифуркационное аорто-общеподвздошное алло-
протезирование (бифуркационный PTFE-кондуит 
с внешней спиралью, диаметр магистральной 
части – 22 мм, диаметр ответвлений – 11 мм). 
Непрерывность артериальной магистрали вос-
становлена последовательными анастомозами 
между аортой и аллопротезом (Prolene 3/0), 
между правой браншей протеза и правой общей 
подвздошной артерией (Prolene 4/0), между левой 
браншей протеза и левой общей подвздошной 
артерией (Prolene 4/0) (рис. 4). Время артериаль-
ной ишемии правой нижней конечности – 50 мин, 
левой нижней конечности – 65 мин. Общий объем 
интраоперационной кровопотери – 1 800,0 мл. 
Длительность операции – 6 ч 35 мин, длитель-
ность анестезии – 6 ч 55 мин.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений, заживление раны первичным натя-
жением. Пациентка выписана в удовлетворитель-
ном состоянии на 10-е сут после операции.

Морфологическое заключение: парааортальная 
параганглиома (рис. 5).

Учитывая радикальный характер выполнен-
ной операции, решением междисциплинарного 
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Рис. 3. Интраоперационное фото. Вид операционной 
раны после удаления макропрепарата. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Intraoperative photo. View of the abdominal cavity after 
removal of a non-organ retroperitoneal tumor. Note: created by 

the authors

Рис. 4. Интраоперационное фото. Вид операционной 
раны после сосудистой реконструкции. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Intraoperative photo. View of the surgical wound after 

vascular reconstruction. Note: created by the authors

Рис. 5. Микрофото. Параганглиома. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. Microphoto. Paraganglioma. Hematoxylin and eosin 
staining, ×400. Note: created by the authors

Рис. 6. КТ-ангиография органов брюшной полости после 
операции, артериальная фаза, фронтальная проекция. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 6. CT image of abdominal cavity after surgery, arterial phase, 

frontal projection. Note: created by the authors
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онкологического консилиума рекомендовано ди-
намическое наблюдение. На момент написания 
статьи срок составил 6 мес, общее состояние 
пациентки удовлетворительное, жалоб не предъ-
являет. По данным инструментального обследо-
вания (позитронно-эмиссионная томография с 
18F-фтордезоксиглюкозой, УЗДГ сосудов нижних 
конечностей) признаков рецидива и прогрессиро-
вания опухоли не выявлено, аллопротез проходим 
(рис. 6). 

Обсуждение
Параганглиома органа Цукеркандля –  редкое за-

болевание. Хирургическое удаление опухоли оста-
ется единственным радикальным методом лечения. 
Несмотря на заметные успехи в молекулярно-
генетическом понимании механизмов развития 
опухоли, в настоящее время нет четких гистоло-
гических критериев для определения потенциала 
злокачественности и метастазирования данных 
опухолей [3]. Ретроперитонеальные параганглио-
мы имеют синхронные метастазы примерно в 10 % 
случаев [3, 12]. Метахронные метастазы диагно-
стируют после хирургического удаления опухоли 
примерно у 40 % больных [3, 12]. Наиболее часто 
забрюшинные параганглиомы метастазируют в 
легкие, лимфатические узлы, кости и селезенку [3, 
12]. Более чем у 50 % радикально оперированных 
пациентов возникает локорегионарный рецидив 
заболевания [13].  Таким образом, радикальное 
хирургическое удаление опухоли имеет решающее 

значение для достижения отдаленной безрецидив-
ной и общей выживаемости [3, 13]. 

Орган Цукеркандля представляет собой группу 
параганглиев, расположенных в межаортокаваль-
ном промежутке и парааортально от верхней бры-
жеечной артерии до бифуркации аорты и является 
наиболее частым местом локализации забрюшин-
ных параганглиом [12]. Близость расположения 
опухоли к МС обусловливает необходимость 
резекции последних en block с опухолью для до-
стижения R0-резекции [3]. В мировой литературе 
существуют единичные сообщения о выполнении 
подобных расширенно-комбинированных сосуди-
стых вмешательств [3, 6, 9, 10]. S.S. Krishnamurthy 
et al. [3] подчеркивают, что R0-резекция параган-
глиомы, в том числе с резекцией МС, является 
единственным радикальным способом лечения, 
поскольку химиотерапия и лучевая терапия не 
продемонстрировали значительных преимуществ 
в выживаемости. 

Заключение
Представленное клиническое наблюдение 

демонстрирует возможность радикального хирур-
гического лечения у пациентов с параганглиомами 
забрюшинного пространства, тесно прилежащими 
к МС. Подобные хирургические вмешательства 
напрямую влияют на отдаленные онкологические 
результаты лечения. Вовлечение в опухолевый про-
цесс МС не должно являться противопоказанием 
к хирургическому лечению. 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Mete O., Asa S.L., Gill A.J., Kimura N., de Krijger R.R., Tischler A.

Overview of the 2022 WHO Classification of Paragangliomas and 
Pheochromocytomas. Endocr Pathol. 2022; 33(1): 90–114. doi: 10.1007/
s12022-022-09704-6.

2. Eid M., Foukal J., Sochorová D., Tuček Š., Starý K., Kala Z., Mayer J., 
Němeček R., Trna J., Kunovský L. Management of pheochromocytomas 
and paragangliomas: Review of current diagnosis and treatment options. 
Cancer Med. 2023; 12(13): 13942–57. doi: 10.1002/cam4.6010.

3. Krishnamurthy S.S., Moorthy S., Muralidharan K., Raja A. Surgical 
Management of Paraganglioma of the Organ of Zuckerkandl with Com-
bined Resection of the Aorta and Inferior Vena Cava with Bifurcation: A 
Case Report. Vasc Specialist Int. 2025; 41: 3. doi: 10.5758/vsi.240099.

4. Neumann H.P.H., Young W.F. Jr., Eng C. Pheochromocytoma 
and Paraganglioma. N Engl J Med. 2019; 381(6): 552–65. doi: 10.1056/
NEJMra1806651.

5. Baron E., Wu C.C., Gupta K., Wernberg J.A., Sheehan M.T., Sharma R.
Robotic Resection in Succinate Dehydrogenase Subunit B (SDHB)-
Mutated Hereditary Paraganglioma: A Case Report of Two Patients 
and A Literature Review. Cureus. 2024; 16(3): e56336. doi: 10.7759/
cureus.56336.

6. Bacalbasa N., Balescu I., Tanase A., Brezean I., Vilcu M., Bras-
oveanu V. Successful Resection of a Non-functional Paraganglioma with 
Celiac Trunk Invasion Followed by Common Hepatic Artery Reimplanta-
tion – A Case Report and Literature Review. In Vivo. 2018; 32(4): 911–14. 
doi: 10.21873/invivo.11328.

7. Tzikos G., Menni A., Cheva A., Pliakos I., Tsakona A., Apostolidis S., 
Iakovou I., Michalopoulos A., Papavramidis T. Composite Paraganglioma 
of the Celiac Trunk: A Case Report and a Comprehensive Review of the Lit-
erature. Front Surg. 2022; 9: 824076. doi: 10.3389/fsurg.2022.824076.

8. Hakariya T., Shida Y., Ito H., Ueda Y., Kurata H., Ohtsubo A., Miyata Y., 
Sakai H., Furusato B. Successful laparoscopic resection of a paraganglioma 
immediately behind the inferior vena cava and bilateral renal veins. IJU 
Case Rep. 2019; 2(5): 261–64. doi: 10.1002/iju5.12097.

9. Mannina E.M., Xiong Z., Self R., Kandil E. Resection of a catecho-
lamine-elaborating retroperitoneal paraganglioma invading the inferior 
vena cava. Case Rep Surg. 2014: 837054. doi: 10.1155/2014/837054.

10. Srirangalingam U., Gunganah K., Carpenter R., Bhattacharya S., 
Edmondson S.J., Drake W.M. Phaeochromocytoma and Paraganglioma 
Excision Involving the Great Vessels. EJVES Short Rep. 2017; 35: 1–6. 
doi: 10.1016/j.ejvssr.2017.02.002.

11. Расулов Р.И., Муратов А.А., Кувшинов А.Г., Сонголов Г.И.
Хирургическое лечение лейомиосарком нижней полой вены и ее 
притоков. Вестник хирургии им. И.И. Грекова. 2022; 181(4): 52–60. 
[Rasulov R.I., Muratov A.A., Kuvshinov A.G., Songolov G.I. The experience 
of surgical treatment of leiomyosarcoma of the inferior vena cava and its 
tributaries. Grekov’s Bulletin of Surgery. 2022; 181(4): 52–60. (in Rus-
sian)]. doi: 10.24884/0042-4625-2022-181-4-52-60. EDN: MGDHSE.

12. Le H.D.T., Nguyen T.T.M.H., Pham A.V., Dang C.T., Nguyen T.T.
Pheochromocytoma of the organ of Zuckerkandl. Radiol Case Rep. 2020; 
16(2): 268–72. doi: 10.1016/j.radcr.2020.11.024. Erratum in: Radiol Case 
Rep. 2023; 18(4): 1643–44. doi: 10.1016/j.radcr.2023.01.017.

13. Parisien-La Salle S., Chbat J., Lacroix A., Perrotte P., Karakiewicz P., 
Saliba I., Le X.K., Olney H.J., Bourdeau I. Postoperative Recurrences in 
Patients Operated for Pheochromocytomas and Paragangliomas: New Data 
Supporting Lifelong Surveillance. Cancers (Basel). 2022; 14(12): 2942. 
doi: 10.3390/cancers14122942.

Поступила/Received 29.04.2025
Одобрена после рецензирования/Revised 12.08.2025

Принята к публикации/Accepted 20.08.2025

ÑÂÅÄÅÍÈß ÎÁ ÀÂÒÎÐÀÕ

Расулов Родион Исмагилович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой онкологии, Иркутская государ-
ственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 



160

CASE REPORTS

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(4): 155–161

непрерывного профессионального образования» Минздрава России; заместитель главного врача по хирургии, ГБУЗ «Областной 
онкологический диспансер (г. Иркутск, Россия). SPIN-код: 3520-6049. ORCID: 0000-0002-3671-1459.
Муратов Андрей Анатольевич, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры онкологии, Иркутская государственная ме-
дицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России; онколог отделения абдоминальной онкологии № 1 (хирургическое), ГБУЗ 
«Областной онкологический диспансер» (г. Иркутск, Россия). SPIN-код: 1024-2409. ORCID: 0000-0003-3418-5034.
Кувшинов Артем Геннадьевич, кандидат медицинских наук, заведующий отделением абдоминальной онкологии № 1 (хи-
рургическое), ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» (г. Иркутск, Россия). SPIN-код: 2351-6580. ORCID: 0000-0003-
3325-9433.
Пономаренко Анна Петровна, анестезиолог-реаниматолог отделения анестезиологии и реанимации № 1, ГБУЗ «Областной 
онкологический диспансер» (г. Иркутск, Россия). ORCID: 0000-0003-2933-1981.
Булытов Алексей Михайлович, рентгенолог отделения рентгенодиагностики, ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» 
(г. Иркутск, Россия). ORCID: 0009-0001-9923-1751.
Малых Дмитрий Олегович, анестезиолог-реаниматолог отделения анестезиологии и реанимации № 2, ГБУЗ «Областной 
онкологический диспансер» (г. Иркутск, Россия). ORCID: 0009-0009-6382-1969.

ÂÊËÀÄ ÀÂÒÎÐÎÂ

Расулов Родион Исмагилович: дизайн и концепция исследования с внесением ценного интеллектуального содержания. 
Муратов Андрей Анатольевич: разработка концепции, проекта и дизайна работы, сбор материала, поиск и анализ источников 
литературы, составление черновика рукописи. 
Кувшинов Артем Геннадьевич: утверждение публикуемой версии статьи.
Пономаренко Анна Петровна: утверждение публикуемой версии статьи, создание иллюстраций.
Булытов Алексей Михайлович: утверждение публикуемой версии статьи, создание иллюстраций.
Малых Дмитрий Олегович: подготовка статьи в соответствии с требованиями журнала.
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикацией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты 
работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связанных с точностью и добросовестностью любой 
части работы.

Финансирование. 
Это исследование не потребовало дополнительного финансирования.
Конфликт интересов.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Информированное согласие
От пациента получено письменное информированное добровольное согласие на публикацию описания 

клинического случая и публикацию фотоматериалов в медицинском журнале, включая его электронную 
версию (дата подписания: 27.03.25).

ABOUT THE AUTHORS

Rodion I. Rasulov, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Oncology, Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Educa-
tion – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Deputy 
Chief Physician, Irkutsk Regional Cancer Center (Irkutsk, Russia). ORCID: 0000-0002-3671-1459.
Andrey A. Muratov, MD, PhD, Assistant, Department of Oncology, Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch 
Campus of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Oncologist, Department 
of Abdominal Oncology, Irkutsk Regional Cancer Center (Irkutsk, Russia). ORCID: 0000-0003-3418-5034.
Artem G. Kuvshinov, MD, PhD, Head of the Department of Abdominal Oncology, Irkutsk Regional Cancer Center (Irkutsk, Russia). 
ORCID: 0000-0003-3325-9433.
Anna P. Ponomarenko, MD, Anesthesiologist, Anesthesiology and Resuscitation Department № 1, Irkutsk Regional Cancer Center 
(Irkutsk, Russia). ORCID: 0000-0003-2933-1981.
Alexey M. Bulytov, MD, Radiologist, X-ray Diagnostics Department, Irkutsk Regional Cancer Center (Irkutsk, Russia). ORCID: 
0009-0001-9923-1751.
Dmitry O. Malykh, MD, Anesthesiologist-Resuscitator, Anesthesiology and Resuscitation Department № 1, Irkutsk Regional Cancer 
Center (Irkutsk, Russia). ORCID: 0009-0009-6382-1969.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Rodion I. Rasulov: study conception and design, critical revision with the introduction of valuable intellectual content. 
Andrey A. Muratov: study conception and design, data collection and analysis, drafting of the manuscript. 
Artem G. Kuvshinov: final approval of the published version of the manuscript.
Anna P. Ponomarenko: final approval of the published version of the manuscript, creation of illustrations.
Alexey M. Bulytov: final approval of the published version of the manuscript, creation of illustrations. 
Dmitry O. Malykh: drafting of the manuscript.



161

ÑËÓ×ÀÉ ÈÇ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÏÐÀÊÒÈÊÈ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 155–161

All authors approved the final version of the manuscript prior to publication and agreed to be accountable for all aspects of the work in 
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work were appropriately investigated and resolved.

Funding 
This study required no funding.
Conflict of interest 
The authors declare no conflict of interest.
Voluntary informed consent
Written informed voluntary consent was obtained from the patient for the publication of a case report and 

facial photographs in medical journal (date of signing 27/03/2025).



   Ïåðìèíîâ Þðèé Âèêòîðîâè÷, iuriiperminov88@gmail.com

DOI: 10.21294/1814-4861-2025-24-4-162-169
УДК: 616.24-006.6+616-006.441]-08

Для цитирования: Ïåðìèíîâ Þ.Â., Íåôåäîâ À.Î., Ìîðòàäà Ì.Ì., Êóäðÿøîâ Ã.Ã., Êûçûëîâà Å.Ì., Õîäûðå-
âà Î.Â., ßáëîíñêèé Ï.Ê. Особенности и подходы к лечению пациентов с сочетанием рака легкого и лимфопролифератив-
ных заболеваний. Сибирский онкологический журнал. 2025; 24(4): 162–169. – doi: 10.21294/1814-4861-2025-24-4-162-169
For citation: Perminov Yu.V., Nefedov A.O., Mortada M.M., Kudryashov G.G., Kyzylova E.M., Khodyreva O.V., 
Yablonskiy P.K. Features and approaches to treating patients with concurrent lung cancer and lymphoproliferative disorders. 
Siberian Journal of Oncology. 2025; 24(4): 162–169. – doi: 10.21294/1814-4861-2025-24-4-162-169

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ È ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ËÅ×ÅÍÈÞ 
ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÑÎ×ÅÒÀÍÈÅÌ ÐÀÊÀ ËÅÃÊÎÃÎ 

È ËÈÌÔÎÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

Þ.Â. Ïåðìèíîâ1, À.Î. Íåôåäîâ1, Ì.Ì. Ìîðòàäà1, Ã.Ã. Êóäðÿøîâ1, 
Å.Ì. Êûçûëîâà1, Î.Â. Õîäûðåâà1, Ï.Ê. ßáëîíñêèé1,2

1ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» 
Минздрава России
Россия, 191036, г. Санкт-Петербург, Лиговский пр., 2–4
2ФГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный университет»
Россия, 199034, г. Санкт-Петербург, Университетская наб., 7–9

Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. По данным эпидемиологических исследований, доля первично-множественных злока-
чественных новообразований составляет от 2 до 17 %. Сочетание рака легкого и лимфомы встречается 
до 15 % случаев среди всех сочетаний лимфопролиферативных заболеваний со злокачественными 
новообразованиями других органов. Общепринятой тактики диагностики и лечения данной группы 
пациентов на данный момент не существует. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – представить серию клинических 
случаев, показывающих значимость персонифицированного подхода в диагностике и лечении пациентов 
с сочетанием рака легкого и лимфопролиферативных заболеваний. Îïèñàíèå êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ.
Представлены два клинических случая синхронного выявления рака легкого и В-клеточной лимфомы. 
В обоих случаях при обследовании установлен диагноз первично-множественных злокачественных 
новообразований, что позволило определить оптимальную тактику лечения. Çàêëþ÷åíèå. Рак легкого 
необходимо включать в дифференциальный диагноз при легочном поражении у больных хроническим 
лейкозом или лимфомой. Тщательное обследование и морфологическая верификация выявленных 
изменений у данной группы пациентов помогут определить правильную тактику лечения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ëåãêîãî, ëèìôîìà, ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ïåðâè÷íî-
ìíîæåñòâåííûå çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè.
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Abstract

Background. Epidemiological studies show that the incidence of synchronous multiple primary malignant 
neoplasms ranges from 2 % to 17 %. The co-occurrence of lung cancer and lymphoma accounts for 15 % of 
all combinations of lymphoproliferative diseases with malignant neoplasms of other organs. Currently, there 
is no universally accepted diagnostic and treatment strategy for this patient group. Objective: to present 
a series of clinical cases demonstrating the significance of a personalized approach in the diagnosis and 
treatment of patients with the concurrent diagnosis of lung cancer and lymphoproliferative diseases. Case 
reports. We report two cases of synchronous lung cancer and B-cell lymphoma. In both cases, diagnosis 
of multiple primary malignancies guided optimal treatment strategies. Conclusion. Lung cancer should be 
included in the differential diagnosis of pulmonary lesions in patients with chronic leukemia or lymphoma. A 
thorough examination and morphological verification of the identified changes in this group of patients will 
help to choose the correct treatment strategy. 

Key words: lung cancer, lymphoma, lymphoproliferative diseases, primary multiple malignant tumors.

Введение
По данным эпидемиологических исследований, 

доля первично-множественных злокачественных 
новообразований (ПМЗО) составляет от 2 до 17 % 
[1]. Согласно данным программы SEER (Surveil-
lance Epidemiolog and End Results) Национально-
го института рака США, количество пациентов 
с ПМЗО продолжает расти [2]. Увеличивается 
частота сочетания рака легкого и лимфомы. Из-
вестно, что рак легкого и неходжкинская лимфома 
ассоциируются с повышенным риском вторичного 
злокачественного новообразования в 36,7 и 10,95 % 
случаев соответственно [3]. По данным литерату-
ры, пациенты, получавшие химиолучевое лечение 
по поводу лимфомы, в дальнейшем подвергаются 
повышенному риску возникновения рака легкого 
[4–8]. Тем не менее синхронное выявление опухо-
ли легкого и лимфомы встречается относительно 
редко. В литературе представлены единичные 
случаи [9–14]. В клинической практике наиболее 
часто диагностируется неходжкинская лимфома, 
при которой поражение органов грудной клет-
ки встречается в 43 % случаев [14]. Сочетание 
лимфомы и рака легкого осложняет определение 
стадии N в классификации TNM, поскольку оба 
новообразования могут поражать внутригрудные 
лимфатические узлы. В данной статье приводятся 
два клинических случая синхронного выявления 
рака легкого и В-клеточной лимфомы.

Клинический случай 1
Мужчина, 58 лет, со стажем курения 37 пачка/

лет госпитализирован в отделение торакальной 
хирургии в октябре 2022 г. Из анамнеза: с августа 
2021 г. получает лечение по поводу диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомы non-GCB 
подтип IIА ст. с поражением нижней челюсти, 
шейных лимфатических узлов справа, верхней доли 
левого легкого (рис. 1). На фоне терапии лимфомы 
(1 линия: R-Da-EPOCH № 6, 2 линия: R-BeGEV 
№ 4), проводимой с августа 2021 г., при ПЭТ-КТ 
всего тела с 18F-ФДГ отмечались положительная 
динамика в виде нивелирования образования щеч-
ной области справа с признаками репаративных 

процессов нижней челюсти, снижения метабо-
лической активности лимфатических узлов шеи 
и отрицательная динамика в виде нарастания 
накопления РФП в проекции образования верхуш-
ки левого легкого в пределах 4 по шкале Deauville 
(рис. 2).

При выраженной положительной динамике в 
виде уменьшения размеров образования щечной 
области справа и лимфатических узлов шеи очаг 
в легком продолжал расти. На контрольном ПЭТ-
КТ всего тела с 18F-ФДГ через 5 мес определялось 
снижение метаболической активности образо-
вания верхушки левого легкого до SUVmax 4.07 
(ранее 6.29) с тенденцией к увеличению размеров 
до 22×15 мм (ранее 16×13 мм).

Клинические и рентгенологические данные по-
зволили заподозрить рак легкого, который был 
расценен как сТ1cN0M0 IA3 стадии. Выполнена 
МСКТ органов грудной клетки с внутривенным 
болюсным контрастированием, которая пока-
зала гиповаскулярное солидное образование со 
спикулами в проекции верхушки левого легкого, 
широко прилежащее к плевре, с неравномерным 
контрастированием (градиент концентраций в 
пределах 25 HU), с увеличением его размеров по 
сравнению с ПЭТ-КТ: ~ 10×11 мм, ~13×14 мм, 
~20×24 мм (рис. 3).

Пациенту выполнено хирургическое лечение в 
объеме расширенной верхней лобэктомии слева с 
ипсилатеральной медиастинальной лимфодиссек-
цией через однопортовый видеоторакоскопический 
доступ. Макроскопически препарат состоял из 
доли легкого, размерами 18×7,5×3 см, с участком 
ретракции плевры, размерами 3,5×2 см. На срезе в 
апикальной области верхней доли имеется опухоль, 
размерами 2,5×1×2,5 см. При гистологическом 
исследовании выявлена инвазивная муцинозная 
аденокарцинома pT1срN0(0/18) (рис. 4.1). В 18 
удаленных лимфатических узлах средостения при-
знаков метастатического поражения рака легкого 
и лимфомы не выявлено. Опухолевых клеток в крае 
резекции бронха и висцеральной плевре не обнару-
жено. При иммуногистохимическом исследовании 
определялась позитивная реакция на СК7, фокально 
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позитивная на cdх2, негативная реакция на TTF1, 
CK20, негативная реакция на PD-L1 в опухоли, 
что дало возможность определить опухоль как 
аденокарциному легкого (рис. 4.2). Молекулярно-
генетический анализ не выявил мутаций в генах 
EGFR, BRAF, ALK, ROS1.

После операции пациент регулярно проходил 
контрольные лучевые исследования. В течение 14 
мес данных за рецидив или прогрессирование за-
болевания не выявлено.

Клинический случай 2
Мужчина, 63 лет, курящий в течение послед-

них 30 лет, в августе 2023 г. отметил увеличение 

Рис. 1. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (поражение нижней челюсти, шейных лимфатических узлов справа, верхней доли левого легкого 
при В-клеточной крупноклеточной лимфоме). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. PET/CT scan with 18F-FDG (lesion of the lower jaw, cervical lymph nodes on the right, upper lobe of the left lung in large 
B-cell lymphoma). Note: created by the authors

Рис. 2. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (нивелирование образования щечной области справа с признаками репаративных процессов нижней 
челюсти, снижение метаболической активности лимфатических узлов шеи, накопление РФП в проекции образования верхушки 

левого легкого). Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. PET/CT with 18F-FDG (leveling of the formation of the buccal region on the right with signs of reparative processes of the man-

dible, decreased metabolic activity of the lymph nodes of the neck, accumulation of RFP in the projection of the formation of the apex of 
the left lung). Note: created by the authors

Рис. 3. МСКТ органов грудной клетки (гиповаскулярное солидное образование со спикулами в проекции верхушки левого 
легкого, широко прилежащее к плевре). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. MSCT of the chest organs (hypovascular solid formation with spicules in the projection of the apex of the left lung, widely 
adjacent to the pleura). Note: created by the authors

шейных, затылочных, подмышечных, паховых 
лимфатических узлов. В связи с диффузной лим-
фаденопатией амбулаторно обследовался у 
врача-гематолога. По результатам гемограммы 
и проточной цитометрии установлен иммунофе-
нотипический диагноз: В-клеточный хронический 
лимфолейкоз стадии В по классификации Binet. 

При обследовании на МСКТ органов грудной, 
брюшной полостей, малого таза, шеи и головного 
мозга с внутривенным болюсным контрастиро-
ванием парамедиастинально в S1 левого легкого 
выявлено периферическое образование солидного 
типа, с бугристым контуром, размерами 15×14 мм, 
плотностью +18 HU, с градиентом плотности 
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при контрастировании +20+25 HU (рис. 5). 
Лимфопролиферативный процесс с вовлечением 
внутригрудных, аксиллярных, шейных, внутри-
брюшных и забрюшинных лимфатических узлов, 
узлов малого таза, гепатоспленомегалия (рис. 6).

После консультации торакального хирурга в 
конце октября 2023 г. пациент госпитализирован 
в отделение торакальной онкологии. Рентгеноло-

Рис. 4. Микрофото. Муцинозная аденокарцинома верхней доли левого: 4.1 – позитивное окрашивание аденокарциномы на Ск7, 
×200; 4.2. – окрашивание опухолевых клеток cdx2, ×200. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Microphoto. Mucinous adenocarcinoma of the upper lobe of the left lung: 4.1 – positive adenocarcinoma staining at Sc7, ×200; 
4.2 – CDX2 tumor cell staining, ×200. Note: created by the authors

Рис. 5. МСКТ органов грудной полости (слева в верхней доле образование солидного типа, с бугристым контуром, размерами 
15×14 мм, плотностью +18HU, с градиентом плотности при контрастировании +20+25HU). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 5. MSCT of the thoracic cavity organs (on the left in the upper lobe, a solid-type formation with a bumpy contour, measuring 15×14 

mm, density +18HU, with a density gradient when contrasting +20+25HU). Note: created by the authors

гические данные позволили заподозрить сочетание 
рака легкого и лимфомы. По классификации TNM  
8-го пересмотра рак легкого был расценен как 
сТ1bN0M0 IA2 стадии. Из-за анатомического 
расположения образования и его небольших раз-
меров было принято решение воздержаться от 
трансбронхиальной или трансторакальной биоп-
сии с целью верификации. Первым этапом паци-

Рис. 6. МСКТ органов грудной полости (лимфопролиферативный процесс с вовлечением внутригрудных, аксиллярных, 
шейных, внутрибрюшных и забрюшинных лимфатических узлов, узлов малого таза, гепатоспленомегалия). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 6. MSCT of the thoracic cavity (lymphoproliferative process involving intrathoracic, axillary, cervical, intra-abdominal 

and retroperitoneal lymph nodes, pelvic nodes, hepatosplenomegaly). Note: created by the authors
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Рис. 7. Микрофото. Плоскоклеточный рак: 7.1 – крупные 
полигональные клетки с широкой эозинофильной 
цитоплазмой, полиморфными ядрами, заметными 
межклеточными мостиками. Замороженный срез. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×400; 
7.2 – опухолевые клетки экспрессируют р63, ×200. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 7. Microphoto. Squamous cell carcinoma: 7.1 – large 

polygonal cells with a wide eosinophilic cytoplasm, polymor-
phic nuclei, and prominent intercellular bridges. Frozen slice. 

Hematoxylin-eosinophilic staining, ×400; 7.2 – tumor cells 
express p63, ×200. Note: created by the authors

Рис. 8. Микрофото. Хронический лимфоцитарный лейкоз/
лимфома из малых лимфоцитов: 8.1 – внутригрудной 

лимфоузел с полной утратой архитектоники, диффузной 
инфильтрацией относительно мономорфной популяцией 
лимфоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; 

8.2 – популяция опухолевых клеток представлена лимфо-
цитами со скудной цитоплазмой, среди которых располо-
жены клетки с овальными ядрами, центрально располо-

женными ядрышками (параиммунобласты). Окраска 
гематоксилином и эозином, ×400; 8.3 – опухолевые клетки 
экспрессируют CD20, ×200; 8.4 – экспрессия CD5, ×200; 
8.5 – окрашивание мембраны В-клеток на CD23, ×400.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 8. Microphoto.Chronic lymphocytic leukemia/small 

lymphocyte lymphoma: 8.1 – an intrathoracic lymph node 
with a complete loss of architectonics, diffuse infiltration by a 
relatively monomorphic population of lymphocytes. Hema-
toxylin-eosin staining, ×200; 8.2 – the population of tumor 

cells is represented by lymphocytes with scanty cytoplasm, 
among which there are cells with oval nuclei, centrally located 

nucleoli (paraimmunoblasts). Hematoxylin-eosin staining, 
×400; 8.3 – tumor cells express CD20, an increase х200; 

8.4 – CD5 expression, ×200; 
8.5 – staining of the B cell membrane on CD 23, ×400. 

Note: created by the authors
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енту выполнены хирургическое лечение в объеме 
тотального удаления образования посредством 
атипичной резекции S1 верхней доли левого легко-
го через однопортовый видеоторакоскопический 
доступ и хирургическое стадирование посред-
ством тонкоигольной аспирационной биопсии 
лимфатических узлов средостения под контро-
лем медиастиноскопического ультразвукового 
исследования.

В удаленном участке легочной ткани, раз-
мерами 7×3×2,5 см, с беловатой, неравномерно 
уплотненной плеврой макроскопически выявлена 
опухоль, размерами 15×10×10 мм, представленная 
пластами полигональных клеток с эозинофиль-
ной цитоплазмой, крупными ядрами, участками 
ороговения, без признаков инвазии в висцеральную 
плевру (рис. 7.1). При иммуногистохимическом ис-
следовании определялись крупные полигональные 
клетки с широкой эозинофильной цитоплазмой, по-
лиморфными ядрами, заметными межклеточными 
мостиками. Опухолевые клетки экспрессировали 
р63, негативная реакция на PD-L1. Патоморфо-
логические исследования позволили верифициро-
вать опухоль как умеренно дифференцированный 
плоскоклеточный ороговевающий рак pT1b (рис. 
7.2). В аспирационных биоптатах, взятых из 
стандартных локализаций (лимфатические узлы 
4R, 7, 4L групп), морфологическая картина соот-
ветствовала индолентной лимфоме. Установлен 
клинический диагноз: периферический плоскокле-
точный рак верхней доли левого легкого рТ1bсN0M0 
IA2 стадии, и вторым этапом выполнено радикаль-
ное хирургическое лечение в объеме расширенной 
верхней лобэктомии слева с ипсилатеральной 
медиастинальной лимфодиссекцией через однопо-
ртовый видеоторакоскопический доступ.

Макропрепарат представлял собой фрагмент 
легочной ткани, размерами 13×13×2,5 см, эла-
стичной консистенции с операционными швами. 
В границах резекции и во всем представленном 
препарате элементов опухоли не обнаружено. 
Во всех удаленных лимфатических узлах (n=39) 
гистологическая картина соответствовала 
лимфоме (рис. 8.1, 8.2). Иммуногистохимическое 
исследование показало, что структура лимфоуз-
лов утрачена за счет диффузной инфильтрации 
лимфоцитами с позитивной реакцией клеток на 
CD20, CD23, CD5, bcl2, Pax5 и негативной реак-
цией на CD3, CD10, CyclinD1, bcl6. Индекс про-
лиферации Ki-67 составил 27 % (рис. 8.3, 8.4, 8.5). 
Полученные данные подтвердили В-клеточный 
хронический лимфоцитарный лейкоз/лимфому из 
малых лимфоцитов.

Ранний послеоперационный период протекал 
гладко, без осложнений. Пациент выписан на 6-е 
сут после операции для продолжения лечения у 
онкогематолога и динамического наблюдения в 
соответствии с действующими национальными 
рекомендациями по раку легкого.

Обсуждение
Вопрос о том, предрасполагает ли наличие одно-

го злокачественного новообразования к развитию 
второго в другом органе, не является новым [15]. 
В 1947 г. A. Videbaek пришел к выводу, что частота 
сочетания лейкоза и рака другого органа у одного 
пациента «настолько высока, что это не может 
быть простой случайностью» [16]. C.G. Moertel, 
A.B. Hagedorn считали, что «у пациентов с лейко-
зом или лимфомой при обнаружении признаков или 
симптомов очагового злокачественного образова-
ния выявленные изменения следует рассматривать 
как другое первичное поражение, пока патологоа-
натомическое исследование не докажет обратное» 
[17]. В 1978 г. H.I. Libshitz еt al. проанализировали 
истории болезней пациентов, проходивших лече-
ние с 1961 по 1972 г., с диагнозами хронический 
лейкоз или лимфома. Период наблюдения про-
должался до августа 1976 г. Авторы сообщили, что 
из 684 больных хроническим лейкозом у 19 впо-
следствии развился рак легкого, а из 2 708 больных 
лимфомой – в 23 случаях [15]. В 2020 г. Y. Chinen 
еt al. [4] опубликовали данные о частоте второго 
рака после иммунохимиотерапии неходжкинской 
В-клеточной диффузной лимфомы. У 58 из 809 
наблюдаемых пациентов, получавших лечение по 
поводу лимфомы, в дальнейшем диагностировано 
злокачественное новообразование другого органа. 
Доля возникновения рака легкого составила около 
15 % – в 9 из 58 случаев. Согласно данным литера-
туры, частота сочетания опухоли легкого и лимфо-
мы невелика. Синхронное выявление встречается 
реже. Несмотря на это, приведенные в данной 
статье клинические случаи показывают, что рак 
легкого должен включаться в дифференциальный 
диагноз при легочном поражении у больных хрони-
ческим лейкозом или лимфомой. В случае, когда на 
фоне химиолучевой терапии лимфомы выявляется, 
остается стабильным или продолжает расти очаг 
в легком, следует подумать, не являются ли эти 
изменения опухолью иной природы, в частности 
раком легкого. Тщательное обследование и морфо-
логическая верификация выявленных изменений 
у данной группы пациентов помогут определить 
правильную тактику лечения.
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Àííîòàöèÿ

Ââåäåíèå. В настоящее время комбинация препаратов атезолизумаба и бевацизумаба рекомендована 
для первой линии терапии распространенной гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Накопленный 
мировой и отечественный опыт применения данного метода лечения позволяет утверждать, что он 
значительно улучшает общий прогноз заболевания. Обсуждается возможность применения комбина-
ции атезолизумаб + бевацизумаб в качестве конверсионной терапии при исходно распространенной 
или функционально нерезектабельной ГЦК. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – оценить возможность применения 
комбинации атезолизумаб + бевацизумаб в качестве конверсионной лекарственной терапии ГЦК. 
Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ. Представлен клинический случай конверсионной лекарственной 
терапии функционально нерезектабельной ГЦК правой доли печени. В связи c недостаточным объемом 
остающейся паренхимы печени (менее 25 %) выполнение правосторонней гемигепатэктомии признано 
нецелесообразным. На начальном этапе лечения проведено 20 курсов конверсионной лекарственной 
терапии по схеме атезолизумаб + бевацизумаб, которая сопровождалась минимальным количеством 
нежелательных явлений. В дальнейшем с учетом частичного ответа опухоли на противоопухолевую 
терапию выполнено радикальное оперативное вмешательство в объеме резекции S7–8. При гисто-
логическом исследовании операционного материала констатирован полный патоморфологический 
ответ. Çàêëþ÷åíèå. Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует эффективность комби-
нации атезолизумаб + бевацизумаб в качестве конверсионной терапии при ГЦК, которая обеспечила 
выполнение радикальной резекции печени и полный патоморфологический ответ. Полученный опыт 
подчеркивает необходимость дальнейших исследований в данном направлении. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà, àòåçîëèçóìàá + áåâàöèçóìàá, êîíâåðñèîííàÿ 
òåðàïèÿ, ðàäèêàëüíîå õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, ïîëíûé ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèé îòâåò. 

170 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(4): 170–177



171

ÑËÓ×ÀÉ ÈÇ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÏÐÀÊÒÈÊÈ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(4): 170–177

CONVERSION THERAPY FOR HEPATOCELLULAR
CARCINOMA: A CASE REPORT
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Abstract

Currently, the combination of atezolizumab and bevacizumab is recommended for first-line therapy of advanced 
hepatocellular carcinoma (HCC). The accumulated world experience of using this treatment modality allows 
us to state that it significantly improves the overall prognosis of the disease. The aim of the study was to 
evaluate the feasibility of using the combination of atezolizumab + bevacizumab as a conversion therapy for 
HCC. Case presentation. We report a case of conversion therapy for initially unresectable right-lobe HCC. 
Due to the insufficient volume of the remaining liver parenchyma (less than 25 %), right-sided hemihepatectomy 
was considered inappropriate. At the initial stage of treatment, 20 courses of conversion therapy with the 
atezolizumab + bevacizumab regimen were administered, which was accompanied by a minimum number 
of adverse events. Subsequently, taking into account the partial response of the tumor to antitumor therapy, 
radical surgery involving the resection of liver segment S7–8 was performed. Histological examination of the 
surgical specimen revealed a complete pathological response. Conclusion. This case report demonstrates the 
efficacy of atezolizumab + bevacizumab combination as a conversion therapy for HCC, resulting in complete 
pathological response. The experience gained emphasizes the need for further research in this area. 

Key words: hepatocellular carcinoma, àtezolizumab + bevacizumab, conversion therapy, radical surgical 
treatment, complete pathological response.

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является 
одним из самых агрессивных видов злокачествен-
ных новообразований (ЗНО). Она занимает 7-е 
место по распространенности среди всех видов 
ЗНО и является одной из основных причин смерт-
ности от онкологических заболеваний. Высокий 
уровень смертности связан с поздней диагностикой 
и агрессивным течением заболевания. Часто ГЦК 
развивается на фоне цирроза или хронического 
заболевания печени [1]. 

Гепатоцеллюлярная карцинома часто проявляет 
резистентность к такой системной терапии, как 
химиотерапия, что делает сложным ее лечение. 
Многочисленные клинические исследования под-
черкивают высокую агрессивность ГЦК и низкую 
неэффективность традиционных методов лечения. 
Основным методом лечения ГЦК является радикаль-
ная операция, к сожалению, в большинстве случаев 
пациенты не могут рассчитывать на радикальное 
хирургическое лечение ввиду местного распростра-
нения опухоли, нарушения функции печени или 
сопутствующей патологии. Эта группа пациентов 
может рассчитывать на такие методы лечения, как 
локорегионарная терапия (например, трансартери-
альная химиоэмболизация, чрескожная абляция) и/
или системная терапия, отдаленная эффективность 
которых остается достаточно низкой [2].  

Конверсионная лекарственная терапия по-
зволяет улучшить показатели резектабельности 
и отдаленные результаты при таких ЗНО, как 
колоректальный рак, рак молочной железы, легко-
го. Однако в стандарты лечения ГЦК проведение 
неоадъювантной терапии не входит. Сорафениб, 
ингибитор тирозинкиназы, является первым пре-
паратом для системной терапии ГЦК, он оставался 
единственной опцией для лечения распространен-
ной ГЦК более десятилетия, пока исследование 
REFLECT не продемонстрировало эффективность 
другого ингибитора тирозинкиназы – ленватиниба 
[3–5]. Однако при использовании сорафениба или 
ленватиниба медиана общей выживаемости (ОВ) 
не превышает 12–14 мес.

Ингибиторы иммунных контрольных точек 
(ИКТ) доказали свою эффективность при многих 
солидных опухолях. Благодаря взаимодействию в 
иммунных контрольных точках опухолевые клет-
ки могут ингибировать Т-клетки и уклоняться от 
иммунной системы, ИКТ блокируют это взаимо-
действие и восстанавливают нормальную функцию 
Т-клеток [6, 7]. Применение ИКТ открыло новую 
эру в лечении распространенной ГЦК. В исследо-
вании IMbrave150 у пациентов с распространен-
ной ГЦК показано улучшение ОВ при терапии 
комбинацией атезолизумаб (ингибитор PD-L1) + 
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бевацизумаб (ингибитор рецептора фактора роста 
эндотелия сосудов, VEGFR) в сравнении с сора-
фенибом [8]. Эта комбинация зарегистрирована в 
качестве терапии первой линии при распростра-
ненной ГЦК [9]. Исследование HIMALAYA про-
демонстрировало эффективность тремелимумаба 
и дурвалумаба для пациентов с распространенной 
ГЦК, эта комбинация также одобрена в качестве 
терапии первой линии [10]. 

Учитывая полученные результаты в исследо-
ваниях ИКТ при распространенной ГКЦ, рас-
сматриваются возможности применения данных 
препаратов при неоадъювантной и адъювантной 
терапии [11, 12]. A.O. Kaseb et al. [13] провели 
открытое исследование фазы II, сравнивающее 
периоперационные режимы ниволумаб (анти-
PD-1) и комбинацию ниволумаба и ипилимумаба 
(анти-CTLA-4) у пациентов с резектабельной 
ГЦК. Из 27 пролеченных пациентов 20 перенесли 
резекцию печени. Следует отметить, что отказы от 
хирургического вмешательства не были вызваны 
токсичностью, больные не оперировались в связи 
с прогрессированием заболевания (n=4), невоз-
можностью проведения резекции печени (n=2) и 
наличием спаечной болезни (n=1). Частота пато-
логического ответа при комбинированной терапии 
составила 27 % против 33 % – при монотерапии 
ниволумабом. Однако отдаленные результаты 
были лучше в группе комбинированной терапии по 
сравнению с монотерапией ниволумабом, медиана 
ВБП составила – 19,4 и 9,4 мес соответственно 
[13]. Данное исследование продолжается, резуль-
таты промежуточного анализа были представлены 
ASCO в 2022 г. Среди 15 пациентов у 1 (7 %) было 
нежелательное явление III степени, связанное с 
лечением. Среди 13 пациентов, у которых были 
таргетные очаги по RECIST, частота объектив-
ного ответа составила 23 %, частота контроля 
заболевания – 92 %. В  9 случаях исследован па-
томорфологический ответ, в 7 (78 %) наблюдениях 
подтверждена частичная регрессия, полный ответ 
был у 2 (22 %) пациентов. 

Недавно опубликован метаанализ применения 
ИКТ в неоадъювантном режиме при ГЦК [14], 
который включал результаты 4 опубликованных 
исследований, а также 5 исследований, которые 
были доступны только в виде тезисов конференций 
[15–17]. По данным метаанализа, применение ИКТ 
в качестве неоадъювантной терапии ГЦК давало 
выигрыш в безрецидивной выживаемости и часто-
те патоморфологических ответов. 

Таким образом, в литературе активно обсуж-
дается возможность применения ИКТ в качестве 
конверсионной терапии при ГЦК. Мы приводим 
клиническое наблюдение конверсионной ле-
карственной терапии в режиме атезолизумаб + 
бевацизумаб у пациента с ГЦК с последующим 
хирургическим лечением.

Описание клинического случая
У пациента Б., 69 лет, в ноябре 2022 г. во время 

диспансеризации при КТ органов грудной и брюш-
ной полости выявлено объемное образование в пра-
вой доле печени. Пациент дообследован в условиях 
Республиканского клинического онкологического 
диспансера, где по данным КТ с контрастиро-
ванием (20.01.23) описывалось гиперваскулярное 
образование в правой доле печени (рис. 1).  

Функциональный статус по ECOG на момент 
обследования – 1 балл, уровень АФП – 2,07 МЕ/мл. 
По данным ФГДС (10.03.23): хронический атро-
фический гастрит, варикозного расширения вен 
пищевода не выявлено. В лабораторных показате-
лях клинически значимых изменений не выявлено. 
Также не отмечено неконтролируемой артериаль-
ной гипертензии и аутоиммунных заболеваний. С 
целью верификации диагноза 31.03.23  проведена 
биопсия печени под КТ-контролем. Гистологиче-
ское заключение:  гепатоцеллюлярная карцинома 
(рис. 2).

Таким образом, установлен диагноз: Гепато-
целлюлярный рак, IIIA (сT3N0M0) стадия. Стадия 
по BCLC – В. Класс по Child–Turcott–Pugh А. На 
момент исследования опухоль являлась нерезекта-
бельной, поскольку при планировании правосторон-
ней гемигепатэктомии оставшийся объем печени 
был менее 25 % от первоначального, что является 
критическим показателем для поддержания 
жизнеспособности печени в послеоперационном 
периоде. На онкологическом консилиуме решено на-
чать лечение с системной противоопухолевой те-
рапии комбинацией: атезолизумаб, в дозе 1200 мг, 
и бевацизумаб, в дозе 15 мг/кг. 

Рис. 1. КТ органов брюшной полости. В S7 печени определя-
ется гиперваскулярное образование с нечеткими неровными 
контурами, размерами 63×56×49 мм, с наличием псевдокап-
сулы в отсроченную фазу, плотность +40 – + 47 HU, контраст 

накапливает неоднородно до +94 HU.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. CT of the abdomen. In segment 7 of the liver, a hypervas-
cular lesion, measuring 63×56×49 mm, with indistinct irregular 
contours, is visualized. There is a pseudocapsule with delayed, 
heterogeneous, positive contrast enhancement (density +40 to 

+47 HU, with accumulations up to +94 HU). 
Note: created by the authors
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Рис. 4. А. Поверхность печени с кистозной опухолью. Б. Макропрепарат. Резецированные S7–8 правой доли печени. В. Микро-
фото. Обширный очаг некроза опухоли в печени. Окраска гематоксилином и эозином, ×40.

Г. Микрофото. Зона некроза опухоли и сохранной печеночной ткани, разделенные зоной фиброза с демаркационным лимфо-
лейкоцитарным воспалительным инфильтратом. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. A. Surface of the liver with cystic tumor. B. Macrospecimen. Resected S7–8 of the right lobe of the liver. C. Microphoto. Extensive 

necrosis in the liver tumor. Hematoxylin-eosin stain, ×40. D. Microphoto. Areas of tumor necrosis and preserved hepatic tissue 
separated by fibrotic zones with demarcating lympho-leukocytic inflammatory infiltrate. Hematoxylin-eosin stain, magnification ×100. 

Note: created by the authors

Рис. 2. Микрофото. Опухоль трабекулярного строения пред-
ставлена клетками с обильной эозинофильной цитоплазмой, 

расположенными в 2–3 слоя. Ядра крупные с ядрышками, 
единичные фигуры митоза. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×100. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Microphoto. The tumor has a trabecular structure consist-
ing of cells with abundant eosinophilic cytoplasm arranged in 2–3 
layers. Nuclei are large with nucleoli, individual mitotic figures are 

present. Hematoxylin-eosin staining, ×100. 
Note: created by the authors

Рис. 3. КТ от 27.05.24. В S7 печени определяется 
образование с нечеткими неровными контурами, 

размерами 28,8×32,8 мм. Частичный ответ. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. CT scan (May 27, 2024). In segment 7 of the liver, 
an ill-defined mass is detected with dimensions of 28.8×32.8 mm. 

A partial response. Note: created by the authors
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В период с 11.04.23 по 5.05.24 проведено 20 
курсов комбинированной терапии в указанном 
режиме. После первых 4 курсов зарегистрирован 
частичный ответ (уменьшение размера очага 
с 63 мм до 41 мм). На фоне терапии отмечен 
гипотиреоз I степени, который купирован заме-
стительной терапией L-тироксином. При оценке 
эффективности лечения после 20 курсов по дан-
ным КТ от 27.05.24 зарегистрирована  частичная 
регрессия опухоли (рис. 3). С учетом полученных 
данных решено провести оперативнвный этап 
комбинированного лечения. 

30.07.24 выполнено радикальное оперативное 
вмешательство в объеме: лапаротомия, резекция 
печени S7–8, лимфаденэктомия гепатодуодельной 
связки (рис. 4 А, Б). Послеоперационный период по 
шкале Clavien–Dindo соответствовал I классу. 
Отмечалось повышение уровней АЛТ, АСТ до 3 
верхних границ нормы. 

По данным гистологического исследования 
послеоперационного материала – киста печени с 
некрозами. В лимфатических узлах – реактивная ги-
перплазия. Таким образом, констатирован полный 
патоморфологический ответ (рис. 4 В, Г). С учетом 
полученных данных терапию комбинацией атезо-
лизумаб + бевацизумаб решено не продолжать. 
Пациент направлен на динамическое наблюдение. 

Обсуждение
Достижения в области методов диагностики 

увеличили количество пациентов с ГЦК, у которых 
диагноз устанавливается на ранних стадиях, что 
позволяет провести радикальное лечение [18, 19]. 
Резекция печени, трансплантация и абляция явля-
ются методами, позволяющими излечить пациен-
тов с ГЦК [19–21]. Однако риск прогрессирования 
после радикального лечения остается высоким, 
показатели 5-летней безрецидивной выживаемости 
составляют от 40 до 70 % [21]. 

В представленном клиническом наблюдении у 
пациента диагностирована локализованная форма 
ГЦК, при которой показано хирургическое лече-
ние, но противопоказанием для правосторонней 
гемигепатэктомии явился недостаточной объем 
остающейся паренхимы печени. Мы не рассматри-
вали вопрос о неоадъювантной ТАХЭ для пациен-
тов с ГЦК, которым запланирована резекция или 
трансплантация печени, т.к. роль данного метода 
неоднозначна.  В ретроспективном исследовании 
K.T. Lee et al. [22] оценивались результаты неоадъ-
ювантной ТАХЭ. Частота рецидивов была выше 
в группе ТАХЭ с последующей резекцией, чем в 
группе без ТАХЭ (35,90 vs 29,36 %, p=0,955), ОВ 
была также ниже в группе ТАХЭ (47,05 vs 52,46 %, 
p=0,025) и отмечалась более высокая частота по-
вторной госпитализации в течение 6 мес после 
операции (33,3 vs 20,8 %, p=0,011). 

В настоящее время при различных солидных 
ЗНО широкое распространение получила нео- и 

адъювантная терапия, рассматриваются возмож-
ности применения данных методов лечения и при 
ГЦК. Так, W.J. Ho et al. [23] провели одногруппо-
вое исследование 1b фазы по оценке эффектив-
ности  комбинации ниволумаба и кабозантиниба 
в качестве неоадъювантной терапии при местно-
распространенной нерезектабельной ГЦК. Паци-
енты получали 40 мг кабозантиниба ежедневно в 
течение 8 нед и 240 мг ниволумаба 1 раз каждые 2 
нед, со 2-й нед после начала приема кабозантиниба, 
всего 4 курса. Оценка эффективности проводилась 
через 2 нед после окончания терапии. Из 15 паци-
ентов, включенных в исследование, 14 – завершили 
терапию, а 12 больным проведено хирургическое 
лечение. Причем до операции стабилизация, со-
гласно критериям RECIST 1.1, была отмечена у 13, 
частичный ответ – у 1 пациента. В 5 случаях из 12  
по данным послеоперационного морфологического 
исследования отмечен полный или значительный 
(≥90 % некроза опухоли) патоморфологический от-
вет. Таким образом, данное исследование достигло 
своей первичной конечной точки.

В представленном случае пациенту с функцио-
нально нерезектабельной ГЦК предложен вариант 
конверсионной лекарственной терапии комбинаци-
ей атезолизумаб + бевацизумаб. Принимая решение 
о назначении данной комбинации, мы рассчитывали 
на ЧОО, что описано при данном методе лечения в 
исследовании IMbrave150. В данном исследовании 
подтвержденные объективные ответы наблюдались 
у 97 (30 %) из 326 пациентов (95 % ДИ 25–35), 
получавших атезолизумаб + бевацизумаб, и у 
18 (11 %) из 159 пациентов (95 % ДИ 7–17), полу-
чавших сорафениб [24]. В исследовании REFLECT, 
посвященном ленватинибу в монотерапии ГЦК, 
также получены хорошие результаты. Частота 
объективного ответа по критериям mRECIST со-
ставила 40,6 % [5]. В представленном клиническом 
наблюдении частичный ответ был зарегистрирован 
на первом контрольном исследовании через 3 
мес терапии. Всего проведено 20 курсов терапии 
комбинацией атезолизумаб + бевацизумаб при 
минимальном количестве нежелательных явлений, 
отмечался лишь субклинический гипотиреоз. В 
дальнейшем удалось выполнить радикальную 
операцию. 

Заключение
Представленный клинический случай демон-

стрирует возможность применения комбинации 
атезолизумаб + бевацизумаб в качестве конверси-
онной лекарственной терапии при функционально 
нерезектабельной ГЦК. Достигнутый полный пато-
морфологический ответ свидетельствует об эффек-
тивности данного подхода. Необходимы большие 
рандомизированные клинические исследования для 
изучения эффективности неадъювантной терапии у 
больных с гепатоцеллюлярной карциномой.
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Àííîòàöèÿ

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) женских половых органов, в том числе шейки матки, считаются 
крайне редкими локализациями. Из всех НЭО шейки матки 80 % составляют мелкоклеточные нейро-
эндокринные карциномы, на долю которых приходится 1–3 % всех случаев рака шейки матки, пред-
ставляющие очень агрессивные злокачественные опухоли с плохим прогнозом и пока ограниченными 
возможностями их эффективного лечения. Это приводит к искажению истинной частоты встречаемости, 
поскольку во многих случаях их нейроэндокринная дифференцировка при постановке диагноза даже 
не предполагается и дополнительное иммуногистохимическое исследование не проводится. Îïèñà-
íèå ñëó÷àÿ. Представлен случай агрессивного течения низкодифференцированной крупноклеточной 
нейроэндокринной карциномы шейки матки у пациентки 40 лет. Отмечаются сложности и ошибки под-
ходов к верификации диагноза, а также необходимость в применении расширенного диагностического 
комплекса для выбора оптимальной тактики ведения. Всего пациентке проводили IV линии ХТ после 
оперативного лечения и многоэтапного иммуногистохимического исследования. Однако несмотря на 
все предпринятые усилия, состояние пациентки резко ухудшилось, и она скончалась через 2 года и 1 
мес от момента первичного обращения. Çàêëþ÷åíèå. Отсутствие специфических симптомов, агрессив-
ность течения, сложность диагностики на всех этапах и ограниченные возможности методов лечения 
определяют необходимость создания и развития отдельных центров по лечению НЭО любой степени 
злокачественности и различной локализации. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîýíäîêðèííàÿ îïóõîëü, øåéêà ìàòêè, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, 
êðóïíîêëåòî÷íàÿ íåéðîýíäîêðèííàÿ êàðöèíîìà. 
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COMPLEXITIES IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF POORLY
DIFFERENTIATED LARGE CELL NEUROENDOCRINE

CARCINOMA OF THE CERVIX: A CASE REPORT

E.V. Markarova1, L.E. Gurevich1, E.V. Bondarenko1,2, V.E. Shikina1, 
L.M. Kogonia1

1M.F. Vladimirsky Moscow Research Clinical Institute
61/2, Shchepkina St., Moscow, 129110, Russia
2I.I. Dedov Endocrinology Research Center, Ministry of Health of Russia
11, D. Ulyanova St., Moscow, 117292, Russia

Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) of the female reproductive system, including the cervix, are considered to be 
extremely rare localizations. The majority (about 80 %) of these cervical NETs are small-cell neuroendocrine 
carcinomas (SCNECs), which are highly aggressive and have a poor prognosis. Many SCNECs are not 
recognized leading to a missed diagnosis. Diagnosis relies on identifying neuroendocrine differentiation 
through immunohistochemical (IHC) examinations, but sometimes this step is omitted. Case presentation. 
We herein report a case of a low-differentiated large-cell neuroendocrine carcinoma of the cervix in a 40-year-
old woman. Verification of the diagnosis was challenging, that required the use of an extended diagnostic 
complex to identify the optimal management strategy. After surgery the patient received a total of 4 lines of 
chemotherapy and underwent IHC testings. However, despite all efforts, the patient’s condition worsened 
significantly, leading to the death 2 years and 1 month after her initial visit. Conclusion. Vague symptoms, 
aggressive progression, diagnostic difficulty, and limited treatments indicate the need to create specialized 
centers for the treatment of NETs of any tumor grade and location.

Key words: neuroendocrine tumour, cervix, immunohistochemical study, large cell neuroendocrine 
carcinoma.

Введение
Общая заболеваемость нейроэндокринными 

опухолями (НЭО) растет за счет лучшей осве-
домленности специалистов и персонализации 
медицины в целом. Чаще всего они встречаются в 
пищеварительном тракте и легких, составляя, по 
разным данным, 60–80 % всех НЭО. Это приводит 
к искажению истинной частоты встречаемости, по-
скольку во многих случаях их нейроэндокринная 
дифференцировка при постановке диагноза даже 
не предполагается и дополнительное иммуногисто-
химическое исследование не проводится. 

В 1991 г. W.D. Travis et al. [1] выделили четы-
ре подтипа НЭО: высокодифференцированные 
типичные (TК) и атипичные карциноиды (AТК), 
низкодифференцированные крупноклеточные и 
мелкоклеточные нейроэндокринные карциномы 
(НЭК – МК НЭК и МК НЭК), которые определе-
ны классификацией для НЭО легких и женских 
половых органов, учитывая их схожие морфоло-
гические характеристики. Из всех НЭО шейки 
матки 80 % составляют МК НЭК, на долю которых 
приходится 1–3 % всех случаев рака шейки матки 
[2–4]. Нейроэндокринные опухоли шейки матки 
представляют собой очень трудно диагности-
руемые агрессивные злокачественные опухоли с 
плохим прогнозом и пока ограниченными воз-
можностями их эффективного лечения. Нейроэн-

докринные опухоли женских половых органов, в 
том числе шейки матки, считаются крайне редкими 
локализациями.

Мы представляем клинический случай агрес-
сивного течения низкодифференцированной круп-
ноклеточной нейроэндокринной карциномы шейки 
матки у женщины 40 лет. 

Описание клинического случая
Пациентка М., 40 лет, с неотягощенным 

гинекологическим анамнезом, сохраненным мен-
струальным циклом, имеющая в анамнезе 3 родов, 
в мае 2020 г. в экстренном порядке госпитали-
зирована в ГКБ г. Москвы в связи с жалобами 
на кровянистые выделения из половых путей. 
Выполнено раздельное диагностическое выска-
бливание и биопсия образования шейки матки, 
при гистологическом исследовании которого вы-
явлена картина умеренно дифференцированного 
неороговевающего плоскоклеточного и недиф-
ференцированного рака. При ИГХ-исследовании: 
низкодифференцированная эндоцервикальная 
аденокарцинома неспецифического типа. Далее 
по месту жительства выполнено комплексное 
дообследование, по результатам которого вы-
явлено объемное образование шейки матки. По 
данным КТ органов грудной и брюшной полости 
с внутривенным контрастированием вторичные 
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образования не выявлены. 7.07.20 в условиях ГКБ 
г. Москвы выполнено оперативное вмешательство 
в объеме расширенной экстирпации матки с при-
датками и тазовой лимфаденэктомией. Гистоло-
гическое заключение: низкодифференцированная 
эндоцервикальная аденокарцинома шейки матки, 
инвазия – 2 см, протяженность – 2 см, без инва-
зии в параметрий, наличие комплексов опухоли в 
1 мм от краев резекции, pT1bpNхМ0. Выписана 
в удовлетворительном состоянии с диагнозом: 
Рак шейки матки pT1bpNхM0 Ib стадия под на-
блюдение онколога по месту жительства. С июля 
по октябрь 2020 г. пациентка не обращалась в 
медицинские учреждения, т. к. опасалась инфи-
цирования COVID-19.

Учитывая гистоморфологическое заключение, 
по решению онкологического консилиума в одном из 
федеральных онкологических центров (14.10.20) с 
02.11.20 по 27.11.20 проведен курс дистанционной 
лучевой терапии (РОД 2,25 Гр, СОД 47,25 Гр) на 
ложе опухоли и лимфоколлектор. Химиотерапия 
не проводилась. Через 3,5 мес при контрольном 
ПЭТ/КТ от 23.03.21 выявлено прогрессирование 
заболевания в виде поражения обоих легких и 
местный рецидив – опухолевое образование в по-
задилобковом клетчаточном пространстве. 

Учитывая отрицательную динамику, с 22.04.21 
по 05.06.21 по месту жительства проведено 3 кур-
са I линии химиотерапии (ХТ) по схеме: паклитак-
сел 175 мг/м2, внутривенно, в 1-й день + цисплатин 
75 мг/м2, внутривенно, в 1-й день + бевацизумаб 
15 мг/кг, в 1-й день, каждые 3 нед. При повторном 
ПЭТ/КТ от 20.06.21 выявлена отрицательная 
динамика в виде увеличения размеров образования 
позадилобковой области – продолженный рост, 
увеличение размеров метастазов в легких и по-
явление образования в дельтовидной мышце слева 
и в правой почке метастатического характера; 
малый плевральный выпот с 2 сторон. Также при 
МРТ органов малого таза 27.06.21 в динамике 
отмечается рост дополнительного образования 
позадилобковой области слева.

По решению онкологического консилиума в 
одном из федеральных онкологических центров 
рекомендована биопсия образования в позадилобко-
вой области – в ГБУЗ МО «Московский областной 
научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского» (ГБУЗ МО МОНИКИ).

При пересмотре предоставленных гистологи-
ческих препаратов выявлены фрагменты опухоли 
трабекулярного и папиллярного строения с види-
мыми митотическими фигурами и апоптозными 
тельцами (рис. 1А–Б), лимфатические узлы в 
исследованном материале не определяются. При 
гистологическом исследовании материала биоп-
сии: фрагмент мышечной ткани с метастазом 
опухоли из клеток крупного и среднего размеров с 
гиперхромными, местами просветленными ядра-
ми, заметными ядрышками, слабозозинофильным 

широким ободком цитоплазмы, формирующих 
солидные и псевдожелезистые структуры, форми-
рованием периферических пописадов (рис. 1К). По 
результатам дополнительного ИГХ-исследования: 
клетки опухоли экспрессировали спектр общих 
нейроэндокринных маркеров – синаптофизина, 
хромогранина А, INSM-1 (рис. 1В), средний индекс 
пролиферации Ki67 – 73,5 % (рис. 1Г). Клетки 
опухоли также экспрессировали р16 и цитоке-
ратин 7 (рис. 1Ж, И), а экспрессия рецепторов к 
прогестерону выявлялась в строме опухоли, но не 
в опухолевых клетках (рис. 1З). Морфологические 
изменения характерны для низкодифференциро-
ванной крупноклеточной нейроэндокринной кар-
циномы шейки матки. Данные ИГХ-исследования 
привели к изменению диагноза и смене парадигмы 
лечения.

Дополнительное исследование сыворотки крови 
выявило повышение хромогранина А до 318,86 мкг/л 
(0–100 мкг/л), других клинически значимых измене-
ний не выявлено. С августа по сентябрь 2021 г., по 
рекомендациям ГБУЗ МО МОНИКИ, с учетом дан-
ных гистоморфологического и ИГХ-исследований, 
прогрессирующее ухудшение соматического ста-
туса (ECOG – 3), с паллиативной целью проведено 
3 курса II линии ХТ по схеме: этопозид 100 мг/м2, 
внутривенно, в 1–3-й дни + цисплатин 75 мг/м2, 
внутривенно, в 1-й день, 1 раз в 3 нед, 3 цикла, 
далее контрольное обследование. 

При ПЭТ/КТ от 19.09.21: в сравнении с ис-
следованием от 20.06.21 отмечается снижение 
активности очага позадилобкового пространства 
слева с повышенной метаболической активно-
стью, увеличение очага вторичного генеза в правой 
почке, увеличение активности в очаге по краю 
дельтовидной мышцы с повышенной активностью 
вторичного характера; увеличение размеров мно-
жественных метастатических очагов в легких.

Учитывая прогрессирование заболевания 
на фоне II линии ХТ, высказано предположение 
о целесообразности проведения молекулярно-
генетического исследования (МГИ) на наличие 
экспрессии PDL. 11.10.21 проведено исследование 
метастаза опухоли на наличие экспрессии PDL и 
выявлена позитивная реакция с PDL1 (CPS более 
1 %). 

С октября по декабрь 2021 г. проведено 3 кур-
са III линии ХТ по схеме FOLFIRI: иринотекан 
180 мг/м2, внутривенно, в 1-й день + кальция 
фолинат 400 мг/м2, внутривенно, в 1-й день + 
5-фторурацил 400 мг/м2, внутривенно, в 1-й день + 
5-фторурацил 2400 мг/м2, внутривенно, в течение 
46 ч, каждые 2 нед. При ПЭТ/КТ от 10.01.22: в 
сравнении с исследованием от 19.09.21  выявлена 
отрицательная динамика в виде увеличения в 
размерах и в количестве вторичных образований 
паренхимы легких, правой почки с метаболической 
активностью ФДГ, увеличение в размерах обра-
зования в проекции мягких тканей дна мочевого 
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Рис. 1. Микрофото. Крупноклеточная 
нейроэндокринная карцинома шейки 
матки. А. Опухоль образована из тра-
бекулярных и папиллярных структур, 

×250. Б. При большем увеличении 
видны митотические фигуры и апоп-

тозные тельца, ×400. 
Положительная реакция клеток 

опухоли с общими маркерами ней-
роэндокринной дифференцировки: с 
синаптофизином (В), хромогранином 
А (Г) и INSM-1 (Д), ×125, ×250, × 250 

соответственно. 
Е. Высокая пролиферативная актив-

ность клеток опухоли, индекс Ki67 
равен 73,5 %, ×250. Ж. Интенсивная 

цитоплазматическая экспрессия р16 в 
клетках опухоли, ×250. З. Экспрессия 
рецепторов к прогестерону в строме 

шейки матки, но не в клетках опухоли, 
× 250. И. Интенсивная экспрессия ци-
токератина 7 в клетках опухоли, ×125. 

К. Метастаз КК НЭК шейки матки в 
мышцу, ×40. А, Б, К – окраска гематок-

силином и эозином. 
В–И – ИГХ-реакция. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Microphoto. Large-cell neuroen-

docrine carcinoma of the cervix. 
A. The tumor is formed from trabecular 

and papillary structures, ×250. 
B. At higher magnification: mitotic figures 
and apoptotic bodies are visible, ×400. 

Positive reaction of tumor cells with 
general markers of neuroendocrine 

differentiation: with synaptophysin (C), 
chromogranin A (D) and INSM-1 (E) , 
×125, ×250 and ×250, respectively. E. 
High proliferative activity of tumor cells, 
Ki67 index – 73.5 %, ×250. G. Intense 
cytoplasmic expression of p16 in tumor 
cells, ×250. H. Expression of proges-

terone receptors in the cervical stroma, 
but not in tumor cells, ×250. I. Intense 
expression of cytokeratin 7 in tumor 

cells, ×125. 
K. Metastasis of cervical NEC to the 

muscle , ×40.
A, B, K. – hematoxylin and eosin stain-

ing. C–I – IHC reaction. 
Note: created by the authors

пузыря, с метаболической активностью ФДГ, 
метастатическое поражение надключичной об-
ласти слева и межфасциального пространства 
мышц в паховой области слева, с метаболической 
активностью ФДГ. Сохраняется патологическая 
активность РФП дельтовидной мышцы слева.

Учитывая прогрессирование и резистентность 
опухоли на фоне III линии ХТ, в ГБУЗ МО МОНИКИ 
13.01.22 вновь проведен онкологический консилиум, 
решением которого рекомендована IV линия ХТ по 
схеме: гемцитабин 1000 мг/м2, внутривенно, в 1, 8 и 
15-й дни, каждые 4 нед. Рекомендованная терапия 
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проводилась с 27.01.22 по 13.04.22. Все 3 линии ХТ 
проводились в условиях стационара отделения хи-
миотерапии МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 

При контрольном ПЭТ/КТ от 26.04.22: от-
рицательная динамика – увеличение размеров и 
количества высокоактивных метастазов в культе 
влагалища, легких, мягких тканях, паренхиме по-
чек, надключичном лимфатическом узле слева; по-
явление высокоактивных метастазов в паренхиме 
обеих почек, поджелудочной железе, внутригруд-
ных и паховых лимфатических узлах слева.

17.05.22 пациентка консультирована в цен-
тре компетенции по лечению НЭО НМНИЦ им. 
Блохина, в ходе которой рекомендована, с сугубо 
паллиативной целью, «офлейбл», иммунотерапия 
Пембролизумабом в дозе 240 мг в/в кап. 1 раз в 21-й 
день. 23.05.22 онкологический консилиум в ГБУЗ 
МО МОНИКИ подтвердил возможность лечения 
«офлейбл», была подтверждена вышеуказанная 
рекомендация. 28.07.22 пациентка отметила рез-
кое ухудшение общего состояния: беспокоили сла-
бость, потеря аппетита, периодический подъем 
температуры тела до 38,7 °С. По месту житель-
ства получала симптоматическую терапию – не-
стероидные противовоспалительные препараты 
с временным положительным эффектом. 7.06.22  
больная экстренно госпитализирована в отделе-
ние нейрореанимации ЦРБ г. Мытищи с клиникой 
острого нарушения мозгового кровобращения, где 
скончалась 20.06.22.

Обсуждение
Нейроэндокринные опухоли женских половых 

органов встречаются редко, составляя 1,2–2,4 % 
НЭО всех типов и локализаций [4, 5]. Это приводит 
к достаточно частым ошибкам верификации при 
морфологической диагностике, относя их к другим 
нозологическим вариантам опухолей. В настоящее 
время считается доказанной этиопатогенетическая 
связь между возникновением мелкоклеточной ней-
роэндокринной карциномы (МК НЭК) шейки матки 
и инфицированием вирусом папилломы человека 
(ВПЧ) [6, 7]. По некоторым данным, ВПЧ был 
обнаружен во всех МК НЭК шейки матки (100 %), 
причем в большинстве случаев это был ВПЧ высо-
кого риска (ВПЧ 18), а в 50 % случаев имела место 
сочетанная инфекция ВПЧ 18 и 16. Крупноклеточ-
ная нейроэндокринная карцинома (КК НЭК) шейки 
матки – еще более редкая опухоль, чем МК НЭК, с 
плохим прогнозом, о подходах к лечению которой 
в настоящее время известно очень мало, при этом 
многие авторы приводят данные, что в 88 % слу-
чаев КК НЭК были ВПЧ 16- или 18-позитивными
[7]. В описанном клиническом наблюдении данных 
за наличие ВПЧ не выявлено. 

Средний возраст на момент постановки диа-
гноза у женщин с КК НЭК составил 37–46 лет 
[8], т.е. следует констатировать, что подобные 
агрессивные опухоли возникают у сравнительно 

молодых женщин. Возраст нашей пациентки на 
момент диагностики заболевания был 40 лет. 

В представленном нами случае КК НЭК шейки 
матки первым симптомом было появление кровя-
нистых выделений из половых путей. Сложность 
диагностики этой патологии можно продемонстри-
ровать на данном наблюдении. На начальных этапах 
лечения был поставлен диагноз: неороговевающий 
плоскоклеточный и недифференцированный рак, 
затем после ИГХ-исследования диагноз заменен 
на низкодифференцированную эндоцервикальную 
аденокарциному неспецифического типа. После 
операции пациентка выписана с окончательным 
диагнозом: Рак шейки матки pT1bpNхM0 Ib стадия. 
После пересмотра операционных микропрепаратов 
и биопсии из образования в дельтовидной мышце 
в ГБУЗ МО МОНИКИ первичный диагноз был 
изменен на низкодифференцированную крупно-
клеточную нейроэндокринную карциному шейки 
матки. 

Во всех случаях в основе правильного лече-
ния онкологических заболеваний лежит верно 
сформулированный диагноз. Чтобы избежать 
диагностических ошибок при верификации таких 
редких и сложных новообразований, как НЭК 
шейки матки, следует уделять особое внимание 
морфологическому исследованию с обязательным 
ИГХ-исследованием. При ИГХ-исследовании для 
подтверждения нейроэндокринной дифференци-
ровки опухоли нельзя ограничиваться каким-то 
одним общим нейроэндокринным маркером, та-
ким как синаптофизин или CD56, а необходимо 
использовать набор наиболее специфичных ней-
роэндокринных маркеров, которыми в настоящее 
время признаны хромогранин А и INSM-1, причем 
последний особенно важен при диагностике МК 
НЭК, т.к. является ядерным маркером, экспрессия 
которого не зависит от количества эндокринных 
гранул в клетке. Показано, что экспрессия INSM1 
наблюдалась в 92 % НЭК женских половых орга-
нов, в то время как экспрессия хромогранина А, 
синаптофизина и CD56 – в 81, 96 и 69 % опухолей 
соответственно [9–11]. В 56,25 % случаев выявили 
экспрессию рецепторов к соматостатину 5-го типа, 
в 50 % – рецепторов 2-го типа, в 50 % случаев на-
блюдали экспрессию CDX2 и в 31,25 % – TTF-1. 
P40 является необходимым маркером при диф-
ференциальной диагностике НЭК и ПКР шейки 
матки. CD56 и синаптофизин могут экспрессиро-
вать популяции клеток разных типов опухолей, 
в частности из клеток Сертоли яичников, клеток 
Сертоли–Лейдига и некоторых других, что может 
стать потенциальной диагностической ловушкой. 
В клинических наблюдениях К.В. Сафроновой и 
соавт. [7] всем 6 пациенткам с НЭК шейки матки 
выполнялось ИГХ-исследование. Во всех случа-
ях при КК НЭК была положительная реакция с 
синаптофизином, цитокератинами 8 и 18, а также 
с р16. Индекс пролиферации Ki67 во всех 6 слу-
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чаях варьировал от 80 до 100 %, что подтверждает 
агрессивный характер этих опухолей.

Всего пациентке проводили IV линии ХТ, но 
несмотря на предпринятые усилия, состояние 
пациентки резко ухудшилось, и она скончалась. 
Таким образом, общая выживаемость (ОВ) нашей 
пациентки с момента диагностики КК НЭК шейки 
матки составила 25 мес и 6 дней, а попытки лече-
ния не привели к стабилизации процесса.

Аналогичные результаты при попытках лечения 
КК НЭК шейки матки были получены и другими 
исследователями. A. Prodromidou et al. [11] при 
анализе выживаемости 87 пациенток с КК НЭК 
шейки матки показали, что медиана ОВ составила 
24 мес (0,5–151), а 3- и 5-летняя выживаемость – 42 
и 29 % соответственно. По данным J.R. Embry et al. 
[12], медиана ОВ 62 пациенток с КК НЭК шейки 
матки составила 16,5 мес (0,5–151),  при I, II, III 
и IV стадии заболевания она равнялась 19, 17, 3 и 
1,5 мес соответственно.

У большинства пациенток с КК НЭК шейки 
матки (76,3 %) была диагностирована на I–II 
стадии по FIGO. По данным многофакторного 
анализа, на выживаемость существенно влияли 
только хирургическое вмешательство, лимфаде-
нэктомия и ранняя стадия заболевания на момент 
диагностики, но не возраст пациенток, применение 
химио- или лучевой терапии [8]. Другое исследо-
вание позволяет сделать вывод, что более ранняя 
стадия, а также периоперационная химиотерапия, 
в частности с включением препаратов платины с 
этопозидом или без него, улучшают выживаемость 
при КК НЭК [12].

Необходимо отметить, что алгоритм лечения 
НЭО разработан и внедряется в практику спе-
циализированных ЛПУ [13]. Однако внятных 
данных по целесообразности применения аналогов 
соматостатина при этой патологии в настоящее 

время нет. Опыт 3 лечебных учреждений, в кото-
рых наблюдалась пациентка, и анализ представ-
ленной истории заболевания свидетельствуют о 
необходимости выработки единой тактики лечения 
данной патологии.

Заключение
Рассмотренный клинический пример указывает 

на необходимость персонализированного много-
профильного подхода к диагностике и лечению 
пациентов с высокоагрессивными опухолями. 
Из предоставленной медицинской документации 
можно сделать вывод о применении узкой им-
муногистохимической панели, что недопустимо 
при высоком уровне пролиферативной актив-
ности (Ki67 – 73,5 %) и требует использования 
дополнительных маркеров как для уточнения 
гистогенеза новообразования, так и для стратифи-
кации рисков. Учитывая некорректную первичную 
верификацию, наблюдалась  череда ошибочно 
назначенного лечения, что повлекло ухудшение 
качества жизни без стабилизации онкологического 
процесса. Учитывая смену медицинских учреж-
дений, продолжительный срок поиска подходя-
щего метода лечения, в ГБУЗ МО МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского пациентка поступила уже в 
паллиативном статусе (ECOG – 3). Последующая 
расширенная ИГХ-диагностика, со сменой диа-
гноза и последующим назначением прицельной 
терапии не дала положительного результата. Таким 
образом, описанный неблагоприятный случай еще 
раз указывает на то, что любые низкодифференци-
рованные карциномы требуют на этапе первичной 
диагностики мультидисциплинарного подхода с 
уточнением молекулярно-биологического профиля 
заболевания для выбора соответствующего метода 
специальной системной терапии.
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Àííîòàöèÿ

Ââåäåíèå. Карциноидные опухоли яичников составляют группу редких злокачественных новооб-
разований с частотой встречаемости среди всех опухолей яичников 0,1 % и от 0,8 до 5 % –  среди 
карциноидных опухолей. Струмальный карциноид – это форма монодермальной тератомы (струмы) 
яичников, состоящая из нормальной ткани щитовидной железы, смешанной с нейроэндокринной опу-
холью (карциноидом). Большинство из них являются доброкачественными, однако некоторые могут 
иметь злокачественный компонент, и такое новообразование следует лечить как опухоль яичников с 
низким потенциалом злокачественности. Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ. В статье описан случай 
струмального карциноида яичника гигантских размеров с отдаленным метастазом в полость правого 
предсердия в виде флотирующего тромба и его радикального хирургического лечения, проведенного 
в два этапа. Çàêëþ÷åíèå. Данный клинический случай демонстрирует важность всесторонней предо-
перационной диагностики, интраоперационной оценки и гистопатологического диагноза. При данной 
патологии, протекающей чаще бессимптомно, различные диагностические обследования имеют низкую 
специфичность и чувствительность, и в большинстве случаев диагноз устанавливается на основании 
результатов послеоперационного патологоанатомического исследования.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðöèíîèä ÿè÷íèêà, ñòðóìàëüíûé êàðöèíîèä, ìîíîäåðìàëüíûé êàðöèíîèä 
ÿè÷íèêîâ.
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Abstract

Background. Ovarian carcinoid tumors are rare, representing about 0.1 % among all ovarian tumors and 0.8 
to 5 % of carcinoid tumors. Strumal carcinoid is a rare type of ovarian teratoma composed of normal thyroid 
tissue (struma) and a carcinoid (neuroendocrine) tumor. While most cases are benign, some may exhibit 
malignant features, prompting treatment as a low-potential malignancy. Description of the clinical case. 
We report a case of giant ovarian strumal carcinoid with distant metastasis in the right atrium presenting as 
a free-floating thrombus. The patient underwent two-stage radical surgery. Conclusion. This case report 
demonstrates the importance of comprehensive preoperative clinical diagnosis, intraoperative assessment 
and histopathological diagnosis. With this pathology, which is often asymptomatic, various diagnostic 
examinations have low specificity and sensitivity, and in most cases the diagnosis is based on the results of 
a postoperative histology examination.

Key words: ovarian carcinoid, strumal carcinoid, monodermal ovarian carcinoid.

Введение
Карциноидные опухоли яичников составляют 

группу редких злокачественных новообразований 
с частотой встречаемости среди всех опухолей яич-
ников 0,1 % и от 0,8 до 5 % – среди карциноидных 
опухолей [1], чаще всего они развиваются на фоне 
зрелой кистозной тератомы или в дермоидных ки-
стах. Первичные карциноидные опухоли яичников 
(ПКОЯ) составляют примерно 0,5–1,7 % от всех 
карциноидных опухолей и представляют собой 
образование твердой консистенции в яичнике, в 
котором отсутствуют элементы сопутствующей 
тератомы или других новообразований [2]. На 
данный момент выделяют 4 основных варианта 
карциноидной опухоли в зависимости от роста 
популяции клеток опухоли: островковая, трабеку-
лярная, стромальная и муцинозная. В большинстве 
случаев такие опухоли растут в виде муцинозных 
или островковых карциноидов. Струмальный 
карциноид – это форма монодермальной терато-
мы (струмы) яичников, состоящая из нормальной 
ткани щитовидной железы, смешанной с нейроэн-
докринной опухолью (карциноидом) [3], обычно 
островковой или трабекулярной [4]. Большинство 
из них являются доброкачественными, однако 
некоторые могут иметь злокачественный компо-
нент, и такое новообразование следует лечить как 
опухоль яичников с низким потенциалом злокаче-
ственности. Впервые карциноид яичников описан 

в 1939 г. M.J. Stewart et al. [5]. На данный момент 
описано около 120 случаев карциноида яичников в 
66 литературных источниках. В связи с небольшим 
объемом данных рекомендаций, согласованных на 
международном уровне, по диагностике и лечению 
таких опухолей не существует. 

Представляем редкий клинический случай 
карциноида яичника гигантских размеров с отда-
ленным метастазом в полость правого предсердия в 
виде флотирующего тромба и его радикального хи-
рургического лечения, проведенного в два этапа.

Описание клинического случая
Пациентка, 68 лет, с жалобами на увеличение 

живота в объеме в течение 6 мес обратилась 
в НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина. При осмотре 
обнаружено увеличение живота за счет объем-
ного образования овоидной формы, исходящего из 
полости малого таза, пальпаторно образование 
доходило до средней трети расстояния от пупка 
до мечевидного отростка, несмещаемое, плотной 
консистенции, безболезненное, тело матки и при-
датки пальпаторно не определялись, при осмотре 
шейки матки в зеркалах патологии не выявлено. 

При обследовании по данным УЗИ органов 
брюшной полости и органов малого таза выявлено 
массивное подвижное кистозно-солидное обра-
зование, размерами 222×149×129 мм, исходящее  
из малого таза и занимающее 2/3 объема брюш-
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ной полости, в малом тазу за маткой, больше 
справа,  кровоток диффузный. По данным МРТ 
с контрастным усилением: кистозно-солидное 
образование малого таза, гигантских размеров – 
19×12×20 см (с ростом в брюшную полость) – и 
признаками связи с задней стенкой матки. КТ 
органов грудной клетки выявила очаговые из-
менения в правом легком (метастазы?), мелкие 
очаги в левом легком неясного генеза. По данным 
лабораторных исследований онкомаркер СА–125 
повышен менее чем в 2 раза – 64 МЕ/мл. По данным 
фиброколоноскопии и эзофагогастродуоденоско-
пии – без особенностей.

Планировалось хирургическое лечение, в связи с 
чем перед операцией обследована у смежных спе-
циалистов для оценки выраженности сопутству-
ющей патологии: по данным УЗИ сердца в полости 
правого предсердия обнаружено подвижное гете-
рогенное образование неправильной формы, около 
3 см, которое пролабировало в полость правого 
желудочка – тромб; по результатам общеклини-
ческих анализов выявлена анемия средней степени 
(гемоглобин – 88 г/л), по месту жительства по-
казатели крови были скоррегированы.

Учитывая выраженную сопутствующую кар-
диологическую патологию в виде флотирующего 
тромба правого предсердия, на первом этапе 
лечения пациентка госпитализирована в кардиоло-
гическое отделение НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина 
для дообследования и определения толерантности 
к специализированному лечению.  По данным УЗИ 
сердца в полости правого предсердия (ПП) опреде-
лялся лентовидный тромб, достаточно подвиж-
ный, с током крови, неравномерно выраженный 
по ЭХО-структуре (частичная организация), 
размерами ~ 11×45 мм (расположение тромба 
по длинной оси полости ПП), с пролабированием 
верхушки тромба в полость правого желудочка 

через ток крови, примерно до 1 см (рис. 1). До-
стоверной точки фиксации в полости ПП не вы-
явлено. Вероятный источник тромба – нижняя 
полая вена. Достоверных зон нарушения локальной 
сократимости не выявлено. Глобальная систо-
лическая функция левого желудочка не снижена, 
ФВ ЛЖ – 52 %. Сократительная способность 
правого желудочка в норме. 

По данным МСКТ грудной клетки полость 
ПП не расширена, в области центральных от-
делов трикуспидального клапана определяется 
аморфный дефект контрастирования с нечетки-
ми контурами, размерами 24×14 мм. По данным 
МРТ сердца в полости правого предсердия выяв-
лено объемное образование неправильной формы 
(~2×3 см), с нечеткими неровными контурами, 
«рыхлой структуры», с вероятным креплением 
к межпредсердной перегородке. Образование 
смещалось до уровня кольца трикуспидального 
клапана с током крови, не обтурируя  просвет 
трикуспидального клапана (рис. 2). При прицель-
ном осмотре вдоль дистального отдела стенки 
нижней полой вены выявлен дополнительный 
тканевой компонент, распространяющийся до 
уровня евстахиевой заслонки, близко расположен 
к вышеописанному образованию, идентичной ин-
тенсивности сигнала, суммарным вертикальным, 
размером ~3,5 см. После внутривенного контра-
стирования выявлено накопление контрастного 
препарата в описанных тканевых образованиях. 
По данным УЗИ вен нижних конечностей и УЗИ 
брахеоцефальных сосудов признаков тромбоза и 
иной сосудистой патологии не выявлено, наруше-
ния гемодинамики не выявлено.

При МРТ органов малого таза с контрастиро-
ванием определялось солидное объемное образова-
ние брюшной полости в виде конгломерата плотно 
связанных между собой узлов, общим размером  

Рис. 1. УЗИ сердца с допплеровским режимом. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Ultrasound of the heart with Doppler mode. Note: created by the authors
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го риска как интра-, так и послеоперационных 
осложнений принято решение по жизненным по-
казаниям на первом этапе выполнить оперативное 
вмешательство в объеме лапаротомии, удаления 
объемного образования малого таза и брюшной по-
лости. При развитии тромбоэмболических ослож-
нений во время операции вопрос о тромбэктомии 
будет решаться интраоперационно. 

Выполнено хирургическое лечение, доступ – 
абдоминальный. При ревизии обнаружена опу-
холь, занимающая практически всю брюшную 
полость, оттесняя петли кишечника, размерами 
25×23×20 см, исходящая из левых придатков с про-
растанием в тело матки с наличием тонкостен-
ной капсулы, разрастаний на поверхности капсулы 
нет. Выполнено удаление объемного образования, 
тотальная гистерэктомия с придатками, омен-
тэктомия. При визуальном осмотре и пальпации 
не выявлено явных поражений брюшины, лимфо-
узлов таза и забрюшинной клетчатки, а также 
иных объемных образований в брюшной полости.

Заключение планового патоморфологического 
исследования операционного материала: опухоль 
трабекулярного строения, строма тонкая, хо-
рошо васкуляризованная, встречаются очаги с 
расширением стромы с фиброзом, гиалинозом. 
Опухолевые клетки со скудной цитоплазмой, 
крупными овально-округлыми ядрами с умеренно 
выраженным полиморфизмом, рыхлым мелко-
дисперсным хроматином, мелкими ядрышками, 
в опухолевой ткани значительное количество 
митозов. В опухолевом узле есть разрозненные 
очаги некрозов. При ИГХ-исследовании опухолевые 
клетки экспрессируют EMA, ER, PAX8, NSE, экс-
прессия WT1 только на цитоплазме. Экспрессии 
Ck5/6, Ck8, Ck8/18, S100, GATA3, CD117, Calretinin 
не получено. Индекс Ki67 до 10 %. В миометрии 
тела матки многочисленные интрамускулярные 
и интраваскулярные узлы-диссеминаты опухо-
ли, морфологически неотличимой от основного 
опухолевого узла. Патогистологический диагноз: 
Монодермальная тератома, карциноид яичников, 
G2, с инвазией в тело матки по продолжению и 

Рис. 2. МРТ сердца.  
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. MRI of the heart. Note: created by the authors

Рис. 3. МРТ: слева – Т2-режим; справа – Т1-режим. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. MRI: left – T2 mode, right – T1 mode. Note: created by the authors

до 12 см в переднезаднем направлении, до 19 см – 
в боковом и до 23 см –  в краниокаудальном. Гра-
ницы образования четкие. При контрастном 
усилении выявлено усиление по периферии данного 
образования.  Признаков гематогенных метаста-
зов и метастатического поражения ближайших 
лимфоузлов не выявлено (рис. 3).

Был проведен кардиоонкологический конси-
лиум в составе сердечно-сосудистого хирурга, 
кардиолога, онкогинеколога, онколога-хирурга, 
рентгенолога, врача ультразвуковой диагностики. 
По заключению консилиума ввиду крайне высоко-
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сосудистой инвазией в пределах тела матки. 
Далее  был проведен повторный кардиоон-

кологический консилиум, на котором принято 
следующее решение: учитывая оптимальный 
объем оперативного вмешательства, наличие 
сопутствующей кардиологической патологии в 
виде флотирующего тромба в полости правого 
предсердия, вероятнее опухолевой природы, и учи-
тывая крайне высокий риск тромбоэмболических 
осложнений, вторым этапом выполнить кардио-
хирургическую операцию в объеме стернотомии, 
удаления тромба правого предсердия. 

В плановом порядке проведена операция в 
объеме стернотомии, удаления опухоли правого 
предсердия. После вскрытия полости правого 
предсердия выявлено гроздевидное рыхлое образо-
вание, белесоватого цвета, шириной около 2,5 см, 
которое крепится основанием к устью нижней 
полой вены. Образование удалено в пределах здо-
ровых тканей. 

Патоморфологическое заключение: опухоль 
трабекулярного строения, строма тонкая, хо-
рошо васкуляризованная, встречаются очаги с 
расширением стромы с фиброзом, гиалинозом. 
Опухолевые клетки со скудной цитоплазмой, 
крупными овально-округлыми ядрами с умеренно 
выраженным полиморфизмом, рыхлым мелкоди-
сперсным хроматином, мелкими ядрышками, в 
опухолевой ткани значительное количество ми-
тозов. При ИГХ-исследовании опухолевые клетки 
экспрессируют Synaptophysin на мембранах от-
дельными пятнами и точками. Экспрессии Ck7, 
CA125, ChromograninA не получено. Индекс Ki67 
до 15 %. Патогистологический диагноз: метастаз 
карциноида яичников, G2, в правое предсердие.

Послеоперационный период протекал гладко. 
Ввиду выявленных очагов в легких, подозрительных 
на метастазы, была проведена контрольная КТ 
органов грудной клетки: очаги в паренхиме обоих 
легких метастатического генеза, при сравнении с 
предыдущим исследованием отмечено увеличение 
количества и размеров очагов  в обоих легких. 

В связи с полученными данными пациентке 
назначены аналоги соматостатина: октреотид 
в дозе 100 мкг, 3 раза в сут, подкожно в течение 
2 нед, далее – переход на депо формы (30 мг вну-
тримышечно, 1 раз в 28 дней). По результатам 
контрольного обследования, проведенного  через 
3 мес, признаков прогрессирования заболевания не 
выявлено. На момент написания статьи больная 
продолжает лечение.

Обсуждение
Карциноидные опухоли яичников встречаются 

редко и составляют менее 0,1 % злокачественных 
опухолей яичников [2]. По классификации ВОЗ 
(2020) карциноидные опухоли представляют собой 
«монодермальные тератомы и опухоли соматиче-
ского типа, возникающие из дермоидной кисты» 

[3]. Монодермальная тератома – это доброкаче-
ственная тератома, состоящая исключительно или 
преимущественно из одного специализированного 
типа ткани. Те, что состоят преимущественно из 
ткани щитовидной железы, называются struma 
ovarii. 

О происхождении карциноидных опухолей 
нет ясного представления. Предполагают, что они 
развиваются из нервного гребня [6]. D. Niu et al. 
[7] обнаружили, что островковый и муцинозные 
виды данных новообразований являются произво-
дными среднего отдела кишечника, а трабекуляр-
ный и струмальный карциноиды – производными 
переднего или заднего отделов кишечника. Карци-
ноидные опухоли яичников развиваются в пре- и 
постменопаузе и проявляются в виде неспецифи-
ческих симптомов, таких как увеличение массы 
тела, или являются случайными находками [8]. 
У некоторых пациентов наблюдаются типичные 
проявления карциноидного синдрома, вызванного 
биоактивными веществами, вырабатываемыми 
опухолевыми клетками в виде эпизодического 
покраснения кожи, спазмов брюшной полости, 
диареи, карциноидной болезни сердца и др. [8].

Первичные карциноиды яичников гистоло-
гически подразделяются на 4 основных типа: 
островковые, трабекулярные, струмальные и му-
цинозные, при смешанном типе опухоль состоит 
из их комбинаций [9]. Островок из однородных 
неопластических клеток характерен для островко-
вых карциноидов. Около 30 % этих опухолей свя-
заны с карциноидным синдромом. Трабекулярные 
карциноиды характеризуются ростом опухолевых 
клеток в трабекулах и редко сопровождаются эндо-
кринными проявлениями. Первичная муцинозная 
карциноидная опухоль яичника представляет собой 
специфическую гистопатологическую единицу, 
являясь так называемой «чистой» опухолью, и 
ведет себя как агрессивное злокачественное ново-
образование [4]. Наличие митозов или некрозов в 
опухоли является прогностически неблагоприят-
ным критерием. Согласно литературным данным, 
островковая архитектура опухоли является наи-
более распространенной при карциноидах яич-
ников [4]. Иммуногистохимическое исследование 
демонстрирует двойственную природу заболе-
вания с экспрессией специфических маркеров 
как щитовидной железы (тироглобулин, TTF1, 
кальцитонин), так и карциноида (хромогранин А, 
синаптофизин, NSE и CD56). Экспрессия пептида 
YY, свойственная для карциноида яичников, также 
является характерным признаком [6]. 

При ультрасонографии струмальные карци-
ноидные опухоли выглядит как одностороннее 
эхогенное солидно-кистозное образование, которое 
часто имитирует злокачественную опухоль [10]. 
Для дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных и злокачественных образований можно 
использовать УЗИ с помощью модели оценки 
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различных неоплазий яичников (ADNEX) IOTA, 
которая является эффективным диагностическим 
инструментом для оценки образований в яичниках 
на дооперационном этапе и особенно полезна при 
пограничных опухолях яичников [11]. M. Borghese 
et al. использовали данную модель, и оказалось, 
что риск злокачественной опухоли при данной 
патологии 19,8 %, что выше 10 %, установленных в 
качестве порогового значения риска злокачествен-
ной опухоли [12].

Хирургическое лечение является основным 
методом. Для женщин с сохраненной менструаль-
ной функцией возможно сохранить фертильность 
и выполнить одностороннюю сальпингоовари-
эктомию. Пациенткам старше репродуктивного 
возраста следует выполнять тотальную гистерэк-
томию и двустороннюю сальпингоовариэктомию 
и удаление всех видимых опухолевых образований
[13]. В части случаев пациенткам с карциноидом 
яичников, чаще при муцинозном варианте, счи-
тающемся наиболее агрессивным, могут потребо-
ваться оментэктомия и удаление парааортальных 
лимфатических узлов [14].

Из-за сложности предоперационной диагности-
ки в большинстве случаев диагноз устанавливается 
на основании результатов послеоперационного па-
томорфологического исследования. Химиотерапия 
не показана пациенткам с нейроэндокринными 
опухолями, поскольку это низкопролиферативные 
опухоли с вялотекущим течением. При наличии 
отдаленных метастазов и при прогрессировании 
карциноида яичников, согласно международными 
руководствам, рекомендуется  назначение аналогоа 
соматостатина [15, 16].

По данным литературы, при струмальном 
карциноиде  исход заболевания благоприятный, 
медианы выживаемости без прогрессирования и 
общей выживаемости не достигнуты. По данным 
опубликованных случаев и обзоров, наблюдение 

за этой группой пациенток относительно короткое,  
что является ограничением для анализа отдален-
ных результатов [17]. 

В представленном клиническом случае субъек-
тивные симптомы отсутствовали, единственным 
проявлением заболевания был быстрый рост 
опухоли. В качестве хирургического лечения про-
ведены абдоминальная тотальная гистерэктомия, 
двусторонняя сальпингоовариэктомия, оментэк-
томия, и ввиду отдаленного метастаза в полость 
правого предсердия вторым этапом выполнено 
удаление опухоли полости правого предсердия. 
Диагноз «струмальный карциноид», или «моно-
дермальная тератома», подтвержден данными 
гистопатологического и ИГХ-исследований опе-
рационного материала. В связи с наличием мета-
стазов в легкие в адъювантном режиме назначены 
аналоги соматостатина.

Несмотря на крайне высокие риски интраопера-
ционных тромбоэмболических осложнений, паци-
ентка успешно перенесла оба этапа оперативного 
лечения. В настоящее время она получает рекомен-
дованную гормональную терапию. По результатам 
первого контрольного обследования признаков 
прогрессирования заболевания не выявлено.

Заключение
На примере представленного  клинического 

случая можно сделать заключение о важности 
всесторонней предоперационной клинической 
диагностики, интраоперационной оценки и ги-
стопатологического диагноза.  Диагностические 
исследования при этой редкой злокачественной 
опухоли яичников имеют низкую специфичность 
и чувствительность, в большинстве случаев диа-
гноз устанавливается на основании результатов 
послеоперационного патологоанатомического 
исследования.
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ÀÊÀÄÅÌÈÊ ÐÀÍ Î.È. ÊÈÒ.
Ê 55-ËÅÒÈÞ ÑÎ ÄÍß ÐÎÆÄÅÍÈß

31 августа 2025 г. научное сообщество и коллеги 
сердечно поздравляют академика РАН, доктора 
медицинских наук, профессора, заслуженного 
деятеля науки Российской Федерации, генераль-
ного директора ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минз-
драва России Олега Ивановича Кита с 55-летним 
юбилеем!

Олег Иванович Кит – выдающийся ученый-
онколог, признанный лидер в сфере организации 
здравоохранения и высшего медицинского об-
разования. Его 30-летняя научно-практическая 
деятельность в Национальном медицинском 
исследовательском центре онкологии отражена 
в более 1000 публикаций, в их числе 21 моно-
графия, 15 учебных пособий и 236 патентов на 
изобретения РФ. 

Под руководством О.И. Кита за 15-летний 
период сформирована авторитетная научная 
школа в области онкологии и онкохирургии, 
ориентированная на разработку и внедрение ин-
новационных хирургических подходов и методов 
лечения, основанных на углубленном изучении 
молекулярно-генетических, патогенетических и 
иммунологических механизмов злокачественных 
новообразований. Он является инициатором вне-
дрения органосохраняющих, реконструктивных 
и малоинвазивных операций, а также усовер-
шенствования хирургических приемов, направ-
ленных на профилактику послеоперационных 
осложнений. 

О.И. Кит внес существенный вклад в создание 
современной инфраструктуры для онкологических 
исследований, включая организацию единого 
патологоанатомического центра и создание ком-
плексного депозитария опухолевых образцов и 
выделенных из них ДНК и РНК, что позволило раз-

вернуть масштабные генетические исследования. 
Под его руководством ведутся исследования по 
молекулярному профилированию нейроэндокрин-
ных опухолей поджелудочной железы, выявлению 
прогностических маркеров кардиотоксичности, 
определению молекулярно-генетических пре-
дикторов течения глиальных опухолей, а также 
доклинические испытания новых противоопухо-
левых веществ. 

За разработку и внедрение междисциплинар-
ной стратегии в лечении колоректального рака в 
2016 г. О.И. Киту присуждена премия Прави-
тельства Российской Федерации в области науки 
и техники и присвоено звание «Лауреат премии 
Правительства Российской Федерации в области 
науки и техники».

Академик О.И. Кит, как главный внештатный 
специалист-онколог Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации в Южном федеральном 
округе, большое внимание уделяет повышению 
профессионального уровня врачей. За развитие 
онкологической службы и повышение качества 
онкологической помощи в Южном федеральном 
округе в 2020 г. О.И. Кит был награжден медалью 
имени Н.Н. Трапезникова «За вклад в развитие 
онкологической службы».

С 2015 г. О.И. Кит является заведующим кафе-
дрой онкологии ФГБОУ ВО «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России. О.И. Кит – председатель Ученого совета 
и Совета по защите докторских и кандидатских 
диссертаций на базе ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии» 
Минздрава России. Под его руководством успеш-
но защищены 21 докторская и 23 кандидатские 
диссертации. 
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О.И. Кит является главным редактором научно-
практического журнала «Южно-Российский онко-
логический журнал», который рецензируется ВАК. 
Он входит в состав научных редакционных советов 
журналов: «Вопросы онкологии», «Российский 
онкологический журнал», «Онкология. Журнал им. 
П.А. Герцена», «Вопросы гематологии/онкологии и 
иммунопатологии в педиатрии», «Биомедицина», 
«Наука Юга России» и «Cardiometry».

Масштабная работа О.И. Кита в сфере обра-
зования, науки, практической медицины, органи-
зационной и общественной деятельности отмечена 
многочисленными государственными, ведомствен-

ными и общественными наградами, в их числе 
«Заслуженный врач Российской Федерации», 
нагрудный знак «Отличник здравоохранения», 
медаль ордена «За заслуги перед Отечеством» 
II степени, медаль «За заслуги перед отечествен-
ным здравоохранением», Медаль ордена «За заслу-
ги перед Ростовской областью», благодарственное 
письмо Президента Российской Федерации. 

Его высокий профессионализм, чувство долга, 
внимательное и доброжелательное отношение 
к людям снискали авторитет и уважение среди 
научной общественности, коллег, учеников и 
пациентов. 

Коллектив Национального медицинского исследовательского центра онкологии и ре-
дакционная коллегия «Сибирского онкологического журнала» от всей души поздравляют 
Олега Ивановича Кита с юбилеем! Желают крепкого здоровья, благополучия, неиссякаемой 
энергии, новых научных свершений и дальнейших успехов в ответственной и многогранной 
деятельности! Пусть знания и опыт и впредь служат развитию отечественной науки и 
здравоохранения.






