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Аннотация

Введение. Рак желудка остается одной из ведущих причин смертности от злокачественных новообра-
зований в мире и занимает второе место в России. Полный патоморфологический ответ опухоли (pCR, 
ypT0N0M0) является значимым суррогатным маркером эффективности неоадъювантной терапии и 
прогноза заболевания. Несмотря на накопленные данные, демографические, клинико-морфологические 
характеристики этой категории больных, а также зависимость pCR от режима неоадъювантной терапии 
остаются недостаточно изученными. Цель исследования – в многоцентровой ретроспективной когорте 
представить демографические, клинико-морфологические характеристики, методики и переносимость 
периоперационной терапии, особенности хирургического лечения у пациентов с местнораспространен-
ным раком желудка и пищеводно-желудочного перехода, достигших pCR после неоадъювантной тера-
пии. Материал и методы. Ретроспективно проанализированы данные 221 пациента с гистологически 
подтвержденной аденокарциномой желудка или пищеводно-желудочного перехода (cT2–4N0–3M0), у 
которых при патоморфологическом исследовании удаленного препарата подтвержден pCR (ypT0N0M0). 
Результаты. Медиана возраста составила 65 лет (диапазон 24–89). Преобладали мужчины (52,5 %) 
и пациенты с клинической III (48,0 %) и IIB стадией (30,8 %). Низкодифференцированная аденокар-
цинома выявлена у 124 (56,1 %) больных, перстневидно-клеточный рак – у 35 (15,8 %). Лимфогенное 
метастазирование (cN+) на момент диагностики установлено у 124 (56,1 %) пациентов. Завершен-
ность неоадъювантной химиотерапии составила 96,6 %. Нежелательные явления ≥3 степени при 
химиотерапии зарегистрированы у 17 (8,3 %), при химиолучевой терапии – у 3 (17,6 %) пациентов. По 
данным контрольного обследования полная клиническая регрессия выявлена у 2 (0,9 %) пациентов, 
частичный ответ – у 57 (25,8 %), стабилизация – у 162 (73,3 %). Адъювантная химиотерапия проведена 
132 (59,7 %) пациентам (в том числе схема FLOT – 75 %). Преобладающим методом хирургического 
лечения была гастрэктомия (59,3 %). Послеоперационные осложнения возникли у 47 (21,3 %) больных, 
в том числе ≥III степени по Clavien–Dindo – у 24 (10,9 %); 30-дневная послеоперационная летальность 
составила 1,4 %. Заключение. В рамках клинического исследования собрана крупнейшая выборка 
российской популяции больных раком желудка, у которых после проведения неоадъювантной тера-
пии зарегистрирован полный патоморфологический ответ опухоли, – 221 пациент. В представленной 
когорте преобладают признаки, ассоциирующиеся с агрессивным течением рака желудка: диффузный 
и смешанный типы по классификации Lauren; низкодифференцированная аденокарцинома, включая 
перстневидно-клеточный рак; клинические категории сТ3–4 и N+. У пациентов с pCR завершенность 
неоадъювантной терапии составила 96,6 %, наиболее часто применялась химиотерапия по схеме 
FLOT. Стандартное КТ-исследование в рутинной практике не позволяет достоверно диагностировать 
pCR, актуальна задача поиска и валидации новых стандартизованных биомаркеров для объективной 
оценки ответа опухоли на неоадъювантную терапию.

Ключевые слова: рак желудка, рак пищеводно-желудочного перехода, неоадъювантная терапия, 
периоперационная терапия, схема FLOT, полный патоморфологический ответ опухоли, 
непосредственные результаты лечения.
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Abstract

Background. Gastric cancer remains one of the leading causes of cancer-related mortality globally and 
ranks second in Russia. Pathological complete response (pCR, ypT0N0M0) is a significant surrogate marker 
for the efficacy of neoadjuvant therapy and disease prognosis. Despite accumulating data, the demographic 
and clinical-morphological characteristics of this patient category, as well as the dependence of pCR on 
the neoadjuvant therapy regimen, remain insufficiently studied. Aim: to characterize the demographic and 
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clinical-morphological characteristics, methods and tolerability of perioperative therapy, and features of surgical 
treatment in a multicenter retrospective cohort of patients with locally advanced gastric and esophagogastric 
junction cancer, who achieved pCR after neoadjuvant therapy. Material and Methods. Data from 221 pa-
tients with histologically confirmed gastric or esophagogastric junction adenocarcinoma (cT2–4N0–3M0) who 
achieved pCR (ypT0N0M0) confirmed by pathomorphological examination of the resected specimen were 
retrospectively analyzed. Results. The median age was 65 years (range 24–89). Men (52.5 %) and patients 
with clinical stage III (48.0 %) and IIB (30.8 %) predominated. Poorly differentiated adenocarcinoma was de-
tected in 124 (56.1 %) patients, and signet ring cell carcinoma in 35 (15.8 %). Lymph node metastasis (cN+) 
at the time of diagnosis was found in 124 (56.1 %) patients. The completion rate of neoadjuvant chemotherapy 
was 96.6 %. Grade ≥3 adverse events were registered in 17 (8.3 %) patients receiving chemotherapy and in 3 
(17.6 %) receiving chemoradiotherapy. According to follow-up examination, a complete clinical response was 
detected in 2 (0.9 %) patients, a partial response in 57 (25.8 %), and disease stabilization in 162 (73.3 %). 
Adjuvant chemotherapy was administered to 132 (59.7 %) patients (including the FLOT regimen in 75.0 %). 
The predominant method of surgical treatment was gastrectomy (59.3 %). Postoperative complications oc-
curred in 47 (21.3 %) patients, including Clavien-Dindo grade ≥III in 24 (10.9 %); the 30-day postoperative 
mortality rate was 1.4 %. Conclusion. Within the clinical study, the largest sample of the Russian population 
of gastric cancer patients with a registered pathological complete response after neoadjuvant therapy was col-
lected – 221 patients. This cohort is dominated by features associated with aggressive gastric cancer: diffuse 
and mixed Lauren types; poorly differentiated adenocarcinoma, including signet ring cell carcinoma; clinical 
categories cT3-4 and сN+. In patients with pCR, the completion rate of neoadjuvant therapy was 96.6 %, 
with the FLOT regimen being the most frequently used. Routine CT scanning does not reliably diagnose 
pCR; thus, searching for and validating new standardized biomarkers for the objective assessment of tumor 
response to neoadjuvant therapy is highly relevant.

Key words: gastric cancer, esophagogastric junction cancer, neoadjuvant therapy, perioperative therapy, 
FLOT regimen, pathological complete response, immediate treatment results.

Введение
Рак желудка (РЖ) входит в число 5 ведущих 

онкологических заболеваний по показателям 
заболеваемости и смертности как в мире, так и 
в России [1, 2]. Стандартом лечения местнора-
спространенного рака желудка (МРРЖ) является  
периоперационная химиотерапия, и в ряде случа-
ев после неоадъювантного компонента лечения 
и последующего хирургического вмешательства 
выявляется полный патоморфологический ответ 
опухоли, то есть отсутствие жизнеспособных ра-
ковых клеток в удаленном препарате (ypT0N0M0, 
pCR). Данный феномен привлекает особое вни-
мание исследователей, в связи с имеющимися 
данными о высоких показателях выживаемости 
этой категории больных. Однако ввиду небольшого 
количества наблюдений, применения различных 
видов неоадъювантной терапии и неоднозначной 
трактовки понятия «полный патоморфологический 
ответ» окончательные выводы относительно этой 
категории больных не сделаны.

Количество работ, располагающих достаточно 
репрезентативным материалом и анализирующих 
клинико-морфологические характеристики боль-
ных, предиктивные факторы, прогноз заболевания, 
весьма ограничено, а в отношении российской 
популяции  до последнего времени вовсе отсут-
ствовали. Наиболее крупные по количеству на-
блюдений публикации отражают опыт китайских 
авторов [3–6], а также данные национальной базы 
онкологических заболеваний США [7]. Следует 
подчеркнуть, что существенные различия, связан-
ные с этническими факторами, характеристиками 
опухоли, применением специфичных для азиат-

ских стран химио-, иммунопрепаратов и методик 
лечения, не позволяют напрямую транслировать 
полученные результаты в отношении не-азиатской 
популяции пациентов. В отечественной литера-
туре подобные работы до последнего времени 
отсутствовали.

МРНЦ им. А.Ф. Цыба длительное время после-
довательно занимается различными вопросами ком-
бинированного лечения РЖ, полученные данные 
относительно пациентов с полным патоморфоло-
гическим ответом опухоли после неоадъювантной 
терапии представлены в недавней публикации [8]. 
Для увеличения количества наблюдений, повыше-
ния репрезентативности выборки и достоверности 
выводов, а также в целях объединения научного 
потенциала онкологических центров России и 
развития кооперации в проведении совместных 
клинических исследований в сентябре 2025 г. 
инициировано многоцентровое ретроспективное 
когортное клиническое  исследование, далее – 
«клиническое исследование», КИ [9].

Цель исследования ‒ анализ клинико-демогра-
фических характеристик пациентов, характеристик 
опухолевого процесса, вариантов и режимов про-
ведения неоадъювантной и адъювантной терапии, 
особенностей хирургического вмешательства; 
а также непосредственных результатов лечения 
(токсические реакции в процессе проведения 
периоперационной терапии, послеоперационные 
осложнения и летальность).

Материал и методы
Протокол КИ (актуальность, цель и задачи ис-

следования, критерии включения/невключения/
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исключения, методологическике аспекты, методы 
статистического анализа) был подробно описан и 
обсужден ранее [9]. Кратко: в КИ включались па-
циенты с местнораспространенным раком желудка 
и пищеводно-желудочного перехода (аденокарци-
нома), которым были проведены неоадъювантная 
терапия и радикальное хирургическое вмешатель-
ство и у которых был выявлен полный патоморфо-
логический ответ опухоли.

Исследование проводится в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации, между-
народными и российскими правилами проведения 
научных исследований в области медицины и 
законодательством Российской Федерации. В КИ 
приняли участие 10 онкологических учреждений 
РФ, включая 5 федеральных научных центров и 5 
учреждений практического здравоохранения.

На основании заполненных участниками КИ 
индивидуальных регистрационных карт сформи-
рована база данных с использованием программы 
Microsoft Exсel 2010. Статистический анализ про-
веден с помощью программы SPSS, версия 23.0. 
Количественные показатели представлены в виде 
медианы и диапазона (мин–макс). Категориальные 
переменные – в виде абсолютных и относительных 
частот (n, %).

Результаты
По результатам прижизненного патоморфоло-

гического исследования удаленного препарата был 
выявлен 221 пациент, соответствовавший критери-
ям: «полный патоморфологический ответ опухоли» 
= ypT0N0M0 = pCR (далее – pCR). Демографиче-
ские и клинико-морфологические характеристики 
когорты представлены в табл. 1.

В группе было несколько больше мужчин; ме-
диана возраста составила 65 лет, каждый десятый 
больной был старше 75 лет. У абсолютного боль-
шинства пациентов статус ECOG был расценен как 
«0» и «1». У 1/3 больных опухоль локализовалась 
в нижней трети желудка, несколько реже имело 
место поражение верхней и средней третей. Преоб-
ладали опухоли низкой степени дифференцировки; 
диффузного тип по Lauren; с распространенностью 
сТ3–4а, cN1–3, IIb и III стадии. Случаев сТ1 не 
было; все случаи I стадии были представлены опу-
холями сТ2N0М0. Такое распределение полностью 
соответствовало основным критериям включения в 
исследование, а также клиническим рекомендаци-
ям МЗ РФ и АОР по применению неоадъювантной/
периоперационной терапии. У ряда больных, по 
инициативе исследователей, были определены 
молекулярно-биологические характеристики опу-
холи: HER-2 (n=54, 24,4 %), PD-L1 (n=31, 14,0 %), 
MSS/MSI (n=33, 14,9 %) (табл. 2).

Характеристика методов обследования
У всех пациентов до начала лечения выполнена 

ЭГДС с биопсией и получена морфологическая 

верификация РЖ. Основным методом оценки рас-
пространенности опухоли была СКТ двух или трех 
зон (грудная и брюшная полости ± малый таз) – 
197 (89,1 %) наблюдений. КТ позволяет оценить 
качественную динамику опухолевого поражения 
в процессе лечения. При сравнительном анализе 
исследований метод объективно фиксирует ис-
чезновение экзофитного и экзогастрального ком-
понентов опухоли, трансформацию ее внутренней 
структуры, формирование четкой границы между 
опухолью желудка и прилежащими органами, 
сокращение количества и размеров регионарных 
лимфоузлов, что свидетельствует об эффектив-
ности терапии (рис. 1).

Достаточно редко применялась рентгенография 
верхних отделов ЖКТ (n=25, 11,3 %); только в еди-
ничных случаях – эндосонография (n=3, 1,4 %) и 
ПЭТ/КТ (n=1, 0,5 %). Диагностическая лапароско-
пия до начала неоадъювантной терапии выполнена 
у 182 (82,4 %) больных. Также в 5 (2,3 %) случаях 
лапароскопия выполнялась непосредственно перед 
хирургическим вмешательством с конверсией в 
радикальную операцию.

Методики и непосредственные 
результаты неоадъювантной терапии
Абсолютно преобладающим видом неоадъю-

вантной терапии была полихимиотерапия, а 
именно схема FLOT (табл. 3). В рамках различных 
клинических исследований неоадъювантная хи-
миотерапия у ряда больных сочеталась с таргетной 
и иммунотерапией, внутрибрюшной аэрозольной 
химиотерапией под давлением, также приме-
нялся интегрированный внутриартериальный 
компонент.

Частота нежелательных явлений 3 и более 
степени составила 8,3 %; преобладали гематоло-
гическая (5,9 %) и гастроинтестинальная (1,5 %) 
токсичность. Запланированное количество циклов 
проведено у абсолютного большинства (96,6 %) 
больных. Неоадъювантная химиолучевая терапия, 
в том числе в сочетании с индукционной химио-
терапией, в рамках клинических исследований II 
фазы проведена у 17 больных, она сопровождалась 
достаточно низким количеством тяжелых токсиче-
ских реакций и высоким показателем завершен-
ности (88,2 %).

Непосредственная эффективность неоадъю-
вантной терапии оценивалась по степени клиниче-
ской регрессии опухоли (как первичной опухоли, 
так и регионарных лимфатических узлов), по 
данным СКТ и ФГДС. Ответ опухоли был расценен 
как «стабилизация» в большинстве случаев (n=162, 
73,3 %); «частичный ответ» – в 57 (25,8 %); только 
в 2 (0,9 %) случаях опухоль не определялась, и был 
зафиксирован полный ответ. Интервал времени 
от окончания неоадъювантной терапии до вы-
полнения операции варьировал от 12 до 177 дней, 
медиана составила 41 день.
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Таблица 1/Table 1

Демографические и клинико-морфологические характеристики когорты пациентов с раком желудка 
(n=221)

Demographic and clinical-morphological characteristics of the cohort of gastric cancer patients (n=221)

Переменная/Variable Категория/Category Кол-во больных/
Number of patients

Пол/Gender Мужчины/Male 116 (52,5 %)
Женщины/Female 105 (47,5 %)

Возраст, годы/
Age, years

Медиана (диапазон)/Median (range) 65 (24–89)
≤45 лет/years 13 (5,9 %)
≥75 лет/years 24 (10,9 %)

ECOG
0 119 (53,8 %)
1 99 (44,8 %)
2 3 (1,4 %)

Степень 
дифференцировки/

Tumor grade (G)

G1 42 (19,0 %)
G2 55 (24,9 %)
G3 124 (56,1 %)

в т.ч. перстневидно-клеточный рак/incl. signet ring cell carcinoma 35 (15,8 %)
Тип по классифи-

кации Lauren/
Lauren classification

Кишечный/Intestinal 94 (42,5 %)
Диффузный/Diffuse 117 (53,0 %)
Смешанный/Mixed 10 (4,5 %)

Локализация/
Localization

Нижняя треть/Lower third 79 (35,7 %)
Средняя треть/Middle third 48 (21,7 %)
Верхняя треть/Upper third 60 (27,0 %)

Субтотальное поражение/Subtotal involvement 31 (14,0 %)
Тотальное поражение/Total involvement 3 (1,4 %)

С распространением на пищевод/With esophageal extension 19 (8,6 %)

Категория cT/
Category cT

T2 43 (19,5 %)
T3 134 (60,6 %)
T4a 42 (19,0 %)
T4b 2 (0,9 %)

Категория cN/
Category cN

N0 97 (43,9 %)
N1 89 (40,3 %)
N2 24 (10,9 %)
N3 11 (4,9 %)

Клиническая стадия 
(TNM 8 изд.)/ 

Clinical stage (TNM 
8th ed.)

I 27 (12,2 %)
IIA 18 (8,1 %)
IIB 68 (30,8 %)
III 106 (48,0 %)

IVA 2 (0,9 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 1. КТ органов брюшной полости до и после неоадъювантной химиотерапии: а – рак кардиального отдела желудка; 
б – уменьшение линейных размеров опухоли, исчезновение неоднородности структуры опухоли и появление слоистого строе-

ния стенки желудка (лечебный патоморфоз 1а степени). Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Abdominal CT before and after neoadjuvant chemotherapy: a – cancer of the cardiac region of the stomach; b – reduction 

in linear tumor dimensions, disappearance of tumor structure heterogeneity, and the appearance of a layered structure of the stomach 
wall (therapeutic pathomorphosis grade 1a). Note: created by the authors
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Таблица 2/Table 2

Статус биомаркеров в когорте пациентов с раком желудка и полным патоморфологическим 
ответом после неоадъювантной терапии

Biomarker status in a cohort of patients with gastric cancer and complete pathological response after 
neoadjuvant therapy

Биомаркер/Biomarker Категория/Category Кол-во больных/
Number of patients

HER-2
Положительный (ИГХ 3+ или 2+/FISH+)/Positive (IHC 3+ or 2+/FISH+) 9 (16,7 %)

Отрицательный/Negative 45 (83,3 %)
Всего определен/Total tested 54 (100,0 %)

PD-L1
CPS ≥1 % 13 (41,9 %)
CPS <1 % 18 (58,1 %)

Всего определен/Total tested 31 (100,0 %)

MSS/MSI
MSI 3 (9,1 %)
MSS 30 (90,9 %)

Всего определен/Total tested 33 (100,0 %)
Примечания: HER‑2 – рецептор эпидермального фактора роста человека 2-го типа; ИГХ – иммуногистохимия; FISH – флуоресцентная 
гибридизация in situ (метод подтверждения амплификации гена HER2 при ИГХ 2+); PD-L1 – лиганд запрограммированной гибели клеток 
1-го типа; CPS – комбинированный положительный показатель (отношение PD-L1-позитивных клеток к общему числу жизнеспособных 
опухолевых клеток, ×100); MSI – микросателлитная нестабильность; MSS – микросателлитно стабильный статус; таблица составлена 
авторами.

Notes: HER-2 – human epidermal growth factor receptor 2; IHC – immunohistochemistry; FISH – fluorescence in situ hybridization (method to con-
firm HER2 gene amplification in IHC 2+ cases); PD-L1 – programmed death-ligand 1; CPS – combined positive score (ratio of PD-L1-positive cells 
to the total number of viable tumor cells, ×100); MSI – high microsatellite instability; MSS – microsatellite stable status; created by the authors. 

Таблица 3/Table 3

Методики неоадъювантной терапии, частота нежелательных явлений и завершенность лечения                 
у пациентов с полным патоморфологическим ответом опухоли после неоадъювантной терапии

Neoadjuvant therapy regimens, frequency of adverse events and treatment completion in patients                  
with pathological complete response after neoadjuvant therapy

Параметр/Parameter Кол-во больных/
Number of patients

Неоадъювантная химиотерапия/Neoadjuvant chemotherapy 204 (92,3 %)
FLOT 152 (74,5 %)

в т.ч. + PIPAC/incl. + PIPAC 12 (5,9 %)
+ интегрированный внутриартериальный компонент/+ integrated intra-arterial component 2 (1,0 %)

+ таргетная, иммунотерапия/
+ targeted therapy, immunotherapy 8 (3,9 %)

FOLFOX 36 (17,6 %)
XELOX 13 (6,4 %)

FOLFIRINOX 3 (1,5 %)
Нежелательные явления ≥3 ст/Adverse events ≥grade 3 17 (8,3 %)

Завершенность неоадъювантной химиотерапии/Completion of neoadjuvant chemotherapy 197 (96,6 %)
Неоадъювантная химиолучевая терапия/Neoadjuvant chemoradiotherapy 17 (7,7 %)

в т.ч. с индукционной ПХТ FLOT/FOLFOX 2–3 цикла/
incl. with induction PCT FLOT/FOLFOX 2–3 cycles 9 (4,1 %)

Нежелательные явления ≥3 ст/Adverse events ≥grade 3 3 (17,6 %)
Завершенность неоадъювантной химиолучевой терапии/

Completion of neoadjuvant chemoradiotherapy 15 (88,2 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Характеристики и непосредственные 
результаты хирургического лечения
Наиболее часто применяли лапаротомный до-

ступ – у 175 (79,2 %) больных; лапароскопичес-
кий – у 45 (20,3 %); в 1 (0,5 %) случае использован 
роботический доступ. Преобладающим объемом 
хирургического вмешательства была гастрэктомия 

(n=131, 59,3 %), реже применялись дистальная 
(n=73, 33,0 %) и проксимальная субтотальная ре-
зекция желудка (n=17, 7,7 %).

Комбинированные операции с удалением/ре-
зекцией окружающих органов были у 54 (24,4 %) 
больных, из которых наиболее часто выполнялась 
холецистэктомия (41 больной). Необходимо отме-
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тить, что в одном из участвующих в КИ учреждений, 
согласно локальным стандартам, холецистэктомия 
являлась обязательным этапом операции с целью 
обеспечения адекватной лимфодиссекции. При 
исключении этих пациентов частота комбини-
рованных вмешательств составляет 9 % (16 из 
178), в том числе холецистэктомий – 3 (1,7 %), 
что в большей степени отражает результаты 
объединенной выборки.

Длительность хирургических вмешательств 
составила 110–440 мин, медиана – 210 мин; ин-
траоперационная кровопотеря – 10–900 (медиана – 
100) мл. Послеоперационные осложнения были 
зарегистрированы у 47 (21,3 %) больных, в том чис-
ле: I степени тяжести – у 15 (6,8 %), II степени – у 
9 (4,0 %), IIIa степени – у 5 (2,3 %), IIIb степени – у 
16 (7,2 %), V степени тяжести – у 3 (1,4 %).

Показатель послеоперационной летальности 
составил 1,4 %; причинами были: недостаточ-
ность швов пищеводно-кишечного анастомоза 
(n=2) и культи двенадцатиперстной кишки (n=1). 
Повторные операции по поводу послеоперацион-
ных осложнений выполнены 18 (8,1 %) больным. 
Длительность пребывания больного в ОРИТ 
варьировала от 1 до 28 дней, медиана – 1 день; 
длительность пребывания в стационаре – 5–179 
(медиана – 12) дней. Количество удаленных и ис-
следованных лимфатических узлов колебалось от 
3 до 94, медиана – 20.

Методики и непосредственные 
результаты адъювантной терапии
Адъювантная терапия проведена 132 (59,7 %) 

больным; основные причины отказа от ее проведе-
ния представлены в табл. 4. Интервал времени от 

операции до начала адъювантной терапии варьи-
ровал от 8 до 92 дней, медиана составила 36 дней. 
У большинства больных в качестве адъювантной 
химиотерапии применена схема FLOT (75,0 %); 
также применяли схемы FOLFOX (17,4 %), XELOX 
(6,8 %); в 1 (0,8 %) случае назначена монотерапия 
трастузумабом.

Нежелательные явления III и более степени в 
процессе проведения адъювантной химиотерапии 
зарегистрированы у 20 (15,2 %) больных; преоб-
ладали гематологическая (7,6 %) и гастроинтести-
нальная (4,5 %) токсичность. В запланированном 
объеме адъювантная химиотерапия завершена у 
104 больных, что составило 78,8 % по отношению 
к начавшим ее пациентам и 47,1 % – по отношению 
ко всем пациентам, включенным в исследование.

Обсуждение
В рамках КИ ведущими российскими онколо-

гическими центрами собрана наиболее крупная 
выборка отечественной популяции больных РЖ, 
у которых после неоадъювантной терапии был 
зарегистрирован полный патоморфологический от-
вет опухоли, – 221 пациент. Ввиду относительной 
малочисленности в отечественной литературе дан-
ная категория больных, как правило, представлена 
отдельными клиническими наблюдениями или не-
большими сериями; имеется одна оригинальная пу-
бликация, отражающая опыт МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
[8]. Среди зарубежных исследователей наиболь-
шим количеством наблюдений располагают авторы 
из Китая [3–6, 10] и США [7].

Полученные в настоящем КИ данные опровер-
гают привычное представление о пациентах с pCR 
как о подгруппе «изначально прогностически бо-

Таблица 4/Table 4

Причины отказа от проведения адъювантной терапии у пациентов с полным патоморфологическим 
ответом (pCR) после неоадъювантной терапии

Reasons for not administering adjuvant therapy in patients with pathological complete response (pCR) 
after neoadjuvant therapy

Параметр/Parameter Кол-во больных/
Number of patients

Адъювантная химиотерапия не проведена/Adjuvant chemotherapy not administered 89 (40,3 %)
Причина не указана (не известна)/Reason not specified (unknown) 42 (47,2 %)

Причина указана (известна)/Reason specified (known) 47 (52,8 %)
Причины отказа в проведении АТ (по отношению к 47 случаям, где она известна)/

Reasons for refusal of AT (relative to the 47 cases where it is known)
АТ не была предусмотрена протоколом локального клинического исследования, в котором участвовал 
пациент/AT was not provided for by the protocol of the local clinical trial in which the patient participated 16 (34,0 %)

Позиция клиники – «пациенту с pCR адъювантная терапия не показана»/
Institutional position – «adjuvant therapy is not indicated for a patient with pCR» 14 (29,8 %)

Отказ пациента/лечащего врача в связи с послеоперационными осложнениями, 
выраженной токсичностью в процессе неоадъювантной терапии, др./Refusal by patient/attending 

physician due to postoperative complications, severe toxicity during neoadjuvant therapy, etc.
14 (29,8 %)

Послеоперационная смерть/Postoperative death 3 (6,4 %)
Примечания: АТ – адъювантная терапия; таблица составлена авторами.

Notes: AT – adjuvant therapy; created by the authors.
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лее благоприятных» опухолей. В представленной 
когорте преобладают признаки, ассоциирующиеся 
с агрессивным течением рака желудка: диффузный 
и смешанный типы по классификации Lauren; низ-
кодифференцированная аденокарцинома, включая 
перстневидно-клеточный рак; клинические катего-
рии сТ3-4 и cN+. Полученные результаты позво-
ляют предположить, что, вопреки традиционным 
представлениям, низкая степень дифференцировки 
опухоли не только не является фактором, препят-
ствующим достижению полного ответа на неоадъю-
вантную терапию, но и может быть ассоциирована 
с более высокой вероятностью его развития. В 
целом, клинико-морфологические характеристики 
хорошо соотносятся с данными других авторов, за 
исключением степени дифференцировки опухоли. 
Так, по данным ряда китайских авторов, среди 
больных с pCR преобладала высоко- и умеренно 
дифференцированная аденокарцинома (80,6 %) 
[5], а частота перстневидно-клеточного рака была 
существенно ниже – 1,4–5,4 % [4, 6, 10]. Послед-
нее имеет важное значение, поскольку, по данным 
Y. Chen et al., степень дифференцировки была 
единственным значимым предиктором pCR до 
начала лечения: его частота составила 42,9 % при 
высокодифференцированных опухолях, 28,1 % – 
при умеренно дифференцированных, 2,9 % – при 
низкодифференцированных и 0 % – при перстне-
видно-клеточном и муцинозном раке [5]. По данным 
H. Cui et al., достоверным независимым предикто-
ром pCR, по данным многофакторного анализа, 
было отличное от перстневидно-клеточного рака 
морфологическое строение опухоли [10]. 

Таким образом, нами, как и рядом других ав-
торов, было показано, что достижение полных 
патоморфологических ответов возможно и в слу-
чаях наличия, а также сочетания прогностически 
неблагоприятных характеристик опухоли, что со-
гласуется с растущим пониманием молекулярной 
гетерогенности рака желудка и недостаточности 
классических клинических и гистологических 
классификаций в качестве предикторов чувстви-
тельности опухоли к химиотерапии, иммунотера-
пии и радиотерапии.

Следует отметить и достаточно высокие воз-
растные показатели в российской когорте паци-
ентов с pCR: медиана возраста составила 65 лет 
(24–89 лет), в том числе лиц пожилого возраста 
(≥75 лет) было 10,9 %. Объяснение, вероятно, 
связано с включением данных реальной клиниче-
ской практики, где возрастные ограничения менее 
жесткие, чем в проспективных рандомизирован-
ных исследованиях. Несмотря на более высокую 
продолжительность жизни в Китае, в ряде иссле-
дований средний возраст больных с pCR был ниже 
и составлял 59–61 год [3, 5].

Среди пациентов с определенными биомаркера-
ми, HER-2-положительный статус имел место у 9 
(16,7 %); PD-L1 CPS ≥1 % – у 13 (41,9 %); MSI – у 

3 (9,1 %). Малый размер подгрупп не позволяет 
делать выводы о связи молекулярного статуса с 
вероятностью pCR; этот вопрос требует допол-
нительных проспективных исследований. Тем не 
менее полученные цифры в целом соответствуют 
соотношению в общей популяции больных раком 
желудка, за исключением PD-L1, экспрессия кото-
рого оказалась несколько ниже [11].

Что касается методов постановки диагноза и 
стадирования, то у 100 % пациентов была выпол-
нена ЭГДС с биопсией и у 89,1 % – СКТ двух или 
трех зон (грудная и брюшная полости ± малый таз), 
что соответствует данным зарубежных авторов [5, 
10]. Крайне редко (1,4 %) выполнялась эндосоно-
графия, что ставит под сомнение точность диффе-
ренциальной диагностики категории сТ в случае 
опухолей, не прораставших стенку желудка (сТ2/
сТ3). Также следует отметить, что диагностическая 
лапароскопия до начала неоадъювантной терапии 
не была выполнена у 17,6 % больных.

Преобладающим видом неоадъювантной терапии 
была полихимиотерапия, наиболее часто применяли 
схему FLOT (74,5 %). Существенно реже использо-
вали схемы FOLFOX, XELOX, FOLFIRINOX. Такое 
распределение отражает современные клинические 
рекомендации и в целом соответствует данным за-
рубежных авторов. Так, по данным J. Hwang et al., 
представивших выборку из национальной онко-
логической базы данных США, после 2018 г. наи-
более часто применялась схема FLOT, и именно с 
этим авторы связывают повышение эффективности 
неоадъювантной терапии и рост числа случаев pCR 
[7]. В то же время в китайских исследованиях пре-
обладали схемы химиотерапии с включением пре-
парата S-1 (DS, SOX, DOS и др.) [3–6, 10], который 
не применяется в западных странах, что затрудняет 
прямое сравнение непосредственных и отдаленных 
результатов лечения.

Применение неоадъювантной химиолучевой 
терапии (7,7 % пациентов), как и сочетание химио-
терапии FLOT с другими видами противоопухоле-
вых воздействий – внутрибрюшной аэрозольной 
химиотерапией под давлением; интегрированным 
внутриартериальным компонентом; таргетной и 
иммунотерапией (10,8 % пациентов), ‒ проводи-
лось в рамках клинических исследований 1–2 фаз 
в двух федеральных научных центрах (Обнинск, 
Томск). Включение этих групп связано с особен-
ностями выборки центров-участников, поэтому 
данные методы лечения и полученные результаты 
в настоящее время не могут быть транслированы 
на результаты лечения общей популяции больных 
раком желудка в России. Тем не менее в зарубеж-
ной литературе имеются данные об увеличении 
частоты pCR при применении в неооадъювантном 
периоде лучевой терапии, иммунотерапии и вну-
триартериальной химиотерапии [3, 6, 7].

Следует также отметить очень высокий пока-
затель завершенности неоадъювантной терапии 
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(96,6 %), чему способствовала весьма низкая ча-
стота развития серьезных нежелательных явлений 
(III и более степени – 8,3 %); что, несомненно, 
явилось одним из факторов достижения pCR.

Одним из важных и клинически значимых на-
блюдений данного КИ явилась неэффективность 
стандартного КТ-исследования в диагностике 
pCR. Данные, полученные при контрольном КТ-
исследовании после неоадъювантной терапии, 
трактовались как «стабилизация процесса» у 73,3 % 
пациентов и как «частичный ответ» – у 25,8 %; 
полный клинический ответ был описан только у 2 
(0,9 %) пациентов. Вместе с тем, следует отметить, 
что в работе H. Cui et al. полный ответ по данным 
СКТ, согласно критериям RECIST 1.1, был зареги-
стрирован у 27 из 74 (36,5 %) больных с pCR [10]. 
Такое расхождение в данных, прежде всего, связа-
но с тем, что точное и воспроизводимое измерение 
опухоли желудка на КТ часто представляет собой 
сложную задачу, что препятствует применению 
критериев оценки ответа RECIST 1.1. Не менее 
значимым представляется тот факт, что фиброзные 
и воспалительные изменения после неоадъювант-
ной терапии имитируют резидуальную опухоль, 
утолщение стенки желудка длительное время 
сохраняется даже после регрессии опухоли, что 
ограничивает точность объективной оценки ответа 
опухоли на проводимое лечение.

Поиск инструментов, способных достоверно 
предсказать pCR до операции, остается важной за-
дачей лучевой диагностики. МРТ с диффузионно-
взвешенными изображениями (DWI) теоретически 
превосходит СКТ в разграничении остаточной 
опухоли и посттерапевтического фиброза за счет 
высокой контрастности мягких тканей: увеличение 
измеряемого коэффициента диффузии (ADC) по-
сле неоадъювантной терапии коррелирует с более 
высокой степенью патоморфоза в нескольких 
пилотных исследованиях, однако проспективных 
данных с достаточной статистической мощностью 
пока нет. Радиомические модели, построенные на 
основе рутинных КТ-сканов с использованием ме-
тодов машинного обучения, демонстрируют AUC 
0,75–0,82 в прогнозировании патоморфологическо-
го ответа [5, 10], но требуют валидации. Учитывая 
вышеизложенное, нами инициировано исследова-
ние, направленное как на унификацию и обеспече-
ние воспроизводимости критериев оценки ответа 
опухоли на основе стандартных КТ-биомаркеров, 
так и на поиск новых биомаркеров для определения 
объективного ответа. Перспективным направлени-
ем является жидкостная биопсия (циркулирующая 
опухолевая ДНК, ctDNA): клиренс ctDNA после 
завершения неоадъювантной химиотерапии может 
служить суррогатным маркером полной эрадика-
ции опухоли, что показано в ряде проспективных 
исследований [10]. Однако до внедрения этих 
технологий в рутинную практику единственным 
надежным способом подтверждения pCR остается 

патоморфологическое исследование операционно-
го препарата.

Традиционно наиболее часто применялся 
лапаротомный доступ (79,2 % больных), однако 
применение неоадъювантной терапии не противо-
речит успешному и безопасному применению 
лапароскопических вмешательств. Как и у на-
ших зарубежных коллег [3, 10], преобладающим 
объемом хирургического вмешательства была 
гастрэктомия (59,3 % больных). Частота послео-
перационных осложнений (21,3 %) и показатель 
послеоперационной летальности (1,4 %) были до-
статочно низкими и не различались в зависимости 
от вида доступа.

Адъювантная терапия была проведена 59,7 % 
больных и в запланированном объеме была за-
вершена менее чем у половины включенных в ис-
следование больных (47,1 %). Причинами отказа от 
ее проведения наиболее часто были: участие паци-
ентов в локальных КИ, позиция клиники и ослож-
ненное течение послеоперационного периода. По 
данным C. Sun et al. [3], проведение адъювантной 
терапии было рекомендовано всем больным, одна-
ко она была осуществлена только в 70 % случаев; 
а по данным J. Hwang [7], в значительно меньшем 
числе случаев (33,3 %), причем по сравнению с 
больными не-pCR она применялась также стати-
стически значимо реже (33,3 и 43,8 %).

Противоречие между нашими данными и ре-
зультатами китайских исследователей [5, 10], где 
pCR ассоциировался с высокодифференцирован-
ными опухолями, может объясняться нескольки-
ми факторами. Во-первых, в Китае преобладают 
схемы на основе S-1 (DS, SOX, DOS), которые не 
применяются в России и западных странах, что 
может влиять на селекцию опухолей, чувстви-
тельных к терапии. Во-вторых, нельзя исключать 
этнические и средовые различия в молекулярных 
подтипах рака желудка. В-третьих, возможна раз-
ница в критериях оценки pCR между центрами. 
Для окончательного ответа необходим прямой 
сравнительный анализ биологических образцов 
пациентов из разных популяций.

Многими авторами предпринимаются попытки 
поиска предиктивных факторов достижения pCR с 
целью развития персонализированного подхода к 
проведению неоадъювантной терапии. По данным 
J. Hwang et al. [7], pCR имел место статистически 
значимо чаще в случае опухолей сТ2 по сравнению 
с сТ3 (р=0,004) и сТ4 (р=0,015), а также cN1 по 
сравнению с cN0 (p=0,004). По данным Y. Chen 
et al. [5], единственным фактором, влияющим 
на частоту pCR, была степень дифференцировки 
опухоли: чем выше степень дифференцировки, 
тем чаще имел место pCR (р<0,001). В то же время 
авторы отметили невозможность предусмотреть 
достижение pCR до начала неоадъювантной тера-
пии, считая это фундаментальным ограничением 
в клинической практике.
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Предприняты также попытки разработки и 
валидизации номограмм для прогнозирования 
патоморфологического ответа опухоли, в том чис-
ле pCR, после неоадъювантной терапии [10, 12, 
13]. H. Cui et al. [10] показали, что независимыми 
предикторами pCR (р<0,05) были: полный кли-
нический ответ опухоли по данным контрольной 
СКТ, меньший диаметр ложа опухоли, отсутствие 
перстневидно-клеточного строения опухоли, воз-
раст ≥70 лет, уровень РЭА <4,26 нг/мл. AUC (95 % 
ДИ), достоверность предсказания pCR была 0,862 
(95 % ДИ: 0,807–0,916) в training set и 0,934 (95 % 
ДИ: 0,889–0,979) в validation set. Предсказанное 
значение хорошо совпадало с актуальным значе-
нием ПМР в training set и validation set (Hosmer–
Lemeshov test: χ2=9,093; р=0,168 и χ2=2,853; 
р=0,827). Авторы заключили, что предложенная 
номограмма представляет высокую степень досто-
верности прогноза pCR у больных местнораспро-
страненным раком желудка после неоадъювантной 
химиоиммунотерапии и позволяет вырабатывать 
персонифицированную стратегию лечения.

В аналогичном исследовании H. Yu et al. [13] 
независимыми значимыми предикторами вы-
раженного патоморфологического ответа (1a и 
1b степени по классификации К. Becker) были 
следующие параметры: диаметр ложа опухоли (до 
лечения), СЕА<1,765 нг/мл, СА19-9<18,390 ед/мл, 
соотношение нейтрофилов к лейкоцитам <2,422, 
индекс системного воспаления (тромбоциты × 
нейтрофилы/лимфоциты) <597,483. AUC (95 % 
ДИ) предсказания выраженного ответа опухоли 
был 0,848 (95 % ДИ: 0,773–0,923). Предсказанное 
значение совпадало с актуальным значением от-
вета опухоли (Hosmer–Lemeshov test: χ2=4,705; 
р=0,789).

Заключение
Представлена характеристика крупнейшей 

выборки российской популяции больных раком 
желудка, у которых после проведения неоадъю-

вантной терапии был зарегистрирован полный 
патоморфологический ответ опухоли, – 221 па-
циент. В представленной когорте преобладают 
признаки, ассоциирующиеся с прогностически 
неблагоприятным течением рака желудка: диффуз-
ный и смешанный типы по классификации Lauren; 
низкодифференцированная аденокарцинома, вклю-
чая перстневидно-клеточный рак; клинические 
категории сТ3–4 и N+. Ограниченная точность 
существующих методов диагностики полного от-
вета рака желудка диктует необходимость поиска 
и валидации новых стандартизованных биомар-
керов для объективной оценки ответа опухоли на 
неоадъювантную терапию. У пациентов с pCR за-
вершенность неоадъювантной терапии составила 
96,6 %, преобладала химиотерапия по схеме FLOT. 
Адъювантная химиотерапия по различным причи-
нам не проводится более чем у 40 % больных.

Ограничения исследования
Основным ограничением является ретроспектив-

ный дизайн, а также тот факт, что в исследование 
включались только пациенты, достигшие pCR, что 
не позволяет рассчитать частоту полного ответа в 
общей популяции и оценить предикторы его раз-
вития – для этого необходим анализ с когортой 
пациентов, у которых pCR не был достигнут. Гетеро-
генность неоадъювантной терапии (разные режимы 
химиотерапии, включение пациентов в клинические 
исследования I–II фазы с дополнительными компо-
нентами) ограничивает обобщаемость результатов. 
Молекулярные биомаркеры (HER-2, PD-L1, MSI) 
определены лишь у 14–24 % пациентов, что не по-
зволяет сделать статистически значимых выводов об 
их связи с pCR. Кроме того, в 47,2 % случаев отказа 
от адъювантной терапии причина не указана, что 
создает риск систематической ошибки. Наконец, 
проведение исследования только в российских цен-
трах ограничивает прямую экстраполяцию выводов 
на пациентов из других стран с иными этническими 
характеристиками и стандартами лечения.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕЖИМОВ ФРАКЦИОНИРОВАНИЯ 
ПРИ ХИМИОЛУЧЕВОМ ЛЕЧЕНИИ НЕОПЕРАБЕЛЬНЫХ 

БОЛЬНЫХ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ю.Н. Виноградова, Л.И. Корытова, А.С. Бутримова, О.В. Корытов, 
А.В. Мешечкин, Н.В. Ильин

Российский научный центр радиологии и хирургических технологий 
им. ак. А.М. Гранова Минздрава России
Россия, 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70

Аннотация

Цель исследования – повышение эффективности лучевого компонента химиолучевого лечения па-
циентов с неоперабельным местнораспространенным раком поджелудочной железы (МРРПЖ) IIb–III 
стадии путем оптимизации режимов фракционирования. Материал и методы. В одноцентровом 
сравнительном исследовании с ретроспективным анализом проспективно сформированных клиниче-
ских данных проанализированы результаты обследования и лечения 60 пациентов с неоперабельным 
МРРПЖ IIb–III стадии в сопоставимых группах: все пациенты получили химиолучевое лечение, вклю-
чавшее 3 и более цикла полихимиотерапии (ПХТ) по схеме FOLFIRINOX или GEMCAP в сочетании с 
лучевой терапией (ЛТ) в режиме дневного дробления дозы (группа А) или со стереотаксической лучевой 
терапией (СТЛТ) (группа В). Результаты. Получены данные о высокой эффективности применения 
химиолучевой терапии в режиме дневного дробления дозы в сравнении с химиолучевой терапией в 
режиме стереотаксической ЛТ. Ранние лучевые реакции соответствовали I–II степени и наблюдались 
в обеих группах. Наиболее часто регистрировали повышение уровня трансаминаз: у 36,7 % пациентов 
в группе А и у 46,7 % – в группе В (p=0,59). Тошноту/рвоту наблюдали у 23,3 и 40,0 % соответственно 
(p=0,18). Анализ непосредственных результатов показал, что общая частота объективного ответа была 
значимо выше в группе А по сравнению с группой B (93,3 vs 70,0 %; p=0,03). В то же время в группе B 
значимо чаще отмечали прогрессирование заболевания (30,0 vs 6,7 %; p=0,042). Одногодичная общая 
выживаемость (ОВ) больных при ЛТ в режиме дневного дробления дозы составила 73 %, в группе 
стереотаксической ЛТ – 48 % (p<0,05). Двухгодичная общая выживаемость больных при ЛТ в режиме 
дневного дробления дозы в сравнении с СТЛТ – 39 vs 15 % (p<0,05). Заключение. Продемонстриро-
вано, что применение комбинированной терапии у тщательно отобранной группы пациентов с неопе-
рабельным МРРПЖ IIb–III стадии позволяет увеличить показатели средней продолжительности жизни, 
общей выживаемости, частоту объективного ответа. Совершенствование техники лучевого лечения 
способствует снижению частоты ранних общих лучевых реакций. Методика дневного дробления дозы 
является более эффективной и может рассматриваться как предпочтительный режим ЛТ при лечении 
неоперабельного МРРПЖ.

Ключевые слова: местнораспространенный рак поджелудочной железы, химиотерапия, 
стереотаксическая лучевая терапия, режим фракционирования.
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REGIMES IN CHEMORADIOTHERAPY FOR INOPERABLE 

LOCALLY ADVANCED PANCREATIC CANCER

Yu.N. Vinogradova, L.I. Korytova, A.S. Butrimova, O.V. Korytov, 
A.V. Meshechkin, N.V. Ilyin

Russian Scientific Centre of Radiology and Surgical Technologies 
named after Academician A.M. Granov of the Ministry of Health of Russia
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Abstract

The purpose of the study was to improve radiotherapy efficacy by optimizing fractionation regimens in patients 
with inoperable stage IIb–III locally advanced pancreatic cancer. Material and Methods. Treatment outcomes 
of 60 patients with inoperable stage IIb–III locally advanced pancreatic cancer were analyzed in a single-center 
comparative study with a retrospective analysis of prospectively collected clinical data. All patients received 
chemoradiotherapy, including 3 or more cycles of polychemotherapy (PCT) with FOLFIRINOX or GEMCAP 
regimen in combination with daily split-dose radiation therapy (RT) (group A) or stereotactic radiotherapy 
(STRT) (group B). Results. The efficacy of daily split-dose RT was found to be higher than that of stereotactic 
RT. Early radiation reactions corresponded to grade I–II and were observed in both groups. Increased levels 
of transaminases were the most common: in 36.7 % of patients in group A and in 46.7 % in group B (p=0.59). 
Nausea/vomiting was observed in 23.3 % and 40.0 %, respectively (p=0.18). An analysis of the immediate 
results showed that the overall rate of objective response was significantly higher in group A compared with 
group B (93.3 vs 70.0 %; p=0.03). However, disease progression was observed more frequently in group B 
than in group A patients (30.0 vs 6.7 %; p=0.042). The daily split-course regimen demonstrated significantly 
higher one-year (73 vs 48 %) and two-year (39 vs 15 %) overall survival rates than stereotactic RT (p<0.05). 
Conclusion. Our study demonstrated the use of combination therapy in a carefully selected group of patients 
with inoperable stage IIb–III locally advanced pancreatic cancer. This type of therapy allows for increased life 
expectancy, overall survival, and objective response rates. Moreover, continuous improvements in radiation 
therapy techniques help reduce the incidence of early systemic radiation reactions. Thus, the daily split-dose 
dose RT is more effective and can be considered the preferred RT regimen for the treatment of inoperable 
patients with locally advanced pancreatic cancer. 

Key words: locally advanced pancreatic cancer, chemotherapy, stereotactic radiotherapy, fractionation 
mode.

Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) остается од-

ним из наиболее прогностически неблагоприятных 
злокачественных новообразований. У значитель-
ной части пациентов заболевание диагностиру-
ется на стадиях, исключающих хирургическое 
вмешательство. В Российской Федерации в 2024 г. 
выявлено 16 275 новых случаев заболевания, 
прирост по сравнению с 2023 г. составил 3,6 %, 
причем диагноз подтверждался морфологически 
в 81,8 % случаев [1]. Медиана выживаемости со-
ставляет приблизительно 4 мес с 5-летней выжи-
ваемостью 13 %. Низкая выживаемость связана с 
бессимптомным характером заболевания, что часто 
приводит к поздней клинической манифестации. 
Как следствие, чуть более половины пациентов 
с РПЖ имеют отдаленные метастазы на момент 
постановки диагноза [2, 3].

Химиотерапия в сочетании с хирургической 
резекцией остается краеугольным камнем ле-
чения. Тем не менее только небольшая группа 
пациентов являются кандидатами на операцию. 

Многокомпонентная химиотерапия улучшает 
выживаемость в паллиативном лечении у паци-
ентов с метастатическим заболеванием, как и 
неоадъювантная и индукционная терапия при 
погранично-резектабельном и местнораспростра-
ненном раке поджелудочной железы (МРРПЖ) [4]. 
При местнораспространенном, неоперабельном 
раке поджелудочной железы лучевая терапия (ЛТ) 
является одним из методов улучшения местного 
контроля заболевания, хотя опубликованные на 
данный момент исследования окончательно не ре-
шили вопрос ее эффективности или оптимальном 
протоколе для использования [5].

Учитывая, что РПЖ, по прогнозам, к 2030 г. 
станет второй ведущей причиной смерти от рака, 
необходимы новые подходы к лечению этого за-
болевания [6]. В течение многих лет химиотерапия 
являлась стандартным методом лечения МРРПЖ. 
У изначально неоперабельных пациентов приме-
нение режима FOLFIRINOX позволяет добиться 
перевода их в резектабельное состояние примерно 
в 20 % [5]. Неудовлетворительный ответ на хи-
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миотерапию и иммунотерапию отчасти обусловлен 
плотной стромой и гетерогенным микроокруже-
нием опухоли (МОО). Возможности таргетного 
воздействия на строму опухоли могут повысить 
эффективность существующих или новых методов 
лечения. Современные стратегии, направленные на 
стромальный компартмент в МОО РПЖ, в первую 
очередь сосредоточены на деградации внеклеточ-
ного матрикса или ингибировании активности 
стромальных клеток, ангиогенеза или гипоксиче-
ских реакций. Проводятся исследования по исполь-
зованию стратегий иммунного таргетирования для 
улучшения клинических результатов [7]. 

Современные методики ЛТ, такие как луче-
вая терапия с модулированной интенсивностью 
(IMRT) или стереотаксическая лучевая терапия 
(СТЛТ), позволяют снизить нагрузку на окружаю-
щие поджелудочную железу органы и структуры и 
лучше переносятся пациентами, чем стандартные 
схемы фракционированного облучения. Однако в 
опубликованной литературе данные о методиках, 
определении целевого объема и схемах фракцио-
нирования различаются даже для пациентов со 
схожими исходными данными. Поэтому возникла 
необходимость развития новых методик лечения 
РПЖ с обоснованным привлечением ЛТ [8]. 

Цель исследования – повышение эффективно-
сти лучевого компонента химиолучевого лечения 

пациентов с МРРПЖ IIb–III стадии путем оптими-
зации режимов фракционирования.

Материал и методы
В одноцентровом сравнительном исследова-

нии с ретроспективным анализом проспективно 
сформированных клинических данных проана-
лизированы результаты обследования и лечения 
60 пациентов с неоперабельным местнораспро-
страненным раком поджелудочной железы IIb–III 
стадии в сопоставимых группах: группе А прово-
дили химиолучевое лечение, включавшее 3 и более 
цикла ПХТ по схеме FOLFIRINOX или GEMCAP 
в сочетании с ЛТ в режиме дневного дробления 
дозы; пациентам группы В осуществляли хи-
миолучевое лечение, включавшее 3 и более цикла 
ПХТ по схеме FOLFIRINOX или GEMCAP в со-
четании со стереотаксической ЛТ. Всем пациентам 
проводили ЛТ на линейном ускорителе Axesse в 
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и 
хирургических технологий им. ак. А.М. Гранова» 
Минздрава России с октября 2019 г. до февраля 
2025 г. Группы пациентов (табл. 1) сопоставимы 
по исходным характеристикам, включая возраст, 
пол, стадию заболевания, локализацию первич-
ного очага, степень дифференцировки опухоли, а 
также схемы и количество курсов химиотерапии 
(p>0,05). Количественные данные представлены в 

Таблица 1/Table 1

Группы пациентов с сопоставимыми исходными характеристиками

Patient groups with comparable baseline characteristics

Показатель/Parameter Группа А (n=30)/
Group A (n=30)

Группа В (n=30)/
Group B (n=30) p-value

Возраст, лет/Age, years 66,4 ± 7,9 63,7 ± 6,9 >0,05
Пол (М/Ж)/Gender (M/F) 19/11 15/15 >0,05

Стадия заболевания IIb–III/
Disease stage IIb–III

T1–3N1M0 – 18;
T1–3N2M0 – 8;
T4NлюбаяM0/
T4NallM0 – 4

T1-3N1M0 – 18;
T1–3N2M0 – 7;
T4NлюбаяM0/
T4NallM0 – 5

>0,05

Локализация первичного очага/
Primary tumor localization

Головка – 22/Head – 22;
Тело – 4/Body – 4;
Хвост – 4/Tail – 4

Головка – 26/Head – 26;
Тело – 4/Body – 4;
Хвост – 0/Tail – 0

>0,05

Гистология/
Histology

Аденокарцинома/
Adenocarcinoma

Аденокарцинома/
Adenocarcinoma –

Степень дифференцировки/
Tumor differentiation grade

G2 – 20
G3 – 10

G2 – 18
G3 – 12 >0,05

Размер первичного очага по короткой оси (см)/
Primary tumor size (short axis), cm

4,67 ± 0,90
(3–6)

4,50 ± 0,72
(2–5) >0,05

Схемы химиотерапии/
Chemotherapy regimens

FOLFIRINOX – 18
GEMCAP – 12

FOLFIRINOX – 16
GEMCAP – 14 >0,05

Количество циклов ПХТ/Number of chemotherapy cycles 7 [5; 10] 6 [4; 8] >0,05
Примечания: сравнение категориальных переменных проводили с использованием критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера, 
если ожидаемые частоты были <5; сравнение количественных переменных с нормальным распределением проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента, а при отсутствии нормального распределения применялся U-критерий Манна–Уитни. Значимых различий между 
группами не выявлено (p>0,05); таблица составлена авторами.

Notes: categorical variables were compared using Pearson’s χ2 test or Fisher’s exact test when expected frequencies were <5; quantitative variables 
with normal distribution were compared using Student’s t-test, and in the absence of normal distribution, the Mann–Whitney U-test was applied. No 
statistically significant differences between the groups (p>0.05); created by the authors.
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Таблица 2/Table 2

Общие ранние лучевые реакции

Early radiation-induced adverse reactions

Нежелательные явления/Adverse event Группа A (n=30)/
Group A (n=30)

Группа B (n=30)/
Group В (n=30) p

Нейтропения (I–II степени)/Neutropenia (grade I–II) 2 (6,7 %) 5 (16,7 %) 0,43
Тромбоцитопения (I–II степени)/Thrombocytopenia (grade I–II) 2 (6,7 %) 3 (10,0 %) 1,00

Анемия (I–II степени)/Anemia (grade I–II) 3 (10,0 %) 5 (16,7 %) 0,70
Повышение трансаминаз (I–II степени)/Elevated transaminases (grade I–II) 11 (36,7 %) 14 (46,7 %) 0,59

Тошнота, рвота (I–II степени)/Nausea/vomiting (grade I–II) 7 (23,3 %) 12 (40,0 %) 0,18
Диарея (I–II степени)/Diarrhea (grade I–II) 2 (6,7 %) 5 (16,7 %) 0,43

Примечания: сравнение категориальных переменных проводили с использованием критерия χ2 Пирсона; если ожидаемая частота в ячейках 
таблицы сопряженности была меньше 5, применяли точный критерий Фишера; значения p рассчитывались с использованием точного 
критерия Фишера для параметров с небольшим количеством подгрупп; таблица составлена авторами.

Notes: comparison of categorical variables was performed using Pearson’s χ2 test; when the expected frequency in contingency table cells was less 
than 5, Fisher’s exact test was applied; p-values were calculated using Fisher’s exact test for parameters with small subgroup counts; created by the 
authors.

виде среднего значения ± стандартного отклонения 
(M ± SD), Me [Q1; Q3].

Пациентам в исследовательской группе А 
проводили химиолучевое лечение, ЛТ в режиме 
дневного дробления дозы в течение 13 рабочих 
дней. Пациентам группы В проводили химиолу-
чевое лечение, со стереотаксической ЛТ в течение 
5 рабочих дней. Всем пациентам проводили дис-
танционную ЛТ на линейном ускорителе Axesse 
с энергией 6 МэВ в многопольном статическом 
режиме через поля сложной конфигурации с ис-
пользованием индивидуальных фиксирующих 
устройств. В группе А проводили конформную 
ЛТ в режиме дневного дробления суточной дозы 
на 2 фракции по 2 Гр за фракцию с интервалом 
между фракциями 6 ч. Физическая СОД – 50 Гр, 
эквивалентная суммарная очаговая доза – 62 Гр. В 
группе В проводили стереотаксическую ЛТ, разо-
вая очаговая доза составляла 7,5 Гр. Физическая 
СОД составляла 37,5 Гр, при α/β=10, эквивалент-
ная суммарная очаговая доза равна 78,8 Гр. Всем 
пациентам подведена доза, запланированная в 
соответствии с режимом облучения, перерывов, 
досрочного завершения курса ЛТ в связи с луче-
выми реакциями не отмечено.

С целью оценки локального контроля исполь-
зовали критерии RECIST 1.1 [9]. Токсичность и 
переносимость лечения определяли по критериям 
NCI CTCAE, v 5.0 [10]. В группах исследования 
сравнивали одно-двухгодичную общую выживае-
мость, локальный контроль, переносимость ЛТ в 
условиях различных режимов фракционирования. 
Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ Statistica for 
Windows v.17. Для сравнения качественных при-
знаков использовали критерий χ2 Пирсона, а при 
ожидаемой частоте менее 5 – точный критерий 
Фишера. Проверку различий количественных пока-
зателей между независимыми группами осущест-
вляли с использованием критерия Стьюдента при 
нормальном распределении данных и U-критерия 

Манна–Уитни при распределении, отличном от 
нормального. Общую выживаемость рассчитыва-
ли методом Каплана–Мейера с оценкой различий 
между кривыми по log-rank test.

Результаты
Ранние лучевые реакции соответствовали I–II 

степени и наблюдались в обеих группах. Наиболее 
часто регистрировали повышение уровня транса-
миназ: у 36,7 % пациентов в группе А и у 46,7 % – 
в группе В (p=0,59). Тошноту/рвоту наблюдали у 
23,3  и 40,0 % соответственно (p=0,18). Прочие 
нежелательные явления (нейтропения, тромбо-
цитопения, анемия, диарея) встречались с низкой 
частотой в обеих группах и не демонстрировали 
статистически значимых различий (во всех случа-
ях – p>0,05). Таким образом, значимых различий 
по частоте и выраженности ранних токсических 
эффектов между группами не выявлено (табл. 2). 

Анализ непосредственных результатов показал, 
что общая частота объективного ответа была зна-
чимо выше в группе А по сравнению с группой B 
(93,3 vs 70,0 %; p=0,03). Частичный ответ наблю-
дался в группе А у 26,7 % пациентов, в группе В – 
у 30,0 %, без значимой разницы между группами 
(p=1,000). Стабилизация заболевания зафиксирова-
на в группе А  у 66,7 %, в группе В – у 40,0 % паци-
ентов, значимых различий не было (p=0,064). При 
этом в группе B чаще отмечали прогрессирование 
заболевания (30,0 vs 6,7 %; p=0,042). Полученные 
данные указывают на преимущество схемы лече-
ния в группе А, сопровождающееся более высокой 
частотой объективного ответа и меньшей частотой 
прогрессирования заболевания (табл. 3).

Проведенный анализ средней продолжи-
тельности жизни в целом продемонстрировал 
практически двукратное увеличение средней 
продолжительности жизни в группе ЛТ в режиме 
дневного дробления дозы, где этот показатель был 
равен 21,0 vs 12,0 мес в группе СТЛТ (p=0,0484). 
Средняя продолжительность жизни среди умерших 
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также различалась в пользу группы А – 20,0 vs 13,5 
мес соответственно (p=0,013). Медиана общей вы-
живаемости в группе А составила 21 мес, в группе 
В – 12 мес (p=0,018) (рис. 1). Анализ результатов 
общей выживаемости показал, что одногодичная 
общая выживаемость больных при ЛТ в режиме 
дневного дробления дозы составила 73 %, в группе 
стереотаксической ЛТ – 48 % (p<0,05). Двухго-
дичная общая выживаемость при ЛТ с дневным 
дроблением дозы была выше в сравнении с СТЛТ – 
39 vs 15 % соответственно (p<0,05). 

Обсуждение
Вопросы применения ЛТ у пациентов с неопе-

рабельным МРРПЖ широко обсуждаются в со-
временной литературе, однако результаты этих 
исследований неоднозначны и демонстрируют 
различные уровни эффективности. Проведено 
проспективное исследование ЛТ в режиме IMRT 
в сравнении с 3D-конформной лучевой терапией у 
больных РПЖ с поражением артерий. IMRT – это 
форма лучевой терапии, позволяющая проводить 
точное облучение с минимальным повреждением 
окружающих тканей. 

В исследовании [11] проанализировали ре-
зультаты лечения  пациентов с погранично-
резектабельным раком поджелудочной железы с 
артериальным прилеганием, получавших IMRT 
в качестве неоадъювантной терапии, и провели 
сравнение с пациентами, получавшими 3D-
конформную лучевую терапию, чтобы уточнить 
преимущества IMRT в качестве неоадъювантной 
терапии. Тридцать пациентов, проходивших лече-
ние в период с января 2012 г. по декабрь 2015 г., 
были разделены на две группы: 12 пациентов 
прошли традиционную 3D-конформную лучевую 
терапию перед резекцией; 18 пациентов прошли 
IMRT перед резекцией. Проанализировали безопас-
ность, частоту резекции опухоли, гистологическую 
классификацию опухоли и общую выживаемость. 
Показатель R0 в группе IMRT составил 84 %, в 
группе 3D-конформной лучевой терапии – 83 %. 
Локальные терапевтические эффекты, оцененные 
по классификации Эванса, показали более высо-
кий результат локального контроля в группе IMRT, 
чем в группе 3D-конформной лучевой терапии. 
Кумулятивная доза лечения в качестве адъювант-
ной терапии была значительно меньше в группе 

Таблица 3/Table 3

Непосредственные результаты лечения

Immediate treatment outcomes

Результаты лечения/Treatment outcomes Группа A (n=30)/
Group A (n=30)

Группа B (n=30)/
Group В (n=30) p

Общий ответ/Overall response 28 (93,3 %) 21 (70,0 %) 0,030
Полный ответ/Complete response – – –
Частичный ответ/Partial response 8 (26,7 %) 9 (30,0 %) 1,000

Стабилизация/Stable disease 20 (66,7 %) 12 (40,0 %) 0,064
Прогрессирование/Disease progression 2 (6,7 %) 9 (30 %) 0,044

Примечания: сравнение категориальных переменных проводили с использованием критерия χ2 Пирсона; если ожидаемая частота в ячейках 
таблицы сопряженности была меньше 5, применялся точный критерий Фишера; значения p рассчитывались с использованием точного 
критерия Фишера для параметров с небольшим количеством подгрупп; таблица составлена авторами.

Notes: comparison of categorical variables was performed using Pearson’s χ² test; when the expected frequency in contingency table cells was less 
than 5, Fisher’s exact test was applied; p-values were calculated using Fisher’s exact test for parameters with small subgroup counts; created by the 
authors.

Рис. 1. Кривые общей выживаемости 
по Каплану–Мейеру. 

Примечания: желтая линия – группа 
А (ЛТ в режиме дневного дробления 

дозы); голубая линия – группа В 
(стереотаксическая ЛТ); пунктирной 
линией обозначен уровень медианы 
общей выживаемости. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Kaplan–Meier overall survival 
curves. Notes: the yellow line corre-

sponds to Group A (radiation therapy with 
daily dose fractionation/hyperfractionated 
radiotherapy); the blue line corresponds 
to Group B (stereotactic body radiation 

therapy); the dashed horizontal line indi-
cates the 50 % survival level corresponding 

to median overall survival. 
Note: created by the authors
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3D-конформной лучевой терапии (18,3 %) по 
сравнению с группой IMRT (57,1 %, p=0,047), и с 
лучшим последующим показателем общей выжи-
ваемости (медиана выживаемости – 32 vs 13,8 мес, 
p=0,0273) [11].

Исследование TORPEDO представляет собой 
многоцентровое рандомизированное исследование 
II фазы, которое стартовало в сентябре 2025 г [5]. 
Его целью является оценка 2-летней выживаемости 
без прогрессирования заболевания после добав-
ления СТЛТ после индукционной химиотерапии 
у пациентов с неоперабельным РПЖ. Вторичный 
анализ будет включать результаты, сообщаемые 
пациентами, такие как анкеты качества жизни, 
для оценки влияния лечения на повседневную 
жизнь. Ожидается, что это исследование внесет 
значимый вклад в определение стандартов лече-
ния в рамках мультимодальной неоадъювантной 
терапии МРРПЖ [5]. 

Опыт отечественных ученых продемонстри-
ровал результаты применения СТЛТ у пациентов 
с МРРПЖ и рецидивным раком поджелудочной 
железы с целью купирования болевого синдрома. 
Клинические наблюдения касались 103 больных 
МРПЖЖ и рецидивным раком поджелудочной 
железы, получивших лучевую терапию в периоды 
2000–10 гг. и 2010–15 гг. Первая группа – 77 боль-
ных с нерезектабельным МРРПЖ, из них (1а под-
группа) 30 пациентам лучевая терапия проводилась 
в режиме классического фракционирования РОД 
2 Гр, СОД 54–60 Гр, 40 пациентам (1б подгруппа) – 
в режиме гипофракционирования РОД 7,5 Гр 5 раз 
в нед, СОД 37,5 Гр. Вторая группа –  26 пациентов 
с рецидивным раком поджелудочной железы, из 
них 15 пациентам (2а подгруппа) лучевая терапия 
проводилась в режиме классического фракциони-
рования РОД 2 Гр, СОД 54–60 Гр, 11 больным (2б 
подгруппа) осуществлялся курс лучевой терапии в 
режиме гипофракционирования РОД 7,5 Гр 5 раз в 
нед, СОД 37,5 Гр. При анализе характера и частоты 
ранних лучевых реакций со стороны органов пище-
варительной системы выявлено, что у пациентов с 
МРПЖЖ при проведении СТЛТ преимущественно 
встречалась токсичность  I и II степени – в 32,5 
и 62,5 % случаев соответственно, тогда как при 
классическом фракционировании отмечена ток-
сичность только II и III степени – в 43,2 и 56,8 % 
случаев (p<0,05). У пациентов с рецидивным РПЖЖ 
при СТЛТ чаще встречалась токсичность I и II
степени – 27,4 и 63,6 %, в контрольной группе 
преимущественно отмечена токсичность II и III 
степени – 40 и 46,7 % (p<0,05). При СТЛТ наблю-
далось купирование всех видов болевого синдрома 
в 70 % случаев, тогда как в группах с применением 
классического фракционирования – в 37,8 % [12]. 

Несмотря на расхождения в результатах, ин-
дукционная химиотерапия в течение 3–4 мес с 
последующей лучевой терапией остается вариан-
том лечения для локального контроля заболева-

ния и увеличения общей выживаемости больных 
МРРПЖ [9]. В целом, все вышеприведенные ис-
следования продемонстрировали преимущества 
комбинированного (химиолучевого) лечения, но 
не изучали вклад режимов фракционирования 
лучевой терапии [13].

Мы в своем исследовании сравнили эффектив-
ность СТЛТ и ЛТ в режиме дневного дробления 
дозы (гиперфракционирование). Полученные 
нами данные подтверждают, что применение 
комбинированной терапии и современные мето-
дики лучевой терапии у тщательно отобранной 
группы пациентов с неоперабельным МРРПЖ 
IIb–III стадии позволяют в значительной степени 
увеличить показатели непосредственных и отда-
ленных результатов. Вопросы дневного дробления 
дозы у пациентов с МРРПЖ были нами изучены 
впервые, наше исследование показало, что общая 
частота объективного ответа была достоверно 
выше в группе А по сравнению с группой B (93,3 vs 
70,0 %; p=0,03). В то же время в группе B значимо 
чаще отмечалось прогрессирование заболевания 
(30,0 vs 6,7 %; p=0,042). Стабилизация процесса 
наблюдалась преимущественно в группе А (66,7 vs 
40,0 %), но не продемонстрировала статистической 
значимости (p=0,069). В целом, распределение 
клинических исходов статистически различалось 
между группами (p=0,039). Ранние лучевые ре-
акции соответствовали I–II степени тяжести и 
не имели значимых различий между группами 
(p>0,05).

Заключение
Полученные данные указывают на преимуще-

ство примененного лечения в группе А, сопрово-
ждающееся более высокой частотой объективного 
ответа и меньшей частотой прогрессирования забо-
левания. Также применение химиолучевой терапии 
с дневным дроблением дозы (группа А) обеспечи-
вает достоверно лучшие показатели выживаемости 
по сравнению со стереотаксической ЛТ (группа 
B). Средняя продолжительность жизни у паци-
ентов в группе А составила 21 vs 12 мес в группе 
B (p=0,0484). Однолетняя выживаемость была 
выше в группе А (73 %) по сравнению с группой 
B (48 %), 2-летняя выживаемость – 39 и 15 % со-
ответственно. Методика дневного дробления дозы 
продемонстрировала лучшие непосредственные 
результаты по сравнению со стереотаксической ЛТ 
при сопоставимой переносимости. Преимущества 
методики дневного дробления дозы могут быть 
обусловлены более благоприятным биологическим 
эффектом фракционирования и возможностью 
лучшей защиты критических органов. С учетом 
полученных результатов данный режим может 
рассматриваться как предпочтительный вариант 
лучевого компонента комбинированного лечения 
у этой категории пациентов.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ХЛОРИДОМ 

РАДИЯ-223 И 177LU-ПСМА У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КАСТРАЦИОННО-РЕЗИСТЕНТНЫМ 

РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
РЕТРОСПЕКТИВНОЕ ОДНОЦЕНТРОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Е.А. Николаева1, М.М. Синельников1, А.С. Крылов1, А.Д. Рыжков1,2, 
Б.И. Долгушин1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России
Россия, 125993, г. Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Аннотация

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность последовательного применения хло-
рида радия-223 (Ra-223) и 177Lu-ПСМА у больных метастатическим кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы (мКРРПЖ) в клинической практике. Материал и методы. В ретроспективное 
одноцентровое исследование включены 16 пациентов с мКРРПЖ, получивших не менее 4 инъекций 
Ra-223 с последующей терапией 177Lu-ПСМА (не менее 2 циклов) в 2022–26 гг. Медиана возрас-
та составила 69,5 года. Все больные имели костные метастазы, 94 % ранее получали доцетаксел. 
Оценивались биохимический ответ (снижение простатспецифического антигена (ПСА)≥50 %), радио-
логический ответ по данным ПЭТ/КТ с ПСМА и остеосцинтиграфии, а также токсичность по CTCAE 
v5.0. Результаты. Полный курс Ra-223 (6 инъекций) получили 12 пациентов. Биохимический ответ на 
Ra-223 отмечен у 2 (12,5 %), радиологический – у 5 (31,3 %) пациентов. При медиане интервала 2,2 
мес начата терапия 177Lu-ПСМА (медиана 5 циклов). Биохимический ответ на 177Lu-ПСМА достигнут 
у 11 (68,8 %) больных, в том числе у 7 из 9 с прогрессированием на Ra-223. Радиологический ответ 
зафиксирован у 9 (56,3 %). Медиана ПСА снизилась со 130,5 до 15,9 нг/мл. Тяжелая (3 степени) гемато-
логическая токсичность наблюдалась у 2 (12,5 %) пациентов, ксеростомия – у 3 (18,8 %). Заключение. 
Последовательное применение Ra-223 и 177Lu-ПСМА демонстрирует высокую эффективность (68,8 % 
биохимического ответа) и приемлемый профиль безопасности у пациентов с мКРРПЖ, включая случаи 
прогрессирования на фоне терапии Ra-223, что обосновывает целесообразность данной стратегии в 
клинической практике.

Ключевые слова: метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, 
радий-223, лютеций-177-ПСМА, радионуклидная терапия.
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SEQUENTIAL THERAPY WITH RADIUM-223 CHLORIDE 
AND 177Lu-PSMA IN PATIENTS WITH METASTATIC 
CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER

E.A. Nikolaeva1, M.M. Sinelnikov1, A.S. Krylov1, A.D. Ryzhkov1,2, 
B.I. Dolgushin1,2

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia
24, Kashirskoe shosse, Moscow, 115478, Russia
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia
2/1, build. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Abstract

Objective: to evaluate the efficacy and safety of sequential treatment with radium-223 chloride (Ra-223) fol-
lowed by ¹77Lu-PSMA in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) in real-world 
clinical practice. Material and Methods. This retrospective single-center study included 16 mCRPC patients 
who received at least 4 Ra-223 injections followed by ¹77Lu-PSMA therapy (at least 2 cycles) between 2022 and 
2026. The median age was 69.5 years. All patients had bone metastases; 94 % had prior docetaxel treatment. 
We assessed biochemical response (prostate-specific antigen (PSA) decline ≥50 %), radiological response 
using PSMA PET/CT and bone scintigraphy, and toxicity according to CTCAE v5.0. Results. Twelve patients 
received a full course of Ra-223 (6 injections). Biochemical response to Ra-223 was observed in 2 (12.5 %) 
patients, radiological response in 5 (31.3 %). After a median interval of 2.2 months, ¹77Lu-PSMA therapy was 
initiated (median 5 cycles). Biochemical response to ¹77Lu-PSMA was achieved in 11 (68.8 %) patients, including 
7 out of 9 who had progressed on Ra-223. Radiological response was recorded in 9 (56.3 %) patients. Median 
PSA level decreased from 130.5 to 15.9 ng/mL. Severe (grade 3) hematological toxicity occurred in 2 (12.5 %) 
patients, xerostomia in 3 (18.8 %). Conclusion. Sequential therapy with Ra-223 and ¹77Lu-PSMA demonstrates 
high efficacy (68.8 % biochemical response rate) and an acceptable safety profile in mCRPC patients, including 
those with progression on Ra-223, supporting the feasibility of this therapeutic strategy in clinical practice.

Key words: metastatic castration-resistant prostate cancer, radium-223, lutetium-177-PSMA, radionuclide 
therapy.

Введение
Радионуклидная терапия (РНТ) занимает 

важное место в лечении пациентов с метастати-
ческим кастрационно-резистентным раком пред-
стательной железы (мКРРПЖ). Хлорид радия-223 
(Ra-223) − первый α-эмиттер, терапия которым 
показала увеличение общей выживаемости у па-
циентов с костными метастазами в исследовании 
ALSYMPCA [1]. Лютеций-177-ПСМА (177Lu-
ПСМА) − β-излучающий таргетный радиолиганд-
ный препарат, терапевтическая эффективность 
которого была продемонстрирована в исследова-
нии VISION у пациентов после химиотерапии и 
ингибиторов андрогенных рецепторов [2, 3].

Несмотря на схожесть дизайна этих исследова-
ний, были и значительные различия: ALSYMPCA 
включала пациентов с тотальным поражением 
костей (паттерн «суперскан»), тогда как VISION 
исключала таких больных из соображений безопас-
ности. Кроме того, протокол VISION не допускал 
применения Ra-223, однако 17,4 % пациентов 
получили его до включения в исследование, хотя 
данные по безопасности и эффективности в этой 
подгруппе долгое время не публиковались [3, 4].

Вопросы последовательного применения этих 
препаратов остаются малоизученными, хотя их 

различные механизмы действия (воздействие 
на костное микроокружение у Ra-223 и прямое 
таргетное воздействие на ПСМА-позитивные 
клетки у 177Lu-ПСМА) делают такую стратегию 
биологически обоснованной [4]. Исследование 
RALU впервые продемонстрировало безопасность 
и эффективность терапии 177Lu-ПСМА после Ra-
223 у 133 интенсивно предлеченных пациентов, 
показав частоту гематологической токсичности 
III–IV степени на уровне 15 %, сопоставимую с 
монотерапией, и медиану ОВ 13,2 мес от начала 
терапии лютецием [3, 5]. Последующие работы 
уточнили эти данные: исследование FRAMCAP не 
выявило различий в выживаемости между паци-
ентами с предшествующей терапией Ra-223 и без 
нее (медиана ОВ – 17,9 vs 14,8 мес, p>0,9) [6]. Од-
нако мультицентровой анализ G. Giannini et al. [7], 
подтвердив сопоставимую частоту ответа (54 %), 
показал более высокую смертность в группе с пред-
шествующей терапией Ra-223 (86 vs 51 %, p=0,003) 
и определил ключевые прогностические факторы 
(уровень тромбоцитов, статус ECOG, интервал 
между терапиями), влияющие на исходы. 

В отечественной литературе систематический 
анализ последовательного применения Ra-223 и 
177Lu-ПСМА в реальной клинической практике 
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российских онкологических центров до настояще-
го времени не проводился. Между тем результаты 
могут различаться в зависимости от критериев 
отбора пациентов, предшествующей терапии и 
организации медицинской помощи в конкретном 
учреждении.

В 2025 г. в России появились первые данные 
реальной клинической практики применения 
отечественного аналога Ra-223. Согласно анализу 
В.В. Крылова и соавт. [8], к концу 2025 г. препарат 
использовался в 37 учреждениях, а частота назна-
чения во II линии терапии составила 50–69,8 %, 
при среднем количестве курсов 4,2. Авторы от-
метили, что до 50 % пациентов получают Ra-223 
вне оптимального «терапевтического окна», что 
сокращает число курсов и, вероятно, снижает эф-
фективность. Эти данные подчеркивают актуаль-
ность своевременного перехода к последующей 
радиолигандной терапии, особенно у пациентов с 
прогрессированием на фоне Ra-223.

Таким образом, несмотря на накопленные 
данные, существуют противоречия относительно 
отдаленных исходов последовательной терапии, 
а результаты реальной клинической практики 
требуют дальнейшего изучения в различных по-
пуляциях пациентов.

Цель исследования – оценить эффективность 
и безопасность последовательной терапии Ra-
223 с последующим 177Lu-ПСМА у пациентов с 
мКРРПЖ в клинической практике ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина».

Материал и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное 

наблюдательное исследование. Проанализированы 
истории болезни 16 пациентов с мКРРПЖ, полу-
чивших терапию Ra-223 с последующим лечением 
177Lu-ПСМА в период с 2022 по 2026 г.

Терапия 177Lu-ПСМА назначалась пациентам 
при наличии прогрессирования заболевания (био-
химического и/или радиологического), ПСМА-
позитивных метастатических очагов по данным 
ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА (высокие SUVmax в таргет-
ных очагах, без выбора пороговых значений), от-
сутствии тяжелой гематологической токсичности и 
при удовлетворительном функциональном статусе 
(ECOG 0–2).

Критерии включения: гистологически под-
твержденный рак предстательной железы; про-
грессирование мКРРПЖ на фоне проводимой 
терапии; проведение не менее 4 инъекций Ra-223 
(полный или прерванный курс) и не менее 2 циклов 
177Lu-ПСМА; наличие данных инструментальной 
визуализации (ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА и/или осте-
осцинтиграфия с ОФЭКТ/КТ) до и после каждой 
линии терапии.

Критерии оценки эффективности: биохимический 
ответ: снижение уровня ПСА ≥50 % от исходного 
после завершения каждого вида терапии; радио-

логический ответ: по данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА 
(критерии PERCIST: снижение SUVmax≥30 % 
в таргетных очагах) и/или остеосцинтиграфии с 
ОФЭКТ/КТ (сравнение количественных показа-
телей SUVmax и заключений врачей-радиологов); 
клинический ответ: динамика болевого синдрома 
по шкале ВАШ, потребность в анальгетиках, оцен-
ка по шкале ECOG; токсичность: оценка по CTCAE 
v5.0 (гематологическая, желудочно-кишечная, по-
чечная, сухость слизистых).

Данные представлены в виде абсолютных и 
относительных частот, медианы и интерквартиль-
ного размаха (IQR). Сравнение групп проводили 
с использованием U-критерия Манна–Уитни для 
непрерывных переменных и точного критерия 
Фишера для категориальных. Для оценки связи 
потенциальных предикторов с ответом на 177Lu-
ПСМА была построена множественная логисти-
ческая модель, а также выполнена унивариантная 
логистическая регрессия. Различия считали зна-
чимыми при p<0,05. Анализ выполнен с исполь-
зованием языка Python (библиотеки pandas, scipy, 
statsmodels).

Результаты
В исследование включено 16 пациентов. Ме-

диана возраста на момент начала терапии Ra-223 – 
69,5 года (от 62 до 78 лет). Все пациенты имели 
мКРРПЖ с костными метастазами (у 10 – множе-
ственные остеобластические очаги, у 6 – тотальное 
поражение скелета, близкое к «суперскану»). Пред-
шествующее лечение включало доцетаксел (94 %), 
абиратерон (69 %), энзалутамид (63 %). Средний 
индекс Глисона составил 8 (медиана – 7; диапазон – 
6–10). До терапии радием-223 (Ra-223) пациенты 
получили в среднем 3 линии лечения (от 2 до 5). 
Медиана наблюдения – 27 мес (интервал от 19,6 до 
34,4 мес), минимальный срок наблюдения – 12,5 
мес, максимальный − 44 мес.

Терапия Ra-223
Из 16 пациентов 12 получили полный курс (6 

инъекций) Ra-223, 3 пациента – 4 инъекции, 1 
пациент – 5 инъекций. Причины прерывания: про-
грессирование заболевания (n=3) и хирургическое 
вмешательство с последующей сменой тактики 
(n=1). Динамика ПСА представлена в табл. 1.

Радиологическая оценка после терапии Ra-223 
(по данным ПЭТ/КТ с ПСМА) показала: частичный 
ответ – у 1 (6,3 %), стабилизация – у 3 (18,7 %), 
смешанная динамика – у 2 (12,5 %), прогрессиро-
вание – у 10 (62,5 %). У 12 пациентов, получивших 
все 6 введений Ra-223, были доступны данные ОСГ 
и ПЭТ/КТ до и после терапии. Положительный эф-
фект и по данным ОСГ, и по ПЭТ/КТ был отмечен 
только у одного (рис. 1). 

У 5 пациентов отмечено частичное совпадение: 
ОСГ демонстрировала положительную динамику, а 
ПЭТ/КТ показывала либо стабилизацию, либо на-



33

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2026; 25(3): 30–40

Таблица 1/Table 1

Динамика ПСА на фоне терапии Ra-223 

PSA levels during Ra-223 therapy

Показатель/Indicator Значение/Value
Медиана ПСА до Ra-223, нг/мл (IQR)/Median PSA before Ra-223, ng/ml (IQR) 36,1 (14,7–67,4)

Медиана ПСА после Ra-223, нг/мл (IQR)/Median PSA after Ra-223, ng/ml (IQR) 58,5 (21,6–210,8)
Снижение ПСА ≥50 %/Decrease in PSA level ≥50 % 2 (12,5 %)

Стабилизация ПСА (изменение <50 %)/PSA stabilization (change <50 %) 6 (37,5 %)
Рост ПСА ≥50 %/Increase in PSA level ≥50 % 8 (50,0 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 1. Динамика заболевания на фоне терапии Ra-223: 
А, Б − сцинтиграфия скелета до и после 6 введений 

(передняя и задняя проекции). Определяется снижение 
остеометаболической активности в большинстве ранее 

выявленных костных метастазов, новые очаги не опреде-
ляются; В, Г − ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА до и после 6 введений. 

Определяется преимущественно снижение уровня накопле-
ния РФП в очагах в костях. Примечание: рисунок выполнен 

авторами
Fig. 1. Disease dynamics during Ra-223 therapy. 

A, B − bone scintigraphy before and after 6 injections 
(anterior and posterior views). Decreased osteometabolic activity 
in most previously identified bone metastases; no new lesions. 

C, D − 18F-PSMA PET/CT before and after 6 injections. 
Mainly decreased tracer uptake in bone lesions. 

Note: created by the authors

личие единичных новых очагов на фоне снижения 
активности в части старых. У 4 пациентов зафик-
сировано явное расхождение: ОСГ указывала на 
положительную динамику, тогда как ПЭТ/КТ – на 
прогрессирование и появление новых очагов. У 2 
пациентов была отмечена отрицательная динамика 
по результатам обоих исследований.

Уровень ПСА до начала терапии Ra-223 ва-
рьировал от 2,3 до 598 нг/мл. После завершения 
терапии Ra-223 средний уровень ПСА вырос до 
180,4 нг/мл, достигнув максимального значения 
>1000 нг/мл. Медиана времени до биохимического 
прогрессирования на фоне Ra-223 составила 4,2 
мес. Клинический эффект: у 9 (56,3 %) пациентов 
отмечено уменьшение болевого синдрома (сниже-
ние на 2–4 балла по ВАШ), у 5 – без динамики, у 
2 – усиление болей.

Терапия 177Lu-ПСМА после Ra-223
Временной интервал между окончанием тера-

пии радием-223 и началом лечения 177Lu-ПСМА в 
среднем составлял 4 мес (стандартное отклонение – 
4,1 мес). Медиана этого интервала равнялась 2,2 мес 
(межквартильный диапазон: от 1,6 до 4,5 мес), при 
минимальном перерыве в 1 мес и максимальном – 
15 мес. Динамика ПСА представлена в табл. 2.

У большинства пациентов (68,8 %) достигнут 
значимый биохимический ответ. Максимальное 
снижение ПСА с 7,2 до 0,078 нг/мл. У пациентов, 
не ответивших на терапию Ra-223, также отмечен 
ответ на 177Lu-ПСМА (например, Пациент Б.: рост 
ПСА на Ra-223 с 56,9 до 326,9 нг/мл, после 4 ци-
клов 177Lu-ПСМА снижение до 1,5 нг/мл. Пациент 
З.: рост ПСА на Ra-223 с 53,4 до 413,3 нг/мл, после 
6 циклов 177Lu-ПСМА снижение до 15,2 нг/мл).

Радиологическая оценка после терапии 177Lu-
ПСМА (по данным ПЭТ/КТ с ПСМА):  частичный 
ответ – у 9 (56,3 %), стабилизация процесса – у 5 
(31,3 %), смешанная динамика – у 1 (6,3 %), про-
грессирование заболевания – у 1 (6,3 %).

Тяжелая гематологическая токсичность (III 
степень) наблюдалась у 4 пациентов и была ку-
пирована трансфузиями или коррекцией дозы. У 
3 пациентов отмечена ксеростомия и ксерофталь-
мия после 4–5 курсов 177Lu-ПСМА (1–2 степени), 
информация представлена в табл. 3.
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Таблица 2/Table 2

Динамика ПСА на фоне терапии 177Lu-ПСМА

PSA dynamics during 177Lu-PSMA therapy

Показатель/Indicator Значение/Value
Медиана ПСА до 177Lu-ПСМА, нг/мл (IQR)/Median PSA before 177Lu-PSMA, ng/ml (IQR) 130,5 (34,5–207,8)

Медиана ПСА после 177Lu-ПСМА, нг/мл (IQR)/Median PSA after 177Lu-PSMA, ng/ml (IQR) 15,9 (2,5–130,1)
Снижение ПСА ≥50 %/Decrease in PSA ≥50 % 11 (68,8 %)
Снижение ПСА ≥90 %/Decrease in PSA ≥90 % 6 (37,5 %)

Стабилизация ПСА (изменение <50 %)/PSA stabilization (<50 % change) 3 (18,8 %)
Рост ПСА ≥50 %/PSA growth ≥50 % 2 (12,5 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

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

Нежелательные явления 

Adverse events 

Вид токсичности/Type of toxicity
Метод лечения/Type of treatment

Ra-223 177Lu-ПСМА
Анемия I–II ст./Anemia Grade 1–2 7 (43,8 %) 9 (56,3 %)

Анемия III ст./Anemia Grade 3 1 (6,3 %) 2 (12,5 %)
Тромбоцитопения I–II ст./Thrombocytopenia Grade 1–2 5 (31,3 %) 6 (37,5 %)

Тромбоцитопения III ст./Thrombocytopenia Grade 3 – 1 (6,3 %)
Нейтропения I–II ст./Neutropenia Grade 1–2 3 (18,8 %) 5 (31,3 %)

Тошнота I–II ст./Nausea Grade 1–2 2 (12,5 %) 1 (6,3 %)
Сухость во рту/глаз/Dry mouth/eyes – 3 (18,8 %)
Утомляемость I ст./Fatigue Grade 1 4 (25,0 %) 5 (31,3 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

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

Сравнение групп в зависимости от ответа на 177Lu-ПСМА

Comparison of groups according to response to 177Lu-PSMA

Показатель/
Parameter

Неответившие/
Non-responders (n=6)

Ответившие/
Responders (n=10) p

Возраст, медиана (IQR)/Age, median (IQR) 68,5 
(65,5–70,5)

72,5 
(69–75) 0,114

Интервал Ra/Lu, мес, медиана (IQR)/
Ra/Lu interval, months, median (IQR)

2,38 
(2,0–3,5)

1,77 
(1,5–2,3) 0,22

ПСА до Ra-223, нг/мл, медиана (IQR)/
PSA before Ra-223, ng/mL, median (IQR)

21,1 
(13,5–50,6)

55,2 
(22,2–75,5) 0,058

ПСА до 177Lu-ПСМА, нг/мл, медиана (IQR)/
PSA before 177Lu-PSMA, ng/mL, median (IQR)

129 
(48–210)

142 
(31–207) 0,635

Полный курс Ra-223/Complete course of Ra-223 5 (42 %) 7 (58 %) 1
Промежуточная терапия/Intermediate therapy 1 (33 %) 2 (67 %) 1

Комбинация с энзалутамидом/Combination with enzalutamide 0 4 (100 %) 0,233
Ответ на Ra-223/Response to Ra-223 2 (67 %) 1 (33 %) 0,62

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Пациенты, достигшие биохимического ответа 
на 177Lu-ПСМА (снижение ПСА ≥50 %, n=10), и 
неответившие (n=6) сравнивались по основным 
характеристикам (табл. 4). Медиана интервала для 
всей когорты составила 2,0 мес (IQR 1,6–4,5). У 
ответивших медиана интервала – 1,77 мес, у неот-
ветивших – 2,38 мес (p=0,22); 8 из 10 ответивших 
имели интервал менее 2,5 мес, однако два пациента 

с длительным интервалом (15 и 8,3 мес) также до-
стигли ответа. Число предшествующих линий до 
Ra-223 у ответивших – медиана 3, у неответивших – 
3,5–4, р=0,235. Пациенты с ≥5 линиями не ответи-
ли на 177Lu-ПСМА (2 пациента). Промежуточная 
терапия между радионуклидными методами (3 
пациента) не ограничила ответа на последующую 
РНТ 177Lu-ПСМА. Пациенты с диффузным по-
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Рис. 2. Динамика заболевания на фоне терапии Ra-223: 
А, Б − сцинтиграфия скелета до и после 5 введений 

(передняя и задняя проекции). Определяется снижение 
остеометаболической активности в большинстве ранее 

выявленных костных метастазов, новые очаги не опреде-
ляются; В, Г − ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА до и после 5 введений. 

Определяется разнонаправленная динамика уровня 
накопления РФП в очагах в костях, на фоне уплотнения 

структуры и увеличения размеров бластических очагов по 
КТ, появление активного образования в правом надпочеч-

нике, в парааортальном лимфоузле на уровне Th6. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Disease dynamics during Ra-223 therapy. A, B − 
bone scintigraphy before and after 5 injections (anterior and 
posterior views). Decreased osteometabolic activity in most 

previously identified bone metastases; no new lesions. 
C, D − 18F-PSMA PET/CT before and after 5 injections. Mixed 
response: decreased tracer uptake in some bone lesions, but 

sclerosis and enlargement of some blastic lesions on CT; 
new active lesion in the right adrenal gland and para-aortic 

lymph node at Th6 level. Note: created by the authors

Рис. 3. Динамика заболевания на фоне терапии 
177Lu-ПСМА по данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА: 

А – до начала терапии; Б – после 2-го курса; В – после 4-го 
курса. Полный регресс накопления в большинстве костных 
очагов, регресс изменений в надпочечнике и лимфоузле. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Disease dynamics during 177Lu-PSMA therapy 

on 18F-PSMA PET/CT. A − before therapy; B − after 2 cycles; 
C − after 4 cycles. Complete regression of uptake in most 

bone lesions, regression of adrenal and lymph node involve-
ment. Note: created by the authors

ражением костного мозга (n=4) имели сравнимый 
биохимический ответ (ответили 3 из 4), но более 
высокую частоту гематологической токсичности 
(75 vs 42 %).

Для иллюстрации гетерогенности ответа при-
ведем несколько показательных случаев.

Пациент Д. (выраженный ответ). 75 лет, 
радикальная простатэктомия по поводу РПЖ II 
ст. (T2cN0M0) выполнена в 2013 г., Глисон 7(3 + 4). 
Прогрессирование: метастазы в костях в 2022 г., 
проведено 9 курсов доцетаксела. С октября 2023 г. 
по февраль 2024 г. получил 5 инъекций Ra-223 с 
нестабильной динамикой ПСА (5,6–10,6 нг/мл). Да-
лее гемиламинэктомия с декомпрессией нервного 
корешка и восстановительный период в течение 
2 мес. По данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА после Ra-
223 – разнонаправленная динамика (появление 
очага в правом надпочечнике, парааортальном 
лимфоузле). Начат прием энзалутамида. Затем 4 

курса 177Lu-ПСМА на фоне энзалутамида, интер-
вал между линиями РНТ 3,5 мес. ПСА снизился с 
7,2 до 0,078 нг/мл (рис. 2, 3). 

Пациент М. (умеренный ответ). 65 лет, 
мКРРПЖ IV ст. (T3bN1M1b), Глисон 7(4 + 3). 
После орхэктомии (2022), 6 курсов доцетаксела и 
ДЛТ на кости таза – прогрессирование. На фоне 4 
курсов радия-223 отмечен дальнейший рост ПСА 
(с 598 до >1000 нг/мл), но снижение ЩФ с 729 до 
583 Ед/л. Выявлено прогрессирование по данным 
ПЭТ/КТ. После 6 курсов 177Lu-ПСМА в комбинации 
с энзалутамидом – снижение ПСА до 42,9 нг/мл, 
уменьшение болевого синдрома, частичный ответ 
по ПЭТ/КТ (рис. 4).

Пациент У. (прогрессирование). 75 лет, РПЖ 
IV ст. (T3bN1M1b) с 2019 г., Глисон 7(3 + 4). 6 кур-
сов доцетаксела. Прогрессирование. Апалутамид 
(снижение ПСА с 320 до 18,5 нг/мл). 7 курсов каба-
зитаксела. Энзалутамид (прогрессирование: ПСА 
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Рис. 4. Динамика заболевания на фоне терапии: А – сканирование скелета до начала терапии Ra-223 (суперскан), 
сканирование после терапии не было выполнено; Б, В – ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА до и после 4 введений Ra-223. Отмечается 

увеличение опухолевой активности в тазовых, забрюшинных и надключичных лимфоузлах, снижение опухолевой активности 
в предстательной железе и большей части костных очагов; В, Г, Д – ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА до 177Lu-ПСМА (В), после 2-го курса (Г), 

после 4-го курса (Д) появились шейные лимфоузлы справа с умеренным уровнем накопления РФП, снижение уровня 
накопления РФП в костных очагах. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Disease dynamics during therapy. A − bone scintigraphy before Ra-223 (superscan); post-therapy scan not available. 
B, C − 18F-PSMA PET/CT before and after 4 Ra-223 injections. Increased tumor activity in pelvic, retroperitoneal, and supraclavicular 

lymph nodes; decreased activity in the prostate and most bone lesions. D, E, F − 18F-PSMA PET/CT before 177Lu-PSMA (D), 
after 2 cycles (E), after 4 cycles (F): new right cervical lymph nodes with moderate uptake, decreased uptake in bone lesions. 

Note: created by the authors

Рис. 5. Динамика заболевания на фоне терапии Ra-223: 
А, Б – сканирование скелета до и после 6 введений 

(передняя и задняя проекции). Определяется снижение 
остеометаболической активности, появление новых 

очагов; В, Г – ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА до и после 6 введений. 
Определяется увеличение количества очагов и уровня 
накопления РФП в предстательной железе, появление 
лимфоузлов наружной подвздошной области слева, 

забрюшинных и внутригрудных с повышенным накопле-
нием РФП, появление уплотнений в легких с повышен-

ным накоплением РФП, увеличение количества очагов в 
костях. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. Disease dynamics during Ra-223 therapy. 
A, B − bone scintigraphy before and after 6 injections (ante-
rior and posterior views). Decreased osteometabolic activity, 
appearance of new lesions. C, D − 18F-PSMA PET/CT before 

and after 6 injections. Increased number of lesions and 
tracer uptake in the prostate; new left external iliac, retroperi-
toneal, and intrathoracic lymph nodes with increased uptake; 
new lung nodules with increased uptake; increased number 

of bone lesions. Note: created by the authors

с 30 до 70 нг/мл). На фоне терапии  Ra-223 – рост 
ПСА с 99 до 533 нг/мл, по остеосцинтиграфии – 
смешанная динамика (снижение активности в 
большинстве ранее выявленных очагов, появление 
новых), по ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА – прогрессирова-

ние. На фоне терапии 177Lu-ПСМА после 5 курсов – 
снижение ПСА до 16,7 нг/мл, но затем прогрес-
сирование (рост до 56,2 нг/мл, появление новых 
очагов в легких и средостении по данным ПЭТ/
КТ) (рис. 5, 6).
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Рис. 6. Динамика заболевания на фоне терапии 177Lu-ПСМА 
по данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА: А − до начала терапии; 
Б − после 2-го курса − регрессия опухолевых изменений 
в обоих легких, внутригрудных, забрюшинных и тазовых 

лимфоузлах; выраженное снижение уровня накопления 18F-
ПСМА в костях (накопление РФП в части очагов не превыша-

ет фоновое) и в предстательной железе; В − после 4-го 
курса − стабилизация (с тенденцией к росту) уровня 

активности РФП в предстательной железе, разновекторная 
динамика изменений в костях со значительным увеличением 

уровня активности 18F-ПСМА в части очагов. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 6. Disease dynamics during 177Lu-PSMA therapy 
on ¹77F-PSMA PET/CT. A − before therapy; B − after 2 cycles: 

regression of tumor lesions in both lungs, intrathoracic, retroperi-
toneal, and pelvic lymph nodes; marked decrease of 18F-PSMA 
uptake in bones (uptake in some lesions not exceeding back-
ground) and in the prostate; C − after 4 cycles: stabilization 

(with a tendency to increase) of tracer activity in the prostate, 
mixed changes in bones with a significant increase of ¹77F-PSMA 

uptake in some lesions. Note: created by the authors

Обсуждение
В настоящем одноцентровом ретроспективном 

исследовании мы оценили эффективность и безо-
пасность последовательного применения радия-223 
(Ra-223) и 177Lu-ПСМА у 16 пациентов с мКРРПЖ 
в клинической практике. Полученные данные 
позволяют предположить, что данная стратегия 
может быть эффективной: биохимический ответ 
(снижение ПСА ≥50 %) на терапию 177Lu-ПСМА 
достигнут у 68,8 % больных, радиологический 
ответ – у 56,3 %. Профиль безопасности оказался 
приемлемым, с частотой тяжелой (III степени) 
гематологической токсичности 12,5 %, что сопо-
ставимо с регистрационными исследованиями.

Наши результаты согласуются с данными ис-
следования RALU, где частота биохимического 
ответа на лечение 177Lu-ПСМА после Ra-223 со-
ставила 42 % [3], и с исследованием VISION, в 
котором снижение ПСА на ≥50 % наблюдалось у 
46 % пациентов в подгруппе после химиотерапии 
[2]. Несколько более высокий уровень ответа в 
нашей когорте может объясняться меньшей долей 
пациентов с висцеральными метастазами и более 
ранним началом терапии 177Lu-ПСМА (медиана 
интервала после Ra-223 − 2,2 мес). Кроме того, 
в нашем исследовании 94 % пациентов ранее по-

лучали доцетаксел, что соответствует популяции 
VISION.

Важным наблюдением является отсутствие 
перекрестной резистентности между двумя радио-
фармпрепаратами. У 7 из 10 пациентов, у которых 
на фоне Ra-223 отмечалось прогрессирование 
(рост ПСА ≥50 % и/или радиологическое прогрес-
сирование), последующая терапия 177Lu-ПСМА 
привела к значимому биохимическому ответу. Это 
подтверждает гипотезу о различных механизмах 
действия: Ra-223 как альфа-излучатель индуци-
рует нерепарируемые двунитевые разрывы ДНК 
преимущественно в остеобластическом микро-
окружении костных метастазов [1], тогда как 177Lu-
ПСМА напрямую нацелен на ПСМА-позитивные 
опухолевые клетки независимо от их локализации. 
Полученные данные согласуются с выводами ис-
следования RALU и подчеркивают биологическую 
обоснованность последовательного применения 
этих агентов [3, 4].

Интересно, что у половины пациентов наблю-
далось несоответствие между динамикой ПСА, 
данными остеосцинтиграфии и ПЭТ/КТ с 18F-
ПСМА после терапии Ra-223. Это подчеркивает 
ограниченность каждого метода в отдельности и 
важность комплексной визуализации для оценки 
истинного эффекта терапии. Возможно, снижение 
остеобластической активности на фоне Ra-223 не 
всегда сопровождается адекватным противоопу-
холевым эффектом, что требует переключения на 
ПСМА-таргетную терапию при первых признаках 
диссоциации ответа.

Вопрос оптимального интервала между окон-
чанием Ra-223 и началом 177Lu-ПСМА остается 
дискутабельным. В нашем исследовании медиана 
интервала составила 2,2 мес, причем у 8 из 10 отве-
тивших интервал был менее 2,5 мес. В то же время 
у 2 пациентов с длительными интервалами (8,3 и 15 
мес) также получен выраженный ответ, что согла-
суется с данными RALU, где не выявлено различий 
в эффективности при интервале менее или более 6 
мес [3]. Эти наблюдения позволяют предположить, 
что решение о переходе на 177Lu-ПСМА должно 
приниматься на основе клинических и радиологи-
ческих признаков прогрессирования, а не жестких 
временных ограничений. Близкие выводы сделаны 
в исследовании FRAMCAP, где медиана интервала 
(15 мес) также не оказывала негативного влияния 
на выживаемость [6].

Анализ прогностических факторов не выявил 
значимых различий между ответившими и не от-
ветившими на терапию 177Lu-ПСМА, что, вероятно, 
связано с небольшим размером выборки. Пациенты 
с 5 и более линиями предшествующей терапии 
(n=2) не ответили на терапию 177Lu-ПСМА, что 
согласуется с данными мультицентрового анализа 
G. Giannini et al. [7], где большее число пред-
шествующих линий терапии ассоциировалась с 
худшими исходами. Эти наблюдения подчеркива-
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ют важность своевременного применения радио-
лигандной терапии до развития множественной 
лекарственной устойчивости.

Особого внимания заслуживает подгруппа па-
циентов с диффузным поражением костного мозга 
(паттерн «суперскан», n=4). Несмотря на то, что 
исследование VISION исключало таких больных из 
соображений безопасности, в нашей когорте у тро-
их из четырех наблюдался биохимический ответ на 
терапию 177Lu-ПСМА. При этом гематологическая 
токсичность любой степени наблюдалась у всех 
пациентов (n=4), а тяжелая анемия (III степени) − 
у двух, что потребовало трансфузионной под-
держки. Эти результаты согласуются с недавним 
консенсусным заявлением SNMMI, допускающим 
проведение ПСМА-терапии у пациентов с диф-
фузным поражением костного мозга при условии 
тщательного мониторинга и готовности к сопро-
водительной терапии [4, 9]. Таким образом, отказ 
от лечения у этой тяжелой категории пациентов не 
всегда оправдан, однако требует повышенной на-
стороженности в отношении миелотоксичности.

Безопасность последовательной терапии в 
нашем исследовании была приемлемой. Частота 
анемии III степени (12,5 %) практически иден-
тична таковой в исследовании VISION (13 %) и 
исследовании RALU (15 %) [2, 3]. Ксеростомия, 
характерное нежелательное явление 177Lu-ПСМА, 
наблюдалась у 18,8 % пациентов, что соответствует 
ожидаемой частоте (20–30 %), и в основном огра-
ничивалась I–II степенью тяжести. Важно, что 
предшествующее облучение костного мозга Ra-223 
не привело к кумулятивной миелосупрессии, тре-
бующей отмены терапии, что подтверждает выво-
ды исследования RALU и других работ [3, 5, 7].

Интерес представляет сочетание 177Lu-ПСМА 
с энзалутамидом у 4 пациентов. У всех достигнут 

биохимический ответ, причем у 2 – значительный 
(снижение ПСА >90 %). Это согласуется с экспери-
ментальными данными о повышении экспрессии 
ПСМА под действием ингибиторов андрогеновых 
рецепторов, что может потенцировать эффект 
радиолигандной терапии. Хотя наше наблюдение 
требует подтверждения в более крупных иссле-
дованиях, оно поддерживает концепцию комби-
нированных подходов, изучаемых, в частности, в 
протоколе ENZA-p [10].

Работа имеет ряд ограничений, присущих ре-
троспективным одноцентровым исследованиям: 
небольшой размер выборки, отсутствие контроль-
ной группы, гетерогенность предшествующего 
лечения и сроков наблюдения. Отсутствие данных 
по общей выживаемости не позволяет сопоставить 
наши результаты с крупными исследованиями, 
однако оценка вторичных конечных точек (био-
химический ответ, радиологический ответ) соот-
ветствует современным рекомендациям. Несмотря 
на указанные ограничения, представленная работа 
дополняет ограниченную базу данных по после-
довательному применению Ra-223 и 177Lu-ПСМА 
в реальной клинической практике и подчеркивает 
важность индивидуального подхода к лечению 
пациентов с мКРРПЖ.

Заключение
Последовательная терапия Ra-223 и 177Lu-ПСМА 

у пациентов с мКРРПЖ в настоящем исследовании 
демонстрирует высокую эффективность (68,8 % 
биохимического ответа) и приемлемый профиль 
безопасности, в том числе у пациентов с про-
грессированием при терапии Ra-223. Полученные 
данные позволяют задуматься о целесообразности 
использования данной терапевтической стратегии 
в клинической практике.
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Аннотация

Цель исследования – сравнение оценки качества жизни пациенток с раком молочной железы (РМЖ) и 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО) репродуктивной сферы, а также исследование эмоцио-
нального реагирования данной категории пациенток и оценка уровня тревоги, депрессии и отношения 
к смерти. Материал и методы. Исследование проводилось на базе МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (г. Обнинск) и отделения онкогинекологии и опухолей 
молочной железы № 2 (г. Москва). Обследовано 118 женщин с диагнозом ЗНО молочной железы и 
102 условно здоровые женщины, которые обращались с эстетической целью установки имплантов 
молочной железы. Выполнено клинико-психопатологическое обследование и психодиагностическое 
тестирование. Результаты. На основании корреляционного анализа по критерию ранговой корреляции 
Спирмена выявлена положительная корреляция интенсивности боли и социального функционирования 
на уровне тенденции 0,7. Аналогичная тенденция выявлена в прямой корреляции между шкалой общего 
состояния здоровья и шкалой психического здоровья и социального функционирования – 0,46 и 0,57 
соответственно. Кроме того, выявлена обратная корреляция между показателями по шкале общего 
состояния здоровья и уровня тревожности R=-0,51. Закючение. У пациенток с РМЖ выявляется вы-
сокий уровень ситуативной тревожности, преобладает средней выраженности депрессия, при этом 
восприятие смерти является фактом, избавляющим или приближающим принятие смерти.

Ключевые слова: рак молочной железы, злокачественные новообразования, тревога, депрессия, 
отношение к смерти.
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Abstract

Objective: to assess the quality of life of patients with breast and reproductive system cancers, as well as 
to study the emotional response of these patients and evaluate the level of anxiety, depression and attitudes 
towards death. Material and Methods. The study was conducted at the A. Tsyb Medical Radiological Research 
Centre – branch of the National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Obninsk), and the Department of Gynecological Oncology and Breast Tumors No. 2 (Moscow). A 
total of 118 women diagnosed with breast cancer and 102 healthy women with breast implants for aesthetic 
purposes were examined. A clinical and psychopathological examination combined with psychodiagnostic 
testing were performed. Results. A correlation analysis using Spearman’s rank correlation criterion revealed 
a positive correlation between pain intensity and social functioning at a trend level of 0.7. A similar trend was 
found in the direct correlation between the general health scale and the mental health and social functioning 
scale – 0.46 and 0.57, respectively. An inverse correlation was also found between the general health scale 
and anxiety level scores (R=–0.51). Conclusions. Breast cancer patients exhibit high levels of state anxiety 
and moderate depression. However, thoughts of death frequently become a fact of life that patients eventually 
process to find a sense of relief and acceptance.

Key words: breast cancer, malignant neoplasms, anxiety, depression, attitudes toward death.

Введение
В текущем столетии онкологические заболе-

вания занимают ведущее место в структуре за-
болеваемости и смертности. Для пациентов весь 
путь терапии – это стрессовый путь, начиная от 
установки диагноза, планирования вариантов 
лечения и заканчивая в лучшем случае наступле-
нием ремиссии и новым ожиданием появления 
признаков заболевания при очередном плановом 
исследовании. 

Возможные варианты побочного действия при 
использовании химиотерапии или осложнения при 
лучевой терапии в начале лечения представляются 
крайне сложно. В связи с этим более 30 % пациен-
ток испытывают тревогу при лечении ЗНО [1]. В 
зависимости от типа личности и уровня адаптации 
у женщин с РМЖ и ЗНО репродуктивной системы 
на разных этапах возникает разный уровень про-
явления тревоги. Например, после радикальной 
мастэктомии, овариоэктомии или экстирпации 
матки в первые двое суток пациентки чувствуют 
облегчение и даже испытывают радость, в то время 
как спустя месяц уже после курса химиотерапии у 
многих уровень тревоги возрастает [2].

Пациенткам среднего возраста важно регулярно 
посещать врача-онколога. При наступившей ре-
миссии у некоторых повышается уровень тревоги в 
связи с тем, что они перестали регулярно приходить 
в клинику. Уровень эмоционального реагирования 
во время лечения РМЖ и ЗНО репродуктивной 
сферы влияет на качество жизни. В настоящее вре-
мя качество жизни женщин во время лечения ЗНО 
определяет их активность, ощущение социального 
принятия и восстановления прежних устоев своей 
жизни с минимальными изменениями. Качество 
жизни – собирательное понятие, включающее 
возможность функционирования человека во всех 
основных сферах жизни (психическая, социальная, 
физическая) и основанное на субъективном вос-
приятии им своих ощущений [3].

Цель исследования – сравнение оценки каче-
ства жизни пациенток с РМЖ и с ЗНО репродук-
тивной сферы.

Материал и методы
Для проведения психодиагностических тестов 

использовалась методика «SF 36 health Status 
Survey», которая отражает общее благополучие 
и степень удовлетворенности теми сторонами 
жизнедеятельности человека, на которые влияет 
состояние здоровья. Анкета включает в себя 8 шкал 
(по нумерации авторов). Физическое функциони-
рование отражает степень ограничений, вызванных 
состоянием здоровья. Вторая шкала  (влияние 
физического состояния на ролевую деятельность – 
работа, домашние обязанности) оценивает, мешает 
ли плохое самочувствие выполнять привычные 
функции. Третья шкала измеряет болевые ощуще-
ния: учитывается не только их сила, но и то, как 
интенсивность боли сказывается на способности 
справляться с повседневными задачами. Четвертая 
шкала (общая оценка здоровья) отражает вос-
приятие человеком своего физического статуса 
и возможных перспектив лечения. Пятая шкала, 
названная жизненной активностью, показывает, 
насколько опрашиваемый чувствует себя бодрым 
и энергичным или, наоборот, уставшим и обесси-
ленным. Шестой блок  –  социальное функцио-
нирование, он определяет, мешает ли физическое 
или эмоциональное неблагополучие нормальному 
общению с людьми. Седьмой раздел похож на 
второй, но здесь речь идет о ролевых ограниче-
ниях из-за эмоционального состояния, например 
из-за тревоги или подавленности. Восьмая шкала 
оценивает психическое здоровье: респондентки 
сами характеризуют свое душевное состояние, 
указывают на наличие тревожности, депрессив-
ных проявлений или, напротив, положительных 
эмоций. Далее все перечисленные шкалы объеди-
няются в два обобщенных показателя.  Душевное 
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благополучие 1–4 шкалы опросника объединены 
в показатель физического компонента здоровья, а 
5–8 шкалы – в психический компонент.

Всего обследовано 118 женщин с диагнозом 
рак молочной железы и 102 условно здоровые 
женщины, которые обращались с эстетической 
целью установки имплантов молочной железы. 
Исследование проводилось на базе МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радиоло-
гии» Минздрава России (г. Обнинск) и отделения 
онкогинекологии и опухолей молочной железы 
№ 2 (г. Москва). Респонденты были ознакомлены 
с целью исследования и подписали доброволь-
ное информированное согласие. Испытуемыми в 
данном исследовании стали женщины в возрасте 
от 24 до 67 лет (средний возраст по выборке – 
43,4 ± 11,4 года). Все женщины поступили в ста-
ционар после гистологического подтверждения 
диагноза и решения вопроса о радикальном методе 
лечения. 

Психопатологическое исследование проводи-
лось на этапе установки диагноза после получе-
ния результатов гистологического исследования в 
форме беседы. Психодиагностические тесты были 
использованы на этапе ознакомления пациента с 
диагнозом: шкала реактивной и личностной тре-
вожности Спилбергера и Ханина, шкала оценки 
качества жизни SF-36, тест на выявление уровня 
депрессии А. Бека и шкала «Отношение к смерти» 
П. Вонга. 

Для статистической обработки данных ис-
пользовался пакет Программ SPSS Statistics. 
Сравнительный анализ произведен при помощи 
непараметрического статистического критерия 
U-критерия Манна–Уитни, корреляционный 
анализ – с применением коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена.

Результаты
Многие пациентки проявляют разные эмоцио-

нальные реакции на определенных этапах терапии, 
начиная от амбулаторных сеансов лучевой терапии, 
проводимой в дневном стационаре химиотерапии, 
и, наконец, на сложном стационарном этапе при 
хирургическом вмешательстве, что требует опреде-
ленного психологического настроя, возможно, про-
ведения самой операции при учете соматического 
состояния пациентов. Многие женщины начинают 
говорить о том, что они теряют «женственность», 
«свой гендер», «привлекательность», «свою грудь 
как символ уверенности и символ женского нача-
ла». Многие женщины обсуждают, каким образом 
изменится отношение окружающих к ним после 
операции, когда об этом станет известно. Соци-
альный аспект важен женщинам всех возрастов, 
но в большей степени женщинам репродуктивного 
возраста [4]. Отдельную категорию составляют 
беременные, у которых выявляется онкологическое 
заболевание, и женщины в послеродовом периоде, 

которые кормят ребенка грудным молоком. Некото-
рые из них начинают откладывать операцию, что 
может привести к метастазированию.

Тип реагирования на болезнь может быть раз-
ным и дифференцируется в зависимости от типа 
личности, механизмов психологической защиты, 
наличия семьи, возможной помощи от окружаю-
щих, восприятия внутренней картины болезни. 
Для многих выполняемая социальная роль оста-
ется на первом месте, и возможность сохранить 
работоспособность, рабочее место и остаться 
для всех с привычным типом поведения является 
основополагающей. После того как наступает фаза 
принятия онкологического заболевания, многие 
пациенты переоценивают свои цели и потребности 
и на первое место начинают ставить собственную 
жизнь, а не потребности окружающих. Многим 
пациентам свойственна позиция «спасателя», ког-
да, вопреки собственным нуждам, они помогали 
окружающим до болезни, желая получить похвалу 
и положительную оценку.

Многие авторы рассматривают тип реагирова-
ния на установку диагноза в зависимости от типа 
воспитания в детстве, от механизмов психологи-
ческой защиты, от привычных индивидуально-
личностных установок, возможности открыто 
проявлять свои эмоции и отсутствия вариантов 
проявлять состояние «выученной беспомощно-
сти». Чем больше пациент получает поддержки 
от окружающих: имеет семью, сослуживцев, со-
храняет двигательную активность и занимается 
спортом, тем более адаптивно он сможет справ-
ляться с фазой принятия диагноза и болезни. Роль 
социального фактора остается одним из важных 
аспектов для изучения и оценки в процессе фор-
мирования внутренней картины болезни, принятия 
заболевания, а также формирования механизмов 
психосоматического реагирования, которые могут 
иметь истоки в травматическом характере самого 
заболевания, особенностях методов лечения для 
конкретного пациента. 

Многие пациенты по-разному реагируют на 
один и тот же метод лечения, но результат лечения 
невозможно спрогнозировать. В связи с этим не-
обходимо учитывать формирование психосомати-
ческого пути реагирования личности на болезнь, 
и изучение личностного характера реакции на 
заболевание является чрезвычайно актуальным. 
В связи с актуальностью темы сформулированы 
следующие задачи: провести оценку уровня вы-
раженности тревоги, депрессии и особенности 
вариантов реагирования на понятие смерти у па-
циентов исследуемой группы.

По результатам оценки теста Спилбергера–
Ханина у 36 % женщин исследуемой группы с 
РМЖ выявлен очень высокий показатель ситуатив-
ной тревожности, у 42 % – высокий показатель си-
туативной тревожности, у 22 % – средний уровень 
ситуативной тревоги. Личностная тревожность 
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распределилась следующим образом: очень высо-
кая – у 21 %, высокая – у 39 %, средние значения – 
у 23 %, низкий уровень этого показателя – у 17 %. 
В группе контроля были выявлены следующие по-
казатели уровня ситуативной тревожности: высо-
кий уровень – у 23 %, средний уровень – у 28 %, 
низкий уровень – у 49 %. Личностная тревожность 
в группе контроля: высокий уровень – у 16 %, 
средний – у 32 %, низкий уровень – у 52 %. 

Результаты тестирования испытуемых по мето-
дике «Опросник SF-36» приведены в табл. 1. По 
шкалам физического функционирования и общего 
состояния здоровья средние показатели значимо  
выше в группе здоровых женщин. По шкале интен-
сивности боли показатели в исследуемой группе 
значимо выше, что очевидно негативно сказыва-
ется на выполнении повседневных обязанностей, 
возможности полноценно заниматься спортом и 
приводит к ограничениям в интимной близости 
из-за усиления болевых проявлений.

Средние показатели по шкале психического здо-
ровья значимо  выше в группе здоровых женщин. 
В исследуемой группе выявляется лабильность 
эмоциональных проявлений аффективного уровня 
в форме тревожно-депрессивной симптоматики, 
что характеризует психическое состояние женщин 
исследуемой группы как более неблагополучное по 
сравнению с контрольной группой. На основании 
корреляционного анализа с использованием кри-
терия ранговой корреляции Спирмена выявлена 
положительная связь между интенсивностью боли 
(SF36) и социальным функционированием (R=0,53; 
p<0,05), а также положительная связь интенсив-
ности боли и социального функционирования на 
уровне тенденции (R=0,7; p=0,068). Аналогичная 
тенденция обнаружена для прямой корреляции 
между шкалой общего состояния здоровья и 
шкалой психического здоровья с социальным 

функционированием: R=0,46 (p<0,05) и R=0,57 
(p<0,05) соответственно. Кроме того, выявлена об-
ратная корреляция между показателями по шкале 
общего состояния здоровья и уровнем тревожности 
(R=-0,51; p<0,05). Психическое здоровье является 
одним из важных факторов безрецидивного вы-
живания [5].

Важное влияние на функционирование и само-
чувствие пациентов с онкозаболеванием оказывают 
социальные связи, семейные отношения, бытовая 
устроенность, образ жизни, смена сферы работы 
[6]. Н.А. Осипова и соавт. [7] определяют качество 
жизни пациентов в зависимости от их физической 
активности, режима труда и отдыха, продолжи-
тельности сна и принимаемой химиотерапии с по-
ложительным эффектом. Однако заболевание само 
по себе приводит к пересмотру жизненных целей, 
интересов, потребностей, социальных установок. 
У многих пациентов сама постановка диагноза 
формирует тревожно-фобическое расстройство. 
Другая часть пациентов сохраняет свои прежние 
цели и интересы, оставляя для себя на приоритет-
ном положении свои базовые интересы. В нашем 
исследовании у пациенток исследуемой группы с 
РМЖ выявлялся высокий уровень личностной и 
ситуативной тревожности. При этом выявилась 
обратная взаимосвязь с уровнем общего здоровья и 
уровнем тревожности. Пациентки, склонные к тре-
вожному типу реагирования, начинают относиться 
к себе, а также к проявлениям и ощущениям со сто-
роны организма с повышенным беспокойством. 

По шкале депрессии А. Бека у 52 % женщин 
исследуемой группы выявлен легкий уровень 
этого показателя – 16,8 баллов, по сравнению с 
группой здоровых пациенток – 12,6 баллов у 84 % 
женщин (U-критерия Манна–Уитни – 76,5, p<0,01). 
В группе с РМЖ у 32 % женщин выявлен средний 
уровень депрессии (24,4 балла), у 1 % женщин 

Таблица 1/Table1

Результаты по опроснику «Качество жизни»

Results of the Quality of Life questionnaire

Название шкалы/
Name of the scale

КГ, среднее 
значение/

KG, average 
value

ЭГ, среднее 
значение/

EG, average 
value

КГ, средний 
ранг/

KG, middle 
rank

ЭГ, средний 
ранг/

EG, middle 
rank

Манна–
Уитни 

показатель/
Mann–

Whitney test

Уровень 
значимости/

Level of 
significance

PF – Physical Functioning 
(физическое функционирование) 80,12 66,73 36,62 25,71 587,6 0,005

GH – General Health 
(общее состояние здоровья) 74,42 56,23 34,62 27.21 579,2 0,015

MH – Mental Health 
(психологическое здоровье) 64,39 54,76 32,89 28,64 554,6 0,052

RF – Role-Physical 
(ролевое функционирование) 49,16 43,56 36,56 23,36 582,3 0,016

Примечания: показатели каждой шкалы варьируют между 0 и 100, где 100 – это максимальное качество жизни (полное здоровье); таблица 
составлена авторами.

Notes: the scores on each scale range between 0 and 100, with 100 representing the highest quality of life (full health); created by the authors.
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Таблица 2/Table2

Показатели теста «Отношения к смерти» пациенток с РМЖ

Indicators of the “Attitudes to Death” test in patients with breast cancer

Показатели/Indicators
ЭГ, баллы/

Breast cancer, points
КГ, баллы/

Control group, points
p

Страх смерти/Fear of death 35,36 28,68 <0,01
Избегание темы смерти/Avoidance of the topic of death 18,92 18,89

Нейтральное принятие/Neutral acceptance 21,41 21,04
Приближающее принятие смерти/
Approaching acceptance of death

41,62 33,06 <0,01

Избавляющее принятие (смерть как освобождение от проблем)/
Relieving acceptance (death as liberation from problems) 16,84 9,12 <0,01

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

выявлена тяжелая депрессия (29,1 балла), в то 
время как в контрольной группе средний и тяже-
лый уровни не отмечены. Большинство женщин в 
группе здоровых не проявляли признаков, харак-
терных для депрессии, и по шкале Бека они были 
в пределах до 13 баллов. Анализ статистических 
различий с помощью U-критерия Манна–Уитни 
подтвердил, что между результатами обеих групп 
выборки существует значимая разница: пациентки 
исследуемой группы с РМЖ более часто проявляли 
депрессивные реакции в сравнении с женщинами 
контрольной группы того же возраста.

Для анализа отношения пациенток к смерти ис-
пользовалась методика «Отношение к смерти» П. 
Вонга (табл. 2). Наиболее высокие показатели по 
тесту «Отношение к смерти» выявлены по шкале 
страха смерти. Сам диагноз, впервые поставлен-
ный пациенткам, вызывает экзистенциальные 
состояния. Многие начинают менять иерархию 
потребностей в жизни, воспринимать свою жизнь 
по-новому, также меняется реакция близких на 
факт наличия болезни. Многие женщины опаса-
ются предстоящих этапов лечения, и принятие 
смерти для некоторой части пациенток является 
одним из факторов приближения к свободе от 
тяжелых моментов терапии и периодов восстанов-
ления после лучевой или химиотерапии. Шкала 
«избавляющее принятие» значимо  отличалась по 
показателям у пациенток с РМЖ. Отдельные кате-
гории пациенток, которым было отказано в лечении 
и для которых эффективность химиотерапии была 
минимальна, воспринимали приближающуюся 
смерть как избавление самих себя и окружающих 
от бремени болезни.

На первом этапе, когда пациенты узнают о за-
болевании, уровень тревоги начинает возрастать, 
что важно в связи с принятием дальнейшей тактики 
терапии. В исследуемой группе с РМЖ у 36 % па-
циенток выявлен очень высокий уровень ситуатив-
ной тревоги, у 42 % пациенток – высокий. У трети 
пациенток исследуемой группы выявлялся средний 
уровень депрессии. У онкологических больных 

наблюдается сильный страх смерти – 76,71 %. 
Пациентки исследуемой группы испытывали 
страх при мысли о смерти и беспокоились о том, 
что может произойти после нее, как воспринимать 
приближающийся момент смерти. Некоторые из 
них (45 %) боятся самого момента смерти, по-
скольку он может быть связан с болью, удушьем и 
другими пугающими ощущениями. Страх смерти 
также выявлялся как в исследуемой группе, так и 
в контрольной – у 74 и 62 % соответственно.

Онкологические больные и здоровые люди 
той же возрастной группы практически в равной 
степени склонны как избегать темы смерти, так 
и относиться к ней нейтрально. Соответственно, 
часть испытуемых старается избегать разговоров и 
мыслей о смерти, чтобы уменьшить чувство страха, 
вызванное такими разговорами и мыслями, и не 
осознавать приближения смерти. В то же время 
часть испытуемых демонстрирует уверенность в 
том, что смерть – неотъемлемая часть жизни. Такие 
испытуемые стараются принять смерть как одно из 
неизменных явлений жизни, стремясь прожить от-
веденное им время как можно лучше, что совпадает 
с данными других исследователей [8].

Среди онкологических больных в выборке 
выявлен более высокий уровень принятия при-
ближающейся смерти. Мы предполагаем, что это 
связано с тяжелым заболеванием, которое застав-
ляет некоторых пациенток с РМЖ (35 %) думать о 
смерти и пытаться найти какое-то утешение, что-то 
позитивное в текущей ситуации – например, при-
ближающуюся встречу с близкими после смерти, 
жизнь после смерти и т. д.

Наконец, избавление от принятия смерти, то 
есть восприятие смерти как освобождение от про-
блем, слабо выражено в обеих группах – 21 %. Тем 
не менее онкологические больные значительно 
чаще воспринимают смерть как избавление от 
физических или психологических страданий по 
сравнению со здоровыми людьми [9]. В ходе кор-
реляционного анализа была выявлена тенденция 
к положительной связи показателей личностной 
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тревожности со шкалой высокого уровня депрес-
сии, а также шкал принятия смерти и избавляющее 
принятие (p=0,01).

Заключение
У пациенток с РМЖ значимо  преобладают вы-

сокие уровни ситуативной и личностной тревож-
ности по сравнению со здоровыми женщинами 
(p<0,01). Качество жизни по опроснику SF-36 в 
исследуемой  группе значимо ниже по физиче-
скому, ролевому и психическому компонентам; 
интенсивность боли выше, что ограничивает 
повседневную активность. Выявлены прямые 
корреляции между болью, социальным функцио-
нированием и психическим здоровьем, а также 
обратная связь между общим состоянием здоровья 
и уровнем тревожности (p<0,05). Депрессивные ре-

акции (по шкале Бека) встречаются у большинства 
онкопациенток, тогда как в контрольной группе 
они отсутствуют (p<0,01). Отношение к смерти у 
больных РМЖ отличается более высоким страхом 
и принятием (приближающим и избавляющим) по 
сравнению со здоровыми женщинами (p<0,01). 
Полученные данные подтверждают необходи-
мость психологической поддержки и коррекции 
тревожно-депрессивных состояний в комплекс-
ной терапии РМЖ. В настоящее время вопросы 
психоэмоционального состояния онкологических 
больных стали особенно актуальны. Рак, как и все 
другие тяжелые заболевания, вызывает у многих 
пациентов сильный психологический стресс. Не-
гативные эмоции и отчуждение, связанные с пси-
хологическим стрессом, могут усугубить течение 
заболевания.
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Аннотация

Введение. Эффективность лечения рака шейки матки (РШМ) I–II стадии остается недостаточно высо-
кой из-за риска прогрессирования заболевания, что затрудняет выбор оптимальной тактики лечения и 
обусловливает необходимость поиска прогностических маркеров. Цель исследования – выявление 
особенностей и маркеров прогрессирования РШМ I–II стадии. Материал и методы. Проведены анализ 
клинико-морфологических характеристик и полнотранскриптомное секвенирование; валидация резуль-
татов выполнена с использованием общедоступных данных из базы Атласа генома рака. Результаты. 
У больных с прогрессированием РШМ выявлена активация онкогенных (TNF-α через NFκВ, PI3K/AKT/
mTOR и MTORC1, KRAS), метаболических (окислительное фосфорилирование, гликолиз и гипоксия) и 
иммунных (TGF-β, ответ на INFγ , INFα и IL2/STAT5) сигнальных путей, а также сигналинга фазы G2/М 
клеточного цикла посредством регуляции активности мишеней транскрипционных факторов E2F и MYC. 
Выявлено повышение экспрессии гена ITGA6 в опухолях пациенток с прогрессированием заболевания 
по сравнению со случаями с локализованным процессом. Заключение. Прогрессирование РШМ I–II 
стадии обусловлено комплексом пролиферативных, метаболических и иммуносупрессивных факторов, 
при этом ITGA6 является потенциальным прогностическим маркером данного заболевания. 

Ключевые слова: рак шейки матки, экспрессия генов, сигнальные пути, ITGA6, прогрессирование.
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Abstract

Background. The treatment efficacy of stage I–II cervical cancer (CC) remains suboptimal due to the risk of 
recurrence and metastasis, which complicates the selection of optimal treatment strategies and necessitates 
the search for prognostic markers. This study aimed to identify molecular characteristics and markers as-
sociated with progressive stage I–II CC. Material and Methods. Clinical and morphological analyses and 
whole-transcriptome sequencing were performed, and publicly available data from The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) database were used to validate the sequencing results. Results. Patients with progressive disease 
demonstrated activation of oncogenic (TNF-α via NF-κB, PI3K/AKT/mTOR, mTORC1, and KRAS), metabolic 
(oxidative phosphorylation, glycolysis, and hypoxia), immune (TGF-β, responses to IFNγ and IFNα, and IL2/
STAT5), and G2/M cell cycle (through regulation of the E2F and MYC transcription factor targets) signaling 
pathways. The ITGA6 gene expression level was higher in tumors from patients with cervical cancer progres-
sion than in patients without cancer progression. Conclusion. The progression of stage I–II cervical cancer 
is driven by a complex interplay of proliferative, metabolic, and immunosuppressive factors, with ITGA6 
identified as a potential marker.

Key words: cervical cancer, gene expression, signaling pathways, ITGA6, progression.

Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает 8-е место 

среди злокачественных новообразований в мире 
и 9-е место среди причин смертности от рака [1]. 
Наиболее часто РШМ выявляется в возрасте до 45 
лет (43 % всех случаев), а в возрастной группе до 40 
лет – в 28–30 % случаев [2, 3]. При этом показатели 
5-летней выживаемости варьируются от 15 до 80 % 
и напрямую зависят от стадии заболевания [4].

Стандартом лечения ранних стадий РШМ 
является радикальная операция, в том числе в 
сочетании с химиотерапией. При невозможности 
хирургического лечения применяется лучевая 
терапия в самостоятельном виде или в условиях 
радиомодификации [5, 6]. Однако выбор оптималь-
ной лечебной тактики для пациенток с РШМ I–II 
стадии остается сложной задачей, зависящей от 
распространенности процесса и факторов риска 
прогрессирования [7]. Так, в течение 2 лет по-
сле лечения наблюдается высокий риск местных 
рецидивов и гематогенных метастазов [8, 9], что 
стимулирует поиск новых биологических марке-
ров, позволяющих предсказывать эффективность 

лечения и прогнозировать исход заболевания. 
Большинство ранее проведенных исследований 
основано на иммуногистохимическом анализе 
[10–12] и изучении генных сигнатур. Выявлены 3 
иммунных подтипа РШМ, различающихся между 
собой по прогнозу [13], гены SERPINE1, TNF, CA9, 
CAMK2A, CYBB, IL1A и IL1B, ответственные за 
неблагоприятный исход РШМ, и сигнатура из 16 
генов, позволяющая стратифицировать больных 
на группы высокого и низкого риска прогресси-
рования [14–16]. Однако эти и многие другие мар-
керы не внедрены в клиническую практику из-за 
отсутствия воспроизводимости и недостаточной 
эффективности [17]. 

Цель исследования – выявление особенностей 
и маркеров прогрессирования РШМ I–II стадии. 

Материал и методы
В исследование включено 103 пациентки с 

диагнозом РШМ стадии IA–IIB (T1а–2bN0M0), 
которым на первом этапе выполнено радикальное 
хирургическое лечение в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями. Средний возраст составил 
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47,0 ± 12,0 лет. Морфологический вариант  опухоли 
определялся в соответствии с Международной 
классификацией РШМ [18]. На основании гистоло-
гического исследования операционного материала 
и практических рекомендаций Российского обще-
ства клинической онкологии (RUSSCO) по РШМ 
[19] пациентки стратифицировались по группам 
риска прогрессирования для индивидуализации 
тактики лечения. Больным высокого и проме-
жуточного риска (n=64) в послеоперационном 
периоде проводилась адъювантная химиолучевая 
терапия в стандартном режиме с РОД 2 Гр 5 дней 
в нед до СОД 44–48 Гр и в виде внутриполостной 
лучевой терапии с РОД 5 Гр 2 дня в нед до СОД 
50 Гр. Одновременно с лучевой терапией больным 
проводилось внутривенное введение цисплатина в 
дозе 40 мг/м2 1 раз в нед. Выполнялась оценка эф-
фективности лечения, частоты и сроков появления 
рецидивов и метастазов. Для анализа отдаленных 
результатов прослеживались исходы лечения в 
течение 5 лет. Клинико-морфологическая характе-
ристика пациенток представлена в табл. 1.

Формалин-фиксированные парафин-залитые 
(FFPE) образцы первичной опухоли, полученные 
при выполнении хирургического лечения и гисто-
логически верифицированные, использовались для 
полнотранскриптомного секвенирования. Тоталь-
ную РНК выделяли из FFPE образцов первичной 
опухолевой ткани (n=8) с использованием набора 
SKYprep RNA Pure FFPE Kit (Skygen, Россия) со-

гласно стандартному протоколу. Выделенную РНК 
использовали для подготовки кДНК-библиотек с 
помощью набора VAHTS Universal V8 RNA-seq 
Library Prep Kit for Illumina (Vazyme, Китай). 
Подготовленные библиотеки секвенировали на 
платформе Genolab M (GeneMind Biosciences, 
Китай) в режиме одноконцевого прочтения по 75 
нуклеотидов.

Валидация результатов секвенирования прово-
дилась с помощью публично доступных данных 
секвенирования РНК 7 пациенток с прогрессиро-
ванием заболевания (рецидив, метастазирование 
или плохой исход) и 4 пациенток без прогресси-
рования заболевания (T1a–2bN0M0), полученных 
из Атласа генома рака (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA; https://www.cancer.gov/tcga). Идентифика-
ция дифференциально-экспрессирующихся генов 
(ДЭГ) была выполнена с использованием пакета 
DESeq2 в среде R с пороговыми значениями 
|log2FC|≥1 и p.adj<0,05.

Контроль качества секвенирования РНК про-
водили с помощью программных пакетов FastQC 
(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/
fastqc) и MultiQC [20]. Картирование прочтений 
на референсный геном GRCh38 проводили при 
помощи программы STAR [21]. Количественную 
оценку экспрессии генов выполняли при помощи 
HTSeq-count [22]. Анализ дифференциальной экс-
прессии проводили с помощью пакета DESeq2 в 
среде R с пороговыми значениями |log2FC|≥0,75 

Таблица 1/Table 1

Клинико-морфологические параметры больных РШМ I–II стадии

Clinicopathological parameters of patients with stage I–II cervical cancer

Показатель/Parameter Число пациенток/
Number of patients

Доля пациенток, [95 % ДИ]/
Proportion, [95 % CI]

Гистологический тип/
Histological type

Аденокацинома/Adenocarcinoma 5 4,9 % [0,7 %; 9,1 %]
Плоскоклеточный рак/Squamous cell carcinoma 98 95,1 % [91,0 %; 99,3 %]

Возраст, лет/
Age, years

18–44 53 51,5 % [41,8 %; 61,1 %]
45–59 30 29,1 % [20,4 %; 37,9 %]
60–74 20 19,4 % [11, 8 %; 27,1 %]

Нарушения цикла/Menstrual irregularities 30 29,1 % [20,4 %; 37,9 %]
Боли/Pain 38 36,9 % [27,6 %; 46,2 %]

Кровянистые выделения/Vaginal discharge 64 62,1 % [52,8 %; 71,5 %]
Эрозия шейки матки/Cervical erosion 72 69,9 % [61,0 %; 78,8 %]

Осложнения лечения/Treatment complications 18 17,5 % [10,1 %; 24,8 %]
Прогрессирование/Progressive disease 10 9,7 % [4,0 %; 15,4 %]

Распределение по 
стадиям/

Stage distribution

IA1 8 7,8 % [2,6 %; 12,9 %]
IA2 10 9,7 % [4,0 %; 15,4 %]
IIB1 45 43,7 % [34,1 %; 53,3 %]
IIB2 40 38,8 % [29,4 %; 48,3 %]

Пятилетняя безреци-
дивная кумулятивная 

выживаемость/
5-year disease-free 
cumulative survival

IA 91,7 %
IB 87,7 %
IIA 89 %
IIB 84 %

Примечание: таблица составлена авторами.

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

Гены, ассоциированные с прогрессированием РШМ I–II стадии

Genes associated with stage I–II cervical cancer progression

Ген/Gene Log2FC Stat p p.adj
Гиперэкспрессия/Upregulation

ITGA6 3,327 4,492 7,05E-06 0,004
IFI44L 3,433 4,279 1,87E-05 0,006
LAMC2 3,584 4,009 6,1E-05 0,010
SH3RF2 2,385 3,946 7,96E-05 0,011
DDIT4 5,231 3,936 8,3E-05 0,012

Гипоэкспрессия/Downregulation
PCDH10 -3,707 -4,523 6,11E-06 0,004
UGT3A2 -4,044 -4,722 2,34E-06 0,003

Примечания: Log2FC – логарифм кратности изменения уровня экспрессии генов между больными с и без прогрессирования заболевания; 
Stat – значение статистического теста Вальда; p.adj – p-значение, скорректированное на множественные сравнения методом Бонферрони для 
одновременного тестирования дифференциальной экспрессии всех анализируемых генов (n=1035); таблица составлена авторами.

Notes: Log2FC, log2 fold change in gene expression levels between patients with and without disease progression; Stat, Wald test statistic value; 
p.adj, p-value adjusted for multiple comparisons using the Bonferroni method for simultaneous testing of differential expression across all analyzed 
genes (n=1035); created by the authors.

и p.adj<0,05 [23]. Для функционального анноти-
рования ДЭГ использовали анализ обогащения 
сигнальных путей fgsea [24] на основе базы данных 
Hallmark gene sets. Визуализацию результатов осу-
ществляли с помощью пакетов ggplot2, pheatmap 
и онлайн-платформы Phantasus. Различия прини-
мались статистически значимыми при p≤0,05 и на 
уровне тенденции при p≤0,1.

Статистическая обработка результатов вы-
полнялась с помощью программы STATISTICA 
12 (StatSoft, США). Статистическую значимость 
различий между группами по качественным при-
знакам (гистологический тип опухоли, наличие 
клинических симптомов, осложнения лечения, 
прогрессирование заболевания) определяли с 
помощью критерия χ2 Пирсона для сравнения 
абсолютных частот. Для относительных частот 
качественных признаков рассчитывали 95 % до-
верительные интервалы методом Вальда. Оценку 
безрецидивной выживаемости проводили с исполь-
зованием лог-рангового теста (log-rank test) для 
сравнения кривых выживаемости между группами, 
а также критерия χ² для сравнения множественных 
групп. Расчет выживаемости проводился на пятый 
год после проведения операции с учетом цензури-
рованных данных (пациентки, выбывшие из-под 
наблюдения). Пятилетняя безрецидивная выживае-
мость рассчитана как наблюдаемая доля выживших 
пациенток на момент достижения 5-летнего рубежа 
наблюдения. Продолжительность безрецидивной 
жизни исчисляли в месяцах с момента проведе-
ния операции до времени последнего посещения 
пациенткой онколога или до выявления исхода 
(прогрессирование заболевания в виде развития 
гематогенных метастазов) на этапах динамическо-
го наблюдения. Сроки наблюдения за больными 
составили от 3 до 60 мес. Для всех видов анализа 
различия принимались статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты
При анализе клинических данных выявлено, что 

жалобы на болевой симптом были у 38 (36,9 %), 
кровянистые выделения из половых путей – у 64 
(62,7 %), а эрозия шейки матки – у 72 (69,9 %) боль-
ных. Пятилетняя выживаемость составила 85,4 %, 
медиана общей выживаемости – 57 мес. Значимых 
корреляций между симптомами (эрозия, боли, кро-
вотечения) и прогнозом заболевания не выявлено. 
Количество беременностей, родов и абортов также 
не влияло на исход лечения. Не выявлено значимых 
различий в показателях 5-летней безрецидивной 
выживаемости в зависимости от объема лечения, 
который определялся клинико-морфологическими 
параметрами (стадия заболевания, размер опухоли, 
поражение регионарных лимфатических узлов, ги-
стотип опухоли). Полученные данные лишний раз 
подчеркивают необходимость выявления маркеров 
прогнозирования риска рецидива и летального ис-
хода у больных РШМ.

При полнотранскриптомном секвенировании 
опухолевой ткани больных РШМ I–II стадии, 
получавших адъювантную терапию, обнаружено 
1 035 ДЭГ между больными с и без прогресси-
рования заболевания, включая 448 гипер- и 587 
гипоэкспрессирующихся генов. ТОП 70 ДЭГ пред-
ставлен на рис. 1А. По данным функционального 
аннотирования ДЭГ при прогрессировании РШМ 
наблюдается активация метаболических (гипоксия, 
гликолиз и окислительное фосфорилирование), 
онкогенных (TNF-α через NFκВ, PI3K/AKT/MTOR, 
MTORC1, KRAS) и иммунных (ответ на INFγ и 
INFα, TGF-β и IL2/STAT5) сигнальных путей, а 
также сигналинга фазы G2/М клеточного цикла 
через регуляцию активности мишеней транскрип-
ционных факторов E2F и MYC (рис. 1Б).

На основании показателей уровня экспрессии 
(–2,0>log2FC>2,0) и статистической значимо-
сти с поправкой на множественные сравнения 
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(р.adj<0,05), а также данных литературы было 
отобрано 7 генов, связанных с прогрессированием 
и лекарственной устойчивостью рака в целом и 
РШМ в частности: гипоэкспрессия PCDH10 [25] 
и UGT3A2 [26] и гиперэкспрессия ITGA6 [27, 28], 
IFI44L [29], LAMC2 [30], SH3RF2 [31] и DDIT4 
[32] (табл. 2).

На втором этапе исследования выполнена 
валидация выявленных 7 генов на независимой 
когорте пациенток с использованием базы данных 
Атласа генома рака (TCGA). Выявлена тенденция 
к повышению экспрессии гена ITGA6 в опухолях 
пациенток с прогрессированием РШМ по сравне-
нию со случаями с локализованным процессом 
(log2FC=1,321, p=0,061; рис 1В).

Обсуждение
Особенностью РШМ является ранняя манифе-

стация, у 43 % пациенток диагноз устанавливается 

в возрасте до 45 лет, что приводит к существенной 
потере лет потенциальной жизни и значимым 
социально-экономическим последствиям [33]. Эф-
фективность лечения РШМ, даже ранних стадий, 
остается недостаточно высокой. Например, частота 
рецидивов при РШМ IA стадии составляет 0,7 %, 
при РШМ IВ стадии после комбинированного ле-
чения – 9,8 %, при РШМ IIВ стадии после комби-
нированного и комплексного лечения – 24 и 9,5 % 
соответственно [34]. Выбор оптимальной тактики 
лечения при РШМ I–II стадии представляет се-
рьезную проблему и зависит от многих критериев, 
включая исходную распространенность опухоли 
и наличие риска прогрессирования. В настоящем 
исследовании проведено полнотранскриптомное 
секвенирование РШМ I–II стадии для выявления 
молекулярных особенностей и потенциальных мар-
керов прогрессирования заболевания. На основании 
анализа дифференциальной экспрессии генов, их 

Рис. 1. Транскрипционные особен-
ности РШМ I–II стадии у пациенток с 

и без прогрессирования заболевания: 
А – тепловая карта уровня экспрессии 
генов в ткани опухоли; Б – сигнальные 
пути, выраженные при прогрессирова-
нии заболевания; В – уровень экспрес-

сии гена ITGA6 в ткани опухоли. 
Примечания: NES – нормализованный 

показатель обогащения; 
NES>0 – активация сигнального пути; 

NES<0 – подавление сигнального 
пути; рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Transcriptional features of stage 
I–II cervical cancer in patients with and 
without progressive disease: A – Heat-
map of gene expression levels in tumor 
tissue; B – Signaling pathways associ-

ated with progressive disease; 
C – ITGA6 Expression level in tumor tis-
sue. Notes: NES, normalized enrichment 
score; NES>0 indicates pathway activa-
tion; NES<0 indicates pathway suppres-

sion; created by the authors
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функционального аннотирования и обзора литерату-
ры определены сигнальные пути и гены-кандидаты, 
ассоциированные с прогрессированием РШМ.

У больных РШМ I–II стадии с прогрессирова-
нием заболевания выявлена активация онкогенных 
(TNF-α через NFκВ, PI3K/AKT/mTOR и MTORC1, 
KRAS), метаболических (окислительное фосфо-
рилирование, гликолиз и гипоксия) и иммунных 
(TGF-β, ответ на INFγ,  INFα и IL2/STAT5) сиг-
нальных путей, а также сигналинга фазы G2/М 
клеточного цикла через регуляцию активности 
мишеней транскрипционных факторов E2F и MYC 
и гиперэкспрессия гена ITGA6.

Известно, что активация мишеней транскрипци-
онных факторов MYC и E2F и контрольной точки 
клеточного цикла G2/M способствует бесконтроль-
ному делению клеток и геномной нестабильности 
при онкологических заболеваниях [35–38]. PI3K/
AKT/mTOR и mTORC1 сигнальные пути стимули-
руют пролиферацию, подавляют апоптоз и усили-
вают ангиогенез опухоли [39, 40]. Агрессивность 
течения злокачественных новообразований также 
усиливается за счет гибридного энергетическо-
го метаболизма при одновременной активации 
окислительного фосфорилирования и гликолиза 
в условиях гипоксии, что обеспечивает метабо-
лическую пластичность и адаптацию опухолевых 
клеток к стрессовым условиям микроокружения 
[41–44]. Перестройка метаболизма тесно связана с 
эпителиально-мезенхимальным переходом, индуци-
руемым TGF-β и KRAS сигналингом, способствуя 
инвазии и метастазированию [45, 46]. При этом 
TGF-β совместно с IL2/STAT5 сигнальным путем 
создает иммуносупрессивное микроокружение, обе-

спечивая уклонение от иммунного надзора и рези-
стентность к терапии [47–50]. Важно отметить, что 
при прогрессировании РШМ сохраняется частич-
ный иммунный ответ через активацию сигнальных 
путей ответа на INFγ и INFα, что сопровождается 
повышенной экспрессией генов главного комплек-
са гистосовместимости класса II на поверхности 
опухолевых и антигенпрезентирующих клеток. 
Критическим механизмом устойчивости к адъю-
вантной химиолучевой терапии является активация 
TNF-α через NFκB сигнальный путь, индуцируемая 
цитотоксическими агентами и ионизирующим 
излучением [51]. Данный путь координирует вы-
живание опухолевых клеток через экспрессию вос-
палительных цитокинов и напрямую ассоциирован 
с рецидивами после стандартных схем лечения (ра-
дикальная операция в сочетании с химиотерапией), 
особенно при РШМ [51, 52]. Интегрин α6 (ITGA6), 
экспрессия которого повышена у пациенток с про-
грессированием РШМ, функционирует как онкоген, 
способствуя пролиферации и инвазии опухолевых 
клеток, активации антиапоптотических механизмов 
и формированию химиорезистентности [27, 28].

Заключение
Прогрессирование РШМ ассоциировано с ком-

плексом молекулярных факторов, среди которых 
активация пролиферативных и метаболических 
сигнальных путей и формирование иммуносу-
прессивного микроокружения на фоне сохранения 
частичного иммунного ответа. Оценка экспрессии 
гена ITGA6 может выступать в качестве потенци-
ального маркера для прогнозирования клиниче-
ского течения РШМ.
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УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ ПОВЕРХНОСТНО 
РАСПОЛОЖЕННЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ И ВЕНОЗНЫХ 

СОСУДОВ ПРИ ПЛАНИРОВАНИИ ЛИМФОДРЕНАЖНЫХ 
ОПЕРАЦИЙ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

В.В. Ратушная, А.Д. Каприн, С.О. Степанов, Е.А. Трошенков, 
А.Ф. Куцурадис, О.В. Гуц, З.М. Хапаева

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский центр радиологии» Минздрава России
Россия, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3

Аннотация

Введение. Лимфедема конечностей – хроническое изнурительное заболевание, являющееся одним 
из основных послеоперационных осложнений после мастэктомии с удалением лимфатических узлов. 
Лимфедему можно лечить консервативно или хирургическим путем, в том числе с помощью резекции 
тканей и прямого или косвенного лимфодренажа. Лимфатико-венозный анастомоз (ЛВА) – эффективное 
хирургическое лечение обструктивной лимфедемы, не поддающейся консервативной противоотечной 
терапии. Эта методика была разработана на основе супермикрохирургии – методики формирования 
анастомозов сосудов, диаметром 0,3–0,8 мм. Цель исследования – оценка эффективности и зна-
чимости ультразвукового исследования лимфатических и венозных сосудов перед формированием 
лимфовенозного анастомоза. Материал и методы. В отделении ультразвуковой диагностики со-
вместно с отделением онкопластической хирургии МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» МЗ РФ с июля 2024 г. по апрель 2025 г. накоплен опыт исследования 135 пациенток. 
Все пациентки были после комбинированного лечения по поводу рака молочной железы. Всем им 
проведено ультразвуковое исследование с разметкой подкожных поверхностно расположенных вен и 
лимфатических сосудов до операции, а также лимфографии с использованием контраста индоцианина 
(ICG). В ходе исследования нас непосредственно интересовали лимфатические и венозные сосуды. 
Результаты. Показано 100 % совпадение выполненной предоперационной разметки с анатомическим 
расположением лимфатических и венозных сосудов во время операции. Заключение. Обнаружение 
лимфатических и венозных сосудов с помощью высокочастотного ультразвукового датчика позволяет 
быстро и с наименьшими финансовыми и временными затратами произвести предоперационную раз-
метку, на которую хирурги могут ориентироваться во время лимфодренажной операции.

Ключевые слова: лимфостаз, лимфография, ангиография, микрохирургический анастомоз, 
ультразвуковое исследование, вены верхней конечности.
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ULTRASOUND IMAGING OF SUPERFICIALLY LOCATED 
LYMPHATIC AND VENOUS VESSELS IN PLANNING 

LYMPHATIC SURGERIES IN CANCER PATIENTS

V.V. Ratushnaya, A.D. Kaprin, S.O. Stepanov, E.A. Troshenkov, 
A.F. Кutsuradis, O.V. Guts, Z.M. Khapaeva

P.A. Herzen Moscow Research Institute of Oncology – a branch of the National Medical Center for 
Radiology, Ministry of Health of Russia
3, 2nd Botkinsky proezd, Moscow, 125284, Russia

Abstract

Introduction. Limb lymphedema is a chronic and debilitating disease. It is one of the common postoperative 
complications following mastectomy with lymph node dissection. Lymphedema can be treated conservatively or 
surgically, including tissue resection and direct or indirect lymphatic drainage. Lymphatic-venous anastomosis 
(LVA) is an effective surgical treatment for obstructive lymphedema that is not amenable to conservative 
decongestant therapy. This technique was developed on the basis of supermicrosurgery, a technique of 
applying anastomoses to vessels with a diameter of 0.3–0.8 mm. Objective: evaluation of the effectiveness and 
significance of ultrasound examination of lymphatic and venous vessels before the formation of lymphovenous 
anastomosis. Material and methods. The ultrasound diagnostics department, in collaboration with the 
oncoplastic surgery department of the P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute (Moscow Branch 
of the National Medical Research Center of Radiology of the Russian Ministry of Health), has accumulated 
experience examining 135 patients from July 2024 to April 2025. All patients underwent combination treatment 
for breast cancer. All patients underwent preoperative ultrasound mapping of the superficial subcutaneous 
veins and lymphatic vessels, as well as lymphography using indocyanine contrast (ICG). During the study, we 
were specifically interested in the lymphatic and venous vessels. Results. We achieved 100% coincidence 
between preoperative markings and the anatomical location of the lymphatic and venous vessels during 
surgery. Conclusion. Detection of lymphatic and venous vessels using a high-frequency ultrasound sensor 
allows for rapid, cost-effective, and time-efficient preoperative mapping, which surgeons can use to reliably 
guide their lymphatic drainage procedures.

Key words: lymphostasis, lymphography, angiography, microsurgical anastomosis, ultrasound 
examination, veins of the upper limb.

Введение
Лимфедема конечностей – хроническое из-

нурительное заболевание, являющееся одним из 
основных послеоперационных осложнений после 
мастэктомии с удалением лимфатических узлов. 
Наиболее опасными факторами риска развития 
лимфедемы после мастэктомии являются удаление 
подмышечных лимфатических узлов, лучевая те-
рапия, химиотерапия и ожирение. Хотя лимфедема 
может развиться даже после биопсии сторожевого 
узла, которая проводится у 3–8 % пациентов, основ-
ной фактор риска связан с количеством удаленных 
узлов. Риск развития лимфедемы не постоянен и 
со временем может меняться [1]. 

Терапия первой линии лимфедемы, поражаю-
щей конечности, заключается в консервативных 
методах лечения, таких как компрессионные 
повязки и ручной лимфодренаж. Однако из-за 
особенностей анатомии их применение затрудни-
тельно, и в большинстве случаев результаты неудо-
влетворительны. По этой причине хирургическое 
лечение получает все большее распространение. 
В частности, лимфовенозный анастомоз (ЛВА) –
метод, который доказал свою эффективность при 

лечении и профилактике лимфедемы и лимфоцеле 
на конечностях [2]. Эта методика разработана на 
основе супермикрохирургии – техники наложения 
анастомозов на сосуды, диаметром 0,3–0,8 мм.

Формирование ЛВА может быть проведено 
без каких-либо предоперационных исследований 
с помощью картирования или визуализации, но 
обычно поиск/рассечение сосудов занимает много 
времени, а риск неудачных процедур из-за от-
сутствия сосудов в операционном поле высок [3]. 
Настоятельно рекомендуется проводить предо-
перационные визуализирующие исследования, 
чтобы сократить время операции и повысить ее 
эффективность [5].

Предоперационное исследование вен, которые 
имеют необходимый диаметр и меньший обратный 
ток крови, очень важно. Найти венулы, подходящие 
для анастомоза с обнаруженными лимфатическими 
сосудами, во время операции сложно и трудоемко. 
Хирурги часто сталкиваются с ситуацией, когда 
есть подходящий лимфатический сосуд, но нет 
подходящей вены для ЛВА, особенно в области 
предплечья. В таких случаях приходится  расширить 
разрез, чтобы найти подходящую вену, это приводит 
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к образованию длинного рубца, который удлиняет 
процесс реабилитации, образуется косметический 
дефект, но не влияет на результат лечения. 

С помощью УЗИ можно обнаружить не только 
лимфатические сосуды, но и вены. При ультра-
звуковой диагностике с использованием высоко-
частотного датчика можно выбрать вену, размер 
которой соответствует диаметру лимфатических 
сосудов. Также возможно диагностировать по-
верхностно расположенные вены мелкого ка-
либра с меньшим обратным оттоком, используя 
технику компрессии на конечность в ультра-
звуковом цветном допплеровском режиме для 
предотвращения венозного рефлюкса в послео-
перационном лимфатико-венулярном шунте. Эти 
преимущества предоперационной ультразвуковой 
диагностики сокращают время, необходимое для 
обнаружения сосудов, используемых для ЛВА, а 
также увеличивают скорость послеоперационной 
реабилитации.

Цель исследования –  оценка эффективности 
и значимости ультразвукового исследования лим-
фатических и венозных сосудов перед формирова-
нием лимфовенозного анастомоза.

Материал и методы
В МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 

«НМИЦ радиологии» МЗ РФ, в отделении ультра-
звуковой диагностики и интервенционных техно-
логий совместно с отделением онкопластической 
хирургии в период с июля 2024 г. по апрель 2025 г. 
накоплен опыт исследования 135 пациенток, пере-
несших комбинированное лечение рака молочной 
железы (РМЖ), страдающих лимфедемой верхней 
конечности и подлежащих хирургическому лече-
нию с наложением ЛВА.

Ключевые характеристики выборки: женский 
пол; возраст 55–70 лет; РМЖ IIА–IIIВ стадии; 1–3 

года после комбинированного лечения (радикаль-
ная мастэктомия с лимфодиссекцией, химио- и 
лучевая терапия; II стадия лимфедемы (по класси-
фикации Международного общества лимфологов – 
ISL)); отсутствие эффекта от консервативной 
терапии (компрессионная терапия, ЛФК, пневмо-
компрессия) минимум в течение 6 мес; отсутствие 
активных онкологических процессов (данные 
ПЭТ-КТ, онкомаркеры); отсутствие сопутствую-
щих заболеваний, исключающих хирургическое 
лечение (декомпенсированная сердечно-сосудистая 
патология, диабет с осложнениями).

Всем пациенткам проведено ультразвуковое 
исследование с разметкой подкожных поверхност-
но расположенных венозных и лимфатических 
сосудов до операции, а также лимфография с 
использованием контраста индоцианина (ICG). 
Ультразвуковое исследование подкожных поверх-
ностно расположенных венозных и лимфатических 
сосудов до операции проводилось с помощью 
аппарата Canon Aplio i800 с линейным датчиком 
i18LX5 в режиме цветного допплеровского кар-
тирования на частоте 18 МГц. Давление датчика 
на кожу было минимальным, чтобы избежать ис-
кусственной деформации подлежащих структур 
(рис. 1). Разметка вен и лимфатических протоков 
произведена всем исследуемым. Лимфография 
с использованием ICG проводилась следующим 
образом: 1 мл ICG (Россия) вводился подкожно 
во 2–4-е межпальцевое пространство кистей, и с 
помощью фотодинамической инфракрасной ка-
меры (Mars) проводилась оценка распределения 
контраста – экспозиция 60 мин (рис. 2).  

Для обнаружения лимфатических и венозных 
сосудов использовалась следующая методика. 
Пациентка находилась в положении лежа на спине, 
исследуемая верхняя конечность при этом вы-
тянута вдоль туловища ладонной поверхностью 

Рис. 1. Ультразвуковая картина поверхностно расположенной 
вены. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Ultrasound image of the superficially located vein. 
Note: created by the authors

Рис. 2. Лимфограмма. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Lymphogram. Note: created by the authors
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Рис. 3. Предоперационное измерение окружности конечности и разметка венозных (черный цвет), 
лимфатических (красный цвет) сосудов. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Preoperative measurement of the upper extremity circumference and marking of venous (black), lymphatic (red) vessels. 
Note: created by the authors

вверх. Линейным датчиком частотой 18 МГц по 
передней поверхности предплечья маятнико-
образными движениями определяли поверхностно 
расположенные венозные сосуды мелкого калибра 
и рядом расположенные лимфатические сосуды, 
при необходимости использовали режим цветового 
допплеровского картирования, после чего произ-
водили разметку маркером (рис. 3). В зависимости 
от анатомических особенностей каждого пациента 
эхографически определялось до 5 лимфатических 
и венозных сосудов. 

При статистическом анализе нормальность 
распределения данных оценивали с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Для сравнения зависимых 
групп (до/после операции) применяли: парный 
t-критерий Стьюдента – при нормальном распре-
делении; критерий Уилкоксона – при ненормаль-
ном распределении; корреляционный анализ по 
методу Спирмена – для оценки взаимосвязи между 
качественными и количественными признаками. 
Уровень статистической значимости принят как 
p<0,05. 

Представляем клинический случай в качестве 
иллюстрации эффективности использования 
метода предоперационного дуплексного скани-
рования при формировании лимфовенулярного 
анастомоза.

Описание клинического случая
Пациентка Л., 57 лет. Анамнез: состояние по-

сле комбинированного лечения РМЖ IIB стадии 
(рТ2N1aM), 2 года назад выполнена радикальная 
мастэктомия с удалением подмышечных лимфо-
узлов; проведено 4 курса адъювантной полихимио-
терапии; курс дистанционной лучевой терапии на 
область правой молочной железы и регионарных 

лимфоузлов; через 6 мес после окончания лечения 
появилась прогрессирующая отечность правой 
верхней конечности, усиливающаяся к вечеру и 
после физической нагрузки; консервативная те-
рапия (компрессионный трикотаж, лимфодре-
нажный массаж, пневмокомпрессия) – эффект 
незначительный.

Жалобы при обращении: отечность правой 
верхней конечности от плечевого сустава до ки-
сти; ощущение тяжести и «распирания» в руке; 
ограничение объема движений в плечевом и локте-
вом суставах; повышенная утомляемость правой 
руки; дискомфорт при ношении одежды. При объ-
ективном осмотре выраженный асимметричный 
отек правой верхней конечности по сравнению с 
левой; кожа напряженная, при пальпации ямка не 
образуется (плотный отек); увеличение окружно-
сти конечности в сравнении с левой рукой (измере-
но с помощью сантиметровой ленты, результаты 
отмечены на коже – рис. 3).

Инструментальная диагностика: дуплексное 
сканирование вен и лимфатических сосудов правой 
верхней конечности (снижение скорости лим-
фатического потока; множественные участки 
стаза лимфы в дистальных отделах руки; от-
сутствие признаков венозной обструкции; вы-
явлены потенциальные зоны для формирования 
лимфовенулярных анастомозов); УЗИ мягких 
тканей правой верхней конечности: диффузный 
отек  подкожно-жировой клетчатки, участки 
фиброза.

Клинический диагноз. Основное заболевание: 
постмастэктомический синдром: вторичная 
РМЖ-ассоциированная лимфедема правой верхней 
конечности IIА ст. (ISL). Сопутствующий диа-
гноз: рак правой молочной железы рТ2N1aM0, IIB. 
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Рис. 4. Фото пациентки после формирования лимфовенулярного анастомоза. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Photos of the patient after lymphovenous anastomosis. Note: created by the authors

Комплексное лечение в 2023 г.: радикальная резек-
ция + 4 курса АПХТ + ДЛТ СОД 45 Гр. В процессе 
ГТ ИА (анастразол).  

Проведено хирургическое лечение: формирова-
ние лимфовенулярных анастомозов.

Результаты
В раннем послеоперационном периоде (до 7 

сут) осложнений не зарегистрировано: гематомы – 
0 случаев (95 % ДИ: 0–2,2 %); серомы – 0 случаев 
(95 % ДИ: 0–2,2 %); инфекции – 0 случаев (95 % 
ДИ: 0–2,2 %); выраженный болевой синдром 
(ВАШ > 7) – 0 случаев (95 % ДИ: 0–2,2 %).

Повторные измерения окружности конечности 
(в см) до (рис. 3) и после операции (рис. 4) вы-
полнены на 3–5-е сут после операции (n=135). 
Отмечено общее среднее уменьшение окружно-
сти конечности – 3,2 ± 0,6 см (p<0,001, парный 
t-критерий) (таблица).

Оценка качества жизни (КЖ) проводилась с ис-
пользованием опросника – до операции: средний 
балл по шкале «симптомы в руке» – 68 ± 12; после 
операции: 42 ± 10 (p<0,001, парный t-критерий). 
Отмечено улучшение КЖ на 38 % по сравнению с 
исходным уровнем. При субъективной оценке эф-
фективности состояния конечности по 10-балльной 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) пациентки 
отмечали ощущение тяжести до операции, равное 
7,5 ± 1,2, после вмешательства с формированием 
ЛВА – 3,1±0,9 (p<0,001); боль до операции – 
5,8 ± 1,4, после – 2,3 ± 0,8 (p<0,001).

При оценке точности предоперационной раз-
метки сосудов установлено, что полное совпадение 
(разница <1 мм) локализации сосудов по данным 
допплеровского картирования и интраопераци-
онной верификации наблюдалось в 133 (98,5 %, 
95 % ДИ: 96,1–99,8 %), частичное совпадение 
(смещение <3 мм) – в 2 (1,5 %) наблюдениях, слу-
чаев несовпадения не отмечено. В каждом случае 
идентифицировано и размечено ≥3 сосудистых 
структур, пригодных для ЛВА.

При корреляционном анализе выявлена сильная 
положительная корреляция между: точностью 
предоперационной разметки и степенью уменьше-
ния отека (r=0,82, p<0,001);  снижением плотности 
тканей по УЗИ и улучшением качества жизни 
(r=−0,76, p<0,001).

Обсуждение
Статистический анализ подтвердил безопас-

ность методики (отсутствие осложнений в раннем 
послеоперационном периоде; ее эффективность 
(значимое уменьшение окружности конечности на 
3,2 ± 0,6 см, p<0,001) и клиническую значимость 
в виде улучшения КЖ (p<0,001) и функции конеч-
ности (p<0,001). Показана значительная точность 
ультразвукового картирования при планировании 
лимфодренажных операций у пациенток с постма-
стэктомическим лимфостазом верхней конечности 
в виде высокой корреляции между данными доп-
плеровского картирования и интраоперационными 
находками (rs=0,82, p<0,001).

Таблица/Table

Динамика измерений окружности конечности

Changes in the measurement of the upper extremity circumference 

Уровень измерения/
Measurement level

До операции/
Before surgery

После операции/
After surgery

Разница/
Difference

(Δ)
p-value

Плечо/Shoulder 49 ± 2,3 45,5 ± 1,9 -3,5 ± 0,7 см/cm <0,001
Предплечье/Forearm 39 ± 1,7 35,2 ± 1,5 -3,8 ± 0,6 см/cm <0,001

Запястье/Wrist 21 ± 1,3 18,6 ± 1,2 -2,4 ± 0,5 см/cm <0,001
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Точное определение хода поверхностных вен и 
лимфатических сосудов позволило существенно 
повысить эффективность хирургического вмеша-
тельства, минимизировать операционную травму и 
избежать ошибок, связанных с индивидуальными 
анатомическими вариациями. Высокочастотная 
ультразвуковая визуализация в режиме цветового 
допплера обеспечивает неинвазивное и безопасное 
определение сосудистых структур, что особенно 
актуально при работе с онкологическими пациен-
тами, перенесшими химио- и лучевую терапию, у 
которых может быть повышен риск осложнений.

Факт соответствия предоперационной ультра-
звуковой разметки и интраоперационной анатомии 
свидетельствует о высокой воспроизводимости и 
надежности метода. Это дает основания рассма-
тривать ультразвуковое картирование как обяза-
тельный этап предоперационного планирования 
при лимфодренажных вмешательствах, в том числе 
при формировании лимфовенозных анастомозов. 
Также следует подчеркнуть, что использование 
УЗ-навигированной техники позволяет достичь 
лучшего косметического и функционального 
результата, сократить сроки госпитализации и 
ускорить процесс реабилитации. 

Заключение
Внедрение комплексной предоперационной 

диагностики с использованием высокочастот-

ного ультразвукового исследования подкожных 
поверхностно расположенных венозных и лим-
фатических сосудов и ICG-лимфографии обе-
спечивает высокую точность идентификации 
сосудистых структур (98,5 % полного совпадения 
с интраоперационными данными). Это позволяет: 
минимизировать операционную травму; избежать 
ошибок, связанных с индивидуальными анатоми-
ческими вариациями; повысить эффективность 
хирургического вмешательства. Отсутствие 
осложнений в раннем послеоперационном перио-
де подтверждает минимальную инвазивность и 
низкую травматичность методики. Объективное 
уменьшение окружности конечности и субъектив-
ное улучшение качества жизни свидетельствуют о 
клинической значимости метода для реабилитации 
пациенток с постмастэктомическим лимфостазом. 
Полученные данные подтверждают, что метод 
является клинически надежным, универсаль-
ным, доступным для широкого применения и 
может быть успешно интегрирован в практику 
не только специализированных онкологических 
учреждений, но и региональных медицинских 
центров в рамках программ по восстановлению и 
реабилитации пациенток, перенесших лечение по 
поводу РМЖ. Предложенный алгоритм предопе-
рационного обследования может рассматриваться 
как стандартный протокол для планирования лим-
фодренажных операций.
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Аннотация

Введение. Панкреатодуоденальная резекция – одна из самых сложных операций в абдоминальной 
хирургии, сопряженная со значительной послеоперационной заболеваемостью и смертностью. До-
стижения в современной хирургии позволили снизить послеоперационную летальность до уровня 
ниже 5 % в крупных центрах. Тем не менее частота развития осложнений остается на высоком уровне, 
порой достигая 30–40 %. Цель исследования – оценить непосредственные и отдаленные результаты 
лечения пациентов с опухолями периампулярной области после панкреатодуоденальных резекций, 
выполненных в ММНКЦ им. С.П. Боткина. Материал и методы. В специализированном отделении 
гепатопанкреатобилиарной хирургии ММНКЦ им. С.П. Боткина проведен ретроспективный анализ 
данных 231 пациента с опухолями периампулярной области, перенесших панкреатодуоденальную 
резекцию в период с января 2015 г. по декабрь 2025 г. Общехирургические осложнения оценивались по 
классификации Clavien–Dindo, специфические – по классификации ISGPS. Проведен сравнительный 
анализ длительности оперативного вмешательства, объема кровопотери, длительности госпитализации. 
В рамках онкологических результатов проведен анализ стадии опухолевого процесса по классифика-
ции TNM и количества R0/R1 резекций. Оценены безрецидивная и общая выживаемость и факторы, 
влияющие на данные показатели. Результаты. Открытая ПДР выполнена 180, робот-ассистированная 
ПДР – 51 пациенту. Доля робот-ассистированных панкреатодуоденальных резекций – 22,1 %. Медиана 
длительности операции – 415 мин, средний объем кровопотери – 150 мл. В 95,1 % случаев выпол-
нена R0-резекция. В среднем во время операции удаляли 15 лимфоузлов. В среднем длительность 
госпитализации составила 18 дней. Доля тяжелых осложнений (класс IV по Clavien–Dindo) – 6,5 %. 
Панкреатические фистулы класса C по классификации ISGPF возникли в 9,5 % случаев после опера-
ций. Тридцатидневная летальность составила 5,6 %. Заключение. Хирургическое лечение пациентов с 
опухолями периампулярной области безопасно и необходимо выполнять в центрах с большим объемом 
операций. Низкий уровень тяжелых осложнений класса IV по Clavien–Dindo и 30-дневной летальности 
после ПДР в нашем центре (6,5 % и 5,6 % соответственно) аналогичен показателям, зарегистрирован-
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ным в других крупных центрах, и отражает высокий уровень специализированного отделения ММНКЦ 
им. С.П. Боткина при хирургическом лечении пациентов с периампулярными опухолями.

Ключевые слова: панкреатодуоденальная резекция, периампулярные опухоли, опухоль поджелудочной 
железы, опухоль большого дуоденального сосочка, панкреатическая фистула, выживаемость.

EXPERIENCE OF THE BOTKIN HOSPITAL: 
ANALYSIS OF THE RESULTS OF 231 PANCREATODUODENAL 
RESECTIONS IN PATIENTS WITH PERIAMPULARY TUMORS 

A.V. Shabunin1,2, M.M. Tavobilov1,2, Z.A. Bagateliya1,2, A.A. Karpov1, 
I.L. Andreytsev1, A.V. Lantsynova1, K.A. Abramov1, M.N. Aladin1, 
E.B. Kudryash1, D.I. Lorya1, E.A. Egorov3

1S.P. Botkin Moscow Multidisciplinary Scientific-Clinical Center, Moscow Healthcare Department 
5, 2-nd Botkinsky pr., Moscow, 125284, Russia
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Abstract

Background. Pancreatoduodenectomy (PD) is one of the most complex abdominal surgeries, associated with 
significant postoperative morbidity and mortality. Advances in modern surgery have reduced postoperative 
mortality to below 5 % in major centres. However, the frequency of complications remains high, reaching 
30–40 %. Aim of the study: to evaluate the immediate and long-term treatment outcomes of patients with 
periampullary tumors after pancreatoduodenectomies performed at the Botkin Hospital, Moscow, Russian 
Federation. Material and Methods. A retrospective analysis of data from 231 patients with periampullary tumors 
who underwent pancreatoduodenectomy between January 2015 and December 2025 was conducted in the 
specialized department of hepatopancreatobiliary surgery at the Botkin Hospital. For evaluating oncological 
outcomes, general surgical complications were assessed using the Clavien-Dindo classification, and specific 
complications using the ISGPS classification. A comparative analysis of operative time, blood loss volume, and 
length of hospital stay was performed. The tumor stage according to the TNM classification and the number 
of R0/R1 resections were analyzed. Disease-free and overall survival rates, and factors influencing these 
rates, were evaluated. Results. Open PD was performed in 180 patients, and robotic PD was performed in 
51 patients. The proportion of robotic pancreatoduodenectomies was 22.1 %. The median operative time was 
415 minutes, and the mean blood loss volume was 150 ml. R0 resection was achieved in 95.1 % of cases. On 
average, 15 lymph nodes were removed during surgery. The average length of hospitalization was 18 days. 
The proportion of severe class IV complications according to Clavien–Dindo was 6.5 %. Class C pancreatic 
fistula according to the ISGPF classification was diagnosed in 9.5 % of cases postoperatively. The 30-day 
mortality rate was 5.6 %. Conclusion. Surgical treatment of patients with periampullary tumors is safe and 
should be performed in high-volume centres. The low level of severe class IV complications according to 
Clavien–Dindo and 30-day mortality after PD in our centre (6.5 % and 5.6 %, respectively) is similar to rates 
registered in other major centres and reflects the high level of expertise of the specialized department of the 
Botkin Hospital in the surgical treatment of patients with periampullary tumors.

Key words: pancreatoduodenectomy, periampullary tumors, pancreatic tumor, tumor of the major 
duodenal papilla, pancreatic fistula, survival.

Введение
Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) 

остается одной из сложнейших операций в ге-
патопанкреатобилиарной хирургии в связи с 
топографо-анатомическими особенностями головки 
и крючковидного отростка поджелудочной железы, 
технически сложным и длительным резекционным 
и реконструктивным этапом с формированием 
трех-четырех анастомозов, послеоперационным 
периодом с высокой вероятностью возникновения 

осложнений [1, 2]. Уровень послеоперационной 
летальности удалось значительно снизить за 
счет развития хирургических технологий, усо-
вершенствования периоперационной терапии и 
централизации пациентов в крупных гепатопан-
креатобилиарных центрах [1–3].

Периампулярные опухоли – группа опухолей, 
которые возникают в головке/крючковидном 
отростке поджелудочной железы (ПЖ), терми-
нальном отделе общего желчного протока (ТОХ), 
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большом дуоденальном сосочке (БДС) и двенад-
цатиперстной кишке (ДПК) [4]. Большую часть 
данных опухолей составляет рак поджелудочной 
железы, отличающийся плохим прогнозом вы-
живаемости и ограниченными возможностями 
лечения, поскольку у большинства пациентов 
онкологическое заболевание выявляется на позд-
них стадиях [5]. В мире на данный момент рак 
поджелудочной железы занимает 7-е место среди 
причин онкологической смертности [5]. Хотя по-
казатели заболеваемости значительно различаются 
в зависимости от страны, глобальные тенденции 
указывают на рост числа пациентов с опухолевым 
поражением поджелудочной железы, и ожидается, 
что вскоре данная патология станет второй по 
значимости причиной смерти от рака в западных 
странах [5].

Целью исследования явилась оценка непо-
средственных и отдаленных результатов лечения 
пациентов с периампулярными опухолями после 
панкреатодуоденальных резекций, выполненных 
в ММНКЦ им. С.П. Боткина.

Материал и методы
Проведен анализ историй болезни 231 пациента 

с периампулярными опухолями, проходивших ле-
чение в отделении гепатопанкреатобилиарной хи-
рургии ММНКЦ им. С.П. Боткина с января 2015 г. 
по декабрь 2025 г. Информация о возрасте, поле, 
индексе массы тела (ИМТ), уровнях опухолевых 
маркеров, предоперационных уровнях лаборатор-
ных показателей, шкале оценки функционального 
статуса онкологического пациента (ECOG-статус), 
классификации физического состояния Американ-
ского общества анестезиологов (ASA), гистологии 
и степени дифференцировки опухоли, размерах 
опухоли, количестве удаленных лимфатических 
узлов и стадии заболевания (TNM) по классифи-
кации Международного союза по борьбе с раком 
(UICC), статусе резекции краев (R, считается R0, 
если чистый край резекции >1 мм), типе резекции, 
послеоперационных осложнениях и летальности 
получена из историй болезни пациентов (систем 
Медиалог и ЕМИАС) и амбулаторного канцер-
регистра г. Москвы. Анализ частоты послеопера-
ционных панкреатических фистул, кровотечений, 
гастростаза проводился в соответствии с критерия-
ми международной исследовательской группы по 
хирургии поджелудочной железы (ISGPS) и полу-
чен из историй болезни (2015–18) и базы данных 
отделения гепатопанкреатобилиарной хирургии по 
осложнениям и летальности (2019–25).

Из 231 пациента – 112 мужчин и 119 женщин 
(табл. 1). Мужчины были моложе женщин: 59,0 
(50,8; 64,0) и 64,0 года (59,0; 69,0) (p<0,001) 
соответственно.

У большинства пациентов по шкале ASA за-
регистрирован 3-й класс операционного риска 
(89,6 %), функциональный статус по шкале ECOG 

– 0 и 1 (45,5  и 38,4 % соответственно), средний 
ИМТ – 24,7 кг/м2 (22,9; 27,1). Наиболее частыми 
сопутствующими заболеваниями были сердечно-
сосудистые (гипертоническая болезнь (ГБ), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС)). Значимой разницы 
по полу, в структуре нозологий, коморбидностей, 
стадировании предоперационного риска (ASA) 
и лабораторных показателях перед оперативным 
лечением не выявлено (p>0,05). У большинства 
пациентов диагностированы рак ПЖ (45,9 %) и 
рак БДС (16,9 %), другие нозологии выявлялись 
реже (табл. 1). Все пациенты со злокачественными 
опухолями были направлены на адъювантную те-
рапию. Неоадъювантная химиотерапия проведена 
у 6 (3 %) из 201 пациента со злокачественными 
опухолями.

Применяемая нами методика открытой ПДР 
(оПДР) стандартизирована. Вход в сальниковую 
сумку осуществляется традиционным способом 
с отделением корня брыжейки поперечной обо-
дочной кишки и большого сальника. Резекция 
поджелудочной железы проводится по прин-
ципу бесконтактной резекции единым блоком, 
включая резекцию антрального отдела желудка. 
Выполняются лимфаденэктомия печеночно-
двенадцатиперстной связки, вдоль общей печеноч-
ной артерии до правой полуокружности чревного 
ствола и иссечение лимфоузлов «треугольника» 
между чревным стволом, верхней брыжеечной ар-
терией и воротной веной. У сохранных пациентов 
с ECOG 0 и ASA не более 2, если опухоль прорас-
тала в верхнюю брыжеечную артерию/вену или 
воротную вену, интраоперационно выполнялась 
сосудистая резекция (краевая либо с сосудистым 
анастомозом). Панкреатовирсунгоеюноанастомоз 
рутинно выполняется «конец в бок» двухрядно 
узловыми швами (Prolen/Ticron и др.) с установкой 
внутреннего панкреатического стента при диаме-
тре протока менее 4 мм. Гепатикоеюноанастомоз 
и гастроэнтероанастомоз формируются по типу 
«конец в бок» узловыми швами (PDS и Vicryl соот-
ветственно). Реконструктивный этап завершается 
формированием брауновского соустья (однорядно 
непрерывно PDS 3–0/4–0). Установка дренажей 
типа Blake проводится по запатентованной нами 
методике с формированием кольцевого мультипер-
форированного дренажа вокруг панкреатовирсун-
гоеюноанастомоза и дополнительным дренажем 
по нижнему краю анастомоза с заведением его к 
S1 печени.

В нашей клинике робот-ассистированная ПДР 
(рПДР) также приведена к единому техническому 
стандарту. Используем стандартную 5-троакарную 
конфигурацию: один 12-мм порт для эндоскопа, 
три роботических (8-мм) порта и один ассистент-
ский (12-мм) порт. Дополнительно во всех случаях 
устанавливаем второй ассистентский (5-мм) порт, 
что позволяет ассистенту работать двумя руками. 
Такой прием особенно важен при возникновении 
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Таблица 1/Table1

Общая характеристика пациентов

Characteristics of patients

Признак/Characteristics Все больные/
All patients (n=231)

Мужчины/
Male (n=112)

Женщины/
Female (n=119)

Возраст, лет/Age, years 62,0 (53,0; 68,0) 59,0 (50,8; 64,0) 64,0 (59,0; 69,0)
Вес, кг/Weight, kg 75,0 (67,0; 82,0) 80,0 (72,0; 86,0) 68,0 (62,5; 75,5)

Рост, см/Height, cm 172,0 (166,0; 180,0) 178,0 (174,0; 182,0) 167,0 (161,5; 171,0)
ИМТ, кг/м2/BMI, kg/m2 24,7 (22,9; 27,1) 25,1 (23,1; 27,1) 24,3 (22,6; 27,6)

Гистотип опухоли/Histology of tumor 
Рак ПЖ/Pancreatic cancer 106 (45,9 %) 47 (42,0 %) 59 (49,7 %)

Рак БДС/Ampullary adenocarcinoma 39 (16,9 %) 19 (16,9 %) 20 (16,8 %)
Цистаденома ПЖ/Cystadenoma of pancreas 7 (3,1 %) – 7 (5,9 %)

Нейроэндокринная опухоль/Neuroendocrine tumor 8 (3,5 %) 5 (4,5 %) 3 (2,5 %)
Рак ТОХ/Distal cholangiocarcinoma 33 (14,4 % %) 12 (10,7 %) 21 (17,7 %)

ГИСО ДПК/GIST of duodenum 3 (1,3 %) 1 (0,9 %) 2 (1,7 %)
СППО ПЖ/SPN of pancreas 1 (0,4 %) – 1 (0,8 %)

Муцинозные кистозные опухоли/MCN of pancreas 20 (8,8 %) 19 (16,9 %) 1 (0,8 %)
ВПМО/IPMN 4 (1,7 %) 1 (0,9 %) 3 (2,5 %)

Рак желудка/Gastric cancer 1 (0,4 %) 1 (0,9 %) 0
Лимфома/Lymphoma 1 (0,4 %) – 1 (0,8 %)

Метастаз рака почки/Kidney cancer metastasis 2 (0,9 %) 2 (1,8 %) –
Рак ДПК/Cancer of duodenum 5 (2,3 %) 4 (3,6 %) 1 (0,8 %)
ГИСО ПЖ/GIST of pancreas 1 (0,4 %) 1 (0,9 %) –

Размер опухоли, мм/Tumor size, mm

Длина/Length 25,5 (17,8; 35,0) 27,0 (18,0; 37,0) 25,0 (17,5; 35,0)

Ширина/Width 21,0 (17,0; 30,0) 23,0 (19,5; 30,2) 21,0 (15,0; 28,0)
Высота/Height 26,0 (20,0; 32,0) 30,0 (27,0; 37,8) 23,0 (16,2; 27,0)

ECOG
0 баллов/points 105 (45,5 %) 51 (45,5 %) 54 (45,4 %)
1 балл/points 89 (38,4 %) 43 (38,4 %) 46 (38,7 %)
2 балла/points 35 (15,2 %) 17 (15,2 %) 18 (15,1 %)
3 балла/points 2 (0,9 %) 1 (0,9 %) 1 (0,8 %)

ASA
1 балл/points 1 (0,4 %) – 1 (0,8 %)
2 балла/points 23 (10,0 %) 11 (9,8 %) 12 (10,1 %)
3 балла/points 207 (89,6 %) 101 (90,2 %) 106 (89,1 %)

Коморбидность/Comorbidity
ИБС/Ischemic heart disease 34 (14,7 %) 16 (14,3 %) 18 (15,1 %)

ГБ/Hypertension 106 (45,9 %) 47 (42,0 %) 59 (49,6 %)
ХСН/Chronic heart failure 17 (7,4 %) 9 (8,0 %) 8 (6,7 %)

Нарушение ритма сердца/Arrhythmia 24 (10,4 %) 12 (10,7 %) 12 (10,1 %)
Заболевания легких/Lung diseases 15 (6,5 %) 13 (11,6 %) 2 (1,7 %)
СД 1 типа/Diabetes mellitus 1 type 6 (2,6 %) 6 (5,4 %) –
СД 2 типа/Diabetes mellitus 2 type 31 (13,4 %) 15 (13,4 %) 16 (13,4 %)

Лабораторные показатели/Laboratory parameteres
CA 19-9, Ед/мл/CA19-9, U/ml 34,2 (8,2; 134,9) 29,9 (7,2; 188,8) 37,0 (9,1; 159,0)

РЭА, нг/мл/CEA, ng/ml 2,0 (1,2; 3,2) 2,0 (1,3; 3,7) 1,7 (1,1; 2,9)
Общий билирубин, мкмоль/л/Total bilirubin, μmol/L 20,9 (10,8; 38,0) 19,1 (10,3; 34,6) 21,5 (11,1; 41,2)

Гемоглобин, г/л/Hemoglobin, g/l 129,0 (116,0; 138,9) 132,0 (119,0; 145,5) 125,3 (115,1; 134,5)
Общий белок, г/л/Total protein, g/l 69,0 (61,0; 74,0) 69,7 (61,0; 74,0) 69,0 (61,0; 73,0)

Альбумин, г/л/Albumin, g/l 38,0 (33,3; 41,1) 39,0 (33,2; 42,0) 37,6 (33,6; 40,6)
СРБ, мг/л/CRP, mg/l 13,0 (3,5; 45,8) 19,2 (6,0; 58,3) 9,3 (3,2; 36,9)

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; ГИСО – гастроинтестинальная стромальная опухоль; СППО – солидно-псевдопапиллярная опухоль; 
ВПМО – внутрипротоковая папиллярно-муцинозная опухоль; ASA – American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification System – 
система классификации физического статуса пациентов, предложенная Американским обществом анестезиологов; СД – сахарный диабет; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; таблица составлена авторами.

Notes: BMI – body mass index; GIST – gastrointestinal stromal tumor; SPN – solid pseudopapillary neoplasm; IPMN – intraductal papillary mucino-
usneoplasm; ASA – American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification System; created by the authors.
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кровотечения, когда манипуляции роботизирован-
ными инструментами ограничены. После входа в 
брюшную полость выполняется ревизия с целью 
исключения отдаленных метастазов, вскрытие 
сальниковой сумки – разрез брюшины по краю 
поперечной ободочной кишки. После вскрытия 
сальниковой сумки выполняется стандартный 
маневр Кохера. Для профилактики геморраги-
ческих осложнений особое внимание уделяется 
идентификации и раннему контролю ключевых 
сосудов: воротной и верхней брыжеечной вен, 
общей печеночной и гастродуоденальной арте-
рий. Выполняется стандартный объем лимфаде-
нэктомии, как и при открытой операции. Во всех 
случаях формируем двухрядный панкреатовирсун-
гоэнтероанастомоз по модифицированной технике 
Блюмгарта. В главный панкреатический проток 
устанавливаем мультиперфорированный стент 
во всех случаях при рПДР. Швы накладываем с 
робот-ассистированием: 1) два U-образных шва 
через всю паренхиму поджелудочной железы и 
серозную оболочку тонкой кишки нитью Vicryl c 
прямой иглой; 2) внутренний ряд – однорядный 
узловой шов нитью Prolene, внешний ряд – швы 
через капсулу поджелудочной железы и серозную 
оболочку тонкой кишки нитью Vicryl. Однорядный 
узловой гепатикоеюноанастомоз PDS 4–0 форми-
руем на той же петле тонкой кишки, примерно 
на 12–15 см ниже панкреатовирсунгоэнтероана-
стомоза. Формирование гастроэнтероанастомоза 
производится на отключенной по Ру петле кишки 
по типу «конец в бок». В нашем центре предпо-
чтение отдается механическому гастроэнтероана-
стомозу. Формирование энтероэнтероанастомоза 
между приводящей и отводящей петлями тощей 
кишки осуществляется по стандартной схеме Ру 
(в 40–50 см от гастроэнтероанастомоза). Анасто-
моз формируем по типу «бок в бок», техническое 
окно также закрываем путем механического про-
шивания отверстия. Все анастомозы в настоящем 
исследовании формировались с использованием 
робот-ассистированной техники и не потребовали 
конверсии. Дренирование осуществляется так же, 
как и при оПДР.

Нормальность распределения оценивали мето-
дом Шапиро–Уилка, гомогенность дисперсий – с 
помощью теста Левена. Значения признаков пред-
ставлены в виде медианы (Me) и межквартильного 
размаха (25-й; 75-й процентили). Качественные 
признаки представлены в виде доли. Доверитель-
ные интервалы для процентных долей рассчиты-
вались по методу Клоппера–Пирсона. Сравнение 
количественных независимых признаков, соот-
ветствующих нормальному распределению при не-
равных дисперсиях, проводили с использованием 
Т-критерия Уэлча (для двух групп) или однофак-
торного дисперсионного анализа Уэлча (Welch-
ANOVA, для 3 и более групп), в противном случае 
для сравнения применяли критерий Манна–Уитни 

(для двух групп) или критерий Крускала–Уоллиса 
(для 3 и более групп). Общую и безрецидивную вы-
живаемость оценивали методом Каплана–Майера. 
Контроль множественных сравнений проводили 
по процедуре Холма–Бонферрони. Результаты 
статистического анализа считали значимыми при 
уровне р<0,05. Статистическую обработку резуль-
татов проводили с помощью языка Python версии 
3.13.5 с использованием библиотек scipy, sklearn, 
lifelines.

Результаты
Поскольку данная работа ретроспективная и 

оценивает результаты всех 231 ПДР, выполненных 
в нашем центре с 2015 по 2025 г., было принято 
решение разделить пациентов на тех, которым про-
водится наблюдение и лечение в настоящее время 
(группа 1), и отдельно выделить группу пациен-
тов, которые умерли в течение срока наблюдения 
(группа 2), и, соответственно, определить факторы, 
повлиявшие на неблагоприятный исход. Средний 
срок наблюдения составил 833 дня (диапазон от 5 
до 3 860 дней). За период наблюдения летальный 
исход зарегистрирован у 73 (31,6 %) пациентов.

Открытая ПДР выполнена 180 пациентам, 
рПДР – 51 пациенту, что составило 22,1 %. Во всех 
случаях при рПДР выполнялась резекция антраль-
ного отдела желудка. Из 180 оПДР в 49 (27,2 %) 
случаях был выполнен пилоросохраняющий вари-
ант вмешательства. Медиана длительности опера-
ции составила 415 мин и была выше во 2-й группе 
(p<0,01). Объем кровопотери был несколько выше 
во 2-й группе – 200 vs 150 мл, однако различия 
не значимые (p>0,05). Срок пребывания в ОРИТ 
составил 2 койко-дня, а длительность госпитали-
зации в среднем – 18 дней; оба показателя были 
значимо выше в группе 2 (p<0,05) (табл. 2). 

Проведен анализ результатов морфологического 
исследования. У 193 (95,1 %) пациентов выпол-
нена R0-резекция. Для достижения R0-статуса 
сосудистая резекция потребовалась в 22 случаях. 
В среднем во время операции удалялось 15 лим-
фоузлов (табл. 2).

У 201 пациента проведено стадирование за-
болевания по классификации TNM. Стадия Т1–
2N0–1 выявлена у 35 (17,4 %) пациентов, стадия 
Т2–4N2 – у 164 (81,6 %) пациентов, из которых у 
61 пациента зарегистрирован летальный исход за 
период наблюдения вследствие прогрессирова-
ния заболевания (рис. 1). Таким образом, стадия 
Т2–4N2М0 является прогностически неблагопри-
ятным фактором риска прогрессирования (p<0,05, 
рис. 1). У 6 пациентов выявлено отдаленное 
метастазирование. 

Периневральная инвазия обнаружена у 128 
(55,4 %) пациентов, значимо чаще в группе 2, чем 
в группе 1, – 71,2 % (52/73) vs 48,1 % (76/158) 
(р<0,01). Лимфоваскулярная инвазия выявлена у 
90 (39 %) пациентов, значимо чаще в группе 2, 
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Таблица 2/Table 2

Показатели пациентов в зависимости от исхода

Patient Characteristics Depending on the Outcome

Признак/Characteristics
Все больные/

All patients 
(n=231)

Группа 1/
Group 1 (n=158)

Группа 2/
Group 2 (n=73)

Возраст, лет/Age, years 62,0 (53,0; 68,0) 60,0 (51,0; 66,0)1 64,0 (60,0; 73,0)1

Мужчины/Male 112 (48,5 %) 81 (51,3 %) 31 (42,5 %)
ИМТ, кг/м2/BMI, kg/m2 24,7 (22,9; 27,1) 24,7 (22,7; 27,5) 24,7 (23,2; 26,9)

ECOG
0 105 (45,5 %) 82 (51,9 %)3 23 (31,5 %)3

1 89 (38,4 %) 58 (36,7 %) 31 (42,5 %)
2 35 (15,2 %) 17 (10,8 %)3 18 (24,7 %)3

3 2 (0,9 %) 1 (0,6 %) 1 (1,4 %)
ASA

2 класс/grade 2 23 (10,0 %) 21 (13,3 %)3 2 (2,7 %)3

3 класс/grade 3 207 (89,6 %) 136 (86,1 %)3 71 (97,3 %)3

Коморбидность/Comorbidity
ИБС/Ischemic heart disease 34 (14,7 %) 19 (12,0 %) 15 (20,5 %)

ГБ/Hypertension 106 (45,9 %) 61 (38,6 %)2 45 (61,6 %)2

ХСН/Chronic heart failure 17 (7,4 %) 8 (5,1 %) 9 (12,3 %)
Нарушение ритма/Arrhythmia 24 (10,4 %) 13 (8,2 %) 11 (15,1 %)

Заболевания легких/Lung diseases 15 (6,5 %) 13 (8,2 %) 2 (2,7 %)
СД 1 типа/Diabetes mellitus 1 type 6 (2,6 %) 4 (2,5 %) 2 (2,7 %)
СД 2 типа/Diabetes mellitus 2 type 31 (13,4 %) 23 (14,6 %) 8 (11,0 %)

CA 19–9 34,2 (8,2; 134,9) 28,6 (7,2; 84,6)3 65,4 (9,8; 274,4)3

Диагноз (морфологически)/Morphological diagnosis
Рак ПЖ/Pancreatic cancer 106 (45,9 %) 61 (38,6 %)3 45 (61,5 %)3

Рак БДС/Ampullary adenocarcinoma 39 (16,9 %) 28 (17,8 %) 11 (15,1 %)
Цистаденома ПЖ/Cystadenoma of pancreas 7 (3,1 %) 6 (3,8 %) 1 (1,4 %)

НЭО/Neuroendocrine tumor 8 (3,5 %) 6 (3,8 %) 2 (2,7 %)
Рак ТОХ/Distal cholangiocarcinoma 33 (14,4 %) 25 (15,8 %) 8 (11,0 %)

ГИСО ДПК/GIST of duodenum 3 (1,3 %) 3 (1,9 %) –
СППО ПЖ/SPN of pancreas 1 (0,4 %) 1 (0,6 %) –

МКО/MCN of pancreas 20 (8,8 %) 17 (10,8 %) 3 (4,1 %)
ВПМО/IPMN 4 (1,7 %) 3 (1,9 %) 1 (1,4 %)

Рак желудка/Gastric cancer 1 (0,4 %) – 1 (1,4 %)
Лимфома/Lymphoma 1 (0,4 %) 1 (0,6 %) –

Метастаз рака почки/Kidney cancer metastasis 2 (0,9 %) 1 (0,6 %) 1 (1,4 %)
Рак ДПК/Cancer of duodenum 5 (2,3 %) 5 (3,2 %) –
ГИСО ПЖ/GIST of pancreas 1 (0,4 %) 1 (0,6 %) –
Тип резекции/Resection type

Всего/Total 203 136 67
R0 193 (95,1 %) 129 (94,8 %) 64 (95,5 %)
R1 10 (4,9 %) 7 (5,2 %) 3 (4,5 %)

Сосудистая резекция/Vascular resection
Венозная/Venous 19 (8,2 %) 10 (6,3 %)3 9 (12,3 %)3

Артериальная/Arterial 3 (1,3 %) 03 3 (4,1 %)3

Количество удаленных ЛУ/Number of removed lymph nodes 15 (11; 21) 15 (10; 21) 16 (13; 21)
Длительность госпитализации, дни/Length of Hospital Stay, days 18 (13; 25) 17 (12; 24)3 20 (15; 27)3

Срок пребывания в ОРИТ, дни/Length of ICU Stay, days 2 (2; 4) 2 (2; 3)3 3 (2; 4)3

Длительность операции, мин/Duration of the operation, min 415 (360; 470) 408,5 (360; 457,5)2 430 (390; 510)2

Объем кровопотери, мл/Blood loss volume, ml 150 (100; 300) 150 (100; 300) 200 (100; 300)
Прогрессирование/Progression 62 (26,8 %) 21 (13,3 %)1 41 (56,2 %)1

Срок до прогрессирования, дни/Time to progression, days 299,5 (150,8; 502) 252 (130; 553) 316 (163; 499)
Примечания: 1 – p<0,001; 2 – p<0,01; 3 – p<0,05; ИМТ – индекс массы тела; ASA – American Society of Anesthesiologists Physical Status 
Classification System – система классификации физического статуса пациентов, предложенная Американским обществом анестезиологов;            
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ГБ – гипертоническая болезнь; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; 
НЭО – нейроэндокринная опухоль; ГИСО – гастроинтестинальная стромальная опухоль; СППО – солидно-псевдопапиллярная опухоль; 
МКО – муцинозная кистозная опухоль; ВПМО – внутрипротоковая папиллярно-муцинозная опухоль; ОРИТ – отделение реанимации и 
интенсивной терапии; таблица составлена авторами.

Notes: 1 – p<0.001; 2 – p<0.01; 3 – p<0.05; BMI – body mass index; ASA – American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification 
System; ICU – intensive care unit; created by the authors.
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Таблица 3/Table 3

Частота послеоперационных осложнений в зависимости от исхода

Frequency of postoperative complications depending on the outcome

Признак/Characteristic Все больные/
All patients (n=231)

Группа 1/
Group 1 (n=158)

Группа 2/
Group 2 (n=73)

Clavien–Dindo
IIIа 34 (13,7 %) 26 (16,6 %) 8 (11,0 %)
IIIb 23 (10,0 %) 16 (10,1 %) 7 (9,6 %)
IVa 10 (4,3 %) 6 (3,8 %) 4 (5,5 %)2

IVb 5 (2,2 %) 3 (1,9 %) 2 (2,7 %)2

V 13 (5,6 %) 01 13 (17,8 %)1

Абдоминальные осложнения/Abdominal complications 148 (64,1 %) 98 (62,0 %) 50 (68,5 %)
Тромбоэмболия легочной артерии/Pulmonary embolism 8 (3,5 %) 4 (2,5 %) 4 (5,5 %)
Кардиологические осложнения/ Cardiac complications 6 (2,6 %) 3 (1,9 %) 3 (4,1 %)

Острое нарушение мозгового кровообращения/
Acute cerebrovascular accident 1 (0,4 %) 1 (0,6 %) 0

Амилаза из дренажа, Ед/Drain amylase, U 268 (51; 3845,5) 238 (48,5; 4566,5) 299,5 (55,2; 1832,2)
Панкреатическая фистула/Pancreatic fistula

В 52 (22,5 %) 27 (17,1 %) 25 (34,2 %)
С 22 (9,5 %) 10 (6,3 %) 12 (16,4 %)2

Билиарная фистула/Biliary fistula
В 10 (4,3 %) 6 (3,8 %) 4 (5,5 %)
С 4 (1,7 %) 02 4 (5,5 %)2

Гастростаз/Delayed gastric emptying
В 28 (12,1 %) 20 (12,7 %) 8 (11,0 %)
С 22 (9,5 %) 11 (7,0 %) 11 (15,1 %)2

Аррозивные кровотечения/Arrosive haemorrhage
В 8 (3,5 %) 5 (3,2 %) 3 (4,1 %)
С 13 (5,6 %) 7 (4,4 %) 6 (8,2 %)2

Примечания: 1 – p<0,001; 2 – p<0,05; таблица составлена авторами.

Notes: 1 – p<0.001; 2 – p<0.05; created by the authors.

Рис. 1. Распределение стадий TNM 
в зависимости от исхода (n=201). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Distribution of TNM stages according 

to the outcome (n=201). 
Note: created by the authors

чем в группе 1, – 52,1 % (38/73) vs 32,9 % (52/158) 
(р<0,05). 

У большинства пациентов зафиксирован I–III 
класс осложнений по классификации Clavien–
Dindo (С-D), при этом IV класс тяжелых ослож-
нений значимо чаще (p<0,05) наблюдали во 2-й 
группе (табл. 3). Панкреатическую, билиарную 
фистулы и гастростаз класса С по классификации 

ISGPS несколько чаще регистрировали в группе 
2 (p<0,05). 

Частота сердечно-сосудистых осложнений 
(ТЭЛА, нарушения ритма сердца, острый инфаркт 
миокарда) была выше в группе 2, однако значимых 
различий не выявлено (табл. 3). Тринадцать пациен-
тов умерли до выписки из стационара, 30-дневная 
летальность составила 5,6 % (95 % ДИ 3,0–9,4). 



72

oncology Practice

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2026; 25(3): 65–76

Учитывая полученные результаты, помимо 
стадии опухолевого процесса по классификации 
TNM, к факторам риска развития неблагоприятно-
го исхода по результатам настоящего исследования 
относятся: возраст старше 75 лет (p<0,001), высо-
кий риск по шкале ECOG и ASA, высокий уровень 
онкомаркера СА 19-9 и морфологический тип опу-
холи (протоковая аденокарцинома поджелудочной 
железы) (p<0,05) (табл. 2). 

Прогрессирование/рецидив заболевания зареги-
стрированы у 62 (26,8 %) пациентов в среднем че-
рез 299 дней после оперативного лечения. Частота 
рецидивов была значимо выше в группе 2 (p<0,001) 
(табл. 2). При оценке методом Каплана–Майера 
90-дневная летальность составила 8,5 % (95 % ДИ 
5,4–13,1) (рис. 2). 

Обсуждение
Проведен подробный статистический анализ 

231 пациента с периампулярными опухолями, 
которым выполнено радикальное оперативное 
вмешательство в объеме ПДР. Средний возраст 
пациентов в нашей серии наблюдений составил 62 
года, что моложе, чем национальный медианный 
возраст в 67 лет у больных с аденокарциномой 
поджелудочной железы [6], 51,5 % пациентов 
были женского пола. Однако следует отметить, 
что средний возраст пациентов, перенесших ПДР 
по поводу рака поджелудочной железы в нашем 
центре, постепенно увеличивается, и эта тенден-
ция, вероятно, сохранится в будущем по мере 
старения населения и расширения показаний для 
радикального оперативного вмешательства. Доля 
пациентов старше 75 лет, перенесших ПДР, со-
ставила 4,3 %.

У большинства пациентов оценка по шкале 
ASA составила 2–3-й класс операционного риска 
(89,6 %), превалировали больные с сопутствующей 

Рис. 2. Общая выживаемость, оцененная методом Каплана–
Майера с 95 % ДИ (закрашенные области). 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Overall survival estimated by the Kaplan–Meier method 
with 95 % confidence interval (shaded areas). 

Note: created by the authors

патологией. Функциональный статус по шкале 
ECOG – 0 и 1 (45,5 и 38,4 % соответственно), 
средний ИМТ – 24,7 кг/м2 (22,9; 27,1), доля паци-
ентов с ИМТ более 30 кг/м2 – 11,7 % (по мировым 
данным – 13,2 %) [6]. 

Средняя длительность госпитализации соста-
вила 18 дней, что соответствует национальным 
данным, средняя длительность госпитализации 
по мировым данным, – 8 дней, и она, скорее всего, 
основана на возможностях патронажной службы 
[7]. Средняя длительность операции составила 415 
мин, а средний объем кровопотери – 150 мл (соот-
ветственно 380 мин и 800 мл, по данным центра 
Джона Хопкинса), что соответствует мировым 
данным [6, 7]. 

В нашем центре клинически значимые панкреа-
тические фистулы (ПФ) класса C по классифика-
ции ISGPF были диагностированы в 9,5 % случаев 
после ПДР. По данным университетской клиники 
г. Хельсинки, частота развития клинически значи-
мой ПФ класса В и С составила 7 % [8]. Различия по 
частоте возникновения ПФ, по данным литерату-
ры, были значительными – от 5 до 16 % между цен-
трами [9, 10]. Доля ПФ класса В составила 22,5 % 
в нашей клинике. 

Гастростаз является одним из наиболее частых 
осложнений после ПДР, он встречается в 15–40 % 
случаев [11, 12]. В нашем центре частота развития 
гастростаза класса В по классификации ISGPS со-
ставила 12,1 % [13, 14], класса С – 9,5 % [13, 14], 
что соответствует мировым данным.

Послеоперационное кровотечение после ПДР 
является опасным для жизни осложнением [15]. 
Частота поздних кровотечений варьирует от 3 до 
16 %, по данным литературы, а смертность дости-
гает 21 % [15]. В нашем центре частота ранних кро-
вотечений (до 24 ч после ПДР), ассоциированных с 
техническими дефектами операции, составила 0,4 % 
[13, 14, 16]. Поздние кровотечения (более 24 ч 
после ПДР) класса В по классификации ISGPS  
зафиксированы в 3,5 % случаев, класса С – в 5,2 % 
[13, 14, 16], что соответствует данным руководства 
по результатам хирургии поджелудочной железы 
(не более 7,3 %) [6].

Частота развития билиарных фистул класса В 
и С, согласно руководству, не должна превышать 
4,2 % [6], по данным нашего центра, количество 
фистул составило 6,1 %, что связано с кривой 
обучаемости преимущественно рПДР [16]. Доля 
общих осложнений класса III и IV по классифи-
кации Clavien–Dindo составила 31,2 %, что не-
сколько выше рекомендованного уровня – 28,1 % 
[6, 7], и также обусловлена кривой обучаемости 
хирургов.

Уровень 30-дневной летальности после ПДР 
в настоящее время в нашем центре составляет 
5,6 % [13, 14, 16], что несколько выше уровня, 
зафиксированного в крупных международных хи-
рургических центрах и по данным руководства по 
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результатам хирургии поджелудочной железы, где 
30-дневная летальность при ПДР должна состав-
лять не более 3,7 % [6, 7]. Например, в больнице 
Джона Хопкинса (США) сообщалось о 1–2 % по-
слеоперационной летальности среди почти 1 500 
ПДР, а в Гейдельберге (Германия) – госпитальная 
летальность составила 3,9 % после более чем 2 000 
резекций поджелудочной железы [7]. В японской 
базе данных по хирургии поджелудочной железы, 
содержащей 8 575 панкреатодуоденэктомий, госпи-
тальная летальность составила 2,8 % [9]. 

Данные об общей и безрецидивной выжи-
ваемости, учитывая гетерогенную группу пери-
ампулярных опухолей, в данном исследовании не 
представлены и требуют дальнейшей углубленной 
оценки результатов каждой нозологической груп-
пы отдельно, в особенности протоковой аденокар-
циномы, с набором большей выборки пациентов, 
увеличением доли пациентов с T1–2N0–1 стадией и 
проведением многофакторного анализа совместно 
с онкологами и химиотерапевтами. 

Заключение
Хирургическое лечение пациентов с опухолями 

периампулярной области безопасно при его выпол-
нении в высокопотоковых онкологических центрах, 
которые имеют в своем арсенале возможность вы-
полнения всего спектра хирургических вмешательств 
(эндоскопические, чрескожные, эндоваскулярные, 
лапароскопические робот-ассистированные), с 
возможностью в последующем проведения эффек-
тивной лекарственной терапии. Низкий уровень 
30-дневной летальности после ПДР в нашем центре 
(5,6 %) аналогичен показателям, зарегистрирован-
ным в крупных мировых онкологических центрах. В 
эпоху доступности современных методов диагности-
ки, оптимизации маршрутизации пациентов с опухо-
левыми заболеваниями гепатопанкреатобилиарной 
области для хирургического лечения пациентов мы 
ожидаем значительного увеличения доли пациентов 
с ранней стадией заболевания и, следовательно, зна-
чимого увеличения выживаемости, в особенности 
пациентов с протоковой аденокарциномой.
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Аннотация

Цель исследования – проанализировать клинические данные пациентов с нарушением целостности 
стенки прямой кишки после простатэктомии, оценить долгосрочные хирургические и онкологические 
последствия и эффективность методов лечения. Материал и методы. Проведен ретроспективный 
анализ клинической информации о нарушении целостности стенки прямой кишки у 34 больных раком 
предстательной железы (РПЖ). Результаты. Биохимический рецидив диагностировался у 16 (47,1 %) 
мужчин с медианой 19,4 мес и медианой ПСА – 0,8 нг/мл. Местный рецидив диагностирован у 3 (8,8 %) 
пациентов через 3,9, 36,0 и 80,7 меc с показателями ПСА – 0,46 нг/мл, 1,275 нг/мл и 5,24 нг/мл соот-
ветственно. Генерализация РПЖ подтверждена у 10 (29,4 %) мужчин с медианой 50,3 мес и медиа-
ной ПСА – 18,7 нг/мл. Гормональная резистентность РПЖ сформировалась у 4 (11,8 %) пациентов. 
Медиана наблюдения за больными составила 85,1 мес. Одногодичная летальность – 2,9 %. Выбыли 
из-под контроля 3 пациента – через 12 мес, 1,5 года и 4 года без прогрессирования злокачественного 
новообразования. Подтверждено 10 летальных исходов от злокачественных новообразований (n=6), 
болезней системы кровообращения (n=3), противоправных действий, примененных к пациенту (n=1). 
На момент контроля жив 21 (67,7 %) пациент, из них у 12 (57,1 %)  не зарегистрировано признаков 
прогрессирования РПЖ. Заключение. При интраоперационном и периоперационном нарушении 
целостности стенки прямой кишки после простатэктомии восстановление дефекта прямой кишки 
или длительное носительство мочевых и/или кишечных стом, возможно и пожизненное, не влияет на 
течение опухолевого процесса и не является непосредственной причиной сокращения продолжитель-
ности жизни мужчин.

Ключевые слова: рак предстательной железы, простатэктомия, прямая кишка, интраоперационные 
и периоперационные осложнения, нарушение целостности стенки прямой кишки.
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INTRAOPERATIVE AND PERIOPERATIVE 
RECTAL WALL INTEGRITY DISRUPTIONS 

AFTER PROSTATECTOMY FOR PROSTATE CANCER 
IN TWO CLINICAL CENTERS: 

A REVIEW OF TREATMENT METHODS, OUTCOMES, 
FOLLOW-UP, AND ONCOLOGIC OUTCOMES

O.V. Leonov1,2, V.I. Shirokorad3, Yu.N. Yurgel1, I.A. Sikhvardt1,2, E.I. Kopyltsov1, 
D.V. Dolgikh3, А.O. Leonova1,2, A.A. Khukolenko1

1Clinical Oncology Center
9/1, Zavertyaeva St., Omsk, 644013, Russia
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12, Lenina St., Omsk, 644099, Russia
3City Oncology Hospital No. 62, Moscow City Health Department
27, Istra settlement, p/o Stepanovskoye, Krasnogorsk District, Moscow Region, 143423, Russia

Abstract

Objective: to analyze clinical data from patients with rectal wall injury after prostatectomy, evaluate long-term 
surgical and oncologic outcomes, and assess the effectiveness of treatment methods. Material and Methods. 
A retrospective analysis of 34 patients with prostate cancer with rectal wall injury was conducted. Results. 
Biochemical recurrence was diagnosed in 16 men (47.1 %) with a median of 19.4 months and a median PSA 
of 0.8 ng/ml. Local recurrence was diagnosed in 3 patients (8.8 %) after 3.9 months, 36.0 months and 80.7 
months with PSA values of 0.46 ng/ml, 1.275 ng/ml and 5.24 ng/ml, respectively. Generalization of prostate 
cancer was confirmed in 10 men (29.4 %) with a median of 50.3 months and a median PSA of 18.7 ng/ml. 
Hormonal resistance of prostate cancer developed in 4 patients (11.8 %). The median follow-up of patients 
was 85.1 months. One-year mortality was 2.9 %. Three patients were lost to follow-up after 12 months, 1.5 
years, and 4 years without progression of malignant neoplasms. Ten deaths were confirmed from malignant 
neoplasms (n=6), circulatory diseases (n=3), and unlawful acts committed against the patient (n=1). At the 
time of follow-up, 21 patients (67.7 %) were alive, of whom 12 (57.1 %) showed no signs of prostate cancer 
progression. Conclusion. In case of intraoperative and perioperative disruption of the integrity of the rectal wall 
after prostatectomy, restoration of the rectal defect or long-term carriage of urinary and/or intestinal stomas, 
possibly lifelong, does not affect the course of the tumor process and is not a direct cause of a reduction in 
life expectancy in men.

Key words: prostate cancer, prostatectomy, rectum, intraoperative and perioperative complications, rectal 
wall integrity disruption.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из 

наиболее часто диагностируемых злокачественных 
новообразований у мужчин среднего и пожилого 
возраста [1, 2]. По мнению отечественных [3, 4] и 
зарубежных авторов [5, 6], оперативное лечение 
РПЖ в сочетании с лимфодиссекцией является 
наиболее радикальным методом лечения. Проста-
тэктомия (ПЭ) – серьезная операция, а при таком 
объеме вмешательства существуют риски развития 
осложнений на разных этапах лечения [7]. Кроме 
того, выполнение ПЭ сопряжено с риском повреж-
дения окружающих тканей и органов, в частности 
прямой кишки [8, 9]. В современной литературе 
избегают упоминания об этом осложнении, а его 
частота зависит от хирургической техники и опыта 
оператора [10]. Нередко лечение дефектов прямой 

кишки после ПЭ требует значительного времени 
и существенно влияет на качество жизни [11]. От-
даленные результаты лечения РПЖ могут варьи-
ровать, при этом у некоторых мужчин сохраняются 
анатомические дефекты и/или функциональные 
проблемы, вплоть до постоянной деривации кала 
и/или мочи [12]. Непрерывное совершенствование 
хирургических методик имеет решающее значение 
для минимизации риска нарушения целостности 
стенки прямой кишки при простатэктомии и улуч-
шения долгосрочных результатов.

Цель исследования –  проанализировать 
клинические данные пациентов с нарушением 
целостности стенки прямой кишки после проста-
тэктомии, оценить долгосрочные хирургические 
и онкологические последствия и эффективность 
методов лечения.
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Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ клинической 

информации о нарушении целостности стенки 
прямой кишки у 34 пациентов, перенесших про-
статэктомию (n=34) позадилонным (n=27; 79,4 %) 
или лапароскопическим (n=7; 20,6 %) доступами 
с расширенной (n=13; 38,2 %) или стандартной 
(n=21; 61,8 %) лимфодиссекцией за период с 2001 по 
2022 г. в двух клинических центрах: ГБУЗ города 
Москвы «Московская городская онкологическая 
больница № 62 Департамента здравоохранения 
города Москвы» (n=19) и БУЗ Омской области 
«Клинический онкологический диспансер» (n=15). 
От всех мужчин было получено письменное 
информированное согласие на хирургическое 
вмешательство.

Критериями включения в группу исследования 
являлись морфологически верифицированный рак 
предстательной железы; личное письменное ин-
формированное согласие пациента на проведение 
оперативного лечения в объеме простатэктомии; 
наличие любого нарушения целостности стенки 
прямой кишки, при котором прослеживалась 
причинно-следственная связь с выполненной ПЭ. 
Критериями исключения являлись промежностный 
хирургический доступ при выполнении ПЭ; отказ 
пациента от простатэктомии, визитов и/или невоз-
можность завершить наблюдение.

Всем пациентам первично проводилась биопсия 
простаты, при морфологическом исследовании 
биопсийного материала подтверждена  аденокарци-
нома, медиана индекса Глисона составляла 7 баллов 
([6–7]; 6–9). С учетом предоперационных данных 
чаще отмечался высокий (53,0 %; n=18) и чуть реже 
– промежуточный (41,2 %; n=14) риск возникнове-
ния рецидива и прогрессирования заболевания по 
индексу D’Amico, в 2 (5,8 %) наблюдениях пациен-
ты были отнесены в группу низкого риска.

Интраоперационно выявленное нарушение 
целостности стенки прямой кишки после проста-

тэктомии (n=30) ушивалось ручным поперечным 
двухрядным кишечным швом рассасывающейся 
нитью ПГА 3/0 на атравматической колющей 
игле. Нарушение целостности стенки прямой 
кишки диагностировалось во внебрюшинном 
нижнеампулярном отделе прямой кишки. Ме-
диана протяженности дефекта 2,0 см ([1,5–2,0] 
0,5–4,0). Периоперационные нарушения целост-
ности стенки прямой кишки после простатэктомии 
(n=4) встречались с медианой 13,0 сут ([7,0–17,5] 
5,0–18,0) при формировании пузырно-ректального 
свища и заканчивались мочевой (цистостомия) и/
или кишечной (сигмостомия) стомами.

Медиана продолжительности оперативного 
вмешательства 190 мин ([150–210] 120–410). Ме-
диана интраоперационной кровопотери 125 мл 
([100–550] 100–1350). Заместительная гемотранс-
фузия потребовалась 2 (5,8 %) пациентам в объеме 
330 мл и 800 мл.

Полученные результаты проведенных опера-
тивных вмешательств представлены в табл. 1. В 13 
(38,3 %) случаях ушитое нарушение целостности 
стенки прямой кишки после простатэктомии в по-
слеоперационном периоде заживало первичным 
натяжением. У 21 (61,7 %) пациента требовалось 
проведение повторных оперативных вмешательств, 
в том числе реконструктивно-пластических, в свя-
зи с формированием пузырно-прямокишечного 
свища. В раннем послеоперационном (от момента 
операции и до выписки из стационара), и позднем 
послеоперационном (от момента госпитализации 
и до 30 дней после выписки из хирургического 
стационара) периодах все 34 пациента живы.

После простатэктомии у 14 (41,1 %) пациентов 
морфологически подтвержден локальный опухоле-
вый процесс в пределах капсулы предстательной 
железы (T2а-T2c). Местнораспространенный РПЖ 
(Т3а и Т3b) наблюдался  в 19 (55,0 %) случаях. 
Прорастание опухоли в окружающие ткани (пря-
мую кишку) отмечено в 1 (2,9 %) наблюдении. 

Таблица 1/Table 1

Результаты заживления ушитого участка прямой кишки после хирургического вмешательства

Results of healing of the sutured section of the rectum after surgery

Результаты заживления ушитого участка прямой кишки/
Results of healing of the sutured section of the rectum

Кол-во пациентов/
Number of patients

Восстановлено самостоятельное мочеиспускание и дефекация/
Independent urination and defecation have been restored 13 (38,3 %)

Хирургическое вмешательство закончилось кишечной и мочевой стомой/
Surgery resulted in an intestinal stoma and a urinary stoma 15 (44,1 %)

Хирургическое вмешательство закончилось мочевой стомой/
Surgery resulted in an urinary stoma 5 (14,7 %)

Хирургическое вмешательство закончилось кишечной стомой/
Surgery resulted in an intestinal stoma 1 (2,9 %)

Всего/Total 34 (100 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Метастатическое поражение лимфатических узлов 
(N+) регистрировалось у 9 (26,5 %) мужчин, N0 – у  
25 (73,5 %) пациентов. Положительный хирурги-
ческий край резекции (R+) выявлен у 8 (26,7 %) 
мужчин.

У 19 (55,9 %) больных РПЖ с нарушением 
целостности стенки прямой кишки простатэктомия 
выполнялась как самостоятельный метод лечения. 
Послеоперационная лекарственная терапия про-
водилась у 15 (44,1 %) мужчин. Длительность 
андроген-депривационной терапии составляла: 
>6 мес – 4 (26,7 %) пациента, > 12 мес – 8 (53,3 %), 
>24 мес –1 (6,7 %), пожизненно – 2 (13,3 %) боль-
ных. В 1 (6,7 %) случае в комбинацию к адъювант-
ной гормональной терапии добавлен цитостатик 
(доцетаксел) в течение 10 мес в дозе 75 мг/м2 
каждые 3 нед.

Устранение нарушения целостности стенки пря-
мой кишки после простатэктомии у 21 пациента 
оказалось безуспешным, что в дальнейшем потре-
бовало реконструктивно-пластических операций, в 
том числе неоднократных. Хирургические вмеша-
тельства по устранению пузырно-прямокишечного 
свища и носительства мочевых дренажей выпол-
нялись 18 пациентам с временной медианой – 
7,1 мес ([4,0–10,6] 1,2–15,2). У 12 больных вре-
менная медиана до устранения кишечной стомы 
составила 13,9 мес ([11,3–20,1] 8,6–23,8). Ни у 
одного из пациентов после первичного ушивания 
повреждения прямой кишки или реконструктивно-
пластических операций после простатэктомии не 
отмечалось нарушений удержания стула в раннем, 
в позднем или в отдаленном послеоперационном 
периоде. В результате консервативного и хирур-
гического лечения постоянными носителями 
кишечной стомы остались 5 (14,7 %) пациентов, 
мочевого дренажа – 3 (8,8 %) больных.

Статистический анализ проводился с помощью 
программы Statistica 12.0 (StatSoft. Inc., США) [13, 
14]. Характеристики пациентов и качественные 
переменные представлены в виде абсолютных зна-
чений и процентов. При отсутствии нормального 
распределения в виде Me ([Q1 – Q3] min – max), где 
Me – медиана, Q1 – Q3 – интерквартильный размах, 
Q1 – 1-й (25 %) нижний квартиль, Q3 – 3-й (75 %) 
верхний квартиль, min – наименьшее значение в 
выборке, max – наибольшее значение в выборке. 
Анализ выживаемости проводили путем  построе-
ния кривых дожития по методу Каплана–Майера, 
при этом цензурированными считали данные о 
пациентах, у которых за период наблюдения не на-
ступил летальный исход, и о пациентах, выбывших 
из-под наблюдения по разным причинам [15, 16].

Результаты
При диспансерном наблюдении биохимический 

рецидив диагностирован у 16 (47,1 %) мужчин с 
медианой 19,4 мес ([11,3–48,3] 3,6–57,3), медиана 
ПСА – 0,8 нг/мл ([0,5–3,3] 0,21–48,1). В 6 (37,5 %) 

наблюдениях сразу назначена гормональная те-
рапия в связи с биохимическим рецидивом, воз-
никшим с медианой 14,2 мес ([7,6–25,2] 3,8–50,7), 
медиана ПСА – 6,0 нг/мл ([2,7–16,2] 0,46–48,1). В 
10 (62,5 %) случаях  при биохимическом рециди-
ве, выявленном с медианой 27,8 мес ([13,6–49,2] 
3,6–57,3) со значением медианы ПСА – 0,6 нг/мл 
([0,5–0,8] 0,21–1,88), немедленная гормональная 
терапия была отсрочена. При этом у 9 (90,0 %) 
мужчин на период наблюдения с медианой 9,7 мес 
([5,9–18,0] 3,4–28,3) с приростом показателя ме-
дианы ПСА до 2,9 нг/мл ([2,0–4,7] 1,4–7,9) и у 1 
(10,0 %) пациента с клинически не значимыми 
показателями повышения ПСА продолжено дина-
мическое наблюдение.

Местный рецидив диагностирован у 3 (8,8 %) 
пациентов через 3,9, 36,0 и 80,7 мес с показа-
телями ПСА, равными 0,46, 1,275 и 5,24 нг/мл 
соответственно. Во всех наблюдениях не прово-
дилось морфологического подтверждения реци-
дива. Основным методом лечения у всех больных 
была гормональная терапия, в 2 (66,7 %) случаях 
к андроген-депривационной терапии добавлена 
дистанционная лучевая терапия до СОД 64 Гр и 
74 Гр.

Генерализация РПЖ подтверждена лучевыми 
методами диагностики у 10 (29,4 %) мужчин с ме-
дианой 50,3 мес ([25,2–55,0] 7,6–119,0) со значени-
ем медианы ПСА 18,7 нг/мл ([9,2–19,7] 8,17– 4,3). 
Чаще всего (80,0 %, n=8) наблюдались метастазы 
в кости скелета (табл. 2).

Гормональная резистентность РПЖ сформи-
ровалась у 4 (11,8 %) пациентов. Неметастатиче-
ский кастрационно-резистентный РПЖ развился 
у 1 мужчины через 80,7 мес с показателем ПСА 
28,5 нг/мл. На момент контроля в течение 14,5 мес 
проводится терапия нестероидным антиандроге-
ном II поколения (Энзалутамид). Метастатический 
кастрационно-резистентный РПЖ диагностирован 
у 3 мужчин через 29,0, 113,0 и 140,4 мес с пока-
зателями ПСА, равными 114,0, 16,0 и 54,1 нг/мл 
соответственно. Терапию I линии получали все 
(n=3) мужчины, у 2 использовался ингибитор 
фермента цитохрома P450/17A1 (Абиратерон), в 1 
случае – антиандроген II поколения (Энзалутамид). 
У 1 пациента продолжается противоопухолевая 
терапия Энзалутамидом (16 циклов).

Медиана наблюдения после операции соста-
вила 85,1 мес ([58,1–138,3] 10,4–210,1). Монито-
ринг прекращен по разным причинам (выехал из 
региона, отказ от диспансеризации) у 3 (8,8 %) 
пациентов через 12 мес, 1,5 и 4 года без прогрес-
сирования злокачественного новообразования. 
В течение первого года после операции живы 33 
(97,1 %) пациента. Одногодичная летальность со-
ставила 2,9 %. На момент контроля жив 21 (67,7 %) 
пациент. Медиана общей выживаемости – 183,4 мес 
(рис. 1). У 12 (57,1 %) пациентов не зарегистри-
ровано признаков прогрессирования РПЖ. У 9 
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Таблица 2/Table 2

Локализация метастазов рака предстательной железы при прогрессировании

Localization of prostate cancer metastases during disease progression 

Метастазирование рака предстательной железы/
Prostate cancer metastasis

Количество пациентов/
Number of patients

Кости/Bones 6 (60,0 %)
Кости, лимфатические узлы региональные/Bones, regional lymph nodes 1 (10,0 %)

Кости, легкие, лимфатические узлы забрюшинные/Bones, lungs, retroperitoneal lymph nodes 1 (10,0 %)
Лимфатические узлы региональные/Regional lymph nodes 1 (10,0 %)

Головной мозг/Brain 1 (10,0 %)
Всего/Total 10 (100 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

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

Причины смерти больных с нарушением целостности стенки прямой кишки после простатэктомии

Causes of death in patients with rectal wall injury after prostatectomy

Международная классификация болезней/
International Classification of Diseases Диагноз/Diagnosis Кол-во пациентов/

Number of patients

Класс II. Новообразования/Class II. Neoplasms С61 5 (83,3 %) 6 (60,0 %)С67 1 (16,7 %)
Класс IX. Болезни системы кровообращения/

Class IX. Diseases of the circulatory system
I25 2 (67,7 %) 3 (30,0 %)I42 1 (33,3 %)

Класс XIX. Травмы, отравления и некоторые другие 
последствия воздействия внешних факторов/

Class XIX. Injuries, poisonings, and certain other 
consequences of exposure to external factors

T71 1 (100 %) 1 (10,0 %)

Всего/Total 10 (100 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с нарушением 
целостности стенки прямой кишки после простатэктомии 

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

Fig. 1. Overall survival of patients with rectal wall injury after 
prostatectomy (Kaplan–Meier plot).  Note: created by the authors

(42,9 %) – требуется проведение специального 
противоопухолевого лечения. Подтверждено 10 
(32,3 %) летальных исходов (табл. 3), в том числе от 
злокачественных новообразований (n=6), болезней 
системы кровообращения (n=3), противоправных 
действий, примененных к пациенту (n=1). Рак 
предстательной железы явился причиной смерти 
5 (50,0 %) пациентов.

Обсуждение
Поскольку простатэктомия является сложной 

хирургической процедурой, нарушение целост-
ности стенки прямой кишки (ПК) всегда пред-
ставляет собой потенциально серьезное, но редкое 
осложнение, которое может значительно ухудшить 
послеоперационные результаты и качество жизни 
пациента [17]. Чаще всего повреждение прямой 
кишки возникает при рассечении тканей между 
семенными пузырьками, простатой и ПК [18]. 
По результатам морфологического исследования 
биопсийного и операционного материала пред-
стательной железы нами получены значительные 
различия. У пациентов с нарушением целост-
ности стенки прямой кишки после простатэкто-
мии были местнораспространенные опухоли с 
тотальным поражением простаты,  в том числе 
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при низкой дифференцировке опухоли с распро-
странением за пределы капсулы и  региональным 
метастазированием.

Адъювантная терапия назначается после 
простатэктомии при наличии неблагоприятных 
морфологических изменений (положительный хи-
рургический край, экстракапсулярное распростра-
нение, инвазия семенных пузырьков, вовлечение 
лимфатических узлов) или определяемого уровня 
ПСА [19]. В послеоперационном периоде почти 
половине пациентов (44,1 %) показана специальная 
лекарственная терапия, чаще всего проводилась 
андроген-депривационная терапия (n=15), при 
метастатическом раке (n=1) – цитотоксическая 
терапия.

Особый интерес представляют данные, ука-
зывающие на необходимость неоднократных 
реконструктивно-пластических оперативных 
вмешательств, направленных как на устранение 
пузырно-прямокишечного свища, которые вы-
полнялись в течение значительного временного 
периода, иногда более 1 года, после ПЭ, так и на 
закрытие кишечных (Me – 13,9 мес) и мочевых 
(Me 7,1 – мес) стом.  

В своем развитии РПЖ проходит ряд клини-
ческих состояний, отражающих естественное 
течение болезни и реакцию на лечение [20]. По-
сле первичного этапа лечения у пациентов может 
наблюдаться повышение уровня ПСА или био-
химический рецидив [21]. Клиницисты обычно 
оценивают уровень ПСА в динамике для под-
тверждения биохимического рецидива, который 
предшествует клиническому рецидиву [22]. По 
данным отечественной и зарубежной литературы, 
частота биохимического рецидива РПЖ после 
хирургического лечения у пациентов в группе 
промежуточного риска составляет 30 %, в группе 
высокого риска по шкале D’Amico – 46 % [23–25]. 
Тактика лечения при биохимическом рецидиве 
РПЖ зависит от данных объективной оценки и 
включает наблюдение или андрогенную деприва-
ционную терапию [26].

Проведенный лабораторный контроль на этапах 
динамического наблюдения подтвердил биохими-
ческое прогрессирование  у 16 (47,1 %) пациентов 

из группы промежуточного (5/16; 31 %) и высокого 
(11/16; 69 %) риска при нарушении целостности 
стенки прямой кишки, которое наблюдалось через 
2 года после ПЭ (Me – 19,4 мес). Из них 37,5 % па-
циентов уже через 1 год (Me – 14,2 мес) после про-
статэктомии с клинически значимым повышением 
ПСА (Me – 6,0 нг/мл) получали гормональную 
терапию. В значительно большем (62,5 %) числе 
наблюдений подтвержденный биохимический ре-
цидив позволил на 1 год (Me – 12,9 мес) отложить 
назначение андроген-дипревационной терапии  – 
до прироста клинически значимых показателей 
ПСА (Me – 2,9 нг/мл).

Простатэктомия обеспечивает высокую про-
должительность жизни больных РПЖ. По данным 
литературы, показатели 10-летней выживаемости 
составляют 75–94 %, 15-летней – 60–70 % [27, 28]. 
Медиана времени от подтвержденного биохими-
ческого рецидива до метастазирования обычно 
составляет 8 лет, а от доказанного метастазирова-
ния до смерти – 5 лет [29]. Медиана общей выжи-
ваемости, по нашим данным, составила 183,4 мес. 
Надо отметить, в структуре смерти пациентов 60 % 
случаев были  связаны с проявлениями РПЖ.

Заключение
Нарушение целостности стенки прямой кишки 

после простатэктомии, своевременно интрао-
перационно выявленное и ушитое двухрядным 
кишечным швом, заживает первичным натяже-
нием без осложнений только в 38,3 % случаев. В 
большинстве наблюдений (61,7 %) требуется про-
ведение повторных, в том числе реконструктивно-
пластических операций, в связи с формированием 
пузырно-прямокишечного свища. Восстановление 
стенки прямой кишки или длительное носительство 
мочевых и/или кишечных стом, возможно и пожиз-
ненное, не влияет на течение опухолевого процесса 
и не приводит к сокращению продолжительности 
жизни. Повреждение кишки при простатэктомии 
характерно для пациентов промежуточного и в 
большей мере высокого риска прогрессирования 
по критериям D’Amico и сопровождается высокой 
частотой биохимического рецидива и генерализа-
цией рака предстательной железы.
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A NOVEL PANCREATICOJEJUNOSTOMY TECHNIQUE 
AFTER PANCREATICODUODENECTOMY 

IN CASE OF THE SOFT PANCREATIC PARENCHYMA
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Abstract

Introduction. In this paper we present a novel sleeve-shaped pancreaticojejunostomy (NSSP) technique 
developed for pancreaticoduodenectomies in case of soft pancreatic parenchyma. Material and Methods. 
The efficacy of NSSP was compared to “duct-to-mucosa” (DTMA), invaginational (IA), and catheter-guided 
(CGA) types of pancreatic anastomoses. A total of 173 pancreaticoduodenectomies were analyzed. Results. 
The rate of clinically relevant postoperative pancreatic fistulas (CR-POPF) was 6.6 % in the group of “duct-
to-mucosa” anastomoses, 16.0 % in the group of invaginational anastomoses, and 22.2 % in the group of 
catheter-guided ones. CR-POPF have not been registered in the group of NSSP. The risk of CR-POPF after 
application of NSSP was significantly lower compared to the group of IA (OR 3.44 [2.63–11.11]), the group of 
CGA (OR 5.54 [3.41–8.22]) and did not differ from the group of DTMA (OR 1.19 [0.65–2.38]). Conclusion. 
The novel sleeve-shaped pancreaticojejunostomy has proved to be effective and in a short series of surgeries 
demonstrated the lowest rate of CR-POPF compared to other known types of anastomoses.

Key words: pancreaticoduodenectomy, pancreatic fistula, pancreatic anastomotic leakage, 
pancreatojejunostomy.

СПОСОБ ФОРМИРОВАНИЯ ПАНКРЕАТОЕЮНОАНАСТОМОЗА 
ПОСЛЕ ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ 

ПРИ МЯГКОЙ ПАРЕНХИМЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В.В. Калентьев1, Д.А. Чичеватов2, А.Е. Глухов2

1Пензенский областной онкологический клинический диспансер
Россия, 440066, г. Пенза, пр-т Строителей, 37a
2ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет»
Россия, 440026, г. Пенза, ул. Красная, 40

Аннотация

Введение. В работе предложен оригинальный муфтообразный панкреатоеюноанастомоз (ОМА), 
разработанный для панкреатодуоденальных резекций при мягкой поджелудочной железе. Материал 
и методы. В статье представлена техника выполнения ОМА и проведен анализ его эффективности 
по сравнению с «duct-to-mucosa» (ДТМА), инвагинационным (ИА) и катетер-направленным (КНА) 
панкреатическими анастомозами. Всего проанализированы 173 панкреатодуоденальные резекции. 
Результаты. Частота клинически значимых послеоперационных панкреатических фистул (КЗ-ПОПФ) 
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в группах «duct-to-mucosa» анастомозов составила 6,6 %, инвагинационных анастомозов – 16,0 %, 
катетер-направленных анастомозов – 22,2 %, в группе ОМА панкреатических фистул не было. Риск КЗ-
ПОПФ после применения ОМА был значимо меньше по сравнению с группой ИА (ОШ 3,44 [2,63–11,11]), 
группой КНА (ОШ 5,54 [3,41–8,22]) и не отличался от группы ДТМА (ОШ 1,19 [0,65–2,38]). Заключение. 
Оригинальный муфтообразный панкреатоеюноанастомоз оказался эффективным и в короткой серии 
операций продемонстрировал наименьшую частоту КЗ-ПОПФ по сравнению с другими известными 
типами анастомозов.

Ключевые слова: панкреатодуоденальная резекция, панкреатическая фистула, несостоятельность 
панкреатического анастомоза, панкреатоеюноанастомоз.

Introduction
Creating the pancreatic anastomosis (PA) is one of 

the key points of a pancreaticoduodenectomy (PDE) 
reconstruction. It is obvious that the risk of the clinical-
ly relevant postoperative pancreatic fistula (CR-POPF) 
of types B and C, as defined by International Study 
Group on Pancreatic Surgery [1], directly depends on 
reliability of PA. 

In turn, it is common knowledge that mortality in 
the group of patients with CR-POPF varies from 5.0 
to 40.0 % [2–5]. Postoperative hemorrhage, another 
life-threatening specific complication of PDE, usually 
develops due to CR-POPF and results in the higher 
mortality rate from 20.0 to 50.0 % [3].

Currently, more than 100 variants of pancre-
atic anastomoses have been proposed, among which 
pancreaticogastro- and pancreaticojejunostomy are 
distinguished. The latter, in turn, may be classified 
into 1) invaginational (IA), 2) “duct-to-mucosa” 
(DTMA), and 3) catheter-guided (CGA), external or 
internal tube drainage of the pancreatic duct being 
implied [6]. However, as modern meta-analyses show, 
no type has advantages and the rate of CR-POPF 
remains high, from 2.0 to 37.0 %, with an average 
of 13.0 % [11.0–15.0] [7, 8]. Overall, it can be stated 
that CR-POPF remains the “Achilles heel” of surgical 
pancreatology.

The main problem is the formation of PA with the 
soft, frail parenchyma of the pancreatic gland (PG), 
when the rate of the CR-POPF becomes the highest [9, 
10]. In this article, we propose a novel pancreatic anas-
tomosis developed specifically for the soft pancreas.

Material and Methods
Technique of the novel sleeve-shaped 
pancreaticojejunostomy
The novel pancreatic anastomosis (Russian Federa-

tion patent for invention No. 2857988) involves dense 
enveloping a pancreatic stump (PS) by a small intestine 
in a sleeve-shaped manner and the precise sewing of 
the pancreatic duct (PD) into the intestinal lumen. 
Upon completion of the resection stage, the first loop 
of the jejunum is brought to the pancreatic stump in 
a retrocolic position. Having been denuded 2–2.5 cm 
from the transsection plane, the PS is passed through 
the aperture in the mesenterium of the jejunal loop to 
be anastomosed (Fig. 1). The aperture mentioned is 
located directly at the mesenteric edge of the intestine. 
The size of the aperture in the mesentery must match 

Fig. 1. The stump of the pancreas passed through the aperture in 
the mesenterium. Note: created by the authors

Рис. 1. Культя ПЖ проведена через отверстие в брыжейке 
тонкой кишки. Примечание: рисунок выполнен авторами

the PS as tight as possible. At the next stage, the PS 
is fixed to the ascending and descending loops of the 
intestine by two U-shaped sutures (Fig. 2).

The U-shaped sutures hold only the serous-mus-
cular layer of the intestine, run along the axis of the 
main PD through the parenchyma of the PS, in such a 
way that the wall of the ascending and the descending 
loops of the intestine play the role of supporting pads, 
preventing the parenchyma of the gland from being cut 
through. The small intestine sleeve is then closed from 
below by one or two inter-intestinal sutures, involving 
a mesenterium layer (Fig. 3).

After this, a precision anastomosis of the main PD 
to the descending intestinal loop is formed (Fig. 4). 
Pancreatic duct is sewn to the serous-muscular layer 
of the opening of the small intestine by interrupted 
sutures, the number of which depends on the diameter 
of the PD. When the aperture is formed in the intestine, 
the excess mucosa is excised as much as possible. 
Microsurgical instruments, optical magnification, 
monofilament non-absorbable suture material 6-0 or 
7-0 are used. After the completion of the PD anastomo-
sis, the ascending and descending loops of the intestine 
are sewn together with serous-muscular sutures, clos-
ing the intestinal sleeve at the front (Fig. 5).
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Fig. 2. Fixing of the pancreatic stump to the ascending and descending loops of the small intestine. А – fixation scheme: 1 – ascending 
loop, 2 – descending loop, 3 – pancreatic stump, 4 – lower and upper U-shaped sutures. B – the upper U-shaped suture is tied. 

C – the lower U-shaped suture is tied. Note: created by the authors
Рис. 2. Фиксация культи ПЖ к приводящей и отводящей петлям тонкой кишки. А – схема фиксации: 1 – приводящая петля, 

2 – отводящая петля, 3 – культя ПЖ, 4 – верхний и нижний П-образные швы. В – завязан верхний П-образный шов. 
С – завязан нижний П-образный шов. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Closure of the intestinal 
sleeve around the pancreatic stump 

from below. А – scheme: 1 – as-
cending loop, 2 – descending loop, 
3 – pancreatic stump, 4 – lower and 

upper U-shaped sutures are tied, 
5 – lower closing suture. B – view of 

intestinal sleeve closed around. 
Note: created by the authors

Рис. 3. Замыкание тонкокишечной 
муфты вокруг культи ПЖ снизу. А – 
схема замыкания: 1 – приводящая 

петля, 2 – отводящая петля, 
3 – культя ПЖ, 4 – верхний и ниж-
ний П-образные швы завязаны, 
5 – нижний замыкающий шов. 
В – вид замкнутой снизу тонко-
кишечной муфты. Примечание: 

рисунок выполнен авторами

Fig. 4. Completed anastomosis 
of the pancreatic duct (the arrow). 

Note: created by the authors
Рис. 4. Сформированный панкреа-

тикоеюноанастомоз (стрелка). 
Примечание: рисунок 
выполнен авторами
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Patients characteristics
A total of 173 patients undergoing PDE between 

2013 and 2025 were analyzed. The inclusion criteria 
for the study were: 1) PDE, 2) a periampullary tu-
mor, 3) a chronic pancreatitis complicated by pain, 
obstructive jaundice, pancreatic hypertension. Exclu-
sion criteria were: PDE performed as a multivisceral 
resection for a non-periampullary tumor invading the 
head of the PG or duodenum. Patient characteristics 
are presented in Table 1.

Pancreatic and duodenal carcinomas prevailed 
among all pathologies. Other malignant tumors were 
represented by a duodenal lymphoma and a metastasis 
of a colorectal carcinoma in the apical lymph nodes 
with invasion into the pancreas or duodenum. Pancrea-
titis and benign tumors did not exceed 10 % of all the 
diseases. Details of surgeries are given in Table 2. 

Seven operations were multivisceral (4.0 %), 4 
anatomical liver resections, 2 resections of the colon 
and 1 of the small intestine were performed. In 35 
(20.2 %) patients PDE was associated with resection 
and angioplasty of main vessels: the resections of the 
hepatic artery and the superior mesenteric artery in 3 
cases and venous porto-mesenteric resections in 33 
ones.

PS parenchyma density and the diameter of the 
main pancreatic duct were recorded because they are 
risk factors for the CR-POPF, and were applied to 
assess an individual risk using Modified Fistula Risk 
Score developed by Kantor O. et al. (2017) [11]. The 
score is shown in Table 3.

The Cattle technique was applied to form “duct-to-
mucosa” anastomoses [6], invaginational anastomoses 
were formed by the technique similar to that described 

Fig. 5. Forming of the anterior wall of the 
anastomosis. А – serous-muscular inter-

intestinal running suture. B – scheme of the 
pancreaticojejunostomy, final view. Note: 

created by the authors
Рис. 5. Формирование передней стенки 

анастомоза. А – серозно-мышечный меж-
кишечный непрерывный шов. B – схема 
панкреатоеюноанастомоза, окончатель-
ный вид. Примечание: рисунок выполнен 

авторами

Table 1/ Таблица 1

Characteristics of patients included in the study

Характеристики пациентов, вошедших в исследование

Показатели/Parameteres Значение/Value

Возраст, лет/Age, years (min – max; mean ± SD)/ 36 – 80; 62.3 ± 9.7
Пол (мужской/женский)/Gender (males/females) 98 (56.6 %)/75 (43.4 %)

Индекс массы тела/Body mass index (min – Q25 – med – Q75 – max) 18.8 – 22.1 – 28.0 – 33.3 – 38.2
Механическая желтуха/Obstructive jaundice 112 (64.7 %)

Диагноз/Diagnosis
Рак дистального отдела холедоха/Distal common bile duct carcinoma 7 (4.0 %)

Нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы/Pancreatic neuroendocrine tumor 4 (2.3 %)
Рак большого дуоденального сосочка/Ampullary carcinoma 11 (6.4 %)

Рак двенадцатиперстной кишки/Duodenal carcinoma 38 (22.0 %)
Рак поджелудочной железы/Pancreatic ductal carcinoma 93 (53.8 %)

Прочие злокачественные опухоли/Other malignant tumors 3 (1.7 %)
Доброкачественные опухоли/Benign tumors 4 (2.3 %)

Панкреатит/Pancreatitis 13 (7.5 %)
Т (1 – 2 – 3 – 4)* 14 – 22 – 89 – 30

N (0 – 1 – 2) 99 – 53 – 3
Примечания: * – T, N представлены только для первичных периампулярных опухолей; таблица составлена авторами.

Notes: * – T, N are presented only for primary periampullary tumors; created by the authors.
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Table 2/Таблица 2

Surgical details

Детали операций

Показатели/Parameteres Значение/Value

Плотность паренхимы поджелудочной железы/PG parenchyma density
Плотная /Firm 122* (70.5 %)
Мягкая /Foft 50 (28.9 %)

Диаметр панкреатического протока/PD diameter 
≥6 мм/mm 130 (75.1 %)
3–6 мм/mm 42 (24.3 %)

Тип панкреатического анастомоза/Pancreatic anastomosis type
“Duct-to-mucosa” 122 (70.5 %)

Инвагинационный/Invaginational 25 (14.5 %)
Катетер-направленный/Catheter-guided 9 (5.2 %)

Муфтообразный оригинальный/Novel sleeve-shaped 16 (9.2 %)
Notes: * – in one case there was no pancreatic anastomosis and PG parenchyma density likewise a PD diameter were not taken into account; created 
by the authors.

Примечания: * – в одном случае не было панкреатического анастомоза. Плотность паренхимы поджелудочной железы и диаметр 
панкреатического протока не оценивались; таблица составлена авторами.

Table 3/Таблица 3

Modified Fistula Risk Score

Модифицированная шкала риска панкреатической фистулы

Фактор риска/Risk Factor Отношение шансов (95 % ДИ)/
Odds Ratio (95 % CI)

Баллы риска/
Risk Score

Женский пол/Female Референсное значение/Reference 0
Мужской пол/Male 2.15 (1.47–3.18) 2

ИМТ< 25кг/м2/BMI < 25kg/m2 Референсное значение/Reference 0
ИМТ≥ 25кг/м2/BMI ≥ 25kg/m2 1.55 (1.04–2.32) 1

Общий билирубин ≥2 мг/дл/Total bilirubin ≥ 2 mg/dL Референсное значение/Reference 0
Общий билирубин < 2 мг/дл/Total bilirubin < 2 mg/dL 2.07 (1.22–3.51) 1
Диаметр панкреатического протока/Diameter of PD

≥ 6 мм/≥ 6 mm Референсное значение/Reference 0
3–6 мм/3–6 mm 2.89 (1.11–7.48) 3
< 3 мм/< 3 mm 4.63 (1.77–12.10) 4

Поджелудочная железа высокой или промежуточной 
плотности/Firm or intermediate PG Референсное значение/Reference 0

Мягкая поджелудочная железа/Soft PG 2.71 (1.64–2.62) 2
Всего/Total* 0–10

Notes: * – 0–2 points for negligible risk (0 % risk of CR-POPF), 3–6 points for low risk (<10 % risk of CR-POPF), 7–8 points for intermediate risk 
(10 % to 20 % risk of CR-POPF), and 9–10 points for high risk (>20 % risk of CR-POPF); BMI – body mass index; created by the authors.

Примечания: * – 0–2 балла, отсутствие риска (незначительный), 3–6 баллов, низкий риск, <10 %, 7–8 баллов, промежуточный риск,            
10–20 %, и 9–10 баллов, высокий риск, >20 %; ИМТ – индекс массы тела; таблица составлена авторами.

by B.V. Sigua et al. (2021) [12]. When forming a 
catheter-guided anastomosis the PS was fixed “to the 
side” of the small intestine using U-shaped sutures, the 
catheter was inserted 1.5–2 cm into the PD and was 
fixed by a U-shaped suture. The catheter was delivered 
to the skin in the form of external pancreaticostomy.

Statistical analysis
All the statistical calculations were implemented 

using the freely distributable “R” programming lan-
guage (v. 4.4.1), integrated developer’s environment 
“RStudio” 2024.09.1 Build 394 © 2009–2024 Posit 

Software, PBC, and statistical package “JASP” (v. 
0.18.3, Built on Jan 11 2024, © 2013–2024 University 
of Amsterdam). The probability of the type I error of 
p=0.05 was regarded as the threshold of statistical 
significance. Descriptive statistics were represented as 
a mean, median, quartiles (Q25, Q75), standard devia-
tion (SD), and a standard error (SE); a 95 % confidence 
interval (95 % CI) was used. Fisher’s exact test and 
Pearson’s χ2 test were applied to analyze contingency 
tables. We performed Bayesian regression analysis 
using the R library “brms” (Bayesian Regression 
Models using “Stan”, v. 2.21.0, https://github.com/
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Table 4/Таблица 4

The rate of CR-POPF by the type of a pancreatic anastomosis

Частота КЗ-ПОПФ при различных типах панкреатических анастомозов

Тип анастомоза/Type of anastomosis
КЗ-ПОПФ/CR-POPF

Всего/TotalНет/No Есть/Yes
«Duct-to-mucosa» 114 8 (6.6 %) 122

Инвагинационный/Invaginational 21 4 (16.0 %) 25
Муфтообразный оригинальный/Novel sleeve-shaped 16 0 16

Без анастомоза/No anastomosis 0 1 1
Катетер-направленный/Catheter-guided 7 2 (22.2 %) 9

Всего/Total 158 15 173
Notes: CR-POPF – clinically relevant postoperative pancreatic fistula; created by the authors.

Примечания: КЗ-ПОПФ – клинически значимая послеоперационная панкреатическая фистула; таблица составлена авторами.
Table 5/Таблица 5

The individual risk of CR-POPF by groups of pancreatic anastomoses

Индивидуальный риск КЗ-ПОПФ при различных типах панкреатических анастомозов

Тип анастомоза/Type of anastomosis

Степень риска/Degree of Risk
Всего/
TotalВысокий/

High

Промежу-
точный/

Intermediate

Низкий/
Low

Незначи-
тельный/
Negligible

«Duct-to-mucosa» Кол-во/Count 0.00 1.00 56.00 65.00 122.00
% по строке/within row 0.00  % 0.82  % 45.90  % 53.28  % 100.00  %

Инвагинационный/
Invaginational

Кол-во/Count 3.00 9.00 9.00 4.00 25.00
% по строке/within row 12.00  % 36.00  % 36.00  % 16.00  % 100.00  %

Муфтообразный 
оригинальный/

Novel sleeve-shaped

Кол-во/Count 2.00 5.00 7.00 2.00 16.00

% по строке/within row 12.50  % 31.25  % 43.75  % 12.50  % 100.00  %

Катетер-направленный/
Catheter-guided

Кол-во/Count 0.00 7.00 2.00 0.00 9.00
% по строке/within row 0.00  % 77.78  % 22.22  % 0.00  % 100.00  %

Всего/Total Кол-во/Count 5.00 22.00 74.00 71.00 172.00
% по строке/within row 2.91  % 12.79  % 43.02  % 41.28  % 100.00  %

Notes: CR-POPF – clinically relevant postoperative pancreatic fistula; created by the authors.

Примечания: КЗ-ПОПФ – клинически значимая послеоперационная панкреатическая фистула; таблица составлена авторами.
Table 6/Таблица 6

Comparison of the efficiency of NSSP with the efficiency of other types of anastomoses

Сравнение эффективности муфтообразного оригинального анастомоза с эффективностью других 
типов анастомозов

Тип анастомоза для сравнения/Type of anastomosis to compare ОШ (95 % ДИ)/
OR (95 % CI)

«Duct-to-mucosa» 1.19 (0.65–2.38)
Инвагинационный/Invaginational 3.44 (2.63–11.11)

Катетер-направленный/Catheter-guided 5.54 (3.41–8.22)
Notes: OR (95% CI) – odds ratio and 95% confidence interval; created by the authors.

Примечания: ОШ (95 % ДИ) – отношение шансов и 95 % доверительный интервал; таблица составлена авторами.

paul-buerkner/brms). For bootstrap testing (calculation 
of OR) R-package “fwb” (Fractional Weighted Boot-
strap, v. 0.5.1, https://ngreifer.github.io/fwb/, https://
github.com/ngreifer/fwb Maintainer: Noah Greifer 
<noah.greifer@gmail.com>) was applied. 

Results
In total, 15 (8.7 %) CR-POPF of types B and C have 

been registered after 173 PDE. The rate of CR-POPF 
by the variant of a pancreatic anastomosis is presented 

in Table 4. The differences in Table 4 are statistically 
significant (Pearson’s χ2=16.5, df=4, p=0.002).

The study used a Modified Fistula Risk Score to 
assess the risk of CR-POPF. The individual risk of 
CR-POPF by groups of pancreatic anastomoses is 
presented in Table 5.

The differences in Table 5 are statistically signifi-
cant (Pearson’s χ2=90.6, df=9, p<0.001). It should be 
noted that the soft parenchyma of the PG was observed 
in 8.2 % in the group of DTMAs (10 out of 122), 
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68.0 % in the group of IAs (17 out of 25), 87.5 % in 
the group of NSSPs (14 out of 16), and 100.0 % in the 
group of CGAs (9 out of 9).

The efficacy of the NSSP was compared pairwise 
with other variants of pancreaticojejunostomies. As 
the invaginational, catheter-guided and novel sleeve-
shaped anastomosis groups had limited observations, 
classical mathematical statistical methods were not 
applied. Bootstrap machine learning was used, the 
odds ratio (OR) was estimated as a measure of differ-
ences between groups. The result of the comparative 
analysis is shown in Table 6.

As the last analysis, a regression model of the ex-
pected rate of CR-POPF was fitted for different anas-
tomosis variants. The result of regression modeling is 
presented in Table 7.

This was a multilevel Intercept-only model, the 
type of the anastomosis played the role of the group-
ing variable. Based on the regression coefficients and 
confidence intervals, the following expected rates of 
CR-POPF for different types of anastomoses were 
calculated: 1) for the DTMA – 6.7 % (3.4–11.9); 2) for 
the IA – 12.6 % (4.9–28.5); 3) for the CGA – 13.6 % 
(3.5–41.6), 4) for the NSSP – 3.2 % (+0.00–14.9). 

Table 7/Таблица 7

Results of regression modeling of the expected rate of a CR-POPF

in different types of pancreatic anastomoses

Результаты регрессионного моделирования ожидаемой частоты КЗ-ПОПФ при различных типах 
анастомозов

Family: bernoulli; Links: mu=logit; Formula: fistula ~ 1 + (1|anastomosis); Data: df (Number of observations: 172)/
Распределение Бернулли; Функция связи: логит-преобразование; Модель: fistula ~ 1 + (1|anastomosis); 

Количество наблюдений: 172
Draws: 4 chains, each of iter=2000; warmup=1000; thin=1; total post-warmup draws=4000/

Аргументы функции моделирования brm пакета brms: количество цепей=4; количество итераций в цепи=2000; 
период прогрева=1000 итераций; толщина цепи=1; выбрано после прогрева=4000 итераций

Multilevel Hyperparameters: ~anastomosis (Number of levels: 4)/Многоуровневые гиперпараметры: 
~anastomosis (Количество уровней: 4)

Estimate/
Оценка SE l-95 % u-95 % Ȓ Bulk_ESS Tail_ESS

sd (Intercept)/sd(Константа) 1.23 1.02 0.05 3.82 1.00 805 1181
Individual intercepts/Индивидуальные константы:

Intercept (type 1 “duct-to-mucosa”)/
Константа (тип 1 «duct-to-mucosa») -2.63 0.34 -3.34 -2.00

Intercept (type 2 “invaginational”)/
Константа (тип 2 «инвагинационный») -1.95 0.53 –2.96 -0.92

Intercept (type 3 “catheter guided”)/
Константа (тип 3 «катетер-направленный») -1.86 0.76 -3.31 -0.34

Intercept (type 4 “sleeve-shaped”)/
Константа (тип 4 «муфтообразный») -3.41 1.52 -7.43 -1.74

Regression coefficients/Коэффициенты регрессии:
Intercept/Константа -2.24 0.80 -3.88 -0.31 1.00 904 680

Notes: SE – standard error; l-95 % – lower border of the 95 % CI; u-95 % – upper border of the 95 % CI; Ȓ – potential scale reduction factor; 
Bulk_ESS – effective sample size for the central part of the posterior distribution; Tail_ESS – effective sample size for the tail parts of the posterior 
distribution; created by the authors.

Примечания: SE – стандартная ошибка оценки; l-95 % – нижняя граница 95 % ДИ; u-95 % – верхняя граница 95 % ДИ; Ȓ – потенциальный 
коэффициент уменьшения масштаба; Bulk_ESS – эффективное количество выбранных значений для центральной части апостериорного 
распределения; Tail_ESS – эффективное количество выбранных значений для «хвостов» апостериорного распределения; таблица составлена 
авторами.

The computed CR-POPF rates were relevant to the 
observed ones (Table 4).

Discussion
The best results (the lowest CR-POPF rates) were 

observed in the DTMA and NSSP anastomosis groups, 
with no statistically significant differences between 
them (Table 6). However, it should be noted that the 
individual risk of the fistula in the DTMA group was 
significantly lower than in the NSSP group, and the 
soft parenchyma of the PG as the main risk factor 
for CR-POPF in the NSSP group was found 10 times 
more often. All CR-POPF in the DTMA group were 
observed in patients with soft parenchyma of the PG. 
Thus, DTMA is well-proven only in dense parenchyma 
cases and it should not be recommended in soft pa-
renchyma ones. 

Catheter-guided and invaginational anastomoses 
were applied primarily in patients with high risk of 
the CR-POPF as a possible alternative to the DTMA 
anastomosis. Unfortunately, these variants of junctions 
proved ineffective, the chance of the CR-POPF was 
3.5–5.5 times higher than in the NSSP. Just the first 
empirical evaluation of short series of these anastomo-
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ses demonstrated an unacceptable rate of CR-POPF 
(Table 4). This was a reason to completely abandon 
their use. As technological shortcomings of CGA and 
IA one may note: 1) easy breaking of sutures passed 
through a soft parenchyma of the PG and dislocation 
of the PG from the small intestine sleeve of any design, 
2) complexity to control the PD catheter position and 
unexpected migration of the catheter. All this inevita-
bly resulted in a complete dehiscence of the pancreatic 
anastomosis.

NSSP has been developed specifically for the soft 
PG in order to prevent the technical problems men-
tioned above. Therefore, some technical requirements 
for the intestine to a soft PG anastomosis have been 
formulated a priori: 1) the pancreatic duct should be 
sewn into the intestine separately and precisely, 2) 
the PS should always be surrounded by a dense small 
bowel sleeve that prevents pancreatic juice leakage 
in the case of PD anastomosis insufficiency, 3) the 
fixing sutures between the pancreas and the intestine 
must not cut themselves through, which prevents the 
dislocation of the PS from the intestinal sleeve and the 
dehiscence of the anastomosis.

We believe, the proposed design of the NSSP 
largely meets these requirements. Passing the PS 
through the mesenterium greatly facilitated the tech-
nical implementation of the whole design: we did not 
consider the mesenterium to be an additional barrier 
for pancreatic juice and did not fix it. This trick had 
been used before, for example in the structure of the 
esophageal anastomosis. The key technical point of the 
NSSP is U-shaped fixing sutures. On both sides they 
are supported by intestinal walls which play the role 
of “ideal natural viable” supporting pads, excluding 
cutting the sutures through. The transpancreatic pass-
ing of U-shaped sutures at a distance from the edge of 
the PS allowed reducing their number to 2 and at the 
same time preventing dislocation of the gland from the 
intestinal sleeve. The possibility of precise suturing of 
the PD in all the cases, for example, if its diameter is 
less than 3 mm, seems to be debatable. In our series 
of 16 operations with NSSP, we always managed to 
identify the PD applying a 4-fold optical magnification 
and sew it into the bowel lumen. 

Pancreatic anastomoses of similar design had been 
developed earlier. For example, the options proposed 

by V.F. Kasatkin et al. (1999) [13], A.J. Barannikov 
et al. (2016) [14] are known. The authors applied a 
purse-string suture and a semipurse-string sutures 
running along the mesenterial margin of the intestine 
to ensure the tight adherence of the sleeve with extra-
organ (outside the PG) fixation of these sutures. In our 
opinion, purse-string sutures deteriorate the blood sup-
ply of the intestine, and their extra-organ fixation may 
be unreliable in case of inflammatory or necrotic tissue 
changes, such as pancreatitis/ pancreonecrosis or a 
fistula of type A. In our series of 16 NSSP, pancreatitis/
pancreonecrosis was recorded in 4 observations, with 
no anastomosis failure. In addition, with the unchanged 
soft PG, there are usually no strong tissues suitable for 
fixation around it. Therefore, we preferred the fixing 
of the intestinal sleeve on the PG itself. However, the 
obvious advantage of the anastomoses proposed by the 
authors is in the complete absence of sutures passed 
through the parenchyma of the PG, which undoubtedly 
reduces the trauma of the organ.

Limitations
The small size of the groups in which the IA, CGA 

and NSSP were used did not allow for the application 
of classical mathematical statistics and resulted in large 
enough confidence intervals for estimates of central 
tendencies in the groups. For ethical reasons, we 
stopped recruitment of patients into the IA and CGA 
groups because the unacceptable rate of CR-POPF was 
obvious. The application of machine learning helped 
to overcome the problem of small size samples.

Conclusion
Clinically relevant post-operative pancreatic 

fistulas remain a key problem of modern surgical 
pancreatology. Despite the large number of developed 
pancreatic anastomoses the search for new techniques 
and designs continues. The anastomosis proposed 
in this study is adapted for prevention of pancreatic 
fistulas in the most difficult circumstances, with a 
high risk of complications against a soft parenchyma 
pancreas. The novel sleeve-shaped pancreaticojejunos-
tomy proved effective and in a short series of surgeries 
demonstrated the lowest rate of CR-POPF compared 
to other known types of anastomoses. For more strong 
inference further studying is necessary.
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Аннотация

Цель исследования – обобщение накопленных знаний о роли фосфатазы PPM1D в клональном 
гемопоэзе (КГ) и патогенезе гематологических заболеваний, в частности при остром миелоидном лей-
козе (ОМЛ), а также рассмотрение возможности терапевтического таргетирования PPM1D с помощью 
специфических ингибиторов. Материалы и методы. Поиск соответствующих источников проводился 
в базах данных Web of Science, PubMed и Scopus. Отбор публикаций осуществлялся на основании 
актуальности исследований и релевантности их тематики к теме обзора. Поиск научной литературы 
проводился с использованием следующих ключевых терминов: «mutations of PPM1D», «PPM1D and 
cancer», «clonal hematopoiesis», «PPM1D and clonal hematopoiesis», «PPM1D gene», «WIP1 phosphatase», 
«clonal hematopoiesis of indeterminate potential», «therapy-related AML», «p53 signaling pathway», «cell cycle 
regulation», «targeted cancer therapy», «hematologic malignancies», «truncating mutations» и «inhibitors of 
PPM1D». Было проанализировано 142 источника, из которых 63 были включены в обзор. Результаты. 
Клональный гемопоэз неопределенного потенциала (КГНП) характеризуется как состояние с сомати-
ческими мутациями в генах-драйверах миелоидных неоплазий при аллельной нагрузке ≥2 % в клетках 
крови у лиц без гематологических заболеваний. Распространенность КГНП превышает 10 % у лиц 
старше 60 лет и достигает 25 % у пациентов с онкологическими заболеваниями. Противоопухолевая 
терапия способствует селекции клонов гемопоэтических стволовых клеток с мутациями, в том числе 
с мутациями в гене PPM1D, что значительно повышает риск развития миелоидных новообразований, 
ассоциированных с предшествующей терапией (t-MN). Фосфатаза PPM1D является негативным ре-
гулятором p53 и многих путей клеточной гибели. Ее сверхэкспрессия детектируется при различных 
типах солидных опухолей (рак яичников, рак молочной железы и др.), а ее мутации обнаруживаются 
у 1–2 % пациентов с миелоидными неоплазиями de novo и у 10–20 % больных с t-MN. Последние 
исследования демонстрируют преобладающую роль мутаций PPM1D в возраст-ассоциированном 
клональном гемопоэзе, при укорочении теломер и наличии герминальных мутаций репарации ДНК, что 
подчеркивает ключевое значение этой фосфатазы в патогенезе миелоидных заболеваний. Заключение. 
PPM1D представляет собой перспективную терапевтическую мишень для лечения ОМЛ за счет своей 
ключевой роли в регуляции многих путей клеточной гибели и ответа на клеточный стресс. Ингибиторы 
PPM1D могут стать основой для разработки комбинированных схем терапии, особенно для пожилых 
пациентов и пациентов с приобретенной резистентностью к противоопухолевым препаратам.

Ключевые слова: PPM1D, клональный гемопоэз, острый миелоидный лейкоз, химиотерапия, 
ингибиторы PPM1D, таргетная терапия, клональный гемопоэз неопределенного потенциала.
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Abstract

Objective: to summarize the accumulated knowledge on the role of PPM1D phosphatase in clonal 
hematopoiesis and the pathogenesis of hematological malignancies, particularly in acute myeloid leukemia, 
as well as to evaluate the feasibility of therapeutic targeting of PPM1D using specific inhibitors. Materials 
and Methods. A search for relevant sources was conducted in the Web of Science, PubMed, and Scopus 
databases. Publications were selected based on the relevance of the studies and the pertinence of their 
subject matter to the topic of the review. The literature search was performed using the following key terms: 
“mutations of PPM1D”, “PPM1D and cancer”, “clonal hematopoiesis”, “PPM1D and clonal hematopoiesis”, 
“PPM1D gene”, “WIP1 phosphatase”, “clonal hematopoiesis of indeterminate potential”, “therapy-related 
AML”, “p53 signaling pathway”, “cell cycle regulation”, “targeted cancer therapy”, “hematologic malignancies”, 
“truncating mutations” and “inhibitors of PPM1D”. A total of 142 sources were analyzed, of which 63 were 
included in the review. Results. Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) is characterized as 
a condition involving somatic mutations in driver genes of myeloid neoplasms at a variant allele frequency of 
≥2 % in blood cells of individuals without hematological disorders. The prevalence of CHIP exceeds 10 % in 
individuals over 60 years of age and reaches 25 % in cancer patients. Antineoplastic therapy promotes the 
selection of hematopoietic stem cell clones harboring mutations, including mutations in the PPM1D gene, 
which substantially increases the risk of developing therapy-related myeloid neoplasms (t-MN). PPM1D 
phosphatase is a negative regulator of p53 and numerous cell death pathways. Its overexpression is detected 
in various types of solid tumors (ovarian cancer, breast cancer, and others), while its mutations are identified 
in 1–2 % of patients with de novo myeloid neoplasms and in 10–20 % of patients with t-MN. Recent studies 
demonstrate the predominant role of PPM1D mutations in age-associated clonal hematopoiesis, in the 
context of telomere shortening, and in the presence of germline DNA repair mutations, thereby underscoring 
the pivotal significance of this phosphatase in the pathogenesis of myeloid disorders. Conclusion. PPM1D 
represents a promising therapeutic target for the treatment of AML owing to its key role in the regulation of 
multiple cell death pathways and the cellular stress response. PPM1D inhibitors may serve as a foundation 
for the development of combination therapy regimens, particularly for elderly patients and those with acquired 
resistance to antineoplastic agents.

Key words: PPM1D, clonal hematopoiesis, acute myeloid leukemia, chemotherapy, PPM1D inhibitors, 
targeted therapy, clonal hematopoiesis of indeterminate potential.

Введение
Клональный гемопоэз (КГ) представляет собой 

экспансию клеток-потомков одной гемопоэтиче-
ской стволовой клетки (ГСК), которая приобрела 
соматические мутации [1]. Одним из вариантов КГ 
является клональный гемопоэз неопределенного 
потенциала (КГНП). Клональный гемопоэз неопре-
деленного потенциала определяется как состояние 
с соматическими мутациями в различных генах, в 
том числе и генах-драйверах миелоидных неопла-
зий при аллельной нагрузке ≥2 % в клетках крови у 
лиц без гематологических заболеваний [2]. Частота 
КГНП увеличивается с возрастом, а его распро-
страненность среди лиц старше 60 лет составляет 
более 10 % [2, 3]. Воздействие химиотерапии и лу-
чевой терапии способствует развитию КГНП, осо-
бенно в клонах с мутациями в генах, участвующих 

в реакции на повреждение ДНК (DDR), таких как 
TP53, PPM1D, ATM или CHEK2 [4]. КГНП может 
предшествовать миелоидным злокачественным 
новообразованиям и наблюдается примерно у 25 % 
пациентов с опухолями различного генеза [4]. Не-
смотря на то, что у подобной непатологической 
экспансии клонов неопределенный потенциал, 
КГНП является фактором риска развития миело-
диспластических синдромов (МДС) или острого 
миелоидного лейкоза (ОМЛ) [4].

PPM1D (протеинфосфатаза Mn2+/Mg2+-зависи-
мая 1D) принимает участие в сигнальном пути 
DDR, являясь негативным регулятором p53 – клю-
чевого медиатора апоптотических процессов, – а 
также дефосфорилирует ATM, ATR, CHK1 и CHK2 
[5–7]. Влияя на фосфорилирование p53, PPM1D 
влияет на баланс между выживаемостью клетки 
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и ее гибелью путем апоптоза. Фосфатаза PPM1D 
также регулирует другие каскады клеточной гибе-
ли, такие как ферраптоз, сенесценция и аутофагия 
[7, 8]. PPM1D сверхэкспрессируется вследствие 
стабилизирующих мутаций или амплификаций 
при различных первичных опухолях человека, а 
мутации PPM1D наблюдаются у 1–2 % пациентов 
с миелоидными новообразованиями de novo, но 
их частота в значительной степени увеличивается 
при t-MN (10–20 %) [9, 10]. Последние исследова-
ния указывают на преобладающую роль мутаций 
PPM1D в КГ, ассоциированном с возрастом и 
укорочением теломер, а также при наличии герми-
нальных мутаций в генах системы репарации ДНК 
[11–14]. Мутации PPM1D также являются одними 
из наиболее частых событий при хроническом 
лейкозе, связанном с терапией [15–19].

В данном обзоре мы суммируем накопившиеся 
знания о роли PPM1D в КГ и миелоидных неопла-
зиях, в частности при ОМЛ. Мы анализируем не 
только роль данной фосфатазы в патогенезе гема-
тологических заболеваний, но и рассматриваем 
возможность терапевтического таргетирования 
PPM1D.

Структура фосфатазы PPM1D
PPM1D относится к семейству протеинфосфа-

таз 2C-типа (PP2C) и представляет собой фермент, 
который у человека кодируется геном PPM1D 
[5–7]. Белкам этого большого семейства, в том чис-
ле PPM1D, свойственно наличие каталитических 
и регуляторных доменов. Каталитические домены 
являются крайне консервативными, в то время как 
регуляторные домены значительно варьируют, 
обеспечивая специфичность субстратов и функ-
циональное разнообразие этих белков [5, 6]. 

От каталитического домена белка PPM1D от-
ходят 3 петлевые структуры: А-петля, B-петля 
и C-петля, из которых В-петля характеризуется 
наличием сигнала ядерной локализации [6]. В 
контексте роли B-петли в детерминации субстрат-
ной специфичности установлено, что кислотные 
аминокислотные остатки, локализованные в 
непосредственной близости к сайтам фосфори-
лирования ключевых субстратов (ATM и p53), 
выполняют критическую функцию в процессе 
их дефосфорилирования фосфатазой PPM1D [6, 
20]. Эта уникальная характеристика B-петли дает 
возможность разрабатывать ингибиторы, которые 
являются высокоспецифичными для PPM1D. Та-
ким высокоспецифичным ингибитором PPM1D 
является GSK2830371 [6, 21].

Мутации гена PPM1D 
Ген PPM1D локализован на длинном плече 17-й 

хромосомы (17q) и состоит из 7 экзонов. Благо-
даря альтернативному сплайсингу формируются 
различные изоформы мРНК, содержащие 6 или 
7 экзонов [5, 14]. Геномные аберрации PPM1D 

при различных типах рака (рак яичников, рак 
молочной железы и др.) могут проявляться в виде 
амплификации гена [14]. Амплификация приво-
дит к увеличению копий гена и сверхэкспрессии 
транскрипта PPM1D, что также приводит к по-
вышению активности фосфатазы и нарушению 
сигнализации DDR [14]. В солидных опухолях 
амплификации PPM1D и мутации TP53 часто 
взаимоисключающие, что указывает на их общую 
роль в инактивации контрольной точки p53 [14]. 
Также на хромосоме 17q расположено несколько 
других генов, ассоциированных с развитием рака 
(BRCA1, HER2 и др.). Следовательно, сверхэк-
спрессия PPM1D при амплификациях 17q может 
действовать совместно с повышенной экспрессией 
других онкогенов, способствуя онкогенезу [14]. 

Большинство мутаций в гене PPM1D приводят 
к потере С-концевой части белка, ответственной за 
протеасомную деградацию, что приводит к стаби-
лизации и увеличению количества белка, обладаю-
щего полноценной каталитической активностью 
(рис. 1) [22]. Укороченный белок PPM1D может 
накапливаться в клетке в количестве, в 16 раз пре-
вышающем количество полноразмерного PPM1D, 
даже в отсутствие клеточного стресса [14, 22]. Эти 
мутации приводят к тому, что повышенные уров-
ни PPM1D могут эффективно подавлять каскады 
сигнализации, вызванные DDR, которые обычно 
опосредуются p53, ATM, CHK1 и CHK2 [14]. 

Наиболее изученной является мутация 
c.1654C>T (p.R552*), приводящая к образованию 
преждевременного стоп-кодона, которая часто вы-
является в клетках костного мозга (КМ) у пациентов 
с различными злокачественными новообразовани-
ями [6]. Мутации со сдвигом рамки считывания, 
которые приводят к D470fs или A481fs, и другие 
нонсенс-мутации, такие как Q510* и R552*, часто 
коррелируют с предшествующим воздействием 
химиотерапии или лучевой терапии [19]. Эти му-
тации приводят к гиперактивности белка PPM1D, 
который постоянно дезактивирует пути DDR, тем 
самым способствуя неконтролируемой пролифера-
ции клеток, нарушению апоптоза и устойчивости 
к химиопрепаратам [16]. 

В нормальных условиях после повреждения 
ДНК, если оно необратимо, клетки быстро акти-
вируют p53, что приводит к остановке клеточного 
цикла и запуску процессов репарации или апоптоза 
[5, 23]. Аномально высокие уровни PPM1D, возни-
кающие в результате амплификации или мутаций 
усечения гена, нарушают активацию p53, ослабляя 
критические контрольные точки клеточного цикла, 
такие как переход G1/S и контрольная точка G2/M, 
что в конечном итоге обеспечивает выживание 
и пролиферацию клетки с повреждениями ДНК 
[14, 22]. 

В настоящее время обнаружено, что PPM1D 
амплифицируется и сверхэкспрессируется в раз-
личных опухолях [14]. Мутации PPM1D в клетках 
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Рис. 1. А – схема структуры гена PPM1D, локализация и типы мутаций; Б – мишени фосфатазы PPM1D 
и функциональные последствия сигнальных путей, связанных с PPM1D. 

Примечание: created in BioRender. Pukhalskaya, T. (2025) https://BioRender.com/iruf13i
Fig. 1. A – schematic representation of the PPM1D gene structure, illustrating the localization and types of identified mutations; 

B – substrates of PPM1D phosphatase and the functional consequences for PPM1D-associated signaling pathways. 
Note: created in BioRender. Pukhalskaya, T. (2025) https://BioRender.com/iruf13i

кроветворной системы ассоциированы с повы-
шенным риском развития как солидных опухолей, 
так и злокачественных новообразований системы 
крови [14]. Кроме того, мутации в PPM1D при КГ 
приводят к клональному росту и к последующему 
увеличению риска возникновения злокачественных 
опухолей [14]. При гематологических патологиях, 
таких как t-MN и МДС, мутации PPM1D часто воз-
никают вследствие предшествующего воздействия 

цитотоксических препаратов и связаны с клональ-
ной экспансией ГСК, несущих мутации PPM1D [5]. 
Аналогичным образом в солидных опухолях либо 
амплификации, либо мутации гена, связанные с 
укороченным вариантом PPM1D, ассоциированы 
с агрессивным фенотипам заболевания, устойчи-
вости к химиотерапии и лучевой терапии, а также, 
в целом, неблагоприятным клиническим исходам 
[14, 23, 24]. 
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Сигнальные пути – мишени PPM1D
При клеточном стрессе, повреждении ДНК 

или активации онкогенов (онкогенном стрессе) 
киназы ATM, ATR, CHK1 и CHK2 фосфорилируют 
p53 преимущественно по остаткам Ser15, Ser20, 
Ser33, Ser37 и Ser46 в N-концевом домене [25–28]. 
Эти модификации стабилизируют белок p53 и 
предотвращают его взаимодействие с негативным 
регулятором MDM2 [25]. Это фосфорилирование 
необходимо для накопления p53 и запуска транс-
крипции генов, участвующих в остановке клеточ-
ного цикла, апоптозе, сенесценции и репарации 
ДНК [26, 27]. 

После завершения процесса репарации ДНК 
фосфатазы обеспечивают отрицательную обрат-
ную связь, инактивируя компоненты DDR. Так, 
PPM1D индуцируется р53-зависимым образом и 
дефосфорилирует p53 по остаткам Ser15, Ser33 
и Ser46, тем самым восстанавливая восприимчи-
вость p53 к убиквитинированию, опосредованному 
MDM2, и последующей деградации, позволяя 
клетке избежать клеточной гибели и закончить ре-
парацию ДНК [26–28]. Эта обратная связь крайне 
важна для поддержания клеточного гомеостаза и 
предотвращения негативных последствий, свя-
занных с постоянной активацией p53, таких как 
преждевременная гибель клеток [7]. Апоптоз, 
регулируемый p53, широко изучался как ключевой 
процесс, сопровождающий лечение опухолей [29]. 
Дефосфорилирование p53 снижает транскрипцию 
проапоптотических генов, таких как BAX, PUMA 
и NOXA, тем самым предотвращая апоптоз при 
достаточной репарации DDR [7, 29]. В опухолях, 
содержащих дикий тип p53, аномальная экспрессия 
или повышенная активность фосфатаз, таких как 
PPM1D, связана с ослаблением апоптотического 
пути клеточной гибели, что приводит к выживанию 
опухолевых клеток и развитию химиорезистентно-
сти [7, 28]. PPM1D также напрямую инактивирует 
ось p38-MAPK путем дефосфорилирования сайта 
активации Thr180 и Tyr182 в условиях стресса, 
таких как воздействие УФ-излучения или H2O2 [30]. 
р38 может активироваться одновременно с р53 и 
оказывать позитивную посттрансляционную регу-
ляцию р53 [30]. Несмотря на возможные перекре-
сты между путями MAPK и p53, важно различать 
p53-зависимые и p38-зависимые эффекты делеции 
и/или активации PPM1D [28, 29, 31].

Сенесценция (клеточное старение) – состояние 
постоянной остановки клеточного цикла, которое 
является еще одним результатом активации сиг-
нального пути p53. PPM1D модулирует сигнальный 
путь p53–p21, критически важный для индукции 
клеточного старения. Дефосфорилируя p53, эта 
фосфатаза снижает его способность индуцировать 
p21, тем самым предотвращая переход клеток в 
сенесцентное состояние [29]. Напротив, дефицит 
PPM1D приводит к повышению активности p53 и 
преждевременной сенесценции, о чем свидетель-

ствуют повышенное фосфорилирование γ-H2AX 
и повышенный уровень p21 [14]. Регулирование 
данного каскада имеет решающее значение не 
только при нормальном старении клеток, но и в 
контексте рака, где уклонение от клеточного старе-
ния является отличительным признаком прогресси-
рования опухоли [32]. В литературе имеются также 
данные, что PPM1D может участвовать и в других 
типах клеточной гибели, в том числе в регуляции 
ферроптоза посредством влияния на экспрессию 
SLC7A11, аутофагии и др. [14].

Контролирование ответа р53 жизненно важно 
для предотвращения гибели или старения клеток, 
этот процесс особенно важен для гомеостаза ство-
ловых клеток. Ингибирование PPM1D может повы-
сить чувствительность р53 к восходящей передаче 
сигналов и таким образом предотвращать онко-
генную трансформацию. Это показано у мышей 
с генетической делецией в гене Ppm1d, у которых 
путь р53 является активным [33]. В этой модели 
опосредующая роль p53 была подтверждена путем 
обращения вспять опухолесупрессивного фенотипа 
мышей Ppm1d–/– путем делеции Trp53 [33]. В то же 
время делеция Ppm1d не предотвращает лимфомы 
и саркомы, связанные с генотипом Trp53–/– [34]. 
Негативные последствия делеции Ppm1d, такие 
как преждевременное старение, лимфопения, так-
же могут быть связаны с аномальной активацией 
пути р53 и во многих случаях предотвращаются 
ингибированием р53. Обнаружено, что делеция 
Ppm1d защищает мышей от онкогенеза молочной 
железы. При этом другие варианты мутаций в 
гене PPM1D (сдвиг рамки считывания и образо-
вание преждевременного стоп-кодона) приводят к 
синтезу укороченного и более стабильного белка, 
который сохраняет каталитическую активность 
и не подвергается нормальной деградации, тем 
самым фенокопируя сверхэкспрессию PPM1D. 
Такие мутации ассоциированы с развитием рака 
молочной железы, яичников и глиомы [34]. PPM1D 
дефосфорилирует H2AX по остатку Ser139, что 
приводит к снижению привлечения белков ре-
парации, таких как MDC1, 53BP1 и BRCA1 [14, 
23]. Удаляя фосфорилированные метки H2AX, 
PPM1D предотвращает длительную остановку 
контрольных точек и апоптоз клетки, что в опу-
холевых клетках может способствовать развитию 
резистентности к противоопухолевой терапии [14, 
22]. Через инактивацию CHK1 PPM1D снижает 
активацию киназы WEE1, которая в норме фосфо-
рилирует и инактивирует CDK1 [35]. В результате 
происходит преждевременная активация CDK1, 
что приводит к пролиферации с нерепарирован-
ной ДНК [35]. Также PPM1D может влиять на 
сигнальные пути бета-катенина за счет регуляции 
ASPP2, негативного регулятора ядерной транс-
локации бета-катенина. Сверхэкспрессия PPM1D 
приводит к снижению экспрессии ASPP2, что, в 
свою очередь, разрушает тройной комплекс ASPP2-
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бета-катенин-E-кадгерин, затем, попав в ядро, бета-
катенин активирует целевые гены, управляющие 
прогрессированием клеточного цикла и пролифе-
рацией (рис. 1) [35]. 

Роль PPM1D в КГ
ГСК дают начало всем клеткам крови и об-

ладают уникальными морфологическими и 
функциональными характеристиками, которые 
могут нарушаться при развитии патологических 
процессов [11]. Функционирование и самообнов-
ление ГСК строго регулируются сложной сетью 
супрессоров опухолей, включая p53, ATM и INK4a/
p16 [11]. В последние годы активно исследуется 
феномен КГ, при котором происходит клональная 
экспансия клеток крови, несущих соматические 
генные аберрации [24, 36–39]. В современной 
терминологии КГ используется для обозначения 
любой клональной экспансии, в то время как 
КГНП описывает клональные мутации в генах, 
ассоциированных с лейкемией, при частоте ал-
лельных вариантов ≥2 % [5, 40, 41]. Масштабные 
исследования секвенирования целого экзома об-
разцов красного КМ в 2014 г. показали увеличение 
частоты КГ, зависимое от возраста, с распростра-
ненностью примерно 10 % среди лиц старше 60 
лет [42]. Хотя ранние исследования указывали на 
то, что КГ является исключительно следствием 
стохастических событий, связанных со старением, 
недавние исследования показали функциональную 
роль конкретных генов в обеспечении усиленного 
самообновления, нарушения дифференцировки и 
устойчивости к стрессу, вызываемому внешними 
стимулами [1, 18, 24, 38]. В частности, эпигене-
тические регуляторы, такие как DNMT3A, TET2 и 
ASXL1, оказались доминирующими драйверами, 
учитывая высокую частоту мутирования этих генов 
(таблица) [1, 18, 37, 38]. 

В норме эти гены регулируют метилирование 
ДНК и состояние хроматина, а наличие мутаций 
в данных генах часто приводит к изменению про-
филя экспрессии генов в общем, уклонению от 
сигналов дифференцировки и аномальным реак-
циям на воспалительные стимулы [38]. Мутации 
в факторах, традиционно связанных с онкогенной 
сигнализацией и ответом на DDR, например JAK2 
и TP53, встречаются с субклинической частотой, 
но они очень важны при КГ, связанном с терапи-
ей, или у лиц с дополнительными стрессорными 
факторами [14, 36, 39, 43]. Как показали полно-
геномные исследования, мутации в генах TERT, 
CD164, TCL1A, TCL1B, SLC12A7 и PARP1 выяв-
ляют значительно реже [18, 24, 38, 40]. Хотя эти 
гены мутируют с меньшей частотой по сравнению 
с DNMT3A, TET2 или ASXL1, их мутации стабильно 
детектируются в исследованиях, использующих 
расширенные панели генов и секвенирование, и 
могут влиять на поддержание теломер, клеточную 
адгезию и репарацию ДНК [22, 36, 39].

Особое значение в развитии КГ имеют укоро-
ченные мутации PPM1D [37, 44]. Эти мутации 
приводят к экспрессии стабильного и укороченного 
белка, который сохраняет ферментативную актив-
ность и позволяет ГСК избегать клеточной гибели, 
вызванной химиотерапией [37, 44]. Соматические 
мозаичные мутации PPM1D также обнаружива-
ются в периферической крови здоровых людей с 
возрастом и связаны с развитием КГ [45]. КГ, воз-
никающий из мутировавших ГСК с селективным 
преимуществом, в настоящее время признан фак-
тором риска развития гематологических злокаче-
ственных новообразований и сердечно-сосудистых 
заболеваний [45]. Мутации в гене PPM1D являются 
одним из ключевых драйверов КГ, что подчерки-
вает важность нарушений нормальной регуляции 
и функционирования ГСК в патогенезе КГ и по-
следующей малигнизации кроветворной системы. 
Укорачивающие мутации в терминальном экзоне 
PPM1D придают гемопоэтическим клеткам хи-
миорезистентность, обеспечивая их селективное 
размножение при воздействии химиотерапии, 
что объясняет высокую частоту этих мутаций у 
пациентов, получавших цитостатическое лечение 
по поводу наличия солидных опухолей [9, 10, 15, 
16, 44]. Исследования, анализирующие частоту 
аллельных вариантов, показали, что даже редкие по 
частоте мутации PPM1D, часто обнаруживаемые 
у пациентов с клональными цитопениями или КГ, 
связанным с терапией, часто занимают домини-
рующие позиции в кроветворном компартменте, 
что указывает на их функциональную роль в 
клональной эволюции [16]. Клинические данные 
свидетельствуют о том, что у пациентов, полу-
чающих терапию на основе платины или радио-
нуклидов, с большей вероятностью выявляются 
доминирующие мутации PPM1D, которые связаны 
с последующими нежелательными явлениями, та-
кими как развитие миелоидных новообразований, 
связанных с терапией, включая t-AML [14]. Кроме 
того, интервал между цитотоксической терапией 
и обнаружением мутаций PPM1D может быть ко-
ротким, что позволяет предположить, что клоны с 
мутацией PPM1D могут существовать изначально 
с низкой частотой и быстро размножаться при воз-
действии генотоксического стресса, тем самым 
ускоряя развитие лейкемии [35, 45]. Недавнее 
полногеномное секвенирование клеток красного 
костного мозга 647 пациентов с мутацией PPM1D 
при КГ показало, что наблюдаемые изменения, по-
видимому, обусловлены не только перенесенной 
химиотерапией, как считалось ранее, но и в боль-
шей степени процессами репликативного старения, 
сопровождающимися укорочением теломер [46]. 

Одним из важных открытий последних ис-
следований является двойственная роль PPM1D в 
регуляции как самообновления, так и дифферен-
цировки ГСК [11]. С одной стороны, повышенная 
активность PPM1D в ГСК приводит к нарушению 



102 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2026; 25(3): 96–109

reviews

Таблица/Table

Основные драйверные мутации при КГ и доля КГНП

Principal driver mutations associated with clonal hematopoiesis and the percentage frequency of their oc-
currence in clonal hematopoiesis of indeterminate potential

Ген/
Gene

Функция/
Function

Эффекты/механизмы мутаций/
Effects/mechanisms of mutations

Доля КГНП/
Percentage of clonal 

hematopoiesis of indeter-
minate potential cases

DNMT3A Метилирование de novo/
de novo DNA methylation

R882 и другие варианты мутаций действуют 
доминантно-негативно, что приводит 

к гипометилированию, нарушению дифференцировки 
и усиленному самообновлению ГСК [36]/

The R882 hotspot and other variants act in a dominant-
negative manner, causing global hypomethylation, impaired 

differentiation, and enhanced self-renewal of HSCs [36]

~10–60 % [24, 36–39]

TET2

Фермент, опосредующий 
деметилирование ДНК/

Enzyme that mediates DNA 
demethylation

Мутации с потерей функции приводят к снижению пре-
вращения 5-mC в 5-hmC, окислению, влияющему 
на активное деметилирование ДНК, приводящее 

к аберрантному гиперметилированию и нарушению 
регуляции генов [43]/

Loss-of-function mutations reduce the conversion of 5-mC 
to 5-hmC and its further oxidation, hindering active DNA 
demethylation, which results in aberrant hypermethylation 

and dysregulated gene expression [43]

~5–20 % [24, 36, 38, 39]

ASXL1

Фактор ремоделирования 
хроматина/

Chromatin-remodeling 
factor

Укороченные мутации нарушают функцию 
поликомбного репрессивного комплекса, 

изменяя модификации гистонов [43]/
Truncating mutations disrupt Polycomb repressive-complex 

function, altering histone modifications [43]

~7–30 % [24, 36–38]

JAK2 

Нерецепторная 
тирозинкиназа/

Non-receptor tyrosine 
kinase

Мутация V617F приводит к конститутивной активации 
сигнальных путей [36, 39]/

The V617F mutation leads to constitutive activation of 
downstream signalling pathways [36, 39]

~3–3,7 % [36, 39]

TP53

Опухолевый супрессор, 
регулирующий клеточный 

цикл, апоптоз и др./
Tumor suppressor 

regulating cell cycle, 
apoptosis, etc.

Мутации нарушают реакцию на повреждение ДНК и 
апоптоз, что приводит к геномной нестабильности [39]/
Mutations impair the DNA-damage response and apoptosis, 

leading to genomic instability [39]

~1,9 % [39]

PPM1D

Фосфатаза, участвующая 
в реакции на повреждение 

ДНК/
Phosphatase involved in the 

DNA-damage response

Укороченные мутации обеспечивают 
химиорезистентность и позволяют клонам HSC 

выживать [36, 39]/
Truncating mutations confer chemoresistance and allow 

HSC clones to survive [36, 39]

~1,6–3,8 % [36, 39]

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

апоптоза и усилению пролиферации в ответ на 
воздействие агентов, повреждающих ДНК, что 
способствует клональной экспансии [14, 40]. С 
другой стороны, укороченный белок PPM1D может 
влиять на баланс между миелоидной и лимфоидной 
дифференцировкой [47]. Например, повышенная 
активность белка PPM1D связана со смещением в 
гемопоэтической дифференцировке, при котором 
предпочтение отдается миелоидным клеткам, что 
может способствовать развитию предлейкозного 
состояния, наблюдаемого при миелоидных новооб-
разованиях, связанных с терапией [47]. Более того, 
изменения в сигнальных путях, таких как mTOR 

и NOTCH, связаны с уменьшением способности к 
самообновлению и изменением клеток в мутант-
ных ГСК, тем самым еще больше способствуя 
возникновению ОМЛ [11, 47]. 

Еще одним интересным направлением исследо-
ваний является взаимодействие мутаций PPM1D 
с другими генетическими изменениями, в первую 
очередь с мутациями в гене TP53. Хотя мутации 
TP53 давно известны как факторы КГ и неблаго-
приятных исходов при ОМЛ, ряд исследований по-
казывает, что мутации PPM1D могут возникать как 
независимо, так и в сочетании с мутациями TP53 
[17, 38, 45]. Некоторые данные свидетельствуют 
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о том, что, когда мутации PPM1D возникают при 
отсутствии изменений в гене TP53, они могут 
обусловливать меньшую геномную нестабиль-
ность [12, 14]. 

Роль PPM1D 
в миелопролиферативных неоплазиях 
Миелоидные неоплазии – злокачественные ново-

образования системы крови, возникающие из клеток 
миелоидного ростка кроветворения. К ним относят-
ся ОМЛ, МДС, хронический миелоидный лейкоз 
и хронический миеломоноцитарный лейкоз [36]. 
Учитывая высокую частоту трансформации хро-
нических миелоидных неоплазий и МДС в острые 
лейкозы (ОЛ), особую актуальность для изучения 
представляет ОМЛ, как наиболее распространенная 
и прогностически неблагоприятная форма миело-
идных новообразований [36]. ОЛ прежде всего ха-
рактеризуются неконтролируемой пролиферацией, 
нарушением дифференцировки и накоплением в КМ 
и периферической крови незрелых гемопоэтических 
клеток [36]. Эти злокачественные клетки посте-
пенно замещают и ингибируют рост и созревание 
нормальных гемопоэтических предшественников и 
инфильтрируют различные органы и ткани [1, 36, 
37]. Остаточная способность к дифференцировке 
лежит в основе фенотипической классификации 
заболевания [36, 38]. Известно, что это клиниче-
ски гетерогенное заболевание со значительной 
вариабельностью выживаемости после лечения, 
на которую влияют такие факторы, как возраст, 
морфология бластных клеток, цитогенетические 
аномалии и генные мутации [38].

Клеточные клоны с мутациями гена PPM1D не 
только демонстрируют повышенную устойчивость 
к цитотоксическому стрессу, но и могут влиять на 
микроокружение КМ посредством изменения се-
креции цитокинов и провоспалительной сигнали-
зации [39]. Экспериментальные данные на мышах, 
клетки которых экспрессируют укороченный белок 
PPM1D, показывают, что экспрессия мутантного 
гена PPM1D связана с усилением воспалительных 
реакций и даже сердечно-сосудистыми осложне-
ниями, такими как неишемическая сердечная не-
достаточность, что позволяет предположить, что 
вследствие мутаций PPM1D могут происходить 
плейотропные эффекты, выходящие за рамки ге-
мопоэтического компартмента [39]. Это системное 
воздействие может дополнительно способствовать 
развитию лейкоза путем развития хронического 
воспаления [40, 41]. Экспериментальные данные, 
полученные на мышах, экспрессирующих укоро-
ченный белок PPM1D, показывают, что, хотя му-
тация подавляет самообновление ГСК в условиях 
покоя, она значительно способствует развитию 
агрессивного ОМЛ в сочетании с генотоксическим 
стрессом [42]. Кроме того, анализ экспрессии 
генов в этих моделях выявил транскриптомные 
сигнатуры, которые коррелируют с неблагоприят-

ным прогнозом при ОМЛ, что еще раз подчерки-
вает биологическую значимость мутантного гена 
PPM1D в развитии заболевания [43]. 

Интересным аспектом мутаций PPM1D явля-
ется их мозаичная природа, особенно при гемато-
логических злокачественных новообразованиях и 
в контексте КГ [44]. Мозаичные мутации PPM1D 
присутствуют только в части клеток и обнару-
живаются при относительно низкой аллельной 
нагрузке. Они дают клеткам преимущество роста 
при генотоксическом стрессе [44]. Это явление 
особенно заметно на t-MN и МДС, когда после 
химиотерапии происходит экспансия мутантного 
клона, что способствует прогрессированию забо-
левания [5, 45].

Современная терапия ОМЛ 
и стратегия таргетирования PPM1D
Понимание того, что ОМЛ является гетероген-

ным заболеванием с разнообразными генетиче-
скими, эпигенетическими и иммунологическими 
отклонениями, способствовало развитию страте-
гий лечения, основанного на объединении тради-
ционной химиотерапии с таргетными препаратами, 
иммунотерапией и персонализированными режи-
мами поддерживающей терапии, с мониторингом 
минимальной остаточной болезни (МОБ) [48].

Острый миелоидный лейкоз исторически лечи-
ли интенсивной химиотерапией, такой как схема 
«7 + 3» с цитарабином и антрациклином, а также 
консолидирующей трансплантацией аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток у пациентов 
с благоприятным соматическим статусом. Одна-
ко несмотря на десятилетия использования, ре-
зультаты традиционной химиотерапии остаются 
неоптимальными, особенно у пожилых пациентов 
или у лиц с тяжелыми сопутствующими заболе-
ваниями, а частота рецидивов остается высокой 
[48]. Достижения в области геномного профили-
рования не только улучшили прогнозирование за 
счет идентификации мутаций, ассоциированных 
с рецидивами, таких как FLT3, IDH1/2, NPM1 и 
TP53, но и проложили путь к разработке таргетных 
препаратов, которые напрямую воздействуют на 
эти молекулярные сигнатуры [48].

Одним из первых прорывов в таргетной те-
рапии стало использование ингибиторов FLT3. 
Мутации FLT3, которые встречаются примерно в 
30 % случаев ОМЛ, ассоциированы с аномальной 
пролиферацией клеток, а ингибиторы, такие как 
мидостаурин, продемонстрировали преимущества 
в плане выживаемости при добавлении к стандарт-
ной химиотерапии у впервые диагностированных 
пациентов [49–51]. В условиях рецидива или 
рефрактерности новые ингибиторы FLT3, такие 
как гилтеритиниб, продемонстрировали улучше-
ние показателей эффективности и выживаемости 
[52, 53]. Аналогичным образом были разработаны 
низкомолекулярные ингибиторы, направленные 
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против мутантных форм IDH1 и IDH2, а именно 
ивосидениб и энасидениб соответственно, для 
противодействия онкогенным эффектам, возни-
кающим из-за продукции 2-гидроксиглутарата и 
других соединений, которые вызывают гиперме-
тилирование ДНК и блокируют дифференцировку 
лейкозных бластов [53, 54]. 

Для пожилых пациентов или пациентов с се-
рьезными сопутствующими заболеваниями схе-
мы низкой интенсивности становятся все более 
важными. Гипометилирующие агенты, такие как 
азацитидин и децитабин, уже давно используются 
у таких пациентов [54]. Одним из важных этапов в 
лечении данной когорты пациентов стало исполь-
зование венетоклакса, селективного ингибитора 
BCL2, в сочетании с гипометилирующими аген-
тами или низкодозным цитарабином [45, 55]. Эта 
комбинация улучшила ответ на терапию у паци-
ентов и повысила уровень общей выживаемости у 
пожилых пациентов с ОМЛ, ранее не получавших 
лечения, продемонстрировав, что таргетирование 
антиапоптотических путей может преодолеть 
резистентность бластных клеток к классическим 
схемам цитотоксической терапии [54, 55]. Успех 
этих схем знаменует собой сдвиг в сторону ис-
пользования комбинаций таргетных препаратов 
с низкоинтенсивной химиотерапией, обеспечивая 
эффективные варианты лечения [52]. В этой связи 
активное внимание исследователей направлено на 
изучение комбинированных схем на основе вене-
токлакса в доклинических моделях [48, 54]. 

Помимо таргетной терапии, иммунотерапевти-
ческие стратегии стали перспективным направле-
нием в лечении ОМЛ [48, 54]. Активно изучаются 
моноклональные антитела, конъюгаты антител 
с лекарственными препаратами, биспецифиче-
ские активаторы Т-клеток и Т-клетки, несущие 
химерный антигенный рецептор, на ранней фазе 
терапии [48, 54]. Например, гемтузумаб озогами-
цин, конъюгат антитела к CD33 с лекарственными 
препаратами, был повторно одобрен для лечения 
CD33-положительного ОМЛ после первоначаль-
ной отмены из-за опасений по поводу токсичности 
[48, 54]. Другие иммунотерапевтические подходы 
включают воздействие на иммунные контрольные 
точки, такие как PD1 и CTLA4, для усиления ак-
тивации Т-клеток на антигенный стимул, а также 
новые агенты, такие как магролимаб, который воз-
действует на рецептор CD47, экспрессируемый на 
лейкемических клетках [54]. 

Значительным достижением в лечении мие-
лоидных новообразований является интеграция 
персонализированной медицины посредством 
комплексного молекулярного профилирования и 
мониторинга МОБ. Технологии секвенирования 
нового поколения позволяют выявить мутации, 
требующие вмешательства в большинстве случаев 
ОМЛ, что дает возможность врачам адаптиро-
вать терапию к специфическим молекулярным и 

генетическим профилям каждого пациента [51, 
56]. При ОМЛ в образцах пациентов и клеточных 
линиях обнаруживаются мутации, связанные с экс-
прессией укороченной формы белка PPM1D, эти 
изменения коррелируют с характеристиками забо-
левания высокого риска, плохой стратификацией 
риска и устойчивостью к классическим схемам 
химиотерапии [14]. Эксперименты по подавлению 
активности PPM1D на клеточных линиях ОМЛ 
продемонстрировали, что истощение PPM1D при-
водит к выраженной остановке клеточного цикла, 
снижению пролиферации и усилению апоптоза по-
средством активации сигнальных путей p38MAPK 
и p53 [57]. Для фармакологического воспроизве-
дения этих эффектов разработан аллостерический 
ингибитор GSK2830371, селективно воздействую-
щий на PPM1D и восстанавливающий фосфорили-
рование p53 и Chk2, тем самым реактивируя DDR 
в клетках ОМЛ [20]. Примечательно, что механизм 
действия ингибиторов PPM1D не ограничивается 
исключительно p53-зависимыми путями. Показа-
но, что подавление PPM1D способно оказывать те-
рапевтический эффект вне зависимости от статуса 
TP53, в том числе через активацию p38MAPK [58]. 
Комбинирование ингибиторов PPM1D с антагони-
стами MDM2, предотвращающими деградацию 
p53, продемонстрировало синергетический эффект 
на доклинических моделях ОМЛ с TP53 дикого 
типа, дополнительно усиливая апоптотическую 
сигнализацию и подавляя рост лейкозных клеток 
[57]. Представление о том, что PPM1D является 
весьма перспективной терапевтической мишенью 
при ОМЛ, убедительно подтверждается обширны-
ми доклиническими данными, так как повышенная 
экспрессия PPM1D коррелирует с агрессивным 
течением заболевания, химиорезистентностью и 
неблагоприятными клиническими исходами как 
при первичном ОМЛ, так и при ОМЛ, связанном с 
терапией (рис. 2) [11, 13, 14, 22, 28]. Хотя мутации 
PPM1D встречаются реже, чем другие мутации, 
приводящие к развитию ОМЛ, их влияние на 
резистентность к терапии непропорционально 
велико. Способность PPM1D подавлять реакцию 
клеток на DDR и способствовать выживанию в 
условиях химиотерапевтического стресса делает 
его критически важным звеном в сигнальной сети, 
определяющей судьбу лейкозных клеток [14, 57]. В 
отличие от традиционных химиотерапевтических 
препаратов, механизмы действия которых в целом 
цитотоксические и неселективные, таргетные ме-
тоды, такие как ингибирование PPM1D, обладают 
потенциалом для более селективной эрадикации 
лейкозных клеток, не затрагивая при этом нормаль-
ные гемопоэтические клетки-предшественники.

Возможные недостатки PPM1D 
в качестве мишени для терапии
Как упоминалось ранее, фосфатаза PPM1D 

экспрессируется в нормальных тканях организма 
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в ответ на активацию p53, где она регулирует 
клеточный ответ на стресс [7, 14, 25–28]. Традици-
онно предполагалось, что подавление активности 
PPM1D приводит к активации p53-зависимых 
сигнальных путей, поскольку эта фосфатаза 
является негативным регулятором p53, поэтому 
в опухолях с мутантным или делецированным 
TP53 такая стратегия ингибирования считалась 
неэффективной. Например, показано, что в ней-
робластоме с интактным p53 GSK2830371 по-
давляет рост клеток с дикой формой p53, но не 
действует на клетки с мутантным p53 [25]. Однако 
последние работы существенно пересмотрели 
эту парадигму. Это связано с тем, что фосфатаза 
PPM1D регулирует целый ряд p53-независимых 
сигнальных путей, поэтому ее ингибирование 
останавливает рост даже тех опухолей, в которых 
TP53 мутирован или полностью инактивирован 
[59]. В клетках с делецией TP53 фосфатаза PPM1D 
лишена своего основного субстрата, что может 
способствовать расширению спектра ее мише-
ней за счет взаимодействий с альтернативными 
субстратами. Избыточная экспрессия фосфатазы 
PPM1D в опухолевых клетках с инактивированным 
p53 опосредует RUNX2-зависимую активацию 
апоптоза в ответ на противоопухолевую терапию 
через дефосфорилирование Ser432 RUNX2 и по-

следующую трансактивацию промотора гена Bax, 
тогда как в нормальных тканях с диким типом 
Tp53 PPM1D подавляет гиперактивацию p53 и за-
щищает от цитотоксических побочных эффектов 
химиотерапии [60].

В контексте влияния подавления PPM1D в 
нормальных клетках организма было показано, 
что химическое ингибирование PPM1D не приво-
дит к значительным токсическим эффектам [61]. 
Генетический нокаут Ppm1d у мышей приводил к 
дефектам T- и B-клеточного ответа и дефектам ре-
продуктивной системы [25, 61]. При этом делеция 
Ppm1d не сказывается на продолжительности жиз-
ни мышей. Также показана роль PPM1D в развитии 
нейтрофилов [62]. Мыши с делецией гена Ppm1d 
имели повышенное количество нейтрофилов в 
крови и КМ с признаками ускоренного созревания 
[62]. В целом, генетическая делеция Ppm1d не несет 
тяжелых последствий, но данные свидетельствуют 
о том, что PPM1D играет роль в дифференцировке 
клеток иммунной системы [62]. 

Сейчас GSK2830371 предлагается в качестве 
основного химического соединения для ингиби-
рования PPM1D, однако существуют и другие 
молекулы [35, 61]. GSK2830371 связывается с 
аллостерическим сайтом PPM1D с высокой аф-
финностью, что делает его высокоселективным 

Рис. 2. Появление клонов ГСК с мутациями в гене PPM1D после химиотерапии может привести к развитию t-MN (t-MDS 
и t-AML). Комбинирование химического ингибитора PPM1D, таргетной терапии и химиотерапии, направленной на клетки 
с мутацией в гене PPM1D, может способствовать преодолению резистентности к терапии и улучшению исхода терапии.

Примечание: created in BioRender. Pukhalskaya, T. (2025) https://BioRender.com/crhzdj8
Fig. 2. The emergence of hematopoietic stem cell clones harboring mutations in the PPM1D gene following chemotherapy may 

contribute to the development of t-MN (t-MDS and t-AML). The combination of a small-molecule PPM1D inhibitor with targeted therapy 
and chemotherapy directed against PPM1D-mutant cells may facilitate the overcoming of treatment resistance and improve overall 

therapeutic outcomes. Note: created in BioRender. Pukhalskaya, T. (2025) https://BioRender.com/crhzdj8
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ингибитором [21, 61]. Важно отметить, что ис-
следования показали, что GSK2830371 обладает 
пероральной биодоступностью in vivo [61]. Однако 
относительно короткий период полувыведения 
GSK2830371 может ограничивать его клиниче-
ское применение [61]. Дальнейшая модификация 
GSK2830371 в качестве ведущего соединения, как 
ожидается, позволит разработать низкомолекуляр-
ный ингибитор PPM1D с улучшенными фармако-
кинетическими свойствами.

Несмотря на убедительные доклинические 
данные, ингибиторы PPM1D пока не дошли до 
поздних стадий клинических испытаний. Наиболее 
изученные соединения, такие как GSK2830371, 
остаются на доклиническом этапе. Отсутствие за-
регистрированных препаратов и валидированных 
биомаркеров ответа ограничивает практическое 
внедрение данной стратегии.

Заключение 
Острый миелоидный лейкоз характеризуется 

высокой агрессивностью течения и неблагопри-
ятным прогнозом, особенно у пожилых пациентов, 
у которых 5-летняя общая выживаемость не пре-
вышает 10–20 % [63]. Нарастающее количество 

исследований, определяющих мутации в гене 
PPM1D как одно из драйверных событий для раз-
вития миелоидных неоплазий и КГ, делает данную 
фосфатазу перспективной мишенью для лечения 
ОМЛ [14]. Фосфатаза PPM1D участвует в контро-
ле не только пути ответа на повреждение ДНК и 
функционирование главного опухолевого супрес-
сора p53 в частности, но и других каскадов клеточ-
ной гибели и путей клеточного ответа на стресс. 
Плейотропные биологические эффекты фосфатазы 
PPM1D открывают возможности для комбинации 
ингибиторов PPM1D не только с классическими 
схемами химиотерапии, но и с таргетными пре-
паратами, такими как венетоклакс, ингибиторы 
FLT3, ивосидениб, энасидениб и др. Для внедрения 
таких комбинированных подходов в клиническую 
практику необходимы дальнейшие исследования 
молекулярных механизмов синергического дей-
ствия ингибиторов PPM1D с другими препаратами, 
а также разработка молекулярно-генетических 
критериев отбора пациентов, для которых такая 
терапия будет наиболее эффективна. В перспективе 
данные стратегии могут стать основой для лечения 
увеличивающейся когорты пожилых пациентов и 
пациентов с приобретенной резистентностью. 
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В.С. Коваленко1,2, Л.С. Адаменко1,2, А.В. Глущенко1, А.П. Трашков3, 
А.М. Шестопалов1, М.И. Воевода1

1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины»
Россия, 630060, г. Новоcибирск, ул. Тимакова, 2
2Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт химической биологии 
и фундаментальной медицины Сибирского отделения Российской академии наук
Россия, 630090, г. Новосибирск, пр. Ак. Лаврентьева, 8
3НИЦ «Курчатовский институт»
Россия, 123182, г. Москва, пл. Академика Курчатова, 1

Аннотация

Цель исследования –  проанализировать современное состояние разработки онколитических вирусных 
препаратов, зарегистрированных и находящихся на различных стадиях клинических и доклинических 
исследований, а также выявить основные тенденции в области вирусной онкотерапии по данным 
литературы на 2025 год. Материал и методы. Поиск литературы проводился в базах Web of Science, 
Scopus, MEDLINE, The Cochrane Library и РИНЦ за период 2017–2025 гг. Дополнительно включены 
отдельные более ранние работы (1990–2000-е гг.), имеющие ключевое значение для становления 
концепции онколитической вирусотерапии и разработки первых клинических кандидатов. Результаты. 
Анализ показал, что на 2025 г. зарегистрировано 4 онколитических вирусных препарата: Talimogene 
laherparepvec (T-VEC, Imlygic®), Teserpaturev (G47Δ, Delytact®), Oncorine (H101) и Rigvir. Механизм их 
действия основан на избирательной репликации в опухолевых клетках с последующим лизисом, а 
также на активации врожденного и адаптивного иммунного ответа. Проводятся клинические испытания 
препаратов на основе аденовирусов (CG0070, DNX-2401, ONCOS-102), вируса вакцинии (Pexa-Vec), 
вируса простого герпеса (Seprehvir) и других платформ. Особое внимание уделяется вирусу болезни 
Ньюкасла (штаммы MTH-68/H, PV701, NDV-HUJ и др.), вирусу кори, вирусу Сендай, вирусу везикулярно-
го стоматита и коксакивирусу A21. Перспективным направлением являются генетические модификации 
вирусов (удаление генов вирулентности, экспрессия иммуномодуляторов), использование диких штам-
мов, а также комбинированные подходы с иммунотерапией и клеточными технологиями. Заключение. 
Онколитическая вирусотерапия в настоящее время проходит этап интеграции в клиническую практику. 
Основные тенденции включают персонализацию терапии, развитие комбинированных схем лечения 
и активное применение методов редактирования генома. Перспективным направлением остается 
дальнейшее изучение диких штаммов вирусов как источника новых онколитических агентов.

Ключевые слова: онколитические вирусы, онколитическая вирусотерапия, клинические 
испытания, вирус болезни Ньюкасла, вирус простого герпеса, вирус вакцинии, аденовирус, 
генетическая инженерия.
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Abstract

Objective. This review summarizes the current state of development of oncolytic virus-based therapeutics, 
including already approved agents, candidates in clinical and preclinical trials, and emerging trends in oncolytic 
virotherapy as of 2025. Material and Methods. A systematic literature search was performed in Web of Sci-
ence, Scopus, PubMed and the Russian Science Citation Index (RSCI) covering the period from 1990 to 2025. 
The review includes peer-reviewed publications indexed in Web of Science and Scopus as well as clinical trial 
reports (phases I–III). Results. By 2025, four oncolytic virus products have been approved for clinical use: 
Talimogene laherparepvec (T-VEC, Imlygic®), Teserpaturev (G47Δ, Delytact®), Oncorine (H101), and Rigvir. 
Their therapeutic effect is mediated by selective replication in tumor cells followed by cell lysis, combined with 
the induction of innate and adaptive immune responses. Ongoing clinical trials investigate additional candi-
dates, including adenovirus-based therapies (CG0070, DNX-2401, ONCOS-102), vaccinia virus (Pexa-Vec), 
and modified herpes simplex viruses (Seprehvir). Novel research efforts also focus on Newcastle disease 
virus (NDV; strains MTH-68/H, PV701, NDV-HUJ), measles virus, Sendai virus, vesicular stomatitis virus, 
and coxsackievirus A21. Advances in genetic engineering, such as deletion of virulence genes, insertion of 
immune-modulatory transgenes, and the use of genome editing tools have enhanced the selectivity and safety 
of viral constructs. In addition, the exploration of wild-type strains as potential oncolytic agents is emerging as 
a promising field. Conclusion. Oncolytic virotherapy is transitioning into an established component of cancer 
treatment. Major trends include the personalization of therapy, integration with immune checkpoint inhibitors 
and cell-based strategies, and the application of advanced genome editing technologies. The investigation of 
wild-type viral strains remains an important future direction for identifying novel oncolytic agents.

Key words: oncolytic viruses, oncolytic virotherapy, clinical trials, Newcastle disease virus, herpes simplex
 virus, vaccinia virus, adenovirus, genetic engineering.

Введение
По данным Международного агентства по 

изучению рака (МАИР), в 2022 г. в мире заре-
гистрировано около 20 млн новых случаев зло-
качественных новообразований (ЗНО) и 9,7 млн 
случаев смерти от онкологических заболеваний 
[1]. На первом месте среди часто встречающихся 
ЗНО вновь стоит рак легких, затем следуют рак 
молочной железы, колоректальный рак, рак про-
статы и рак желудка. В том же отчете МАИР пред-
ставляет неутешительный прогноз на 2050 г. По 
расчетам специалистов, частота онкологических 
заболеваний увеличится на 57 % в связи с тен-
денцией роста употребления табачных изделий, 
алкогольной продукции, ожирения и ухудшения 
экологической обстановки.

Увеличение количества случаев онкологических 
заболеваний также связано с улучшением методов 
диагностики, введением регулярных специфиче-
ских осмотров людей с предрасположенностью 

возникновения различного типа рака и ежегодного 
осмотра взрослого населения. Основными метода-
ми лечения ЗНО являются химиотерапия, лучевая 
терапия и хирургическое вмешательство. Несмотря 
на значительные достижения,  все они обладают 
рядом ограничений, включая серьезные побочные 
эффекты, резистентность опухолей к терапии и 
снижение качества жизни пациентов [2]. В связи 
с этим ведутся активные исследования в области 
разработки более селективных и эффективных 
подходов к лечению ЗНО.

Одним из перспективных направлений явля-
ется онколитическая вирусная терапия (ОВТ), 
основанная на использовании вирусов, способ-
ных избирательно инфицировать и разрушать 
опухолевые клетки, не нанося значительного 
вреда здоровым тканям [3]. Этот метод сочетает 
в себе преимущества биологической терапии и 
иммуномодуляции, что делает его уникальным в 
современной онкологии.
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Исследования в области онколитических виру-
сов активно развиваются, существует несколько 
вирусных платформ, прошедших клинические 
испытания или находящихся на различных ста-
диях разработки. Среди них модифицированные 
аденовирусы, вирус герпеса, вирус болезни Нью-
касла, реовирусы и др. Некоторые онколитические 
вирусы уже одобрены к применению, например 
Talimogene Laherparepvec (T-VEC) на основе 
вируса простого герпеса. Дальнейшее изучение 
механизмов онколизиса, а также разработка ком-
бинированных подходов, включающих вирусную 
терапию в сочетании с иммунопрепаратами, 
химиотерапией и другими методами, открывают 
новые перспективы в борьбе с онкологическими 
заболеваниями. В последние годы ОВТ претерпела 
существенные трансформации, связанные с изме-
нениями в списках зарегистрированных вирусных 
препаратов, расширением данных клинических ис-
следований II–III фаз, развитием комбинированных 
иммуноонкологических подходов.

Целью исследования является анализ совре-
менного состояния и перспектив развития онко-
литических вирусных платформ по публикациям 
за период 2017–25 гг. с включением ключевых 
исторических исследований 1990‒2000-х гг. для 
формирования контекста эволюции подходов и 
обоснования современных направлений биоинже-
нерии онколитических вирусов.

Исторический обзор развития 
онколитической вирусной терапии
Первые наблюдения потенциального онколи-

тического действия вирусов относятся к началу 
XX века. Стоит отметить, что вирусные инфекции 
показывали наиболее эффективные онколитиче-
ские свойства у пациентов с иммунодефицитными 
формами рака, такими как лейкозы. Это наблюдение 
подтверждалось несколькими задокументирован-
ными случаями, когда вирусные инфекции приво-
дили к регрессии опухолей, особенно у пациентов с 
лейкемией и лимфомой. Прорывы в области генной 
инженерии и молекулярной биологии позволили 
более детально изучить механизмы вирусной 
репликации в опухолевых клетках. Модификации 
также направлены на улучшение селективности 
к опухолевым клеткам, повышение безопасности 
использования вирусов в условиях организма и 
усиление терапевтической эффективности.

Открытие 2012 г. по целенаправленному удале-
нию генов значительно расширило область приме-
нения вирусных объектов в онкологии. К примеру, 
вирус простого герпеса (HSV-1) был модифициро-
ван путем удаления гена ICP34.5, ответственного 
за нейровирулентность, что позволило снизить 
его патогенность и одновременно сохранить спо-
собность селективно размножаться в опухолевых 
клетках [4]. Итогом этих разработок стало создание 
одного из первых зарегистрированных онколитиче-

ских вирусных препаратов – T-VEC, полученного 
на основе HSV-1 и одобренного FDA в 2015 г. для 
лечения меланомы.

В это же время пристальное внимание исследо-
вателей привлекли и другие вирусы, обладающие 
онколитическим потенциалом. Особое место занял 
вирус болезни Ньюкасла (Newcastle Disease Virus, 
NDV), представляющий собой ортомиксовирус, 
способный избирательно реплицироваться в злока-
чественных клетках с нарушенной интерфероновой 
системой [5]. В ряде доклинических и клинических 
исследований NDV продемонстрировал выражен-
ные онколитические свойства при низкой токсич-
ности, что делает его перспективной платформой 
для виротерапии различных типов опухолей.

Активно исследуются вирусы кори, вирус 
Сендай, реовирусы, аденовирусы, везикулярный 
стоматитный вирус и вирусы коксаки, каждый из 
которых обладает определенными преимущества-
ми в контексте специфичности, иммуногенности и 
возможности генной модификации. Большое вни-
мание уделяется сочетанию ОВТ с иммунотерапев-
тическими подходами, такими как использование 
ингибиторов контрольных точек иммунного отве-
та, которые могут усиливать противоопухолевый 
иммунный ответ, индуцируемый онколитическими 
вирусами [6].

В настоящее время онколитическая виротерапия 
перестала быть исключительно экспериментальной 
областью. Ведутся клинические испытания десят-
ков вирусных препаратов, а вирусная платформа 
рассматривается как компонент комбинированного 
лечения, наряду с химиотерапией, лучевой тера-
пией и иммунотерапией. Таким образом, много-
летняя эволюция идей и практик, восходящая к 
случайным наблюдениям врачей XIX века, привела 
к формированию полноценного научного направ-
ления, имеющего огромный потенциал в лечении 
резистентных и рецидивирующих форм рака.

Основные механизмы действия 
онколитических вирусов
Онколитические вирусы (ОВ) действуют на 

опухолевые клетки и микроокружение посред-
ством нескольких ключевых механизмов, что де-
лает их уникальным и многообещающим классом 
противоопухолевых агентов. Основной механизм 
действия ОВ заключается в их способности изби-
рательно инфицировать и разрушать опухолевые 
клетки, не повреждая нормальные ткани. Этот 
процесс называется вирус-индуцированным ци-
толизом, или прямым онколизисом. Многие ОВ 
обладают естественной или генно-инженерной 
способностью размножаться преимущественно в 
опухолевых клетках. Это возможно благодаря ряду 
особенностей последних. У таких клеток проис-
ходит нарушение интерфероновых сигнальных 
путей, которые в нормальных клетках обеспечи-
вают противовирусную защиту. Дефекты в JAK/
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STAT-сигналинге опухолевых клеток обеспечи-
вают им активную пролиферацию и дальнейшее 
размножение, но в таком случае нарушаются пути 
избегания вирусных частиц [7].

После проникновения в клетку вирус запускает 
репликацию своего генома и сборку новых вирио-
нов. Это приводит к разрушению клеточной мем-
браны, нарушению митохондриальной функции, 
индукции аутофагии или апоптоза и, в конечном 
счете, к литической гибели клетки. Этот процесс 
сопровождается высвобождением новых вирусных 
частиц, которые инфицируют соседние опухолевые 
клетки, формируя эффект «самоусиливающегося» 
онколиза [8].

Иммуногенная клеточная гибель (ICD) – вто-
рой путь уничтожения злокачественных клеток, 
который безотрывно связан с лизисом, так в про-
цессе разрушения клеток происходит высвобож-
дение специфических молекул. DAMPs, например 
HMGB1, в большом количестве выбрасываются 
в микроокружение опухоли после разрушения 
клеток [9]. Улавливая эти частицы, активируются 
дендритные клетки (DC), фагоцитирующие фраг-
менты опухоли и представляющие антигены лим-
фоцитам. И, наконец, формируется эффективный 
цитотоксический Т-клеточный ответ против опу-
холи. Таким образом осуществляется естественное 
«раскрытие» раковых антигенов для иммунной 
системы пациента.

Успешное использование ОВ приводит к появ-
лению долгоживущих клеток памяти и формирова-
нию системного иммунного ответа, направленного 
на предотвращение рецидивов. В клинических ис-
пытаниях T-VEC у пациентов с меланомой наблю-
дались инфильтрация опухоли CD8⁺ Т-клетками и 
продукция IFN-γ, что коррелировало с ответом на 
терапию [10].

Опухолевое микроокружение (TME, tumor 
microenvironment) представляет собой сложную 
сеть клеток, внеклеточного матрикса, сосудов, 
цитокинов и иммунных компонентов, которая под-
держивает рост и устойчивость опухоли. Одним из 
ключевых элементов TME является ангиогенез – 
формирование новых кровеносных сосудов, пи-
тающих опухоль.

Многие ОВ обладают способностью подавлять 
ангиогенез, что приводит к кислородному и пита-
тельному голоданию опухоли, снижает ее рост и 
способствует разрушению. Из зафиксированных 
фактов наиболее интересен ОВ VSV (вирус везику-
лярного стоматита), который снижает экспрессию 
VEGF (vascular endothelial growth factor) – одного 
из главных медиаторов ангиогенеза, что показано 
на моделях колоректального рака [11].

Перечисленные преимущества использования 
онколитических вирусов позволяют рассматривать 
их не только как самостоятельные противоопухо-
левые агенты, но и как важный компонент комби-
нированной терапии. Традиционная химиотерапия, 

обладая выраженной прямой цитотоксичностью, 
часто сопровождается формированием лекар-
ственной резистентности и развитием иммуно-
супрессивного опухолевого микроокружения. 
Иммуносупрессия реализуется за счет селекции 
опухолевых клонов с повышенной экспрессией им-
мунных чекпойнт-молекул, накопления регулятор-
ных T-клеток и миелоидных супрессорных клеток, 
а также поляризации опухоль-ассоциированных 
макрофагов в иммуносупрессивный фенотип. До-
полнительным фактором является повреждение и 
функциональное истощение эффекторных звеньев 
противоопухолевого иммунитета под действием 
цитостатиков, что приводит к формированию хро-
нически подавленного иммунного ответа [12].

Одновременно активация ответа на поврежде-
ние ДНК в опухолевых клетках сопровождается 
вовлечением сигнальных каскадов p53, ATM/
ATR и NF-κB, что может транзиторно повы-
шать экспрессию DAMPs, провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, а также усиливать пре-
зентацию опухолевых антигенов. Эти эффекты 
способствуют кратковременной иммунизации 
опухолевого микроокружения и повышению вос-
приимчивости опухолевых клеток к онколитиче-
ской вирусной инфекции [12, 13]. Кроме того, в 
ряде моделей показано, что отдельные режимы 
химиотерапии способны снижать численность ре-
гуляторных T-клеток и миелоидных супрессорных 
клеток, а также смещать поляризацию опухоль-
ассоциированных макрофагов в сторону провос-
палительного фенотипа, формируя условия для 
синергизма с онколитическими вирусами [14].

Зарегистрированные онколитические 
вирусы в клинической практике
Прорывы в области генной инженерии, виру-

сологии и иммунологии привели к регистрации 
первых онколитических вирусов для клиническо-
го применения. Эти препараты демонстрируют 
эффективность против различных видов злокаче-
ственных опухолей и открывают новые возможно-
сти для иммуноонкологии. В табл. 1 представлен 
список одобренных и используемых препаратов 
на основе ОВ.

T-VEC
T-VEC – первый онколитический вирус, одо-

бренный FDA и EMA для лечения неоперабельной 
меланомы. Препарат создан компанией BioVex 
на основе HSV-1, модифицированного для се-
лективной репликации в опухолевых клетках и 
стимулирования иммунного ответа [15]. Для до-
стижения наибольшего уровня селективности и 
безопасности использования вирус подвергнут 
трем ключевым модификациям. В первую очередь 
удален ген γ34.5, который кодирует белок ICP34.5, 
ответственный за подавление клеточного стресс-
ответа, что снижает нейровирулентность и позво-
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Таблица 1/Table 1

Одобренные препараты на основе ОВ

Approved oncolytic virus-based therapies

Препарат/
Therapy

Вирусная платформа/
Viral platform

Страна одобрения/
Country of approval

Год/
Year

Показания/
Indications

T-VEC (Imlygic) HSV-1 США (FDA), ЕС (EMA)/
USA (FDA), EU (EMA) 2015 Меланома IIIB–IV стадии/

Stage IIIB–IV melanoma

G47Δ (Delytact)
HSV-1 (3-кратная делеция)/
HSV-1 (triple-deleted herpes 

simplex virus)

Япония (PMDA)/
Japan (PMDA) 2021

Рецидивирующая глиобла-
стома/

Recurrent glioblastoma

Rigvir (отозван)/
Rigvir (withdrawn)

ECHO-7 
(немодифицированная форма)/
ECHO-7 (non-modified strain)

Латвия (отозван в 2019)/
Latvia (withdrawn in 2019) 2004

Меланома, опухоли ЖКТ 
(спорно)/

Melanoma, gastrointestinal 
cancers (controversial)

Oncorine (H101)

Аденовирус 
модифицированный 

(E1B делеция)/
Genetically modified adenovirus 

(E1B deletion)

Китай (CFDA/NMPA)/
China (CFDA/NMPA) 2005

Рак шеи и головы в комбина-
ции с химиотерапией/

Head and neck cancer in com-
bination with chemotherapy

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

ляет вирусу реплицироваться преимущественно в 
опухолевых клетках, где сигнал защиты нарушен. 
Делеция гена, ответственного за наработку белка 
ICP47, снимает блокаду антигенной презентации 
и способствует активации адаптивного иммунного 
ответа. Так усиливается презентация вирусных и 
опухолевых антигенов через MHC I, что, в свою 
очередь, стимулирует иммунный ответ. Дополни-
тельно в геном вируса встроен ген GM-CSF, что 
усиливает рекрутирование дендритных клеток и 
формирование системного противоопухолевого 
иммунного ответа [15].

T-VEC сочетает прямой онколизис с выражен-
ной иммуномодуляцией. Репликация вируса в 
опухолевых клетках приводит к их разрушению и 
высвобождению опухолевых антигенов, которые 
в присутствии GM-CSF эффективно захватыва-
ются антиген-презентирующими клетками. Это 
инициирует активацию цитотоксических CD8⁺ 
Т-лимфоцитов и формирование противоопухо-
левой иммунной памяти. Таким образом, T-VEC 
действует не только локально, но и оказывает 
системное влияние на опухолевый процесс.

Клиническая эффективность доказывалась пу-
тем прохождения всех фаз клинических исследо-
ваний. Ключевое рандомизированное клиническое 
исследование III фазы включало 436 пациентов с 
неоперабельной меланомой. Целью исследования 
было сравнение эффективности T-VEC и  GM-CSF 
у больных с кожными, подкожными или лимфати-
ческими метастазами. Результаты показали, что 
частота стойкого ответа составила 16,3 % в группе 
T-VEC против 2,1 % в группе GM-CSF (p<0,001) 
[16]. Общий ответ составил 26,4 % в группе T-VEC. 
У пациентов с метастазами только в коже, под-
кожной клетчатке и лимфоузлах медиана общей 
выживаемости достигала 23,3 мес по сравнению 

с 18,9 мес  в контрольной группе (GM-CSF), что 
свидетельствует о потенциале вируса при менее 
агрессивных формах заболевания [17].

Помимо сравнения с иммуностимулирующей 
терапией, клинические данные и ретроспектив-
ные анализы указывают на преимущества T-VEC 
по сравнению с традиционной химиотерапией, 
применявшейся ранее при распространенной ме-
ланоме. Так, стандартные химиопрепараты, такие 
как дакарбазин и темозоломид, характеризовались 
низкой частотой объективного ответа (как пра-
вило, не превышающей 10–15 %) и отсутствием 
стойких длительных ремиссий, а медиана общей 
выживаемости при их применении оставалась 
ограниченной [18].

Наиболее выраженный эффект T-VEC демон-
стрирует у пациентов с локализованными мета-
статическими очагами (стадии IIIB-IVM1a), в то 
время как его эффективность при висцеральных 
метастазах ограничена. В связи с этим T-VEC 
также исследуется в комбинированных схемах 
с ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа, такими как ipilimumab (анти-CTLA-4) и 
pembrolizumab (анти-PD-1), где наблюдается си-
нергизм действия.

G47Δ (Delytact®, Teserpaturev)
G47Δ представляет собой онколитический 

вирус третьего поколения на основе HSV-1. Пре-
парат разработан в Университете Токио и в 2021 г. 
получил условное одобрение в Японии для лечения 
злокачественных глиом, став первым онколитиче-
ским вирусом, официально зарегистрированным 
для этой нозологии [19]. Вирусная конструкция 
G47Δ характеризуется тремя ключевыми модифи-
кациями. Удаление обоих аллелей гена γ34.5 приво-
дит к потере нейровирулентности и ограничивает 
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репликацию в нормальных клетках. Делеция гена 
α47 способствует повышению экспрессии молекул 
MHC I, что усиливает антигенную презентацию 
и иммуногенность инфицированных клеток. До-
полнительно в локус ICP6 встроен бактериаль-
ный ген lacZ, кодирующий β-галактозидазу, что 
инактивирует вирусную рибонуклеотидредуктазу 
и тем самым снижает возможность репликации в 
нормальных тканях [20].

Механизм противоопухолевого действия G47Δ 
носит комбинированный характер. Селективная 
репликация приводит к прямому лизису опухоле-
вых клеток, включая глиомные стволовые клетки, 
которые проявляют устойчивость к стандартной 
терапии. Дополнительно вирус индуцирует вы-
раженную инфильтрацию опухоли CD4- и CD8- 
T-лимфоцитами, сопровождающуюся снижением 
числа иммунорегуляторных клеток (Foxp3⁺ Tregs) 
и формированием системного противоопухолевого 
иммунного ответа. Терапевтический эффект G47Δ 
обусловлен непосредственным цитолитическим 
действием и иммуномодуляцией [20].

Результаты клинических исследований проде-
монстрировали клиническую значимость примене-
ния препарата. В открытом исследовании II фазы 
у пациентов с рецидивирующей или остаточной 
глиобластомой одногодичная общая выживаемость 
составила 84,2 %, медиана общей выживаемости – 
20,2 мес, что существенно превосходит историче-
ские данные для пациентов с аналогичной патоло-
гией. Отмечалось также формирование стойкого 
иммунного ответа с длительной Т-клеточной ин-
фильтрацией опухоли. Профиль безопасности 
характеризовался в основном легкими или уме-
ренными нежелательными явлениями (лихорадка, 
головная боль, тошнота), серьезные осложнения 
встречались редко.

Таким образом, G47Δ представляет собой 
клинически значимый пример эволюции онко-
литических вирусов, сочетающий генетическую 
безопасность, избирательный онколиз и имму-
номодуляцию. Его регистрация в Японии стала 
важным этапом в развитии вирусной онкотерапии 
и открыла новые перспективы для лечения агрес-
сивных опухолей ЦНС.

Oncorine (H101)
Oncorine® (H101) является первым онколитиче-

ским аденовирусом, одобренным для клинического 
применения. В 2005 г. препарат получил регистра-
цию Государственного управления по контролю за 
продуктами и лекарствами Китая (CFDA, NMPA) 
для лечения плоскоклеточного рака головы и шеи 
в комбинации с химиотерапией на основе циспла-
тина [21].

H101 представляет собой рекомбинантный 
человеческий аденовирус серотипа 5, модифици-
рованный по принципу, аналогичному прототипу 
ONYX-015. Генетическая конструкция характери-

зуется делецией в области E1B-55kDa, что предот-
вращает инактивацию белка p53 и делает вирус 
селективным к опухолевым клеткам, у которых 
нарушена функция p53. Дополнительно в геноме 
вируса присутствует делеция части региона E3, что 
увеличивает безопасность препарата и позволяет 
повысить продуктивность вируса при культиви-
ровании [22].

Механизм H101 основан на способности виру-
са избирательно реплицироваться в опухолевых 
клетках, дефицитных по p53, что приводит к ци-
толитическому разрушению опухоли. При этом 
высвобождающиеся опухолевые антигены могут 
индуцировать активацию врожденного и адаптив-
ного иммунного ответа, что усиливает системный 
противоопухолевый эффект. Прямой онколизис 
сочетается с иммуномодуляцией,  хотя степень им-
мунного ответа, индуцированного H101, считается 
менее выраженной по сравнению с онколитиче-
скими вирусами, экспрессирующими иммунные 
цитокины, такими как GM-CSF [23].

Клиническая эффективность H101 впервые 
продемонстрирована в рандомизированном иссле-
довании II–III фазы, включавшем 123 пациента с 
плоскоклеточным раком головы и шеи. Комбинация 
H101 с цисплатином и 5-фторурацилом показала 
частоту объективного ответа 78,8 %, в то время как 
монохимиотерапия обеспечивала 39,6 % (p<0,001). 
Общая выживаемость в группе комбинированной 
терапии также была значимо выше.

Rigvir (ECHO-7)
Rigvir представляет собой онколитический 

вирус на основе энтеровируса ECHO-7 (Enteric 
Cytopathic Human Orphan virus, серотип 7), перво-
начально выделенного в 1960-е гг. из кишечника 
здорового ребенка. Вирус принадлежит к семей-
ству Picornaviridae, роду Enterovirus B и характери-
зуется отсутствием патогенности для человека. С 
середины 1960-х гг. в Латвийском онкологическом 
центре проводились исследования его противоопу-
холевого потенциала, что привело к разработке 
препарата Rigvir, зарегистрированного в Латвии 
в 2004 г. для лечения меланомы кожи [24].

Rigvir не является генетически модифициро-
ванным вирусом. Он представляет собой дикий 
штамм ECHO-7, адаптированный к репликации в 
опухолевых клетках, преимущественно мелано-
цитарного происхождения. Основной механизм 
действия заключается в селективной репликации 
вируса в злокачественных клетках и их после-
дующем лизисе. Дополнительно предполагалось 
участие иммуномодулирующих эффектов, свя-
занных с активацией врожденного и адаптивного 
иммунитета [25].

Данные о клинической эффективности Rigvir 
остаются ограниченными и противоречивыми. В 
ранних клинических исследованиях в Латвии со-
общалось о положительном влиянии препарата на 
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общую и безрецидивную выживаемость пациентов 
с меланомой кожи IB–IIC и IIIA стадии, особенно 
при адъювантной терапии после удаления первич-
ной опухоли. В одном из наблюдательных иссле-
дований 3-летняя общая выживаемость достигала 
57–78 % в зависимости от стадии заболевания, что 
превышало исторические данные для сравнимых 
когорт. Однако в последующие годы международ-
ное сообщество подвергло Rigvir критике из-за 
недостатка данных многоцентровых, рандомизиро-
ванных клинических исследований. Европейское 
агентство по лекарственным средствам (EMA) и 
Американская FDA не рассматривали препарат к 
регистрации. В 2019 г. Государственное агентство 
лекарственных средств Латвии отозвало лицен-
зию Rigvir после выявленных несоответствий в 
производственном контроле и недостаточности 
доказательной базы.

Несмотря на то, что Rigvir стал первым офи-
циально зарегистрированным онколитическим 
энтеровирусом, его последующая история про-
демонстрировала необходимость строгой дока-
зательной базы и соответствия международным 
стандартам при выводе подобных препаратов на 
рынок. Хотя Rigvir больше не применяется, он 
представляет исторический интерес как ранний 
пример внедрения ОВТ в клиническую практику.

Побочные эффекты вирусных препаратов 
и ограничения их использования
Несмотря на клинические успехи отдельных 

ОВ, их терапевтическое применение сопровожда-
ется рядом побочных эффектов, которые необхо-
димо учитывать при разработке и клиническом 
использовании. Онколитические вирусы гриппоз-
ных групп, включая T-VEC, могут вызывать острые 
системные реакции, напоминающие вирусную 
инфекцию. У пациентов в первые дни после начала 
лечения могут проявляться лихорадка, головная 
боль, утомляемость, озноб. Как правило, эти сим-
птомы являются транзиторными и могут исчезать 
спонтанно или под влиянием симптоматической 
терапии (парацетамол, ибупрофен). Эти синдромы 
отражают индукцию провоспалительных цитоки-
нов (IL-6, TNF-α, IFN-α) вследствие взаимодей-
ствия вируса с врожденным иммунитетом [26]. 
При введении препарата в опухолевый узел воз-
можны местные проявления: локальная боль, отек, 
покраснение или инфильтрат в месте инъекции. 
Это обычно связано с активацией местного вос-
палительного ответа и не требует отмены терапии, 
но может потребовать анальгетиков или местных 
противовоспалительных средств [27].

При повторных введениях ОВ велик риск ней-
трализации вируса антителами, что может снижать 
эффективность терапии. Иммунная память против 
вируса может развиваться быстро, особенно при 
системном введении, ограничивая многократное 
использование одного и того же вектора, что по-

казано на примере онколитического вируса кори 
(MV-NIS) у пациентов с множественной миеломой 
[28]. Это является одной из причин разработки 
новых штаммов и серотипов, чтобы обходить пред-
существующие антитела к часто используемым 
платформам. Однако для препаратов, одобренных 
и использующихся в медицинской практике, такого 
эффекта не было выявлено.

Опухолевое микроокружение часто подавляет 
противовирусный и противоопухолевый ответ. 
Это связано с высокой плотностью Treg, MDSC 
и экспрессией PD-L1, которые могут снижать 
эффективность как непосредственного онколи-
зиса, так и опосредованной иммунотерапии. Это 
подталкивает к комбинированным протоколам, 
включающим ингибиторы контрольных точек, что 
показывает лучшие результаты, чем монотерапия 
вирусами [9].

Вирусные онколитические препараты на
поздних стадиях клинических испытаний
Несмотря на то, что лишь ограниченное число 

ОВ получило официальное одобрение для клини-
ческого применения, за последние два десятилетия 
спектр кандидатов, находящихся на стадии II–III 
фаз клинических исследований, значительно рас-
ширился. Эти разработки отражают прогресс 
в области молекулярной биологии и вирусной 
инженерии, позволивший создавать штаммы с 
улучшенной селективностью к опухолевым клет-
кам, повышенной способностью индуцировать 
противоопухолевый иммунитет и сниженной 
токсичностью. Препараты данной группы зани-
мают промежуточное положение между уже за-
регистрированными ОВ и экспериментальными 
вирусными платформами, являясь ключевым зве-
ном в трансляции фундаментальных достижений 
в практическую онкологию.

ONCOS-102 (Ad5/3-D24-GM-CSF)
ONCOS-102 представляет собой рекомбинант-

ный аденовирус серотипа 5 с химерным фибер-
белком Ad5/3, который обеспечивает улучшенное 
заражение опухолевых клеток с низкой экспрес-
сией CAR-рецепторов [29]. Вирус содержит ген 
GM-CSF, что позволяет стимулировать противо-
опухолевый иммунный ответ и усиливать систем-
ное разрушение опухоли. Генетическая конструк-
ция ONCOS-102 дополнительно включает делецию 
24 нуклеотидов в области гена E1A, что предот-
вращает связывание E1A с ретинобластомным 
белком (Rb) в нормальных клетках, ограничивая 
репликацию вируса преимущественно опухоле-
выми клетками. Такая селективность обеспечивает 
сочетание безопасности и высокой онколитической 
активности.

Онколитическое действие ONCOS-102 осно-
вано на двух взаимодополняющих процессах. С 
одной стороны, вирус реплицируется в опухолевых 
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клетках, вызывая их прямой лизис и высвобож-
дение опухолевых антигенов. С другой стороны, 
экспрессия GM-CSF способствует рекрутированию 
дендритных клеток и активации CD8⁺ цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, что усиливает системный 
противоопухолевый иммунный ответ [30]. Такой 
комбинированный механизм обеспечивает как 
локальный, так и отдаленный эффект на опухо-
левую ткань, создавая основу для потенциальной 
синергии с другими иммунотерапевтическими 
подходами.

Клинические исследования II фазы показали, 
что ONCOS-102 обладает выраженным иммуно-
модулирующим эффектом. У пациентов с рециди-
вирующей мезотелиомой наблюдалось увеличение 
инфильтрации CD8⁺ Т-лимфоцитов в опухолевой 
ткани и в ряде случаев достижение частичных объ-
ективных ответов [31]. Аналогичные иммунологи-
ческие эффекты были зафиксированы при лечении 
сарком и других солидных опухолей, включая 
повышение экспрессии PD-L1 и интерферона-γ 
в опухолевой ткани, что создает основу для ком-
бинирования с ингибиторами контрольных точек. 
Профиль безопасности ONCOS-102 остается бла-
гоприятным: наиболее часто регистрировались 
гриппоподобные симптомы, лихорадка, утомляе-
мость и локальные реакции в месте инъекции, без 
серьезных системных осложнений. Многочис-
ленные исследования ONCOS-102 подтверждают 
его высокий онколитический потенциал прямого, 
системного и комбинированного действия.

Pexa-Vec (JX-594)
Pexa-Vec (JX-594) представляет собой генетиче-

ски модифицированный штамм VV, обладающий 
исторически доказанной безопасностью примене-
ния у человека. Данный онколитический вирус был 
создан с целью комбинирования прямого цитоли-
тического действия и стимуляции противоопухо-
левого иммунного ответа.

Генетическая конструкция Pexa-Vec основа-
на на делеции вирусного гена тимидинкиназы, 
что приводит к селективной репликации вируса 
преимущественно в опухолевых клетках с повы-
шенной экспрессией тимидинкиназы и активным 
синтезом нуклеотидов. Дополнительно в геном 
вируса встроен ген человеческого GM-CSF, что 
обеспечивает локальную продукцию цитокина в 
опухолевой ткани и усиливает активацию дендрит-
ных клеток, Т-лимфоцитов и NK-клеток [32]. До-
полнительным преимуществом препарата является 
природная тропность вируса к эндотелиальным 
клеткам, экспрессирующим факторы ангиогенеза. 
Таким образом осуществляется не только прямой 
путь лизиса уже сформированных опухолевых 
клеток, но и происходит воздействие на процессы 
опухолевой васкуляризации.

Клиническая эффективность Pexa-Vec под-
тверждена в ряде ранних фаз испытаний. В иссле-

довании II фазы у пациентов с гепатоцеллюлярной 
карциномой внутривенное и интратуморальное 
введение Pexa-Vec приводило к дозозависимому 
опухолевому лизису и значимому увеличению 
выживаемости по сравнению с контрольной груп-
пой [33]. Дополнительно наблюдались признаки 
системного иммунного ответа, включая выработку 
антител к опухолевым антигенам и активацию 
CD8+ Т-лимфоцитов. Однако в 2015 г., в более 
позднем многоцентровом исследовании III фазы 
у пациентов с распространенной гепатоцеллюляр-
ной карциномой препарат не продемонстрировал 
значимого улучшения общей выживаемости при 
добавлении к стандартной терапии сорафенибом, 
что ограничило его дальнейшее продвижение на 
рынок [34].

DNX-2401
DNX-2401 (ранее известный как Delta-24-RGD) – 

это условно реплицирующийся аденовирус, спе-
циально сконструированный для селективного 
размножения в клетках злокачественной природы. 
Конструкция основана на двух ключевых гене-
тических модификациях. Во-первых, в гене E1A 
выполнена делеция 24 нуклеотидов, нарушающая 
способность белка E1A связываться с белком Rb. 
Эта модификация ограничивает продуктивную 
репликацию вируса в нормальных клетках с ин-
тактным Rb-путем. Тогда как высокодифференци-
рованные клетки и многие клетки злокачественных 
опухолей несут дефекты в Rb-пути, а значит, оста-
ются восприимчивыми к репликации вируса [35]. 
Во-вторых, в структуру вирусного генома встроен 
ген, ответственный за репликацию RGD-пептида 
(аргинин-глицин-аспарагин), обеспечивающий 
связывание с интегринами αvβ3/αvβ5 и тем са-
мым увеличивающий инфицируемость опухоле-
вых клеток, у которых экспрессия классического 
CAR-рецептора часто снижена. В совокупности 
эти изменения придают DNX-2401 как селектив-
ность, так и повышенную способность проникать 
в опухоль [36].

Вирус реплицируется в опухолевой клетке 
вплоть до индукции ее лизиса, что сопровожда-
ется высвобождением опухолевых антигенов и 
формированием воспалительной микросреды, 
привлекающей цитотоксические Т-лимфоциты. 
Результаты доклинических и клинических иссле-
дований показывают, что после первоначального 
разрушения опухолевых клеток вирусом в неко-
торых случаях развивается стойкий Т-клеточный 
иммунный ответ против опухоли. Именно этот 
механизм, вероятно, объясняет случаи длительной 
ремиссии у отдельных пациентов даже после одно-
кратного введения DNX-2401. Эти наблюдения 
поддерживаются иммуногистохимическими дан-
ными о массивной инфильтрации CD8⁺ клетками 
и повышении экспрессии интерферон-γ в ткани 
опухоли после терапии [37].
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Клинико-терапевтическая эффективность 
DNX-2401 была изучена в ряде ранних клиниче-
ских испытаний и в комбинированных схемах. В 
открытом исследовании I фазы осуществлялось 
лечение с внутриопухолевым введением DNX-2401 
у пациентов с рецидивирующей злокачественной 
глиомой, что привело к редким, но впечатляющим 
длительным ответам: у части пациентов отме-
чались очаговые некрозы опухоли и увеличение 
срока выживаемости, при этом серьезная вирус-
ассоциированная токсичность отсутствовала. 
Эти данные породили клинический интерес к 
сочетанию DNX-2401 с ингибиторами иммунных 
контрольных точек (ИКК).

Комбинация DNX-2401 с ингибитором PD-1 
пембролизумабом проанализирована в исследова-
ниях II фазы, при этом показано, что комбиниро-
ванная терапия продемонстрировала клинически 
значимые показатели выживаемости [38]. Общая 
одногодичная выживаемость составила 52,7 % 
(95 % CI 40,1–69,2 %), превысив заранее уста-
новленную границу. При этом наблюдались при-
знаки иммунной перестройки опухолевой ткани, 
включая увеличение инфильтрации CD8⁺ клеток, 
и экспрессия маркеров активации. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что аденовирусная онко-
литическая платформа может усиливать ответ на 
ИКК у пациентов с рецидивирующей глиомой и 
неблагоприятным прогнозом.

В недавнем исследовании у детей с диффузной 
интрастициальной глиомой и другими высокозло-
качественными глиомами применение DNX-2401 
сопровождалось медианой общей выживаемости 
порядка 17,8 мес  у части пациентов и более 
длительными клиническими ответами в отдель-
ных случаях, что раскрывает привлекательность 
использования такой вирусной платформы для 
опухолей ЦНС [38].

CG0070
CG0070 представляет собой онколитиче-

ский аденовирус, разработанный для терапии 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(НИРМП), устойчивого к BCG-терапии. Конструк-
ция препарата основана на аденовирусе серотипа 
5, в геноме которого Е1А-регион находится под 
активацией промотора человеческого гена E2F-1. 
Такая модификация позволяет вирусу реплициро-
ваться преимущественно в клетках с дисфункцией 
пути Rb, характерной для большинства опухолей 
мочевого пузыря [39]. Таким образом достигается 
высокая селективность репликации в опухолевой 
ткани при минимальном инфицировании нормаль-
ных клеток.

Помимо этого, в геном вируса встроен терапев-
тический ген человеческого GM-CSF. Экспрессия 
GM-CSF усиливает привлечение дендритных кле-
ток и макрофагов в опухолевую микросреду, что 
способствует презентации опухолевых антигенов 

и активации адаптивного иммунного ответа. Таким 
образом, CG0070 сочетает прямой онколитический 
эффект с выраженной иммуностимулирующей 
активностью.

Клиническая эффективность CG0070 продемон-
стрирована в исследованиях II фазы у пациентов с 
НИРМП после безуспешной BCG- терапии. Общий 
уровень ответа через 6 мес составил около 47 %, 
при этом наилучшие результаты наблюдались у 
пациентов с наличием мутаций в пути Rb [40]. По-
следующие исследования подтвердили благопри-
ятный профиль безопасности. На основании этих 
данных CG0070 был признан перспективным кан-
дидатом для терапии резистентных форм НИРМП, 
в настоящее время продолжаются клинические ис-
пытания III фазы по сравнению его эффективности 
с повторной BCG-терапией и другими стандартами 
лечения.

Таким образом, CG0070 представляет собой 
пример целенаправленной разработки онколити-
ческого вируса, сфокусированного на одной из 
наиболее актуальных клинических задач – ле-
чении резистентного немышечно-инвазивного 
рака мочевого пузыря. Его конструкция демон-
стрирует возможности рационального использо-
вания онколитической виротерапии: сочетание 
опухоль-селективного промотора и экспрессии 
иммуностимулирующего цитокина позволило 
объединить прямое уничтожение опухоли с акти-
вацией противоопухолевого иммунного ответа.

Seprehvir (HSV1716)
Seprehvir (HSV1716) представляет собой моди-

фицированный штамм HSV-1 от компании Virttu 
Biologics Ltd. Этот вирус стал одним из первых 
представителей герпесвирусов, исследуемых в 
клинических испытаниях еще с 1990-х гг., и до сих 
пор рассматривается как перспективная платформа 
для терапии солидных опухолей. Основное гене-
тическое изменение HSV1716 связано с делецией 
обеих копий гена RL1, кодирующего белок ICP34.5. 
Как уже отмечалось ранее при обсуждении других 
онколитических платформ на основе HSV-1, этот 
белок играет центральную роль в противодействии 
клеточному механизму противовирусной защиты, 
предотвращая остановку трансляции за счет кон-
троля фосфорилирования eIF2α. Удаление ICP34.5 
приводит к потере способности вируса эффективно 
размножаться в нормальных клетках с сохраненной 
активностью антивирусных путей. Вместе с тем, 
опухолевые клетки, в которых эти сигнальные 
механизмы нарушены, остаются восприимчивыми 
к репликации вируса, что обеспечивает селектив-
ность действия Seprehvir [41].

Ранние клинические испытания I фазы у паци-
ентов с глиобластомой показали удовлетворитель-
ный профиль безопасности и переносимости как 
при однократных, так и при повторных инъекциях 
HSV1716 в остаточные опухоли после хирургиче-
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ского удаления. При этом у некоторых пациентов 
наблюдались признаки некроза опухолевой ткани 
без проявлений нейровирулентности или систем-
ной токсичности [42]. В последующих исследова-
ниях препарат был протестирован при различных 
солидных опухолях, включая нейробластому, 
меланому, мезотелиому и саркому. Однако из-за 
упрощенной системы генетических модификаций 
по сравнению с ранее описанными, одобренны-
ми препаратами в исследованиях монотерапии 
онколитическая эффективность ограничена. Так, 
в испытаниях с нейробластомой внутривенное 
введение HSV1716 оказалось безопасным и со-
провождалось признаками вирусной репликации 
в опухоли, однако выраженных объективных 
ответов не было [42]. Однако такой эффект мог 
быть обусловлен ограниченным количеством экс-
периментальных моделей.

Таким образом, Seprehvir продемонстрировал 
высокий уровень безопасности и способность 
инициировать иммунные эффекты, но как само-
стоятельный терапевтический агент оказался 
ограниченно эффективным. В настоящее время он 
рассматривается прежде всего как платформа для 
комбинированных подходов, особенно в сочетании 
с ИКК и стандартными методами противоопухо-
левой терапии.

Перспективные кандидаты вирусных
онколитических агентов на ранних 
стадиях разработки
Несмотря на успешное продвижение ряда ОВ в 

клиническую практику, большая часть разработок 
в настоящее время находится на стадии доклини-
ческих и ранних клинических исследований. Эти 
перспективные кандидаты включают как полно-
стью новые вирусные платформы, так и модифи-
кации уже известных вирусов, направленные на 
повышение селективности к опухолевым клеткам, 
усиление противоопухолевого иммунного ответа и 
улучшение фармакологической стабильности.

В последние годы особое внимание уделяется 
разработке онколитических вирусов на основе 
аденовирусов, герпесвирусов, вируса вакцинии 
и вируса Ньюкасла. Многие из них включают 
генетические модификации, такие как экспрессия 
иммуномодулирующих цитокинов (например, 
интерлейкинов и GM-CSF), интеграцию элементов 
CRISPR/Cas для редактирования генов опухолевой 
клетки, а также адаптацию вирусов к целевым ре-
цепторам на поверхности опухолевых клеток.

Эти платформы исследуются при различ-
ных ЗНО, включая глиобластому, меланому, 
немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, 
саркому и метастатическое поражение печени. 
Основными целями доклинических исследований 
являются оценка селективности репликации, изу-
чение профиля иммунной активации, определение 
оптимальных маршрутов введения и формуляций 

для поддержания стабильности вируса. Далее в 
обзоре будут рассмотрены отдельные кандидаты, 
находящиеся на ранних стадиях разработки, с 
описанием их конструкции, механизма действия, 
предварительных доклинических и клинических 
результатов, а также особенностей применения и 
потенциальных перспектив.

Вирус болезни Ньюкасла
NDV, относящийся к парамиксовирусам птиц, 

уже несколько десятилетий рассматривается как 
перспективный кандидат для онколитической 
терапии. Его уникальность заключается в способ-
ности селективно реплицироваться в опухолевых 
клетках, где нарушены механизмы интерфероно-
вого ответа, при этом не вызывая значимого по-
вреждения нормальных тканей человека. Интерес 
к NDV как к онколитическому агенту появился 
в середине XX века, когда были зафиксированы 
случаи спонтанного уменьшения опухолей у 
пациентов, зараженных этим вирусом. На этой 
основе в 1960–1970-х гг. предпринимались первые 
попытки экспериментального лечения отдельных 
пациентов с использованием «дикого» NDV. Хотя 
первоначальные подходы не имели должной стан-
дартизации и воспроизводимости, именно эти 
работы заложили фундамент для последующей 
разработки ослабленных и адаптированных штам-
мов для терапии ЗНО.

Наибольшее распространение получили штам-
мы MTH-68/H и PV701. MTH-68/H был создан в 
Венгрии и применялся в клинической практике 
в ограниченных условиях еще в 1990-е гг. Со-
общалось о случаях стабилизации заболевания 
и даже длительной выживаемости у пациентов с 
глиобластомой и меланомой при внутривенном или 
интраперитонеальном введении препарата [43]. 
Штамм PV701, в свою очередь, стал предметом 
более масштабных исследований, включая клини-
ческие испытания I–II фазы в США и Канаде. В 
ряде случаев отмечались объективные противоопу-
холевые эффекты у больных с прогрессирующими 
солидными опухолями, включая рак легкого и 
колоректальный рак.

Онколитический потенциал NDV включает как 
прямое разрушение опухолевых клеток за счет 
репликации вируса и индукции апоптоза, так и опо-
средованное влияние через стимуляцию иммунной 
системы. Инфицирование опухолевых клеток NDV 
сопровождается высвобождением интерферонов 
I типа, ФНО-α и провоспалительных цитокинов, 
что способствует привлечению натуральных кил-
леров, дендритных клеток и запуску адаптивного 
противоопухолевого ответа. Важным элементом 
является индукция иммуногенной клеточной 
гибели, благодаря чему антигены опухоли стано-
вятся доступными для распознавания Т-клетками, 
формируя вторичный иммунный ответ и долговре-
менную противоопухолевую защиту [44].
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Несмотря на то, что клинические испытания 
NDV не достигли регистрационного уровня, нако-
пленные данные подтверждают его хорошую пере-
носимость и выраженные иммуномодулирующие 
свойства. Сегодня интерес к NDV возрождается 
в контексте комбинированных стратегий: в экс-
периментах показано, что вирус может усиливать 
эффективность иммунных чекпойнт-ингибиторов, 
а также использоваться в сочетании с клеточными 
технологиями, включая CAR-T (табл. 2).

Одной из ключевых предпосылок персонали-
зации терапии NDV является оценка молекуляр-
ного и иммунного состояния опухоли. Для ряда 
опухолей установлено, что нарушение экспрессии 
сигнальных компонентов типа I интерферонов, 
RIG-I/MAVS-путей служит маркером повышенной 

Таблица 2/Table 2

Перспективные штаммы NDV, исследуемые в качестве онколитического агента

Promising NDV strains under investigation as oncolytic agents

Название штамма/
Strain name

Уровень 
исследования/применение/

Level of investigation/application
Описание/Description

MTH-68/H
Клинические испытания, 

фазы I/II, case-series/
Clinical trials, phase I/II, case series

Один из наиболее проработанных штаммов, 
применяется при различных солидных опухолях/

One of the most extensively studied strains, 
used for the treatment of various solid tumors

PV701 Клинические испытания фазы I/
Phase I clinical trials

Натурально ослабленный штамм, используется 
внутривенно; есть данные по безопасности 

и ответам у пациентов/
Naturally attenuated strain administered intravenously; 

safety and preliminary efficacy data in patients 
are available

73-T

Клинические испытания, 
меланома и др./

Clinical studies, melanoma 
and other cancers

Исследуется как один из штаммов 
с онколитическим потенциалом/

Investigated as one of the strains with oncolytic potential

NDV-HUJ

Клинические испытания 
при глиобластоме и др./

Clinical trials in glioblastoma 
and other cancers

Есть исследования I/II фазы с этим штаммом/
Evaluated in phase I/II clinical studies

LaSota

Доклинические исследования, 
модифицированные версии/

Preclinical studies, including modi-
fied variants

Лентогенный штамм с низкой вирулентностью, 
используется как основа для инженерных модифика-
ций (например, с измененным сайтом F-белка) [45]/

Lentogenic strain with low virulence, widely
 used as a backbone for genetic engineering 

(e.g., modification of the F protein cleavage site) [45]

AMHA1
Доклинические исследования 

in vitro и in vivo/
Preclinical in vitro and in vivo studies

Штамм, исследованный против опухолей 
ЖКТ и рака молочной железы [46]/

Investigated against gastrointestinal tumors 
and breast cancer [46]

Дикие штаммы NDV/
Wild-type NDV strains: NDV/

Altai/pigeon/770/2011,
NDV/Altai/pigeon/777/2010,

NDV/Yakutiya/
mallard/852/2011,

NDV/Adygea/duck/12/2008

Доклинические исследования/
Preclinical studies

Некоторые естественные вирулентные штаммы 
с мощной цитотоксичностью; исследуются 
в лабораторных и животных моделях [47]/

Naturally occurring virulent strains exhibiting strong 
cytotoxic activity; studied in in vitro and animal models 

[47]

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

чувствительности к NDV-инфекции, поскольку 
нормальные клетки способны более эффектив-
но ограничивать вирусную репликацию через 
интерферон-опосредованные механизмы [48]. В 
то же время понимание профиля TME, включая 
уровень инфильтрации CD8⁺ Т-лимфоцитов, при-
сутствие регуляторных T-клеток и миелоидных 
супрессорных клеток, может помочь предсказать, 
насколько эффективно вирус сможет запускать 
иммунный ответ и формировать устойчивую им-
мунную память [49].

NDV остается одним из наиболее перспек-
тивных кандидатов для ОВТ. Его потенциал в 
контексте персонализированного лечения заключа-
ется в возможности стратификации пациентов по 
иммунному и молекулярному профилю опухоли, 
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выборе оптимального модифицированного штамма 
и способов введения, а также интеграции NDV в 
комбинированные схемы с иммуно- и клеточными 
терапиями. Такой подход позволяет рассматривать 
NDV не только как универсальный онколитический 
агент, но и как гибкую платформу, адаптируемую 
под биологические особенности конкретного опу-
холевого процесса.

Вирус Сендай (SeV)
Вирус Сендай относится к парамиксовирусам 

и является природным патогеном грызунов. В по-
следние десятилетия SeV привлекает внимание 
как перспективная платформа для ОВТ. Основным 
преимуществом SeV являются его высокая имму-
ногенность и способность эффективно инфици-
ровать дыхательные пути и эпителиальные ткани, 
а также широкий спектр клеточных мишеней. 
Механизм онколитического действия SeV бази-
руется на селективной репликации в опухолевых 
клетках с нарушенным интерфероновым ответом и 
на индукции апоптоза через активацию каспазных 
каскадов. При этом вирус стимулирует мощный 
врожденный иммунный ответ за счет активации 
TLR7 и RIG-I-зависимых путей, что ведет к выра-
ботке интерферонов I типа и провоспалительных 
цитокинов [50].

Доклинические исследования показали, что 
SeV способен индуцировать противоопухолевые 
эффекты в моделях меланомы, рака легкого и 
колоректального рака. Внутриопухолевое введе-
ние рекомбинантного SeV сопровождалось вы-
раженной инфильтрацией опухолевой ткани CD8⁺ 
Т-лимфоцитами и NK-клетками, что сопровожда-
лось формированием устойчивого противоопухоле-
вого иммунного ответа [51]. В ряде экспериментов 
было показано, что комбинированное использова-
ние SeV с иммуноонкологическими препаратами, 
включая ингибиторы контрольных точек (anti-
PD-1, anti-CTLA-4), усиливает терапевтический 
эффект за счет синергизма противоопухолевого 
иммунного ответа [52]. 

Фармацевтические разработки на основе SeV 
сосредоточены преимущественно в области до-
клинических исследований. Наибольший интерес 
представляют рекомбинантные штаммы с дополни-
тельными генами иммуномодуляторов, такими как 
GM-CSF или IL-12, которые повышают иммуно-
генность и усиливают противоопухолевый ответ.

Вирус везикулярного стоматита (VSV)
VSV из рода Vesiculovirus семейства Rhabdoviridae 

представляет собой РНК-содержащий вирус, вы-
зывающий у животных острые заболевания, сопро-
вождающиеся образованием везикул на слизистых 
оболочках. У человека случаи инфекции крайне 
редки и протекают, как правило, бессимптомно 
или в легкой форме, что делает VSV относитель-
но безопасным кандидатом для использования 

при ОВТ. Интерес к VSV связан с его уникальной 
способностью быстро реплицироваться в клетках, 
лишенных полноценного интерферонового ответа, 
что характерно для большинства опухолевых кле-
ток. Таким образом, селективность VSV во многом 
определяется нарушениями противовирусной за-
щиты в опухолях. При этом инфицирование при-
водит к выраженному цитолитическому эффекту 
за счет активации апоптоза и некроза [53].

Современные исследования направлены на 
создание генно-инженерных вариантов VSV, об-
ладающих повышенной безопасностью и иммуно-
модулирующими свойствами. Одним из наиболее 
разработанных кандидатов является VSV-IFNβ – 
рекомбинантный штамм, экспрессирующий 
интерферон-бета, что позволяет одновременно 
усиливать противоопухолевый иммунный ответ 
и снижать риск неконтролируемой репликации в 
нормальных тканях [54]. В доклинических моделях 
этот вирус показал высокую эффективность против 
ряда солидных опухолей, включая меланому, рак 
молочной железы и глиобластому.

В клинических исследованиях тестируется 
препарат VSV-IFNβ-NIS, модифицированный ва-
риант вируса, дополнительно несущий ген натрий-
йодидного симпортера (NIS). Эта конструкция 
открывает возможность не только отслеживать 
распределение вируса с помощью радиоизотопных 
методов, но и применять дополнительное радио-
терапевтическое воздействие за счет накопления 
радиоактивного йода в инфицированных клетках 
[55]. Первые результаты клинических испытаний 
у пациентов с глиобластомой и множественной 
миеломой продемонстрировали благоприятный 
профиль безопасности и признаки клинической 
активности.

Помимо этого, VSV активно используется как 
основа для платформенных вакцин и комбиниро-
ванных схем терапии. Известен пример примене-
ния VSV в качестве векторной основы для создания 
вакцины против вируса Эбола (rVSV-ZEBOV), ко-
торая была зарегистрирована и успешно применена 
в условиях эпидемии [56]. Этот факт подтверждает 
потенциал VSV как клинически реализуемого 
вирусного вектора и усиливает интерес к его даль-
нейшему применению в онкотерапии.

Работы по созданию онколитических VSV-
векторов в России находятся на ранних этапах и 
сосредоточены преимущественно в рамках фун-
даментальных исследований. Модифицирован-
ные VSV-конструкты разрабатываются с целью 
экспрессии иммуномодулирующих молекул и 
усиления противоопухолевого иммунного ответа. 
rVSV-mIL12-mGMCSF ‒ рекомбинантный вирус 
везикулярного стоматита, экспрессирующий 
интерлейкин-12 мыши (mIL-12) и mGM-CSF, про-
демонстрировал выраженную противоопухолевую 
активность в доклинических моделях солидных 
опухолей. В экспериментах in vivo лечение rVSV-



122

reviews

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2026; 25(3): 110–126

mIL12-mGMCSF приводило к снижению объема 
опухоли на 60–90 % по сравнению с контрольными 
группами и увеличению медианы общей выживае-
мости животных в 1,5–2,5 раза [57]. В отличие от 
цитостатических препаратов, противоопухолевый 
эффект вирусной терапии сопровождался вы-
раженной инфильтрацией CD8⁺ Т-лимфоцитов, 
увеличением продукции IFN-γ и формированием 
иммунологической памяти, обеспечивавшей за-
щиту при повторном опухолевом вызове.

Вирус осповакцины
VV, относящийся к семейству Poxviridae, был 

подробно описан в предыдущем разделе и описа-
нии препарата JX-594 (Pexa-Vec). Особый интерес в 
разработках онколитического препарата на ранних 
стадиях исследований представляет российская 
разработка VV-GMCSF-Lact, созданная в Инсти-
туте химической биологии и фундаментальной 
медицины СО РАН совместно с Государственным 
научным центром вирусологии и биотехнологии 
«Вектор». Этот рекомбинантный штамм вируса 
осповакцины был модифицирован для экспрессии 
GM-CSF и лактоферрина, что усиливает его онко-
литический и иммуномодулирующий потенциал. 
В 2023 г. препарат успешно прошел первую фазу 
клинических испытаний, показав высокий про-
филь безопасности и признаки противоопухолевой 
активности у пациентов с раком молочной железы 
[58]. Российская разработка является важным ша-
гом в создании национальной платформы онколи-
тической вирусотерапии и открывает перспективы 
для клинического внедрения.

Также российскими исследователями скон-
струирован двойной рекомбинантный VV, экс-
прессирующий GM-CSF и проапоптотический 
белок (VV-GMCSF-Apo). Показано, что данный 
вирус активирует каспазные сигнальные каскады, 
усиливая экспрессию маркеров апоптоза и иммуно-
генной клеточной гибели по сравнению с рекомби-
нантными вариантами, экспрессирующими только 
GM-CSF. В доклинических моделях VV-GMCSF-
Lact и VV-GMCSF-Apo обеспечивали подавление 
роста опухоли на 94 и 85 % соответственно [59]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что сочетание 
иммуномодулирующих и проапоптотических фак-
торов может усиливать как прямое уничтожение 
опухолевых клеток, так и последующую актива-
цию противоопухолевого иммунного ответа.

Перспективным направлением является кон-
струирование рекомбинантных штаммов ОВ, со-
четающих экспрессию GM-CSF и IL-24 ‒ факторов, 
способных индуцировать апоптоз опухолевых кле-
ток и модулировать противоопухолевый иммунный 
ответ. На примере VG9-GMCSF-IL24 показано, что 
такие конструкции обладают выраженной цитоток-
сической активностью в отношении опухолевых 
клеток in vitro и демонстрируют противоопухоле-
вую эффективность в экспериментальных моделях 

in vivo при сохранении относительной селективно-
сти к трансформированным клеткам по сравнению 
с нормальными [60].

Таким образом, вирус осповакцины продолжает 
оставаться одной из наиболее активно исследуе-
мых платформ в области онколитической вирусо-
терапии. Опыт международных и отечественных 
проектов показывает, что его потенциал может 
быть реализован как в виде монотерапии, так и в 
составе комбинированных стратегий с иммунны-
ми чекпойнт-ингибиторами и другими формами 
иммунотерапии.

Заключение
Онколитическая вирусотерапия за последние 

десятилетия превратилась из экспериментального 
направления в одно из наиболее динамично раз-
вивающихся звеньев современной онкологии. Уже 
зарегистрированные препараты, такие как T-VEC, 
G47Δ, Oncorine, продемонстрировали клиниче-
скую эффективность и подтвердили концепцию 
возможности использования вирусов в качестве 
селективных противоопухолевых агентов. В то 
же время многочисленные кандидаты на основе 
аденовирусов, вируса вакцинии, NDV, вируса 
кори, коксакивируса и других платформ активно 
проходят клинические и доклинические испы-
тания, что свидетельствует о широком спектре 
потенциальных стратегий. Общей тенденцией 
разработки ОВ является переход от использования 
природных штаммов к глубоко модифицирован-
ным конструкциям, сочетающим прямой онколиз 
с иммуномодулирующими свойствами. Наиболее 
часто применяемыми методами генной инженерии 
становятся делеции генов вирулентности (напри-
мер, ICP34.5 у HSV-1), введение селективных про-
моторов опухолевых клеток для контроля вирусной 
репликации (например, промотор теломеразы в 
аденовирусах), а также экспрессия терапевтиче-
ских генов, кодирующих цитокины (GM-CSF), 
ингибиторы контрольных точек или ферменты, 
усиливающие чувствительность к химиотерапии. 
Все чаще создаются многокомпонентные векторы, 
объединяющие несколько механизмов противоопу-
холевого действия. При этом сохраняется высокий 
интерес к диким штаммам ОВ. Их естественная 
избирательность к опухолевым клеткам, а также 
способность индуцировать мощный противоопу-
холевый иммунный ответ делают их ценным 
источником для поиска новых терапевтических 
платформ. Современные подходы позволяют со-
четать природный онколитический потенциал с 
точечной генной модификацией, что открывает 
перспективы для создания более безопасных и 
эффективных препаратов, сохраняющих преиму-
щества диких штаммов.

Таким образом, онколитическая вирусотерапия 
формирует новую парадигму в лечении злока-
чественных опухолей, где вирусы становятся не 
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только прямыми цитотоксическими агентами, но и 
мощными иммунными адъювантами, способными 
инициировать долговременный противоопухоле-
вый ответ. С учетом стремительного прогресса в 
области генной инженерии, а также расширяю-

щихся исследований природных штаммов можно 
ожидать, что в ближайшие годы число доступных 
клинической практике онколитических препаратов 
значительно возрастет, а их использование займет 
свое место в комплексной терапии рака.
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Аннотация

Актуальность. Ранний кардиоэзофагеальный рак с инвазией в подслизистый слой (pT1b) традиционно 
служил показанием к радикальной эзофагэктомии в связи с риском лимфогенного метастазирования. 
Однако накопленные данные указывают на гетерогенность биологического течения таких опухолей: 
у пациентов с благоприятным гистологическим профилем (высокая дифференцировка, отсутствие 
лимфоваскулярной и периневральной инвазии) частота метастазирования может быть сопоставима 
с послеоперационной летальностью при эзофагэктомии. Персонализированный органосохраняющий 
подход, включающий эндоскопическую подслизистую диссекцию и интраоперационную ICG-навигацию 
сторожевых лимфатических узлов, потенциально позволяет избежать инвалидизирующего вмеша-
тельства у отобранных больных. Тем не менее безопасность и эффективность такой стратегии при 
глубокой подслизистой инвазии (sm2, глубина >500 мкм) остаются дискуссионными. Описание клини-
ческого случая. Пациент, 63 лет, с ранним кардиоэзофагеальным раком cT1aN0M0 (Siewert II) после 
комплексного обследования (эндоскопия, эндоскопическая ультрасонография, КТ) подвергся комбини-
рованному лечению: первым этапом выполнена лапароскопическая ICG-навигация с удалением двух 
сторожевых лимфоузлов вдоль малой кривизны желудка (срочное гистологическое исследование – без 
метастазов), вторым этапом одномоментно проведена эндоскопическая подслизистая диссекция. При 
плановом гистологическом исследовании операционного материала выявлена высокодифференци-
рованная аденокарцинома pT1b sm2 (>500 мкм) без лимфоваскулярной и периневральной инвазии, с 
отрицательным вертикальным краем, но наличием единичных опухолевых клеток в коагулированном 
горизонтальном крае. Через 2 мес диагностирована резидуальная опухоль, выполнена повторная эн-
доскопическая подслизистая диссекция с достижением R0-резекции. Спустя 17 мес после первичной 
операции выявлен солитарный лимфогенный метастаз вдоль левой желудочной артерии. Проведены 
лапароскопическая селективная лимфаденэктомия и адъювантная полихимиотерапия по схеме XELOX 
(8 циклов). Через 4,5 года после повторной эндоскопической подслизистой диссекции и 3 года после 
лимфаденэктомии признаков рецидива не отмечено. Заключение. Представленное клиническое на-
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блюдение демонстрирует, что персонализированный органосохраняющий подход может быть реализо-
ван у тщательно отобранных пациентов с ранним кардиоэзофагеальным раком высокого риска (pT1b, 
sm2) при благоприятных гистологических характеристиках (G1–2, L0, V0). Строгий мультимодальный 
динамический контроль позволяет своевременно выявлять олигометастатическое прогрессирование 
и выполнять селективную лимфаденэктомию, избегая эзофагэктомии и сохраняя качество жизни. 
Необходимо дальнейшее накопление данных для уточнения критериев отбора и оптимизации про-
токолов наблюдения.

Ключевые слова: ранний кардиоэзофагеальный рак, аденокарцинома пищеводно-желудочного 
перехода, эндоскопическая подслизистая диссекция, органосохраняющее лечение, ICG-навигация, 
лимфаденэктомия.

PERSONALIZED ORGAN-PRESERVING APPROACH 
TO THE TREATMENT OF EARLY ESOPHAGOGASTRIC 

JUNCTION CANCER: A CASE REPORT
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Abstract

Background. Early esophagogastric junction cancer with submucosal invasion (pT1b) has traditionally been an 
indication for radical esophagectomy due to the risk of lymphatic metastasis. However, accumulating evidence 
points to heterogeneity in the biological behavior of these tumors: in patients with a favorable histological profile 
(low-grade differentiation, absence of lymphovascular and perineural invasion), the rate of metastasis may be 
comparable to postoperative mortality associated with esophagectomy. A personalized organ‑preserving ap-
proach including endoscopic submucosal dissection (ESD) and intraoperative indocyanine green (ICG) naviga-
tion of sentinel lymph nodes may potentially avoid debilitating surgery in selected patients. Nevertheless, the 
safety and efficacy of this strategy for deep submucosal invasion (sm2, depth >500 μm) remain controversial. 
Case presentation. A 63‑year‑old patient with early esophagogastric junction cancer (cT1aN0M0, Siewert type 
II) underwent combined modality treatment including laparoscopic ICG navigation with removal of two sentinel 
lymph nodes along the lesser curvature of the stomach (frozen‑section analysis showed no metastases) and 
simultaneous endoscopic submucosal dissection (ESD). Final histopathological examination of the resected 
specimen revealed a well‑differentiated adenocarcinoma pT1b sm2 (>500 μm) with no lymphovascular or 
perineural invasion, a negative vertical margin, but scattered tumor cells in the coagulated horizontal margin. Two 
months later, residual tumor was diagnosed and repeat ESD achieved R0 resection. Seventeen months after the 
primary procedure, a solitary lymphogenous metastasis was detected along the left gastric artery. Laparoscopic 
selective lymphadenectomy and adjuvant polychemotherapy (8 cycles of XELOX) were performed. No signs 
of recurrence were observed 4.5 years after repeat ESD and 3 years after lymphadenectomy. Conclusion. 
This case report demonstrates that a personalized organ‑preserving approach (ESD with ICG‑guided sentinel 
lymph node navigation) can be implemented in carefully selected patients with early high‑risk esophagogastric 
junction cancer (pT1b sm2) and favorable histological characteristics (G1–2, L0, V0). Strict multimodal surveil-
lance enables timely detection of oligometastatic progression and selective lymphadenectomy, thereby avoiding 
esophagectomy and preserving quality of life. Further data accumulation is needed to refine patient selection 
criteria and optimize follow‑up protocols.

Key words: early esophagogastric junction cancer, esophagogastric junction adenocarcinoma, endoscopic 
submucosal dissection, organ‑preserving treatment, ICG navigation, lymphadenectomy.

Введение
За последние два десятилетия подходы к лече-

нию раннего рака пищеводно-желудочного пере-
хода (ПЖП) претерпели значительную эволюцию. 

Если ранее стандартом лечения пациентов с ранней 
аденокарциномой пищевода и кардиоэзофагеаль-
ной зоны являлась радикальная эзофагэктомия с 
расширенной лимфодиссекцией, то в настоящее 
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время приоритет постепенно смещается в сторону 
минимально инвазивных и органосохраняющих 
технологий [1–4]. Данная тенденция обусловлена 
не только совершенствованием эндоскопических 
методик, но и стремлением к снижению хирургиче-
ской агрессии, частоты послеоперационных ослож-
нений и улучшению качества жизни пациентов. 
По данным современных исследований, частота 
осложнений после эзофагэктомии достигает 40–
60 % даже в специализированных центрах [5, 6].

Развитие технологий внутрипросветных эн-
доскопических вмешательств, прежде всего эн-
доскопической подслизистой диссекции (ЭПД), 
позволило добиться высоких показателей «en 
bloc»- и R0-резекций при ранних неоплазиях 
пищевода и ПЖП [7–9]. В настоящее время эндо-
скопическое лечение признано стандартом терапии 
при T1a-аденокарциномах [10, 11]. Однако тактика 
ведения пациентов с опухолями T1b остается пред-
метом дискуссии. Исторически наличие подсли-
зистой инвазии рассматривалось как безусловное 
показание к эзофагэктомии из-за риска лимфоген-
ного метастазирования [12].

Тем не менее современные исследования де-
монстрируют, что биологическое поведение T1b 
аденокарцином ПЖП существенно более гетеро-
генно, чем предполагалось ранее [13–16]. У ряда 
тщательно отобранных пациентов риск лимфо-
генной диссеминации после эндоскопического 
лечения не превосходит показатели смертности от 
эзофагэктомии, а строгий протокол динамического 
наблюдения позволяет выявлять ограниченное 
прогрессирование на потенциально курабельной 
стадии [14]. Представленное клиническое на-
блюдение демонстрирует возможности персона-
лизированного органосохраняющего подхода у 
пациента с ранним кардиоэзофагеальным раком 
(КЭР) высокого риска регионарного метастазиро-
вания (T1b инвазия).

Клиническое наблюдение
Пациент, 63 лет, наблюдавшийся у кардиолога 

в частной клинике, после выявления при плановой 
эзофагогастродуоденоскопии новообразования 
ПЖП направлен для дальнейшего обследования в 
МГОБ № 62. Активных жалоб на момент осмо-
тра не предъявлял. Индекс массы тела составлял 
31,2 кг/м2. Из сопутствующих заболеваний: ги-
пертоническая болезнь II стадии, артериальная 
гипертензия III степени, риск 3, осложненная 
недостаточностью кровообращения I стадии, 
функциональный класс 1; дислипидемия, мочека-
менная болезнь, узловой зоб.

При эндоскопическом исследовании, проведен-
ном в июле 2021 г. в МГОБ № 62, в области ПЖП 
визуализировано поверхностное образование типа 
0–Is + 0–IIa + IIc по Парижской классификации, 
размерами 25×30 мм (рис. 1), с признаками инва-
зии в пределах слизистой оболочки и начального 

отдела подслизистого слоя (m3–sm1) по данным 
эндоскопической ультрасонографии (ЭУС) (рис. 
2). Также при ЭУС визуализировался единичный 
неувеличенный (4×4 мм) наддиафрагмальный 
лимфоузел (рис. 3). Результаты гистологического 
исследования биопсийного материала: высоко-
дифференцированная аденокарцина. 

По данным КТ органов грудной клетки и 
брюшной полости определялись единичные лим-
фатические узлы (ЛУ) вдоль малой кривизны 
желудка до 8–9 мм, без достоверных признаков 
метастатического поражения. В МГОБ № 62 
установлен предварительный клинический диа-
гноз: кардиоэзофагеальный рак cT1aNxM0, тип II 
по классификации J.R. Siewert.

С учетом ранней стадии заболевания и данных 
комплексного обследования на онкологическом 
консилиуме принято решение выполнить ком-
бинированное органосохраняющее оперативное 

Рис. 1. Эндоскопическое исследование в МГОБ № 62 в июле 
2021 г. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Endoscopic examination at Moscow City Oncology Hospi-
tal No. 62 in July 2021. Note: created by the authors

Рис. 2. Эндоскопическое ультразвуковое исследование в 
МГОБ № 62 в июле 2021 г. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Endoscopic ultrasound examination at Moscow City 

Oncology Hospital No. 62 in July 2021. 
Note: created by the authors
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Рис. 3. Единичный неувеличенный 
наддиафрагмальный лимфоузел (июль 2021 г.). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Single non-enlarged supradiaphragmatic lymph 

node (July 2021). Note: created by the authors

Рис. 4. Этапы комбинированного эндоскопического удаления аденокарциномы пищеводно-желудочного перехода методом 
подслизистой диссекции с лапароскопической флуоресцентной навигацией и диссекцией сторожевых лимфатических узлов 

(05.08.2021 г.): а) интраоперационная эзофагогастроскопия с подслизистым введением раствора ICG по периферии опухоли из 
четырех точек; б) рассечение малого сальника; в) диссекция первого сторожевого лимфоузла вдоль малой кривизны желудка; 
г) визуализация путей лимфооттока и второго лимфоузла вдоль малой кривизны желудка; д) диссекция второго сторожевого 

лимфоузла; е) схема с обозначением удаленных лимфоузлов вдоль малой кривизны желудка; ж) диссекция подслизистого слоя 
под опухолью; з) окончательный вид послеоперационной раны после эндоскопической подслизистой диссекции; и) удаленный 

макропрепарат. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. The sequential stages of combined endoscopic submucosal dissection of adenocarcinoma of the esophagogastric junction with 
laparoscopic fluorescence navigation and sentinel lymph node dissection (05.08.2021): a) intraoperative esophagogastroscopy with 

submucosal injection of ICG solution at four points around the tumor; b) incision of the lesser omentum; c) dissection of the first sentinel 
lymph node along the lesser curvature of the stomach; d) visualization of lymphatic drainage pathways and the second lymph node 
along the lesser curvature of the stomach; e) dissection of the second sentinel lymph node; f) diagram indicating the removed lymph 
nodes along the lesser curvature of the stomach; g) submucosal dissection under the tumor; h) final appearance of the postoperative 

wound after endoscopic submucosal dissection; i) resected macroscopic specimen. Note: created by the authors
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лечение. Операция выполнена 05.08.21  в условиях 
гибридной операционной под общей анестезией с 
участием эндоскопической и лапароскопической 
бригад. Первым этапом выполнена лапароскопиче-
ская флуоресцентная навигация сторожевых ЛУ с 
использованием индоцианина зеленого (Indocyanine 
Green, ICG). После установки лапароскопических 
портов и мобилизации желудка по малой кривизне 
провели интраоперационную эзофагогастроско-
пию с подслизистым введением раствора ICG по 
периферии опухоли из 4 точек. Лапароскопическую 
визуализацию осуществляли в режиме ближнего 
инфракрасного спектра. Через 10–15 мин ви-
зуализировались лимфатические коллекторы и 
сторожевые ЛУ. Два ЛУ, удаленных вдоль малой 
кривизны желудка, направлены на срочное гисто-
логическое исследование. Отсутствие опухолевых 
клеток в регионарных ЛУ позволило перейти к 
следующему этапу – удалению опухоли ПЖП ме-
тодом ЭПД. Этапы операции и схема удаленных 
ЛУ представлены на рис. 4.

При плановом гистологическом исследовании 
операционного материала выявлена высокодиффе-
ренцированная (G1) тубулярная аденокарцинома 
ПЖП с инвазией в подслизистый слой (pT1b, sm2, 
глубина инвазии >500 мкм), без признаков лимфова-
скулярной и периневральной инвазии (Ly0, V0, Pn0). 
Вертикальный край резекции был отрицательным 
(VM0). В коагулированном горизонтальном крае 
препарата определялись единичные опухолевые 

клетки (HM+), что не позволяло полностью исклю-
чить наличие резидуальной опухоли (рис. 5). Пла-
новое гистологическое исследование сторожевых 
ЛУ подтвердило отсутствие метастатического 
поражения.

Несмотря на наличие глубокой подслизистой 
инвазии, с учетом отсутствия лимфоваскулярной 
инвазии, высокой степени дифференцировки опу-
холи и отсутствия метастического поражения 
сторожевых ЛУ  принято решение о продолже-
нии органосохраняющей стратегии под строгим 
динамическим контролем. 

Через 2 мес при контрольном эндоскопическом 
исследовании в зоне послеоперационного рубца 
нами определена резидуальная опухоль (рис. 6), 
подтвержденная гистологическим исследованием 
биопсийного материала. Дополнительно проведена 
ЭУС с тонкоигольной пункцией параэзофагеально-
го ЛУ – данных за опухолевое поражение не получе-
но (рис. 7). На онкологическом консилиуме принято 
решение провести циркулярную редиссекцию зоны 
ПЖП вместе с резидуальной опухолью, что было 
выполнено 02.11.21 (рис. 8). При плановом гистоло-
гическом исследовании операционного материала 
подтверждена тубулярная аденокарцинома G1 с 
инвазией в мышечную пластинку слизистой обо-
лочки pT1a (mm) Ly0 V0 Pn0, R0.

После завершения лечения пациент находился 
под интенсивным динамическим наблюдением, 
включавшим КТ с внутривенным контрастирова-

Рис. 5. Микрофото. Тубулярная аденокарцинома пищеводно-желудочного перехода grade I, pT1b (sm2) Ly0, V0, Pn0, VM0, HM+ 
(R1). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 5. Microphoto. Tubular adenocarcinoma of the esophagogastric junction, grade I, pT1b (sm2) Ly0, V0, Pn0, VM0, HM+ (R1). 
Note: created by the authors

Рис. 6. Эндоскопический осмотр через 2 мес после операции. При осмотре в белом свете и режиме NBI определяется 
резидуальная опухоль. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 6. Endoscopic examination 2 months after surgery; residual tumor is visualized in white light and NBI mode. 
Note: created by the authors
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Рис. 7. Пункция 
наддиафрагмального 

лимфоузла под 
ЭУС-контролем через 
2 мес после операции. 
Примечание: рисунок 
выполнен авторами

Fig. 7. Puncture of the 
supradiaphragmatic 

lymph node under EUS 
guidance 2 months after 

surgery. Note: 
created by the authors

Рис. 8. Редиссекция зоны ПЖП вместе с резидуальной опухолью от 02.11.21: а) маркировка слизистой оболочки со стороны пи-
щевода; б) маркировка слизистой оболочки из инверсии со стороны желудка; в) окончательный вид после операции из прямой 

проекции; г) окончательный вид после операции из инверсии. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 8. Redissection of the EGJ area together with the residual tumor from 02.11.2021: a) mucosal marking from the esophageal side; 
b) mucosal marking from the inversion (retroflexed) view from the gastric side; c) final postoperative appearance in direct view; d) final 

postoperative appearance in inversion (retroflexed) view. Note: created by the authors

Рис. 9. Компьютерная томография органов брюшной полости. Разнонаправленная динамика размеров лимфатического узла 
вдоль левой желудочной артерии на протяжении 17 мес после второй операции. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 9. Abdominal CT scan. Multidirectional changes in the size of the lymph node along the left gastric artery over 17 months after the 
second surgery. Note: created by the authors

нием, эзофагогастродуоденоскопию с биопсией и 
ЭУС каждые 3 мес. В феврале 2022 г. при КТ был 
визуализирован единичный ЛУ вдоль левой желу-
дочной артерии с разнонаправленной динамикой 
размеров на протяжении 17 мес (13×15; 10×10; 
6×8 мм). При контрольном обследовании в апреле 

2023 г. по данным позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с КТ, выявлен рост опи-
санного ЛУ до 13×17 мм с гиперметаболической 
активностью (SUVmax 4,47), при отсутствии 
данных за местный рецидив и отдаленное мета-
стазирование (рис. 9). При ЭУС с тонкоигольной 
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аспирационной биопсией ЛУ вдоль левой желу-
дочной артерии подтвержден метастаз адено-
карциномы ПЖП. Таким образом, через 17 мес 
после первичной ЭПД диагностирован солитарный 
лимфогенный метастаз.

Учитывая отсутствие местного рецидива 
по данным контрольного эндоскопического ис-
следования и результатам лучевой диагности-
ки, на мультидисциплинарном онкологическом 
консилиуме принято решение о селективной 
лапароскопической лимфаденэктомии, которая 
выполнена 26.04.23. Плановое гистологическое ис-
следование подтвердило одиночный характер ме-
тастатического поражения. После оперативного 
вмешательства проведено 8 курсов адъювантной 
химиотерапии по схеме XELOX. Через 3 года после 
лимфаденэктомии и через 4,5 года после повтор-
ной ЭПД признаков местного рецидива или про-
грессирования заболевания не выявлено. Пациент 
находится под динамическим контролем.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение де-

монстрирует возможность персонализированного 
органосохраняющего подхода у пациента с ранним 
КЭР типа II по классификации J.R. Siewert с глу-
бокой подслизистой инвазией (pT1b sm2, глубина 
>500 мкм). Наличие подслизистой инвазии тра-
диционно рассматривается как показание к эзо-
фагэктомии [11, 17], которая, однако, значительно 
ухудшает качество жизни пациентов [18].

Современные исследования выявили суще-
ственную гетерогенность риска лимфогенного ме-
тастазирования при T1b-аденокарциномах ПЖП. 
H. Manner et al. [16] на группе из 66 пациентов с 
инвазией на глубину sm1 (начальная часть под-
слизистого слоя), относящихся к низкому риску 
(высокодифференцированные опухоли G1–2 без 
лимфоваскулярной инвазии), зафиксировали ча-
стоту метастазирования после эндоскопической ре-
зекции, равную 1,9 % [16]. В более поздней работе 
тех же авторов при аналогичной глубине инвазии 
частота метастазирования составила 2 % в группе 
низкого риска (G1–2, L0, V0) и 9 % – в группе 
высокого риска (G3 или L1/V1) [13].  E.A. Nieu-
wenhuis et al. [15] оценили годичный риск лимфо-
генной диссеминации в зависимости от гистоло-
гического профиля: для подслизистых опухолей с 
благоприятным прогнозом (T1b, G1–2, L0, V0) он 
составил 0,7 %; для подслизистых с неблагопри-
ятным прогнозом (T1b, G3 или L1/V1) – 3,0 %; для 
внутрислизистых карцином с неблагоприятным 
прогнозом (T1a, G3 или L1/V1) – 6,9 %.

Для количественной оценки индивидуального 
риска A.W. Gotink et al. [19] разработали прогно-
стическую модель на основе когорты пациентов с 
T1b-аденокарциномой. Пятилетняя кумулятивная 
частота метастазирования составила 30,9 %. Неза-

висимыми факторами риска явились: глубина под-
слизистой инвазии (коэффициент 1,08 на каждые 
500 мкм, 95 % ДИ 1,02–1,14), наличие лимфова-
скулярной инвазии (коэффициент 2,95, 95 % ДИ 
1,95–4,45) и увеличение размера опухоли на каж-
дые 10 мм (коэффициент 1,23, 95 % ДИ 1,10–1,37). 
Модель показала высокую дискриминационную 
способность (c-статистика 0,81) [19].

В нашем наблюдении аденокарцинома характе-
ризовалась высокой степенью дифференцировки 
(G1) и отсутствием лимфоваскулярной (L0, V0) 
и периневральной (Pn0) инвазии. Развитие со-
литарного лимфогенного метастаза через 17 мес 
после достижения локального эндоскопического 
контроля, а также последующий 3-летний без-
рецидивный период после селективной лимфаде-
нэктомии подтверждают олигометастатический 
характер прогрессирования и относительно низкий 
метастатический потенциал опухоли.

Ключевую роль в своевременной диагностике 
единичного метастаза сыграл мультимодаль-
ный динамический контроль, включавший КТ, 
позитронно-эмиссионную томографию, ЭУС с 
тонкоигольной аспирационной биопсией. Чувстви-
тельность последней при выявлении лимфогенных 
метастазов рака пищевода превышает 95 % [20, 
21]. Использование интраоперационной ICG-
навигации для идентификации сторожевых ЛУ 
позволило ограничиться ЭПД без расширенной 
лимфаденэктомии. Такой индивидуализированный 
подход соответствует современной концепции пер-
сонализации объема вмешательства [14].

Таким образом, у тщательно отобранных 
пациентов с ранним КЭР высокого риска (pT1b 
sm2), но с благоприятными гистологическими 
характеристиками (G1–2, L0, V0) возможна реали-
зация органосохраняющей стратегии при условии 
строгого мультимодального наблюдения. Данный 
подход требует наличия экспертной эндоскопии, 
современных методов лучевой и функциональной 
визуализации, а также мультидисциплинарной 
команды в специализированном центре.

Заключение
Персонализированный органосохраняющий 

подход с использованием лапароскопической ICG-
навигации сторожевых ЛУ и ЭПД может быть 
эффективен у тщательно отобранных пациентов с 
ранним КЭР высокого риска (pT1b, sm2). Строгий 
мультимодальный динамический контроль позво-
ляет своевременно выявлять олигометастатическое 
прогрессирование и выполнять селективные лим-
фаденэктомии без необходимости инвалидизирую-
щей эзофагэктомии. Представленное клиническое 
наблюдение подтверждает перспективность даль-
нейшего развития персонализированной органо-
сохраняющей онкологии при раннем раке ПЖП.



134

Case reports

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2026; 25(3): 127–136

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Berlth F., Hoelscher A.H. History of Esophagogastric Junction 

Cancer Treatment and Current Surgical Management in Western Countries. 
J Gastric Cancer. 2019; 19(2): 139–47. doi: 10.5230/jgc.2019.19.e18. 

2. Azari F.S., Roses R.E. Management of Early Stage Gastric and 
Gastroesophageal Junction Malignancies. Surg Clin North Am. 2019; 
99(3): 439–56. doi: 10.1016/j.suc.2019.02.008.

3. Chen H., Yu X., Yang R., Li S., Zhang G., Si X., Zhou X. The Long-
Term Outcomes of Surgery Versus Endoscopic Treatment in Patients 
With Siewert Type II T1M0N0 Adenocarcinoma of the Esophagogas-
tric Junction. Cancer Control. 2022; 29: 10732748221143389. doi: 
10.1177/10732748221143389. 

4. Junquera F., Fernández-Ananín S., Balagué C. Therapeutic options 
for early cancer of the esophagogastric junction. Cir Esp (Engl Ed). 2019; 
97(8): 438–44. English, Spanish. doi: 10.1016/j.ciresp.2019.04.001.

5. Schmidt H.M., Gisbertz S.S., Moons J., Rouvelas I., Kauppi J., 
Brown A., Asti E., Luyer M., Lagarde S.M., Berlth F., Philippron A., 
Bruns C., Hölscher A., Schneider P.M., Raptis D.A., van Berge Hene-
gouwen M.I., Nafteux P., Nilsson M., Räsanen J., Palazzo F., Rosato E., 
Mercer S., Bonavina L., Nieuwenhuijzen G., Wijnhoven B.P.L., Schröder W., 
Pattyn P., Grimminger P.P., Gutschow C.A. Defining Benchmarks for 
Transthoracic Esophagectomy: A Multicenter Analysis of Total Minimally 
Invasive Esophagectomy in Low Risk Patients. Ann Surg. 2017; 266(5): 
814–21. doi: 10.1097/SLA.0000000000002445.

6. van Nieuw Amerongen M.P., de Groot H.J., Veerman G.L., Ziese-
mer K.A., van Berge Henegouwen M.I., Tuinman P.R. Prediction of Morbid-
ity and Mortality After Esophagectomy: A Systematic Review. Ann Surg 
Oncol. 2024; 31(5): 3459–70. doi: 10.1245/s10434-024-14997-4.

7. Pimentel-Nunes P., Libânio D., Bastiaansen B.A.J., Bhandari P., 
Bisschops R., Bourke M.J., Esposito G., Lemmers A., Maselli R., Mes-
smann H., Pech O., Pioche M., Vieth M., Weusten B.L.A.M., van Hooft J.E., 
Deprez P.H., Dinis-Ribeiro M. Endoscopic submucosal dissection for 
superficial gastrointestinal lesions: European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy (ESGE) Guideline – Update 2022. Endoscopy. 2022; 54(6): 
591–22. doi: 10.1055/a-1811-7025.

8. Mejia Perez L.K., Yang D., Draganov P.V., Jawaid S., Chak A., 
Dumot J., Alaber O., Vargo J.J., Jang S., Mehta N., Fukami N., Chua T., 
Gabr M., Kudaravalli P., Aihara H., Maluf-Filho F., Ngamruengphong S.., 
Pourmousavi Khoshknab M, Bhatt A. Endoscopic submucosal dissection 
vs. endoscopic mucosal resection for early Barrett’s neoplasia in the West: 
a retrospective study. Endoscopy. 2022; 54(5): 439–46. doi: 10.1055/a-
1541-7659.

9. Doumbe-Mandengue P., Pellat A., Belle A., Ali E.A., Hallit R., 
Beuvon F., Terris B., Chaussade S., Coriat R., Barret M. Endoscopic 
submucosal dissection versus endoscopic mucosal resection for early 
esophageal adenocarcinoma. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2023; 47(6): 
102138. doi: 10.1016/j.clinre.2023.102138.

10. Abe S., Ishihara R., Takahashi H., Ono H., Fujisaki J., Matsui A., 
Takahashi A., Goda K., Kawada K., Koike T., Takeuchi M., Tsuji Y., Hi-
rasawa D., Oyama T. Long-term outcomes of endoscopic resection and 
metachronous cancer after endoscopic resection for adenocarcinoma of 
the esophagogastric junction in Japan. Gastrointest Endosc. 2019; 89(6): 
1120–28. doi: 10.1016/j.gie.2018.12.010. 

11. Weusten B.L.A.M., Bisschops R., Dinis-Ribeiro M., di Pietro M., 
Pech O., Spaander M.C.W., Baldaque-Silva F., Barret M., Coron E., 
Fernández-Esparrach G., Fitzgerald R.C., Jansen M., Jovani M., 
Marques-de-Sa I., Rattan A., Tan W.K., Verheij E.P.D., Zellenrath P.A., 
Triantafyllou K., Pouw R.E. Diagnosis and management of Barrett esopha-
gus: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline. 
Endoscopy. 2023; 55(12): 1124–46. doi: 10.1055/a-2176-2440. 

12. Pech O., May A., Manner H., Behrens A., Pohl J., Weferling M., 
Hartmann U., Manner N., Huijsmans J., Gossner L., Rabenstein T., 
Vieth M., Stolte M., Ell C. Long-term efficacy and safety of endoscopic re-
section for patients with mucosal adenocarcinoma of the esophagus. Gastro-
enterology. 2014; 146(3): 652–60.e1. doi: 10.1053/j.gastro.2013.11.006.

13. Manner H., Pech O., Heldmann Y., May A., Pauthner M., Lorenz D., 
Fisseler-Eckhoff A., Stolte M., Vieth M., Ell C. The frequency of lymph node 
metastasis in early-stage adenocarcinoma of the esophagus with incipient 
submucosal invasion (pT1b sm1) depending on histological risk patterns. 
Surg Endosc. 2015; 29(7): 1888–96. doi: 10.1007/s00464-014-3881-3.

14. Bos V., Chan M.W., Pouw R.E. Towards personalized management 
of early esophageal adenocarcinoma. Curr Opin Gastroenterol. 2024; 40(4): 
299–304. doi: 10.1097/MOG.0000000000001030.

15. Nieuwenhuis E.A., van Munster S.N., Meijer S.L., Brosens L.A.A., 
Jansen M., Weusten B.L.A.M., Alvarez Herrero L., Alkhalaf A., Schenk E., 
Schoon E.J., Curvers W.L., Koch A.D., van de Ven S.E.M., Verheij E.P.D., 
Nagengast W.B., Westerhof J., Houben M.H.M.G., Tang T., Berg-
man J.J.G.H.M., Pouw R.E.; Dutch Barrett Expert Centers. Analysis of 
metastases rates during follow-up after endoscopic resection of early 
“high-risk” esophageal adenocarcinoma. Gastrointest Endosc. 2022; 96(2): 
237–47.e3. doi: 10.1016/j.gie.2022.03.005.

16. Manner H., Pech O., Heldmann Y., May A., Pohl J., Behrens A., 
Gossner L., Stolte M., Vieth M., Ell C. Efficacy, safety, and long-term 
results of endoscopic treatment for early stage adenocarcinoma of the 
esophagus with low-risk sm1 invasion. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013; 
11(6): 630–35. doi: 10.1016/j.cgh.2012.12.040.

17. ASGE standards of practice committee; Forbes N., Elhanafi S.E., 
Al-Haddad M.A., Thosani N.C., Draganov P.V., Othman M.O., Ceppa E.P., 
Kaul V., Feely M.M., Sahin I., Buxbaum J.L., Calderwood A.H., Chal-
houb J.M., Coelho-Prabhu N., Desai M., Fujii-Lau L.L., Kohli D.R., 
Kwon R.S., Machicado J.D., Marya N.B., Pawa S., Ruan W., Sheth S.G., 
Storm A.C., Thiruvengadam N.R., Qumseya B.J.; (ASGE Standards of Prac-
tice Committee Chair). American Society for Gastrointestinal Endoscopy 
guideline on endoscopic submucosal dissection for the management of 
early esophageal and gastric cancers: summary and recommendations. Gas-
trointest Endosc. 2023; 98(3): 271–84. doi: 10.1016/j.gie.2023.03.015. 

18. Reddy C.A., Tavakkoli A., Chen V.L., Korsnes S., Bedi A.O., Car-
rott P.W., Chang A.C., Lagisetty K.H., Kwon R.S., Elmunzer B.J., Orrin-
ger M.B., Piraka C., Prabhu A., Reddy R.M., Wamsteker E., Rubenstein J.H. 
Long-Term Quality of Life Following Endoscopic Therapy Compared to 
Esophagectomy for Neoplastic Barrett’s Esophagus. Dig Dis Sci. 2021; 
66(5): 1580–87. doi: 10.1007/s10620-020-06377-1. 

19. Gotink A.W., van de Ven S.E.M., Ten Kate F.J.C., Nieboer D., Su-
zuki L., Weusten B.L.A.M., Brosens L.A.A., van Hillegersberg R., Alvarez 
Herrero L., Seldenrijk C.A., Alkhalaf A., Moll F.C.P., Schoon E.J., van 
Lijnschoten I., Tang T.J., van der Valk H., Nagengast W.B., Kats-Ugurlu G., 
Plukker J.T.M., Houben M.H.M.G., van der Laan J.S., Pouw R.E., Berg-
man J.J.G.H.M., Meijer S.L., van Berge Henegouwen M.I., Wijnhoven 
B.P.L., de Jonge P.J.F., Doukas M., Bruno M.J., Biermann K., Koch A.D. 
Individual risk calculator to predict lymph node metastases in patients with 
submucosal (T1b) esophageal adenocarcinoma: a multicenter cohort study. 
Endoscopy. 2022; 54(2): 109–17. doi: 10.1055/a-1399-4989. 

20. Klamt A.L., Neyeloff J.L., Santos L.M., Mazzini G.D.S., Campos V.J., 
Gurski R.R. Echoendoscopy in Preoperative Evaluation of Esophageal 
Adenocarcinoma and Gastroesophageal Junction: Systematic Review and 
Meta-analysis. Ultrasound Med Biol. 2021; 47(7): 1657–69. doi: 10.1016/j.
ultrasmedbio.2021.03.013. 

21. Aslanian H.R., Muniraj T., Nagar A., Parsons D. Endoscopic 
Ultrasound in Cancer Staging. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2024; 
34(1): 37–49. doi: 10.1016/j.giec.2023.09.009.

Поступила/Received 29.05.2026
Одобрена после рецензирования/Revised 15.06.2026

Принята к публикации/Accepted 22.06.2026

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Соколов Сергей Александрович, эндоскопист, ГБУЗ «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента 
здравоохранения Москвы» (г. Москва, Россия). SPIN-код: 2314-5992. ORCID: 0000-0003-3425-1169.
Пирогов Сергей Сергеевич, доктор медицинских наук, руководитель отдела эндоскопии, Московский научно-исследовательский 
онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радио-
логии» Минздрава России (г. Москва, Россия). SPIN-код: 7812-5502. ORCID: 0000-0002-8101-2155.
Рябов Андрей Борисович, доктор медицинских наук, профессор, заместитель директора по хирургии, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России (г. Обнинск, Россия); руководитель отдела торакоабдо-
минальной онкохирургии, Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России (г. Москва, Россия). SPIN-код: 9810-
5315. Researcher ID (WOS): E-8515-2018. Author ID (Scopus): 56879929500. ORCID: 0000-0002-1037-2364.



135

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2026; 25(3): 127–136

Москалец Михаил Владиславович, патологоанатом, ГБУЗ «Московская городская онкологическая больница № 62 Департа-
мента здравоохранения Москвы» (г. Москва, Россия). 
Швейкин Александр Олегович, кандидат медицинских наук, заведующий 5 хирургическим отделением общей онкологии, 
ГБУЗ «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения Москвы» (г. Москва, Россия). 
SPIN-код: 5119-6561. ORCID: 0000-0001-8295-2715.
Максимчук Владимир Юрьевич, хирург 5 хирургического отделения общей онкологии, ГБУЗ «Московская городская онко-
логическая больница № 62 Департамента здравоохранения Москвы» (г. Москва, Россия).
Воронина Екатерина Викторовна, кардиолог, главный врач, Семейный медицинский центр Никсор (г. Долгопрудный, Рос-
сия). 
Абдулхакимов Нуриддин Мураджанович, кандидат медицинских наук, онколог отделения торакоабдоминальной онкохи-
рургии, Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России (г. Москва, Россия). SPIN-код: 1736-1915. ORCID: 
0000-0002-8324-2376.
Каннер Дмитрий Юрьевич, кандидат медицинских наук, главный врач, ГБУЗ «Московская городская онкологическая боль-
ница № 62 Департамента здравоохранения Москвы» (г. Москва, Россия). Author ID (Scopus): 57193001302. ORCID: 0000-0002-
9243-6068. 

ВКЛАД АВТОРОВ

Соколов Сергей Александрович: сбор материала, поиск и анализ источников литературы, написание статьи, внесение ценного 
интеллектуального содержания.
Пирогов Сергей Сергеевич: анализ научной работы и ее структуризация, внесение ценного интеллектуального содержания, 
утверждение версии статьи, подлежащей публикации.
Рябов Андрей Борисович: анализ научной работы и ее структуризация, внесение ценного интеллектуального содержания, 
утверждение версии статьи, подлежащей публикации.
Москалец Михаил Владиславович: работа с графическим материалом, внесение ценного интеллектуального содержания.
Швейкин Александр Олегович: работа с графическим материалом, внесение ценного интеллектуального содержания.
Максимчук Владимир Юрьевич: работа с графическим материалом, внесение ценного интеллектуального содержания.
Воронина Екатерина Викторовна: работа с графическим материалом, внесение ценного интеллектуального содержания.
Абдулхакимов Нуриддин Мураджанович: работа с графическим материалом, внесение ценного интеллектуального содер-
жания.
Каннер Дмитрий Юрьевич: критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального содержания.
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: 11.06.26).

ABOUT THE AUTHORS

Sergey A. Sokolov, MD, Endoscopist, Moscow City Oncology Hospital No. 62 (Moscow, Russia). ORCID: 0000-0003-3425-1169.
Sergey S. Pirogov, MD, DSc, Head of Endoscopy Department, P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National 
Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia). ORCID: 0000-0002-8101-2155.
Andrey B. Ryabov, MD, DSc, Professor, Deputy Director, National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of 
Russia (Obninsk, Russia); Head of the Department of Thoracic and Abdominal Oncosurgery, P.A. Hertsen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia). Researcher 
ID (WOS): E-8515-2018. Author ID (Scopus): 56879929500. ORCID: 0000-0002-1037-2364.
Mikhail V. Moskalets, MD, Pathologist, Moscow City Oncology Hospital No. 62 (Moscow, Russia). 
Alexandr O. Shveikin, MD, PhD, Head of the 5th Surgical Department of General Oncology, Moscow City Oncology Hospital No. 
62 (Moscow, Russia). ORCID: 0000-0001-8295-2715.
Vladimir Yu. Maksimchuk, MD, Surgeon, 5th Surgical Department of General Oncology, Moscow City Oncology Hospital No. 62 
(Moscow, Russia). 
Ekaterina V. Voronina, MD, Cardiologist, Chief Physician, Nixor Family Medical Center (Dolgoprudny, Moscow Region, Russia). 
Nuriddin M. Abdulkhakimov, MD, PhD, Oncologist, Thoracoabdominal Oncology Surgery Department, P.A. Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia). 
ORCID: 0000-0002-8324-2376.



136

Case reports

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2026; 25(3): 127–136

Dmitry Yu. Kanner, MD, PhD, Chief Physician, Moscow City Oncology Hospital No. 62 (Moscow, Russia). Author ID (Scopus): 
57193001302. ORCID: 0000-0002-9243-6068.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Sergey A. Sokolov: data collection, selection and analysis of literature sources, writing of the manuscript, contribution of valuable 
intellectual content.
Sergey S. Pirogov: analysis of the scientific work and its structuring, contribution of valuable intellectual content, approval of the 
version of the manuscript to be published.
Andrey B. Ryabov: analysis of the scientific work and its structuring, contribution of valuable intellectual content, approval of the 
version of the manuscript to be published.
Mikhail V. Moskalets: work with graphic material, contribution of valuable intellectual content.
Alexandr O. Shveikin: work with graphic material, contribution of valuable intellectual content.
Vladimir Yu. Maksimchuk: work with graphic material, contribution of valuable intellectual content.
Ekaterina V. Voronina: work with graphic material, contribution of valuable intellectual content.
Nuriddin M. Abdulkhakimov: work with graphic material, contribution of valuable intellectual content.
Dmitry Yu. Kanner: critical revision with the introduction of valuable intellectual content.
All authors approved the final version of the manuscript prior to publication and agreed to be accountable for all aspects of the work in 
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work were appropriately investigated and resolved.

Funding
This study required no funding.
Conflict of interests
The authors declare that they have no conflict of interest.
Voluntary informed consent
Written informed voluntary consent was obtained from the patient for the publication of a case report and 

facial photographs in medical journal (date of signing 11/06/2026).



    Фатеева Дарья Леонидовна, daria.l.fateeva@mail.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2026-25-3-137-144
УДК: УДК: 616.24-006.6-036.65-089

Для цитирования: Зинченко Е.И., Фатеева Д.Л., Петров А.С., Соловьева К.А., Тимкина Н.В. Местный 
рецидив АКТГ-продуцирующей карциноидной опухоли легкого: случай успешного повторного оперативного вмешательства 
из видеоторакоскопического доступа. Сибирский онкологический журнал. 2026; 25(3): 137–144. – doi: 10.21294/1814-4861-
2026-25-3-137-144
For citation: Zinchenko E.I., Fateeva D.L., Petrov A.S., Solovyova K.A., Timkina N.V. Local recurrence of an ACTH-
producing lung carcinoid: a case of successful reoperation via video-assisted thoracoscopic approach. Siberian Journal of Oncology. 
2026; 25(3): 137–144. – doi: 10.21294/1814-4861-2026-25-3-137-144

МЕСТНЫЙ РЕЦИДИВ АКТГ-ПРОДУЦИРУЮЩЕЙ 
КАРЦИНОИДНОЙ ОПУХОЛИ ЛЕГКОГО: СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО 

ПОВТОРНОГО ОПЕРАТИВНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА 
ИЗ ВИДЕОТОРАКОСКОПИЧЕСКОГО ДОСТУПА

Е.И. Зинченко1,2, Д.Л. Фатеева1, А.С. Петров1,2, К.А. Соловьева3, 
Н.В. Тимкина4

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный университет» Правительства Российской Федерации
Россия, 199034, г. Санкт-Петербург, Университетская наб., 7–9
2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Северо-Западный окружной научно-
клинический центр им. Л.Г. Соколова Федерального медико-биологического агентства России»
Россия, 194291, г. Санкт-Петербург, пр. Культуры, 4
3Многопрофильный медицинский и диагностический центр Lahta Clinic
Россия, 191014, г. Санкт-Петербург, Ковенский пер., 5
4Многопрофильная клиника АБИА
Россия, 197371, г. Санкт-Петербург, пр-т Королева, 48/7

Аннотация

Введение. По международной морфологической классификации онкологических болезней карциноиды 
легких относят к злокачественным эпителиальным новообразованиям, однако встречаются карциноид-
ные опухоли редко: менее 6 случаев на 100 тыс. населения в год. Типичный карциноид часто манифе-
стирует в виде небольшого (менее 3 см) медленно растущего периферического образования в легком и 
крайне редко метастазирует (менее чем в 1 % случаев). Однако даже при небольшом размере опухоли  
около 3 % карциноидов являются гормон-продуцирующими новообразованиями и могут проявляться 
паранеопластическими синдромами. Основной метод лечения карциноидных опухолей – хирургиче-
ский, однако объем резекции легкого, особенно при периферических карциноидах IA стадии, является 
предметом активных дискуссий в современной литературе. Цель исследования – представить случай 
успешного повторного оперативного вмешательства в объеме верхней лобэктомии справа из мини-
инвазивного доступа по поводу местного рецидива АКТГ-продуцирующей карциноидной опухоли легкого 
с гладким послеоперационном периодом и полным регрессом клинических проявлений. Описание 
клинического случая. У пациента С., 32 лет, с верифицированным типичным карциноидом pT1a 
cN0M0, с выраженными клиническими проявлениями повышенной продукции АКТГ после выполнения 
атипичной резекции верхней доли правого легкого через 15 мес отмечено возвращение симптомов, а 
также выявлен местный рецидив опухоли в виде поражения внутрилегочных лимфатических узлов. 
Данная ситуация потребовала повторного радикального хирургического вмешательства в объеме 
видеоторакоскопической расширенной верхней лобэктомии справа, выполненной через 2 года после 
первой операции. Послеоперационный период протекал гладко. При контрольном обследовании через 
3 мес отмечена полная регрессия симптомов, связанных с повышенной продукцией АКТГ. Заключение. 
Несмотря на малую распространенность карциноидов и их низкий потенциал злокачественности, при 
выполнении хирургических вмешательств следует придерживаться тех же онкологических принципов, 
как и при других формах рака легкого, особенно если опухоль обладает гормональной активностью. 
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Кроме того, клинические проявления гормон-продуцирующей опухоли могут позволить на раннем 
этапе выявить местный рецидив или прогрессирование заболевания. При выборе объема операции у 
пациентов с карциноидными опухолями следует учитывать не только размер и локализацию опухоли, 
но и гормональную активность, при наличии которой целесообразно выбирать радикальную анатоми-
ческую резекцию легкого с лимфатической диссекцией для адекватного стадирования и улучшения 
отдаленных результатов лечения. 

Ключевые слова: редкие опухоли легкого, типичный карциноид легкого, паранеопластический 
синдром, видеоторакоскопия, атипичная резекция легкого, лобэктомия, АКТГ-продуцирующая опухоль.
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CARCINOID: A CASE OF SUCCESSFUL REOPERATION 
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Abstract

Background. According to the International Morphological Classification of Diseases for Oncology, lung 
carcinoids are classified as malignant epithelial neoplasms. However, carcinoid tumors are rare: less than 
6 cases per 100,000 people annually. A typical carcinoid often manifests as a small (less than 3 cm), slowly 
growing peripheral lung tumor that rarely metastasizes (less than 1 % of cases). However, even with small 
tumor sizes, approximately 3 % of carcinoids are hormone-producing and can present with paraneoplastic 
syndromes. The primary treatment for carcinoid tumors is surgery; however, the volume of lung resection, 
particularly for stage IA peripheral carcinoids, is a subject of intense debate in the current literature. The 
objective of this study was to present a case of successful reoperation involving a right upper lobectomy using 
a minimally invasive approach for local recurrence of an ACTH-producing lung carcinoid. The postoperative 
period was uneventful and clinical manifestations resolved completely. Case description. Patient S., 32, 
with a confirmed typical carcinoid pT1a cN0M0 with pronounced clinical manifestations of increased ACTH 
production, experienced a recurrence of symptoms 15 months after an atypical resection of the right upper 
lobe, along with local tumor recurrence in the form of intrapulmonary lymph node involvement. This situation 
necessitated a repeat radical surgery involving a thoracoscopic extended right upper lobectomy 2 years after 
the initial surgery. The postoperative period was uneventful. A follow-up examination after 3 months revealed 
complete regression of symptoms associated with increased ACTH production. Conclusion. Despite the low 
prevalence of carcinoid tumors and their low malignancy potential, surgical interventions should adhere to 
the same oncological principles as for other forms of lung cancer, especially if the tumor is hormonally active. 
Furthermore, the clinical manifestations of a hormone-producing tumor can allow for early detection of local 
recurrence or disease progression. When choosing the extent of surgery in patients with carcinoid tumors, 
it is important to consider not only the tumor size and location but also its hormonal activity. In these cases, 
radical anatomical lung resection with lymph node dissection is advisable for adequate staging and improved 
long-term treatment outcomes.

Key words: rare lung tumors, typical lung carcinoid, paraneoplastic syndrome, videothoracoscopy, 
atypical lung resection, lobectomy, ACTH-producing tumor.

Введение
Типичный карциноид легкого относится к не-

однородной группе редких опухолей, частота кото-
рых составляет менее 6 на 100 тыс. случаев в год 
[1]. Согласно международной морфологической 
классификации онкологических болезней (2015), 
карциноидные опухоли являются злокачествен-

ными новообразованиями. По гистологическому 
типу карциноиды относят к редким эпителиаль-
ным нейроэндокринным новообразованиям [2]. 
Таким образом, типичный карциноид является 
разновидностью немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) и классифицируется по системе TNM. При 
этом для типичного карциноида метастазирование 
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не характерно, оно наблюдается менее чем в 1 % 
случаев [2].

Около 3 % карциноидных опухолей являются 
гормонально активными, что клинически проявля-
ется паранеопластическими синдромами. Адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ)-эктопированный 
синдром – одно из наиболее тяжело протекающих 
проявлений гормонально активных нейроэндо-
кринных опухолей, приводящих к множеству 
осложнений, трудно поддающихся консерватив-
ному лечению. Данное состояние характеризуется 
гиперпродукцией опухолью АКТГ и наиболее 
часто проявляется синдромом Иценко–Кушинга. 
При этом поиск источника гиперпродукции АКТГ 
наиболее часто затягивается вследствие редкости 
данной патологии, несоответствия клинической 
картины, лабораторных показателей и результатов 
инструментальных исследований [3].

Нами представлено описание редкого клини-
ческого случая рецидива АКТГ-продуцирующего 
типичного карциноида верхней доли правого лег-
кого после первичного нерадикального хирургиче-
ского лечения, сопровождающегося повышением 
лабораторных маркеров, ухудшением клинической 
картины, разрешившихся после повторного ради-
кального оперативного вмешательства из мини-
мально инвазивного доступа.

Описание клинического случая
Мужчина, 32 лет, в сентябре 2022 г. обратился 

с жалобами на снижение массы тела, прогресси-
рующую мышечную слабость с потерей мышечной 
массы преимущественно в области бедер и плеч, 
эпизоды повышения артериального давления и 
увеличения уровня глюкозы крови, а также с не-
специфическими симптомами в виде тревоги, 
ощущения «внутренней дрожи», избыточной 
потливости. Указанные жалобы беспокоили около 
3 мес. В июне 2022 г. при первичном обращении 
к эндокринологу по результатам перорального 
глюкозотолерантного теста выявлена гипергли-
кемия, которая расценена как проявление впервые 
выявленного сахарного диабета II типа. В связи с 
отсутствием положительной динамики на фоне 
назначенной сахароснижающей терапии пациент 
обратился за вторым мнением для пересмотра 
диагноза. При объективном осмотре обращали на 
себя внимание выраженная мышечная слабость, 
значимая потеря объема бедренных мышц у па-
циента с исходно высоким уровнем физической 
активности, акнеформные высыпания на груди 
и спине, одутловатость лица. Совокупность 
симптомов в сочетании с данными анамнеза о 
выявленных нарушениях обмена углеводов позво-
лили предположить синдром Иценко–Кушинга. 
Гиперсекреция кортизола подтверждена по ре-
зультатам последующего обследования: кортизол 
слюны в 23:00 составил 208 нмоль/л (референсный 
интервал <7,56 нмоль/л).

В связи с развитием брадикардии до 40 ударов 
в 1 мин и прогрессирующим ухудшением состояния 
пациент экстренно госпитализирован. При лабо-
раторном исследовании получены следующие дан-
ные: кортизол крови утром в 08:00 – 1958 нмоль/л, 
кортизол суточной мочи – до 5146 мкг/сутки (ре-
ференсный интервал 58–403 мкг/сутки); АКТГ – 
221 пг/мл (референсный интервал до 60 пг/мл), что 
позволило подтвердить синдром Иценко–Кушинга, 
АКТГ-зависимый. Также выявлены осложнения в 
виде стероидной миопатии, вторичного стероид-
ного сахарного диабета, стероидной коагулопатии 
с развитием дистального тромбоза малоберцовой 
вены справа, вторичным остеопорозом, вторич-
ным акнеформным дерматозом. На момент до-
обследования проводилась терапия ингибиторами 
стероидогенеза (кетоконазол).

Наибольшие трудности вызывала топиче-
ская диагностика, необходимая для установле-
ния источника гиперсекреции АКТГ. При МРТ 
хиазмально-селлярной области от сентября 2022 г. 
объемных новообразований не выявлено. При 
КТ надпочечников от октября 2022 г. данных 
в пользу новообразований или гиперплазии над-
почечников также не выявлено. По данным КТ 
органов грудной клетки с внутривенным контра-
стированием (рис. 1) впервые выявлены признаки 
очагового новообразования в S3 правого легкого, 
размерами 7×6 мм, без признаков лимфаденопа-
тии средостения. По данным ПЭТ/КТ всего тела 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, 68Ga-DOTA-TATE и 
68Ga-DOTA-NOC (рис. 2) данное новообразование, 
как и регионарные лимфатические узлы, радио-
фармпрепарат (РФП) не накапливали. В связи с 
отсутствием накопления РФП образованием по 
данным ПЭТ/КТ принято решение о выполнении 
селективного забора крови из нижних каменистых 
синусов, что позволило однозначно исключить ги-
пофизарный генез гиперпродукции АКТГ. Таким об-

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки. 
Периферического очаговое новообразование верхней доли 
правого легкого. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Computed tomography. Scan of a peripheral neoplasm in 
the upper lobe of the right lung. Note: created by the authors
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Рис. 2. Отсутствие накопления радиофармпрепарата патологическим очаговым новообразованием верхней доли правого легко-
го при ПЭТ/КТ всего тела с 68Ga-DOTA-NOC. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. No radiopharmaceutical uptake by a neoplasm in the upper lobe of the right lung on positron emission tomography combined 
with computed tomography of the whole body with 68Ga-DOTA-NOC. Note: created by the authors

Рис. 3. Лимфатический узел в корне правого легкого с патологическим накоплением радиофармпрепарата при ПЭТ/КТ всего 
тела с 68Ga-DOTA-NOC. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Lymph node in the root of the right lung with pathological accumulation of radiopharmaceuticals on positron emission tomography 
combined with computed tomography of the whole body with 68Ga-DOTA-NOC. Note: created by the authors

разом, наиболее вероятным очагом эктопической 
секреции АКТГ было признано новообразование S3 
правого легкого.

В ноябре 2022 г. пациенту выполнена видео-
торакоскопическая (ВТС) атипичная резекция S3 
правого легкого в другом медицинском учреждении, 
в рамках предоперационной подготовки пациент 
получал терапию октреотидом. По данным гисто-
логического и иммунногистохимического исследо-
ваний операционного материала верифицирован 
типичный карциноид, диаметром до 6 мм, pT1a 
cN0M0, IA стадия, G1, R0, с гиперэкспрессией 
АКТГ и низкой пролиферативной активностью 
(Ki67/MIBI 1–2 %), гиперэкспрессией рецепторов 
соматостатина 2 типа (SSTR2), в краях резекции 
опухолевого роста не выявлено. 

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. По данным лабораторного обследования че-
рез 1 мес после операции лабораторных признаков 
гиперкортицизма не выявлено: кортизол крови 
утром вне пробы с 1 мг дексаметазона 151 нмоль/л 
(референсный интервал 166–507 нмоль/л), АКТГ – 
22,3 пг/мл (референсный интервал до 46 пг/мл), 
кортизол слюны <1,5 нмоль/л (референсный ин-

тервал <7,56 нмоль/л), выделение кортизола с 
суточной мочой – 151,29 мкг/сут (референсный 
интервал – 58–403 мкг/сут. Полученные лабора-
торные данные были трактованы как критерии 
ремиссии заболевания после операции [4]. 

В течение последующих 2 лет пациент наблю-
дался у эндокринолога и онколога, ему регулярно 
выполнялись плановые обследования, по данным 
которых не было признаков рецидива или про-
грессирования заболевания как по лабораторным 
показателям (оценка кортизола слюны, суточной 
мочи), так и по результатам визуализирующих 
методов (КТ).

Спустя 2 года, в февраля 2024 г., у пациента 
вновь появились неспецифические клинические 
симптомы, аналогичные тем, что наблюдались 
до операции: внутренняя дрожь, слабость, на-
растание тревоги, а также новые симптомы в 
виде болей в животе и послабления стула, при-
ливы жара, впоследствии расцененные в рамках 
карциноидного синдрома. В марте 2024 г. выяв-
лены лабораторные признаки рецидива синдрома 
Иценко–Кушинга: кортизол слюны – 11,77 нмоль/л 
(референсный интервал <7,56 нмоль/л), в пробе с 
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1 мг дексаметазона – кортизол крови 195 нмоль/л 
(отсутствие адекватного подавления секреции). 
С учетом отсутствия убедительных КТ-данных 
в пользу рецидива для поиска очага гиперсекреции 
АКТГ пациент направлен на ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-
NOC и с 68Ga-DOTA-TATE, при которой выявлен 
патологически измененный лимфатический узел 
в корне верхней доли правого легкого (группа 10-
11R), размером 10×15 мм, накапливающий РФП с 
SUVmax 3,98 (рис. 3). 

В нашем учреждении был проведен онкологиче-
ский консилиум: у пациента с карциноидной опухо-
лью легкого выявлены признаки локорегионарного 
рецидива, показано оперативное вмешательство 
в объеме ВТС верхней лобэктомии справа с лим-
фатической диссекцией. Операция выполнялась в 
сентябре 2024 г. под комбинированной общей ане-
стезией в условиях однолегочной вентиляции. По 
передне-боковой поверхности верхней доли правого 
легкого, субплеврально определялось уплотнение 
легочной паренхимы, диаметром около 6 см – зона 
предыдущей аппаратной резекции. Лимфатиче-
ские узлы корня правого легкого были увеличены 
до 12 мм, белесоватого цвета, распространялись 
по ходу правого верхнедолевого бронха, другие 
группы внутригрудных лимфатических узлов вы-
глядели неизмененными. Из двухпортового ВТС 
доступа справа удалена верхняя доля правого 
легкого с лимфатическими узлами 2R, 3, 4R, 7, 
10R и 11R групп. Операция завершена установкой 
одного дренажа в правую плевральную полость. 
Продолжительность операции – 210 мин, крово-
потеря – до 15 мл.

В течение суток пациент наблюдался в палате 
отделения реанимации и интенсивной терапии, за-
тем был переведен в палату профильного отделе-
ния. Плевральный дренаж удален на 2-й день после 
операции. Ранний послеоперационный период – 
без осложнений, клиники надпочечниковой недо-
статочности не наблюдалось.

По данным гистологического и иммуногисто-
химического исследований операционного мате-
риала:  в верхней доле правого легкого, по линиям 
резекции сосудов, бронха и паренхимы признаков 
опухолевого поражения не выявлено; в одном 

перибронхиальном лимфатическом узле верхней 
доли правого легкого и в одном лимфатическом 
узле корня правого легкого выявлены метастазы 
типичного карциноида, индекс пролиферативной 
активности Ki67 в 3–5 %.

На 4-е сут после операции пациент выписан в 
удовлетворительном состоянии на амбулаторное 
лечение под наблюдение эндокринолога, торакаль-
ного хирурга и онколога по месту жительства, с 
диагнозом: типичный карциноид верхней доли пра-
вого легкого, АКТГ-продуцирующий, рТ1a сN0M0, 
IA стадия, ВТС атипичная резекция S3 правого 
легкого в 2022 г., локорегионарный рецидив – 
метастазы в перибронхиальные лимфатические 
узлы и лимфатические узлы корня правого легкого, 
ВТС двухпортовая расширенная верхняя лобэкто-
мия справа в 2024 г.

По данным контрольных исследований через 
3 мес после операции  клинических, лаборатор-
ных и рентгенологических признаков рецидива 
заболевания не выявлено (рис. 4). По данным ла-
бораторного контроля: кортизол в пробе с 1 мг 
дексаметазона – 26,2, (адекватное подавление 
секреции), кортизол слюны <1,5 (в пределах рефе-
ренсных значений), АКТГ –54,9 пг/мл (в пределах 
референсных значений), кортизол слюны <1,5, 
кортизол в пробе с 1 мг 19,1 нмоль/л (адекватное 
подавление секреции).

Обсуждение
Согласно данным литературы, радикальным 

методом лечения гормон-продуцирующего типич-
ного карциноида, как и других злокачественных 
опухолей легкого в ранней стадии, является хирур-
гическое лечение [5]. При этом операция направ-
лена как на радикальное лечение онкологического 
заболевания, так и на купирование клинических 
проявлений паранеопластических синдромов, 
в том числе синдрома Кушинга, вызванного ги-
перпродукцией эктопического АКТГ. Результаты 
хирургического лечения сходны у большинства 
авторов – удаление патологического новообразо-
вания купирует клинические симптомы и вызывает 
стойкую ремиссию [6–8]. В нашем клиническом 
наблюдении оба вмешательства также приводили 

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки через 3 мес после радикальной операции. 
Примечание: рисунок выполнен авторами. 

Fig. 4. Computed tomography scan 3 month after radical surgery. Note: created by the authors
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к купированию паранеопластических проявлений 
и нормализации лабораторных показателей.

Вместе с тем, некоторыми авторами описы-
ваются случаи возобновления дооперационных 
клинических проявлений заболевания. Данный 
феномен связывают либо с наличием другого 
новообразования, вырабатывающего АКТГ, либо 
с прогрессированием или местным рецидивом ти-
пичного карциноида [9, 10]. В ряде исследований 
отмечается, что при гормонально-активных карци-
ноидах чаще наблюдалось местное или отдаленное 
распространение опухоли [10]. В описанном нами 
случае пациент также столкнулся с возобновлени-
ем дооперационных жалоб, а также симптомов, 
которые могут быть трактованы в рамках карцино-
идного синдрома и повышением уровня кортизола 
в слюне и крови при лабораторном контроле на 
фоне местного рецидива оперированной ранее 
карциноидной опухоли [11]. Неспецифический 
характер жалоб должен приниматься во внимание 
при наблюдении пациентов с нейроэндокринными 
опухолями, и, возможно, такие пациенты могут 
требовать более частого лабораторного контроля 
при возобновлении симптоматики [10].

В последние годы торакальные хирурги всего 
мира активно обсуждают объем резекции легкого 
при периферическом НМРЛ T1abN0M0 (IA ста-
дии), пересматривая принятые ранее стандарты. 
Так, после публикации результатов большого мно-
гоцентрового рандомизированного исследования 
японских авторов в практических рекомендациях 
ведущих международных сообществ появилась 
опция сублобарных резекций (сегментэктомия, 
атипичная резекция) в качестве радикальных 
вмешательств при IA стадии НМРЛ [12, 13]. Ав-
торы, утверждающие в своих исследованиях, что 
атипичная резекция может являться стандартом 
хирургического лечения при типичном карцинои-
де, опираются на соответствующие клинические 
данные: прогрессирование или местный рецидив 
данной опухоли легкого встречаются крайне ред-
ко, а сохранение максимально возможного функ-
ционирующего объема легочной паренхимы может 
являться важным фактором для конкретного паци-
ента [12, 13]. При этом атипичная резекция легкого, 
как правило, купирует клинические симптомы и 
вызывает стойкую ремиссию паранеопластических 
проявлений [9, 10]. Однако во всех рассмотрен-
ных выше исследованиях встречалось хотя бы 
по одному пациенту, у которых после операции 
наблюдался локорегионарный рецидив типичного 
карциноида, сопровождающийся возобновлением 

дооперационных клинических проявлений, что 
требовало повторного лечения.

По данным других исследователей, анатоми-
ческая резекция легкого с лимфатической диссек-
цией является стандартом радикального лечения 
карциноидных опухолей [14, 15], в том числе и 
потому, что лобэктомия обеспечивает удаление 
соответствующих регионарных внутрилегочных 
лимфоузлов (уровень N1), которые при карцино-
дидных опухолях реже, чем при других вариантах 
НМРЛ, но все-таки иногда содержат опухолевые 
клетки, которые могут стать причиной местного 
рецидива заболевания. С точки зрения уменьшения 
объема удаляемой легочной ткани – для опухолей 
IА стадии возможно выполнение сегментэктомии 
[16, 17].

Заключение
Существующие в современной литературе про-

тиворечия относительно объема хирургического 
вмешательства при I стадии карциноидной опухоли 
подчеркивают актуальность данного вопроса. В 
приведенном нами клиническом случае первич-
ная операция по поводу АКТГ-продуцирующего 
карциноида T1aN0M0 была выполнена в объеме 
сублобарной (атипичной) резекции, что позволи-
ло на какое-то время купировать клинические и 
лабораторные проявления болезни. Рецидив забо-
левания, сопровождавшийся поражением лимфа-
тических узлов уровня N1, потребовал повторного 
хирургического вмешательства в объеме верхней 
лобэктомии справа с систематической медиасти-
нальной лимфатической диссекцией. Выполнение 
операции из ВТС доступа позволило снизить риск 
послеоперационных осложнений и выписать паци-
ента на амбулаторное лечение в удовлетворитель-
ном состоянии в оптимальные сроки.

Опираясь на данные литературы и на описанное 
выше клиническое наблюдение, можно предполо-
жить, что стандартных современных критериев вы-
бора объема резекции легкого при периферическом 
НМРЛ IA стадии может быть недостаточно, когда 
речь идет о карциноидных опухолях. Возможно, у 
пациентов с типичным карциноидом важными до-
полнительными факторами являются паранеопла-
стические синдромы и гормональная активность 
образования, наличие которых может свидетель-
ствовать о высоком риске местного рецидива при 
выполнении атипичных резекций, поэтому таким 
пациентам следует выполнять анатомические 
резекции легкого (лобэктомии/сегментэктомии) с 
лимфатической диссекцией.
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ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНОГО ДЕРЕВА: 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

О.В. Черемисина1, С.В. Вторушин1,2, И.Г. Фролова1, Д.М. Лоос1, М.В. Вусик1, 
В.А. Берсенёв1

1Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук
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2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России
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Аннотация

Актуальность. Доброкачественные новообразования трахеобронхиального дерева являются редкой 
патологией и составляют около 7–10 % всех первичных опухолей легких. Эндобронхиальная липома 
относится к крайне редким доброкачественным опухолям, на долю которых приходится менее 0,5 % 
всех новообразований легких. Данные доброкачественные новообразования, как правило, имеют 
округлую форму, четкую капсулу и эластичную консистенцию. При морфологическом исследовании 
липома представляет собой зрелую жировую ткань, которая разделена соединительноткаными 
перегородками. Внутрибронхиальное расположение образования в трахеобронхиальном дереве 
встречается наиболее часто; такой тип роста опухоли отмечается в 4–5 раз чаще, чем при пери- или 
экзобронхиальном поражении. Отсутствие патогномоничных симптомов, клинических проявлений и 
медленный рост опухоли нередко приводят к поздней диагностике заболевания. Основной задачей в 
лечении эндобронхиальных липом является устранение бронхиальной обструкции и предупреждение 
необратимых изменений легочной ткани. При крупных опухолях, обтурирующих просвет бронха, на-
личии выраженных вторичных изменений легочной ткани эндоскопическое удаление нецелесообразно, 
наиболее оптимальным является хирургическое лечение в объеме сегментэктомии или лобэктомии. 
Цель исследования – демонстрация успешной комбинированной диагностики редкого клинического 
наблюдения – эндобронхиальной липомы. Описание клинического случая. Доброкачественная 
опухоль бронхиального дерева слева была выявлена у пациента 79 лет, с минимально выраженной 
респираторной симптоматикой при проведении СКТ. При компьютерной томографии органов грудной 
клетки выявлено образование жировой плотности в просвете нижнедолевого бронха слева с частичной 
обструкцией его просвета. При бронхоскопическом исследовании отмечается, что просвет нижнедо-
левого бронха слева практически полностью выполнен объемным образованием розового цвета с 
гладкой поверхностью и мягкоэластической консистенцией. Объемное образование распространяется 
на нижнюю треть главного бронха. Диагноз был установлен на основании комплексной диагностики, 
включающей рентгенологическое, эндоскопическое и морфологическое исследования. Заключение. 
Представленный клинический случай демонстрирует сложности своевременной диагностики эндо-
бронхиальных липом и подчеркивает важность комплексного применения лучевых, эндоскопических и 
морфологических методов исследования для верификации диагноза и определения лечебной тактики 
данной категории пациентов.

Ключевые слова: эндобронхиальная липома, доброкачественные опухоли бронхов, бронхоскопия, 
компьютерная томография.

145СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2026; 25(3): 145–151



146

Case reports

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2026; 25(3): 145–151

ENDOBRONCHIAL LIPOMA AS A RARE BENIGN NEOPLASM 
OF THE TRACHEOBRONCHIAL TREE: A CASE REPORT

O.V. Cheremisina1, S.V. Vtorushin1,2, I.G. Frolova1, D.M. Loos1, M.V. Vusik1, 
V.A. Bersenev1

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences
5, Kooperativny St., Tomsk, 634009, Russia
2Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia
2, Moskovsky trakt, Tomsk, 634050, Russia

Abstract

Benign neoplasms of the tracheobronchial tree are rare, accounting for approximately 7–10 % of all primary 
lung tumors. Endobronchial lipoma is an extremely uncommon benign tumor, comprising approximately 0.5 % 
of all bronchial tumors. These benign tumors typically have a rounded shape, a distinct capsule, and an elastic 
consistency. Morphologically, lipomas appear as mature adipose tissue separated by connective tissue septa. 
Intrabronchial location within the tracheobronchial tree is the most common; this type of tumor growth is 
observed 4–5 times more often than peri- or exobronchial lesions. The absence of pathognomonic symptoms 
and clinical manifestations, coupled with the slow growth of the tumor, often leads to late diagnosis. The 
primary goal in treating endobronchial lipomas is to eliminate bronchial obstruction and prevent irreversible 
changes to lung tissue. For large tumors obstructing the bronchial lumen or the presence of significant 
secondary changes to the lung tissue, endoscopic removal is not advisable. Surgical treatment, including 
segmentectomy or lobectomy, is the optimal option. Here we present a case of successful combined diagnostic 
approaches for rare endobronchial lipoma. Case presentation. A 79-year-old man presented with benign 
tumor in the left bronchial tree, with minimal respiratory symptoms. A chest computed tomography revealed 
a fat-density lesion within the lumen of the left lower lobe bronchus with partial obstruction of the bronchial 
lumen. Bronchoscopy demonstrated a mass lesion extending into the lower third of the left main bronchus. 
Conclusion. The presented clinical case demonstrates the challenges associated with the timely diagnosis 
of endobronchial lipomas and highlights the importance of the multidisciplinary approach utilizing imaging, 
endoscopic, and histopathological examination for diagnostic verification and treatment planning. 

Key words: endobronchial lipoma, benign bronchial tumors, bronchoscopy, computed tomography.

Введене
Доброкачественные опухоли легких пред-

ставляют собой гетерогенную группу новооб-
разований, различающихся по происхождению, 
гистологическому строению и локализации. Среди 
них выделяют эпителиальные, мезенхимальные 
(соединительнотканые, мышечные, сосудистые), 
неврогенные опухоли, а также гамартомы [1, 2]. 
Доброкачественные опухоли трахеобронхиального 
дерева встречаются значительно реже злокаче-
ственных новообразований и составляют примерно 
7–10 % всех первичных опухолей легких [3]. Наи-
более распространенными доброкачественными 
опухолями бронхов являются аденомы, тогда как 
липомы и лейомиомы относятся к крайне редким 
новообразованиям [3, 4]. По данным литературы, 
эндобронхиальные липомы составляют около 
0,1–0,5 % всех опухолей легких и 3,2–9,5 % добро-
качественных эндобронхиальных опухолей [4–6].

Липома является одной из наиболее распро-
страненных доброкачественных мезенхимальных 
опухолей мягких тканей и обычно локализуется 
в подкожной жировой клетчатке. Среди внутрен-
них локализаций наиболее часто поражается 
желудочно-кишечный тракт, преимущественно 
толстая кишка, тогда как поражение трахеоброн-

хиального дерева встречается крайне редко [5, 7]. 
Морфологически липома представлена зрелой жи-
ровой тканью, разделенной соединительнотканы-
ми перегородками. В бронхиальном дереве данные 
опухоли в большинстве случаев располагаются 
внутрибронхиально; такой вариант встречается в 
4–5 раз чаще, чем при пери- или экзобронхиальном 
поражении [5, 8].

Эндобронхиальная липома представляет со-
бой медленно растущую опухоль, возникающую 
из подслизистой жировой ткани стенки бронха 
[4, 8]. Несмотря на доброкачественный характер, 
опухоль может приводить к прогрессирующей 
бронхиальной обструкции с развитием ателекта-
зов, бронхоэктазов и постобструктивной пневмо-
нии [5, 6]. Клинические проявления, как правило, 
неспецифичны и включают кашель, одышку, ре-
цидивирующие инфекции нижних дыхательных 
путей, реже – кровохарканье [4, 6, 9]. Вследствие 
сходства клинической картины с хронической 
обструктивной болезнью легких, бронхиальной 
астмой или хроническим бронхитом диагностика 
эндобронхиальных липом нередко оказывается 
запоздалой [6, 9]. 

Важную роль в диагностике эндобронхиальных 
липом играют лучевые и эндоскопические методы 
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исследования. При компьютерной томографии 
органов грудной клетки обычно выявляется четко 
очерченное внутрибронхиальное образование жи-
ровой плотности, нередко сопровождающееся при-
знаками нарушения бронхиальной проходимости 
[8, 10]. Бронхоскопическое исследование позволяет 
непосредственно визуализировать опухоль и полу-
чить материал для морфологической верификации 
диагноза [8]. В большинстве случаев эндобронхи-
альная липома имеет вид гладкого полиповидного 
образования желтоватого или розового цвета с 
мягкоэластической консистенцией [10].

Лечение эндобронхиальных липом направ-
лено на устранение бронхиальной обструкции 
и предупреждение необратимых изменений ле-
гочной ткани. В настоящее время предпочтение 
отдается эндоскопическим методам удаления, 
включая петлевую резекцию, электрокоагуляцию, 
лазерную абляцию и криодеструкцию [11, 12]. 
Хирургическое лечение в объеме сегментэктомии 
или лобэктомии применяется преимущественно 
при крупных опухолях, выраженных вторичных 
изменениях легочной ткани или невозможности 
эндоскопического удаления образования [11–13]. 

Представляем клиническое наблюдение эн-
добронхиальной липомы нижнедолевого бронха 
слева у пациента пожилого возраста с малосим-
птомным течением заболевания. 

Клиническое наблюдение
Пациент Н., 79 лет, житель г. Кызыла, в 

октябре 2025 г. обратился на консультативный 
прием в НИИ онкологии Томского НИМЦ. В те-
чение нескольких месяцев пациента беспокоили 
малопродуктивный кашель и периодически воз-
никающая одышка при физической нагрузке. 
Повышения температуры тела, кровохарканья, 

болевого синдрома и снижения массы тела па-
циент не отмечал. Из анамнеза известно, что 
пациент длительное время курил. При объектив-
ном обследовании общее состояние оставалось 
удовлетворительным, выраженных дыхательных 
нарушений не выявлено.

На амбулаторном этапе обследования 23.10.25 
выполнена компьютерная томография органов 
грудной клетки без контрастного усиления. При 
исследовании в просвете нижнедолевого бронха 
слева выявлено образование жировой плотности, 
размерами 18×12 мм (рис. 1), неоднородной струк-
туры, частично обтурирующее просвет бронха 
(рис. 2). Признаков ателектаза, бронхоэктазов, 
очагово-инфильтративных изменений легочной 
ткани и внутригрудной лимфаденопатии не вы-
явлено. Трахея и остальные отделы бронхиального 
дерева – без особенностей. Заключение: образо-
вание просвета нижнедолевого бронха слева с 
частичной обструкцией.

При видеобронхоскопии (29.10.25) с использова-
нием видеоэндоскопической системы EVIS EXERA 
III («Olympus», Япония) установлено, что главный 
бронх слева свободно проходим. Просвет нижне-
долевого бронха практически полностью выполнен 
объемным образованием розового цвета с гладкой 
поверхностью и мягкоэластической консистен-
цией. Междолевая шпора не дифференцируется. 
Образование примерно наполовину перекрывает 
просвет верхнедолевого бронха, при этом устья 
сегментарных бронхов визуализируются. Опухоль 
пролабирует в просвет главного бронха до уровня 
двух нижних хрящевых колец (рис. 3). Признаков 
изъязвления слизистой оболочки и контактной 
кровоточивости не отмечено. Выполнена муль-
тифокальная биопсия опухоли. Заключение: добро-
качественное образование нижнедолевого бронха 

Рис. 1. СКТ органов грудной клетки, аксиальная проекция. 
В просвете левого нижнедолевого бронха имеется образова-
ние жировой плотности (средняя плотность -80 HU), размера-

ми 18×12 мм. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Chest CT, axial projection. A fat-density lesion (average 

density -80 HU), measuring 18×12 mm, is visualized in the lumen 
of the left lower lobe bronchus. 

Note: the figure was created by the authors

Рис. 2. СКТ органов грудной клетки, корональная проекция. 
В просвете левого нижнедолевого бронха определяется

образование жировой плотности, частично обтурирующее 
просвет бронхиального дерева. 

Примечание: рисунок выполнен авторами 
Fig. 2. Chest CT scan, coronal projection. A fat-density lesion 

partially obstructing the bronchial tree is detected in the lumen of 
the left lower lobe bronchus. Note: created by the authors
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Рис. 3. Эндофото. Доброкачественное образование 
нижнедолевого бронха слева с распространением 

на нижнюю треть главного бронха. 
Примечание: рисунок выполнен авторами 

Fig. 3. Endophoto. Benign neoplasm of the lower lobe bronchus 
on the left with extension to the lower third of the main bronchus. 

Note: created by the authors

Рис. 4. Микрофото. Эндобронхиаль-
ная липома. Фрагмент слизистой 

оболочки бронха с подлежащей зре-
лой жировой тканью без признаков 
атипии. Окраска гематоксилином и 

эозином, ×100. Примечание: рисунок 
выполнен авторами 

Fig. 4. Micrograph. Endobronchial 
lipoma. A fragment of the bronchial 
mucosa with underlying mature adi-
pose tissue without signs of atypia. 

Hematoxylin and eosin staining, ×100. 
Note: the figure was created by the 

authors

Рис. 5. Микрофото. Эндобронхиаль-
ная липома. Зрелые мономорфные 

адипоциты с мелкими периферически 
расположенными ядрами, разделен-
ные тонкими соединительноткаными 
прослойками. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×200. Примечание: 

рисунок выполнен авторами 
Fig. 5. Micrograph. Endobronchial 

lipoma. Mature monomorphic adipocytes 
with small peripheral nuclei, separated 
by thin connective tissue layers. Hema-
toxylin and eosin staining, ×200. Note: 
The figure was created by the authors

слева с распространением на верхнедолевой бронх 
и нижнюю треть главного бронха.

При морфологическом исследовании биопсий-
ного материала определяются фрагменты слизи-
стой оболочки бронха с подлежащей опухолевой 
тканью, представленной зрелой жировой тканью. 
Опухоль состоит из мономорфных адипоцитов 
с оптически пустой цитоплазмой и мелкими пе-
риферически расположенными ядрами. Между 
жировыми клетками визуализируются тонкие 
соединительнотканые прослойки с единичными со-
судами микроциркуляторного русла. Поверхность 
образования частично выстлана многорядным 
реснитчатым эпителием бронхиального типа с 
очаговыми реактивными изменениями. Клеточ-
ной атипии, липобластической дифференциров-
ки, некрозов и патологической митотической 
активности не выявлено (рис. 4, 5). Заключение: 
морфологическая картина соответствует эндо-
бронхиальной липоме (ICD-O: 8850/0).

Обсуждение
В настоящее время благодаря широкому вне-

дрению в клиническую практику современных 
эндоскопических и лучевых методов исследования 
возможности диагностики доброкачественных 
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опухолей трахеобронхиального дерева значи-
тельно расширились. Однако эндобронхиальная 
липома является крайне редким новообразовани-
ем, что затрудняет своевременную диагностику 
заболевания [3–6].

По данным литературы, эндобронхиальные 
липомы составляют менее 0,5 % всех опухолей 
легких и около 3,2–9,5 % доброкачественных эн-
добронхиальных новообразований [4, 5]. В миро-
вой литературе описано относительно небольшое 
число клинических наблюдений данной патологии. 
Большинство авторов отмечают преимуществен-
ное развитие эндобронхиальных липом у мужчин 
старшей возрастной группы, чаще в возрасте 50–70 
лет [5, 6]. В качестве возможных факторов риска 
рассматриваются длительное табакокурение и 
ожирение [6–8].

Эндобронхиальная липома представляет собой 
медленно растущую доброкачественную опухоль, 
развивающуюся из подслизистой жировой ткани 
стенки бронха. Несмотря на отсутствие злока-
чественного потенциала, локализация опухоли в 
просвете бронха может приводить к развитию вы-
раженных вторичных изменений легочной ткани 
вследствие хронической бронхиальной обструкции 
[4, 6]. В литературе описаны случаи формирования 
ателектазов, бронхоэктазов, рецидивирующих пнев-
моний и необратимых воспалительно-фиброзных 
изменений легкого [5, 9].

Клинические проявления эндобронхиальной 
липомы обычно неспецифичны и могут имитиро-
вать хронический бронхит, хроническую обструк-
тивную болезнь легких или бронхиальную астму. 
Наиболее частыми симптомами являются кашель, 
одышка, рецидивирующие инфекции нижних ды-
хательных путей и эпизоды кровохарканья [4, 5]. 
Вследствие медленного роста опухоли и скудности 
клинической симптоматики постановка правильно-
го диагноза нередко происходит спустя длительное 
время после появления первых симптомов забо-
левания [6]. В представленном нами наблюдении 
у пациента пожилого возраста с длительным 
анамнезом табакокурения клиническая картина 
характеризовалась минимально выраженной 
симптоматикой и отсутствием признаков постоб-
структивной пневмонии, ателектаза и бронхоэкта-
тических изменений, несмотря на значительный 
объем внутрибронхиального поражения.

Важную роль в диагностике эндобронхиаль-
ных липом играют методы лучевой визуализации. 
Наиболее характерным КТ-признаком является 
четко очерченное внутрибронхиальное образо-
вание жировой плотности, сопровождающееся 
частичной или полной обструкцией бронха [6, 10]. 
Бронхоскопическое исследование позволяет не-
посредственно визуализировать опухоль, оценить 
степень распространения процесса и выполнить 
биопсию для морфологической верификации 
диагноза [9]. По данным литературы, эндоброн-

хиальная липома обычно имеет вид гладкого 
полиповидного образования желтоватого или ро-
зового цвета с мягкоэластической консистенцией 
и отсутствием контактной кровоточивости [4, 10], 
что соответствовало эндоскопической картине в 
представленном клиническом наблюдении.

Морфологически эндобронхиальная липома 
представлена зрелой жировой тканью без признаков 
клеточной атипии, липобластической дифференци-
ровки и патологической митотической активности 
[5]. В исследованном нами биопсийном материале 
также определялась зрелая жировая ткань, пред-
ставленная мономорфными адипоцитами с тон-
кими соединительноткаными прослойками, без 
признаков злокачественного роста, что позволило 
подтвердить диагноз эндобронхиальной липомы.

Основной целью лечения эндобронхиальных 
липом является восстановление бронхиальной 
проходимости и предупреждение необратимых 
изменений легочной ткани. В настоящее время 
предпочтение отдается малоинвазивным эндо-
скопическим методам лечения, включая петлевую 
резекцию, электрокоагуляцию, лазерную абляцию 
и криодеструкцию [11–13]. Хирургическое лечение 
применяется преимущественно при крупных опу-
холях, невозможности эндоскопического удаления 
или развитии выраженных вторичных изменений 
легочной ткани [11]. В представленном случае 
пациенту было рекомендовано хирургическое 
лечение в объеме бронхопластической резекции 
нижнедолевого бронха слева, однако из-за по-
жилого возраста и отсутствия выраженной кли-
нической симптоматики пациент от оперативного 
вмешательства отказался.

По данным литературы, прогноз при эндо-
бронхиальных липомах благоприятный. После 
удаления опухоли, как правило, отмечаются пол-
ное восстановление бронхиальной проходимости 
и регресс клинической симптоматики. Рецидивы 
заболевания после радикального эндоскопического 
или хирургического лечения наблюдаются крайне 
редко [4, 6].

Заключение
Эндобронхиальная липома является крайне ред-

ким доброкачественным новообразованием тра-
хеобронхиального дерева, диагностика которого 
может быть затруднена вследствие неспецифично-
сти клинических проявлений и медленного роста 
опухоли. Представленное клиническое наблюдение 
демонстрирует возможность длительного мало-
симптомного течения заболевания даже при зна-
чительном внутрибронхиальном распространении 
опухолевого процесса. Комплексное применение 
лучевых, эндоскопических и морфологических ме-
тодов исследования имеет ключевое значение для 
своевременной верификации диагноза и определе-
ния лечебной тактики. Компьютерная томография 
и бронхоскопическое исследование позволяют вы-
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явить характерные признаки внутрибронхиального 
образования, а морфологическое исследование 
обеспечивает окончательное подтверждение диа-
гноза. Несмотря на доброкачественный характер 
эндобронхиальной липомы, длительная бронхи-

альная обструкция может приводить к развитию 
необратимых вторичных изменений легочной 
ткани, что определяет необходимость своевре-
менного выявления данной патологии и выбора 
оптимального метода лечения.
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Аннотация

Актуальность. Нейрофиброматоз 1 типа – распространенное наследственное заболевание с 
аутосомно-доминантным типом наследования, обусловленное патогенными генетическими вариантами 
в гене NF1, расположенном на хромосоме 17q11.2. Заболевание характеризуется высокой аллельной 
гетерогенностью и отсутствием четких гено-фенотипических корреляций, за исключением крупных 
делеций, ассоциированных с более тяжелым фенотипом. Клинически нейрофиброматоз характери-
зуется наличием множественных (≥6) пятен цвета «кофе с молоком», нейрофибромами любого типа 
или плексиформными нейрофибромами, веснушками в подмышечных или паховых областях, гамар-
томатозными узелками Лиша радужной оболочки, глиомой зрительного нерва и костной дисплазией. 
В связи с этим описание каждого нового генетического варианта имеет существенное значение для 
расширения спектра известных вариантов и совершенствования молекулярной диагностики. Описание 
клинического случая. Описывается клиническое и молекулярно-генетическое обследование мальчика 
10 лет, у которого с раннего детства отмечаются множественные пятна цвета «кофе с молоком», нару-
шение речи, гипотрофия I степени, рахит, последствия перинатального поражения ЦНС, миотонический 
синдром и темповая задержка моторного развития. При магнитно-резонансной томографии головного 
мозга выявлены признаки очагового поражения обоих полушарий, червя мозжечка, подкорковых ядер 
слева, выявлена глиома правого зрительного нерва. На основании клинических критериев диагно-
стирован нейрофиброматоз 1 типа. Проведено полногеномное секвенирование ДНК с последующим 
биоинформатическим анализом и подтверждением результатов прямым секвенированием по Сэнгеру. 
Выявлен ранее не описанный сложный вероятно патогенный вариант NM_001042492.3:c.4060_4068
delinsC гена NF1 в гетерозиготном состоянии. Данный вариант приводит к сдвигу рамки считывания 
и преждевременной терминации трансляции после синтеза 23 аминокислот (p.Ser1354Leufs*23). 
Данный вариант отсутствует в доступных популяционных базах данных генетических вариантов. За-
ключение. В результате полногеномного секвенирования выявлен новый патогенный вариант в гене 
NF1, ассоциированный с развитием нейрофиброматоза 1 типа. Полученные данные расширяют спектр 
вариантов при данной патологии и могут быть использованы при медико-генетическом консультиро-
вании, а также в алгоритмах молекулярно-генетической диагностики пациентов с подозрением на 
нейрофиброматоз 1 типа.

Ключевые слова: нейрофиброматоз, нейрофибромы, NF1, массовое параллельное секвенирование, 
пятна цвета «кофе с молоком», секвенирование генома, глиома зрительного нерва.
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Abstract

Background. Neurofibromatosis type 1 is a common hereditary autosomal dominant disorder caused by 
pathogenic genetic variants in the NF1 gene located on chromosome 17q11.2. The disease is characterized 
by high allelic heterogeneity and the absence of clear genotypic correlations, with the exception of large 
deletions associated with a more severe phenotype. Clinically, neurofibromatosis is characterized by the 
presence of multiple (≥6) ‟café-au-lait” spots, neurofibromas of any type or plexiform neurofibromas, freckles 
in the axillary or inguinal areas, hamartomatous Lisch nodules of the iris, optic glioma, and bone dysplasia. 
Therefore, the description of each new genetic variant is essential for expanding the spectrum of known 
variants and improving molecular diagnostics. Case Report. The article describes a clinical and molecular 
genetic study of a 10-year-old boy. Since early childhood, the patient has had multiple “café-au-lait” spots, 
speech impairment, grade 1 hypotrophy, rickets, sequelae of perinatal CNS damage, myotonic syndrome, 
and a delay in motor development. Magnetic resonance imaging of the brain revealed signs of focal damage 
to both hemispheres, the cerebellar vermis, and the left subcortical nuclei, and a glioma of the right optic 
nerve was detected. Neurofibromatosis type 1 was diagnosed based on clinical criteria. Whole-genome DNA 
sequencing was performed, followed by bioinformatics analysis and confirmation of the results by direct 
Sanger sequencing. A previously undescribed complex, likely pathogenic variant NM_001042492.3:c.40
60_4068delinsC of the NF1 gene was identified in the heterozygous state. This variant leads to a reading 
frameshift and premature translation termination after the synthesis of 23 amino acids (p.Ser1354Leufs*23). 
This variant is not present in available population genetic variant databases. Conclusion. Thus, whole-
genome sequencing identified a new pathogenic variant in the NF1 gene associated with the development 
of neurofibromatosis type 1. The obtained data expand the range of variants for this pathology and can be 
used in medical genetic counseling, as well as in algorithms for molecular genetic diagnostics of patients with 
suspected neurofibromatosis type 1. 

Key words: Neurofibromatosis, neurofibromas, NF1, massively parallel sequencing, cafа́-au-lait spots, 
genome sequencing, optic nerve glioma.

Введение
Нейрофиброматоз 1 типа (НФ1) является од-

ним из наиболее распространенных факоматозов 
с аутосомно-доминантным типом наследования и 
высокой пенетрантностью, характеризующихся 
предрасположенностью к развитию доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей нервной 
системы, а также множественными кожными, 
неврологическими и скелетными проявлениями 
[1]. Заболеваемость составляет приблизительно 
1 случай на 2 500–3 000 новорожденных, причем 
около 50 % случаев обусловлены de novo мутация-
ми [2, 3]. Данных по заболеваемости НФ1 в России 
нет ввиду отсутствия широкомасштабных эпиде-
миологических исследований. Учитывая уровень 
рождаемости, ежегодно в стране появляется на свет 
приблизительно 530 детей с данной патологией 
[4]. Нейрофиброматоз 1 типа характеризуется вы-

раженным клиническим полиморфизмом, прогрес-
сирующим течением, полиорганностью поражений 
и высокой частотой осложнений. В этой работе 
мы рассказываем о клиническом наблюдении 
пациента с симптомами НФ1. Для установления 
молекулярно-генетического диагноза заболевания 
пациенту и его матери проведено полногеномное 
секвенирование, в результате которого иденти-
фицировали новый вероятно патогенный вариант 
NM_001042492.3:c.4060_4068delinsC гена NF1.

Материал и методы
В исследование включена семья с подозрением 

на нейрофиброматоз 1 типа у пробанда. Иссле-
дование проводилось с соблюдением этических 
норм в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Получено 
информированное согласие всех членов семьи на 
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участие в обследовании. Исследование выполнено 
с использованием оборудования центра коллек-
тивного пользования «Медицинская геномика» на 
базе НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ 
и одобрено комитетом по биомедицинской этике 
НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ.

Массовое параллельное секвенирование образ-
цов семьи проведено в рамках совместной научно-
исследовательской программы Национальная 
генетическая инициатива «100 000 + Я» на базе 
ООО «Биотехнологический кампус» с использо-
ванием технологии DNBSEQ.

Обработка данных секвенирования проведена 
согласно best practices GATK для «Germline SNPs 
Indels» с использованием набора программ GATK4. 
Оценка качества прочтений осуществлялась с 
помощью программы Qualimap. Выравнивание 
прочтений на целевые последовательности генов 
(GRCh38/hg38) осуществлялось с помощью BWA. 
Длина прочтений составила 2 × 101 п.н. Для каж-
дого образца число прочтений Q10 составило не 
менее 90 % от числа прочтений, полученных в 
результате секвенирования. Для аннотирования 
использовалась программа Annovar. Для оценки 
клинической релевантности выявленных вариан-
тов использованы базы данных OMIM, ClinVar, 
gnomAD v4.1.0 exomes, HPO и литературные дан-
ные. Секвенирование по Сэнгеру было проведено 
в обоих направлениях в области идентифициро-
ванного варианта на образцах ДНК пробанда и его 
матери. Были использованы следующие праймеры 
для полимеразной цепной реакции (ПЦР): прямой 
(5’-TTCCAATGAAGTCTACACGTTGC-3’); обрат-
ный (5’-ATTTCAGCCACATCCATCATACC-3’).

Описание клинического случая
В генетическую клинику НИИ медицинской 

генетики Томского НИМЦ обратились мать и 
сын с подозрением на нейрофиброматоз 1 типа. 
Мальчик, 10 лет, с жалобами на множественные 
пятна цвета «кофе с молоком» различной степени 
окрашивания и размера. У ребенка отмечаются 
нарушение речи, дефицит массы тела. Ребенок 
от третьей беременности, протекавшей на фоне 
угрозы прерывания в сроке 9 нед, эрозии шейки мат-
ки, острого респираторного заболевания средней 
степени тяжести, а также носительства вируса 
простого герпеса и цитомегаловируса. Роды вто-
рые, срочные, на 39-й нед гестации. Масса тела 
при рождении составила 3320 г, длина – 51 см. 
Оценка по шкале Апгар – 8/8 баллов. В период 
новорожденности отмечалась желтушность 
кожных покровов, сохранявшаяся до 3 нед жиз-
ни. В возрасте 1 мес  выявлены множественные 
гиперпигментированные пятна цвета «кофе с 
молоком» (café-au-lait) с последующей тенденцией 
к увеличению их количества. В возрасте двух лет 
пациент находился в отделении психоневрологии 
с основным клиническим диагнозом: нейрофибро-

матоз 1 типа; сопутствующие: гипотрофия I 
степени, рахит, последствия перинатального 
поражения ЦНС, миотонический синдром и 
темповая задержка моторного развития. По 
результатам МРТ головного мозга выявлены 
признаки очагового поражения обоих полушарий, 
червя мозжечка, подкорковых ядер слева. Впервые 
описаны МР-признаки глиомы правого зрительного 
нерва. В динамике до 2022 г. при ежегодном мони-
торинге отрицательной динамики не отмечалось. 
По данным МРТ от 2023 г.  отмечены увеличение 
размеров крупного очага в области базальных 
ядер справа, появление нового очага в правых 
отделах валика мозолистого тела (размером до 
3,0×6,0 мм). Заключение: многоочаговое пора-
жение обоих полушарий, червя мозжечка, моста, 
таламусов, мозолистого тела; глиома правого 
зрительного нерва; арахноидальные ликворные 
кисты малых размеров (полюс левой височной доли, 
четверохолмная и ретроцеребеллярная цистерны). 
Офтальмологический статус: в 2022 г. – гипер-
метропия слабой степени обоих глаз. Частичная 
атрофия зрительного нерва справа под вопросом; 
в 2023 г. диагностирован гиперметропический 
астигматизм обоих глаз; подтверждена глиома 
диска зрительного нерва правого глаза. Гамар-
том радужной оболочки глаз (узелки Лиша), а 
также изменений со стороны костной системы 
не выявлено.

По данным объективного осмотра: общее 
состояние удовлетворительное, рост 123 см, 
вес 20,5 кг (гипотрофия I степени). Подкожно-
жировая клетчатка развита недостаточно. 
Лимфатические узлы не увеличены. Со стороны 
внутренних органов без патологии. На теле от-
мечаются множественные пятна (более 30) цвета 
«кофе с молоком» различной локализации и раз-
меров. Отмечаются как мелкие множественные 
очаги (менее 0,5 см в диаметре), так и крупные 
гиперпигментированные зоны до 8 см. Нарушение 
речи. По данным генеалогического исследования 
наследственный анамнез не отягощен. 

Был проведен поиск патогенных и вероят-
но патогенных вариантов, ассоциированных с 
направительным диагнозом, методом полно-
геномного секвенирования (пробанд, мать). По 
результатам полногеномного секвенирования 
(поиск однонуклеотидных вариантов и вариаций 
числа копий ДНК) выявлен ранее не описанный 
вариант нуклеотидной последовательности 
(chr17:31249069TCCTCAGAA>C, NM_001042492.3, 
c.4060_4068delinsC, p.Ser1354Leufs*23) в 30 из 58 
экзонов гена NF1 в гетерозиготном состоянии, с 
глубиной покрытия 11x (рис. 1). 

Согласно базе данных OMIM, патогенные ва-
рианты в гене NF1 приводят к НФ1 с аутосомно-
доминантным типом наследования (#162200). 
В базе данных gnomADv4.1.0 вариант не встре-
чается. В базе данных популяционных частот 
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Рис. 2. Секвенирование по Сэнгеру у пробанда (а) и матери (б). Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Sanger sequencing of proband (a) and proband’s mother (b). Note: created by the authors

Рис. 1. NGS сиквенс пробанда (IGV browser). Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Proband NGS sequencing (IGV browser). Note: created by the authors

генетических вариантов населения Российской 
Федерации данный вариант также не обнаружен. 
В базе данных ClinVar вариант не описан. По со-
вокупности сведений выявленный вариант нуклео-
тидной последовательности следует расценивать 

как патогенный вариант, имеющий возможное 
отношение к фенотипу. Вариант подтвержден 
секвенированием по методу Сэнгера у пробанда в 
гетерозиготном состоянии и не выявлен у матери 
пробанда (рис. 2).
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Обсуждение
Нейрофиброматоз I типа (neurofibromatosis type 

1 #162200) вызывается гетерозиготными варианта-
ми в гене нейрофибромина (NF1 *613113), распо-
ложенного на хромосоме 17q11. Ген NF1 отвечает 
за синтез белка-онкосупрессора нейрофибромина, 
который преимущественно экспрессируется в 
клетках нейроэктодермального происхождения: 
нейронах, клетках Шванна (леммоцитах), оли-
годендроцитах и лейкоцитах. Нейрофибромин 
регулирует пролиферацию, миграцию, апоптоз, 
рост аксонов и развитие цитоскелета клетки через 
сигнальные пути Ras/MAPK, Akt/mTOR, ROCK/
LIMK/cofilin и cAMP/PKA. Более 80 % патогенных 
вариантов в гене NF1 приводят к синтезу нефунк-
ционального белка или полному отсутствию транс-
крипта [5]. Наиболее часто встречаются делеции 
всего гена NF1, инсерции или делеции со сдвигом 
рамки считывания, а также варианты нарушения 
сплайсинга [6]. 

Золотым стандартом диагностики нейрофи-
броматоза является первоочередное исключение 
делеции гена NF1 (метод FISH, MLPA), а уже в 
дальнейшем, если патогенный вариант не выявлен, 
поиск более редких вариантов с использованием 
методов NGS (секвенирование гена, панели генов, 
полноэкзомное/полногеномное секвенирование). 
При этом полногеномное секвенирование позво-
ляет идентифицировать как микроделеции/микро-
дупликации (моногенные и полигенные), так и 
варианты в кодирующих и некодирующих частях 
генома, что позволит в дальнейшем ускорить диа-
гностику более редких форм нейрофиброматоза.

В представленном клиническом случае в 
результате полногеномного секвенирования у 
пациента идентифицирован сложный вариант 
p.Ser1354Leufs*23, локализованный в 30-м экзоне 
гена NF1. Данная перестройка представляет со-
бой делецию 8 нуклеотидов с инсерцией C, что 
с высокой вероятностью приводит к нарушению 
рамки считывания и вероятному синтезу нефунк-
ционального белка. Таким образом, данный вари-
ант относится к категории вариантов с потерей 
функции (Loss-of-Function, LoF). Согласно базе 
данных Clinvar на март 2026 г., варианты LoF в 
гене NF1 составляют около 77 % [7]. Клиническая 
картина у пациента полностью соответствует спек-
тру проявлений, описанному для LoF-вариантов: 
множественные (>30) гиперпигментированные 
пятна цвета «кофе с молоком», глиома зрительного 
нерва, подтвержденная нейровизуализацией, мно-
гоочаговое поражение головного мозга, задержка 
психо-речевого развития и гипотрофия. 

Заключение
Идентифицированный вариант c.4060_4068de-

linsC приводит к клинической картине классического 
нейрофиброматоза 1 типа с прогрессирующей глио-
мой зрительного нерва. Молекулярно-генетическое 
подтверждение диагноза позволило не только ве-
рифицировать нозологию, но и отнести пациента 
к группе высокого риска развития опухолевых 
осложнений, что определяет необходимость стро-
гого динамического наблюдения мультидисципли-
нарной командой.
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КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ТЯЖЕЛЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
НЕЙРОФИБРОМАТОЗА 1-ГО ТИПА У ПАЦИЕНТКИ 

С УНИКАЛЬНЫМ ВАРИАНТОМ NF1:c.240_241del(p.Y80fs)

Р.Н. Мустафин

ФГБУ ВО Башкирский государственный медицинский университет
Россия, 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3

Аннотация

Актуальность. Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) является аутосомно-доминантным опухолевым 
синдромом, характеризующимся выраженным полиморфизмом клинических проявлений. Имеются 
данные о наличии гено-фенотипических корреляций при НФ1 с более выраженными проявлениями 
болезни при определенных мутациях в гене NF1. Поэтому имеет значение выявление пациентов со 
специфической мутацией и тяжелым фенотипом НФ1. Цель исследования – описать генетические 
и клинические особенности НФ1 и тактику лечения пациентки с тяжелыми проявлениями болезни и 
уникальной мутацией в гене NF1. Материал и методы. Осмотр девочки 10 лет со спорадическим 
случаем НФ1, рентгенологическое исследование, МРТ, забор образца крови с выделением ДНК и 
секвенированием гена NF1. Результаты. У пациентки идентифицирован уникальный патогенный 
вариант c.240_241del(p.Y80fs) в гене NF1, а также выявлены клинические проявления НФ1 в виде ре-
троцеребеллярной кисты головного мозга, плексиформной нейрофибромы бедра, сколиоза III степени 
и фиброзной дисплазии бедренной кости. Проведена успешная хирургическая коррекция сколиоза. 
Для лечения плексиформной нейрофибромы назначена таргетная терапия селуметинибом. Заклю-
чение. Выявленный вариант NF1:c.240_241del(p.Y80fs) ранее не был идентифицирован в научной 
литературе и отсутствует в базе данных ClinVar. Описаны особенности клинических проявлений НФ1, 
характеризующиеся тяжелым сочетанным поражением. Для лечения таких случаев НФ1 необходимо 
сочетание таргетной терапии с высокотехнологичными операциями.

Ключевые слова: ген NF1, гено-фенотипические корреляции, нейрофиброматоз 1-го типа, 
селуметиниб, сколиоз, хирургическая коррекция.

COMPREHENSIVE TREATMENT OF SEVERE 
NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 MANIFESTATIONS 

IN THE PATIENT WITH NF1 MUTATION: c.240_241del(p.y80fs)

R.N. Mustafin

Bashkir State Medical University
3, Lenina St., Ufa, 450008, Russia

Abstract

Background. Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant tumor syndrome characterized by 
marked polymorphism of clinical manifestations. There is evidence of genotypic correlations in NF1 with more 
pronounced manifestations of the disease with certain mutations in the NF1 gene. Therefore, it is important to 
describe patients with a specific mutation and a severe NF1 phenotype. Purpose of the study: to describe 
the genetic and clinical features of NF1 and its treatment tactics in the patient with severe manifestations 
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of the disease and a unique mutation in the NF1 gene. Material and Methods. A ten-year-old girl with a 
sporadic case of NF1 was examined, X-ray examination was performed, a blood sample was taken with DNA 
extraction and Sanger sequencing of the NF1 gene. Results. The patient was identified to have a unique 
pathogenic variant c.240_241del(p.Y80fs) in the NF1 gene, and the following clinical manifestations of NF1: 
retrocerebellar brain cyst, femur plexiform neurofibroma, grade 3 scoliosis, and femur fibrous dysplasia. 
Successful surgical correction of the scoliosis was performed. Targeted therapy with selumetinib was prescribed 
for femur plexiform neurofibroma treatment. Conclusion. The identified NF1 variant: c.240_241del(p.Y80fs) 
has not previously been described in the scientific literature and is not included in the ClinVar database. The 
clinical manifestations of NF1, characterized by severe combined lesions, have been described. Treatment 
of such cases of NF1 requires a combination of targeted therapy and high-tech surgery.

Key words: NF1 gene, genotypic correlations, neurofibromatosis type 1, selumetinib, scoliosis, surgical 
correction.

Введение
Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) является 

аутосомно-доминантным заболеванием, обуслов-
ленным мутациями в гене супрессоре опухолей NF1, 
локализованном на 17q11.2. Частота встречаемости 
НФ1 среди новорожденных в мире составляет 
1:2265 независимо от пола (от 1:497 до 1:3428) [1]. 
Ген NF1 характеризуется большими размерами (со-
стоит из 57 экзонов) и кодирует нейрофибромин, 
ингибирующий онкогены Ras [2]. Данный белок 
имеет сложную структуру и состоит из нескольких 
функциональных доменов, кодируемых строго опре-
деленными экзонами гена NF1 [3]. К основным про-
явлениям НФ1 у большинства пациентов относятся 
пятна цвета «кофе с молоком»  (CALM – café-au-lait 
macules), кожные и подкожные нейрофибромы [4]. 
У 30 % больных НФ1 развиваются плексиформные 
нейрофибромы (ПН) [5].

У 17 % (от 14 до 20 %) пациентов с НФ1 выявля-
ют глиомы зрительных нервов [6], у 13 % – злока-
чественные опухоли из оболочек периферических 
нервов (MPNST – malignant peripheral nerve sheath 
tumor), которые характеризуются крайне неблаго-
приятным прогнозом с 5-летней выживаемостью 
от 16 до 62 % [7]. В связи с развитием тяжелых 
осложнений средняя продолжительность жизни 
у больных НФ1 на 8–15 лет короче, чем в общей 
популяции [1]. При этом НФ1 ассоциирован со 
значительно более высоким риском смертности от 
всех причин и онкопатологии в частности [7].

Для НФ1 характерны также неопухолевые по-
ражения, главным образом опорно-двигательной 
системы (ОДС), значительно чаще встречающиеся, 
чем в общей популяции. Сколиоз обнаруживается 
у 27 % пациентов с НФ1. При дистрофических из-
менениях в позвонках, особенно с ранним началом 
деформации, развивается сколиоз тяжелой степени 
и требуется использование хирургических методов 
коррекции (спондилодез, метод растущих стерж-
ней). Наиболее часто поражается грудной отдел по-
звоночника [8]. Для лечения опухолевого синдрома 
при НФ1 в последние несколько лет в клинику 
внедрен ингибитор митоген-активируемой проте-
инкиназы селуметиниб, назначаемый при наличии 
у пациентов неоперабельных ПН. Это обусловлено 
диффузным быстрым ростом ПН и высоким ри-

ском их злокачественного перерождения в MPNST. 
Согласно недавнему метаанализу, частота объ-
ективного ответа на данный препарат составляет 
68 %, показатель контроля заболевания – 96,8 %, 
показатель прогрессирования болезни – 1,4 %, 
объединенный показатель улучшения – 75,3 % для 
боли и 77,8 % – для двигательных расстройств. 
Большинство нежелательных лекарственных 
реакций были легкими, главным образом в виде 
желудочно-кишечных расстройств [9].

Для подтверждения диагноза НФ1 проводят 
идентификацию мутаций в NF1, которые могут быть 
обнаружены в любом участке гена. Не существует 
горячих точек мутагенеза и мажорных вариантов 
NF1, поэтому для молекулярно-генетической диа-
гностики болезни используется секвенирование [5, 
10]. При отсутствии патогенных вариантов прово-
дится метод MLPA для идентификации протяжен-
ных делеций локуса расположения гена NF1 на 17 
хромосоме [11]. В настоящее время в базе данных 
ClinVar представлено 16 730 герминальных вариан-
тов, из них 4 823 классифицированы как патогенные, 
6 036 – с неопределенным значением, 3 954 – ве-
роятно доброкачественные, 1 215 – вероятно пато-
генные, 1 089 – с противоречивой классификацией, 
302 – доброкачественные варианты в NF1. 

В литературе имеются сведения о наличии гено-
фенотипических корреляций при НФ1 [10]. Более 
тяжелые проявления опухолевого синдрома описа-
ны у пациентов с протяженными делециями гена 
NF1 [12]. Такие наблюдения составляют 5–11 % 
от всех случаев НФ1 и обусловлены влиянием ре-
троэлементов, расположенных в гене NF1 и вблизи 
него, которые способствуют рекомбинациям между 
участками генома [13]. Появляется все больше 
сведений о влиянии определенных типов мутаций 
на фенотипические проявления НФ1. По данным 
систематического обзора от 2021 г., определены бо-
лее мягкие проявления опухолевого синдрома при 
НФ1 у пациентов с in-frame делецией p.Met992del 
и с миссенс-вариантом p.Arg1809Cys, более тяже-
лые признаки наблюдаются при миссенс-мутациях 
кодонов p.844-848 (область расположения цистеин-
серин богатого домена) [12]. Идентифицированы 
особенности проявлений НФ1 в зависимости от 
расположения мутации в отношении функцио-
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Таблица/Table

Праймеры, использованные для 
секвенирования экзонов гена NF1

Primers used for sequencing the exons of the NF1 
gene

№ 
п/п

Номер экзона/
Exon number

Последовательность праймера/
Primer sequence (5’ – 3’)

1. 2 atgattttcaatggcaagtaagt

2. 3 ataatctgggaggtaaaatgga

3. 4 ttcataatagaaaatgtttacag

4. 6 tttgggtttatgttaggtgtctt

5. 7 tattattatgaaggaagttagaa

6. 8 tgcccttgggtttttacatag

7. 9 atcgctatatttgaattctgtaga

8. 10 ttaaaggcttttgttttctgttg

9. 11 ttggcttcatttgtattactgag

10. 12 ttagaaagttcccgacaaaag

11. 13 cctgagtcttatgtctgatacc

12. 14 cttggtaccctttagcagtca

13. 15 aaatgtttgagtgagtcttct

14. 16 аatgccattcttatgtctggttat

15. 17 cttcaagttggggcatagagatt

16. 18 tcttccacccttgactctc

17. 19 agtttttggctttatcatttg

18. 20 acttggctgtagctgattgatg

19. 22 tctctagggggtctgtctt

20. 23 aatgccttctcttttgtcta

21. 24 ttctggcttttatgtctgtgatag

22. 25 aagaggtttatttgaggggaagtg

23. 26 agttgatacggccttcactatg

24. 27 aattacttcagcaaggccatgtta

25. 28 tttgggtttacatttttgctactc

26. 29 atgtgcagggctgattgtctt

27. 30 ttgcacttggcttaatgtctgtat

28. 31 agagtttttatgcaaagtttgacc

29. 32 ttatatttgggaaggttagaa

30. 33 aagccctccatatttgtaatctt

31. 34 tggtgctgtttacaaatca

32. 36 cactgctaataatctttgtctttt

33. 38 tttggaactataaggaaaaatacg

34. 39 tttttccccgaattctttatgtta

35. 40 gaggcctcaggtaaaatagaat

36. 42 ttctgtctttacttgttcctttat

37. 43 acttgcatggactgtgttat

38. 45 aattcattccgagattcagt

39. 49 ttaacctgccaccgttttc

40. 51 ttctttttagtgtattcccattta

41. 52 tgatcacgttaattccctatcttg

42. 54 tctggggaatgtatattatgtttt

Примечание: таблица составлена автором.

Note: created by the author.

Рис. 1. Крупные пигментные пятна у пациентки (повязка на 
оперативной ране после хирургической коррекции сколиоза). 

Примечание: рисунок выполнен автором
Fig. 1. Large pigmented spots in the patient (dressing on a surgi-

cal wound after surgical correction of scoliosis). 
Note: created by the author

Рис. 2. Плексиформная нейрофиброма правого бедра. 
Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 2. Plexiform neurofibroma of the right thigh. 
Note: created by the author
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нальных доменов: в области PKC – 100 % развитие 
кожных и плексиформных нейрофибром, в CSRD 
– повышенный риск MPNST, в Sec14-PH – ассоциа-
ция со спинальными нейрофибромами, а также бо-
лее частое развитие спинальных нейрофибром при 
сплайсинговых вариантах и высокий риск MPNST 
у пациентов с мутацией p.R1748* [14]. Описаны 
более выраженные проявления НФ1 вследствие 
миссенс-мутаций p.Arg1276 и p.Lys1423 [15]. 
Перечисленные данные свидетельствуют об ак-
туальности изучения особенностей клинических 
проявлений НФ1 при специфических мутациях в 
гене NF1.

Цель исследования –  описать генетические 
и клинические особенности НФ1 и тактику ее ле-
чения у пациентки с уникальной мутацией в гене 
NF1 с тяжелыми проявлениями болезни и ранней 
манифестацией. 

Описание клинического случая
Проведен осмотр пациентки (девочка 10 

лет) со спорадическим случаем НФ1 на приеме 
в Республиканском медико-генетическом цен-
тре Республики Башкортостан. Для проведения 
фотосъемки были использованы утвержденные 
юристом согласия, подписанные родителями про-
банда. Все исследования проведены с соблюдением 
норм биомедицинской этики и соответствуют 
стандартам GCP (Good Clinical Practice). Роди-
тели пациентки подписывали информационное 
согласие. Протокол исследования был утвержден 
на заседании Локального этического комитета. 
Для определения характера изменений ОДС исполь-
зовалась рентгенография позвоночника и нижних 
конечностей, поражения головного мозга – МРТ. 
Молекулярно-генетическое исследование проведе-

но с помощью секвенирования ДНК, выделенного 
из образца крови. 

Подготовка матриц для секвенирования вклю-
чала очистку продуктов ПЦР от избытка прай-
меров, димеров и дезоксинуклеозидтрифосфатов 
путем ферментативной обработки экзонуклеазой 
(ExoI) и последующей очистки на колонках из 
сорбента Sepfadex G50 фирмы Fine Chemicals AB 
(Упсала, Швеция). Определение нуклеотидных по-
следовательностей проводили на автоматическом 
секвенаторе ABI Prism 310 (Applied Biosystems) 
с использованием набора для флюоресцентного 
мечения DYEnamicTMET согласно протоколу фир-
мы производителя [Amersham Pharmacia Biotech 
DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing Kit]. 

Для «прочтения» последовательности нуклео-
тидов использовали приложение BioEdit v.5.0.9. 
(1997–2001), а для анализа полученных сиквен-
сов – MegAlign из пакета программ DNAStar Inc 
(1993–2002). Проанализировано 42 экзона гена 
NF1 с прилегающими интронными областями с 
использованием последовательностей праймеров 
(forwards) (таблица). 

Таким образом, у пациентки со спорадическим 
(вновь возникшая мутация) случаем НФ1 отмечено 
наличие множественных крупных CALM и опухо-
лей неправильной формы на правом бедре уже при 
рождении. В дальнейшем пятна и опухоль на бедре 
стали увеличиваться, достигнув к 10-летнему воз-
расту значительных размеров (рис. 1). С годами 
начали беспокоить боли в области опухоли правого 
бедра, которая была диагностирована как сим-
птоматическая плексиформная нейрофиброма (на 
момент последнего осмотра длина опухоли 25 см, 
ширина – 10 см (рис. 2)). В связи с ухудшением 
зрения проведена МРТ головного мозга, определены 

Рис. 3. Сколиоз III степени 
до оперативного лечения. 

Примечание: рисунок 
выполнен автором

Fig. 3. Grade 3 scoliosis
before surgery. 

Note: created by the author
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Рис. 4. Коррекция сколиоза после оперативного 
лечения. Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 4. Scoliosis correction after surgery. 
Note: created by the author

Рис. 5. Секвенограмма участка гена с обнаруженной 
мутацией. Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 5. Sequence diagram of the gene region containing the detected 
mutation. Note: created by the author

Рис. 6. Схема расположения функциональных доменов в белке нейрофибромине относительно идентифицированного вариан-
та. Структура гена NF1 и кодируемые данным геном функциональные домены нейрофибромина: PKC – домен, связывающийся 
с протеинкиназой-С; CSRD – цистеин/серин богатый домен; TBD – тубулин-связывающий домен; GRD – GAP-связывающийся 

домен; Sec14-домен; CTD – C-концевой домен. Примечание: рисунок выполнен автором
Fig. 6. Schematic diagram of the arrangement of functional domains in the neurofibromin protein relative to the identified variant. The 

structure of the NF1 gene and the functional domains of neurofibromin encoded by this gene: PKC is the protein kinase-C-binding 
domain; CSRD is the cysteine/serine rich domain; TBD is the tubulin-binding domain; GRD is the GAP-binding domain; Sec14 is the 

domain, and CTD is the C-terminal domain. Note: created e by the author
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множественные очаги повышения интенсивности 
сигнала в базальных отделах и правой гемисфере 
мозжечка, диаметром до 4 мм, нижняя ретроце-
ребеллярная киста.

В связи со сколиозом III степени (рис. 3) в воз-
расте 10 лет пациентке проведена успешная хирур-
гическая коррекции искривления с установлением 
металлоконструкции (рис. 4). В послеоперационном 
периоде отмечено улучшение функции дыхания. При 
объективном осмотре выявлено также укорочение 
левой нижней конечности на 1,5 см с признаками 
фиброзной дисплазии медиальной части верхней 
трети большеберцовой кости.

В результате проведенного секвенирования 
образца ДНК у пациентки идентифицирован па-
тогенный вариант гена NF1:c.240_241del(p.Y80fs) 
(рис. 5), данные изменения не обнаружены 
у ее родителей, в связи с чем данный случай 
признан как спорадический в результате му-
тации de novo. Для лечения ПН пациентке на-
значена таргетная терапия селуметинибом. 

Заключение
Идентифицированный патогенный вариант 

в гене NF1:c.240_241del(p.Y80fs) ранее не был 
описан в научной литературе и не представлен 

в базе данных ClinVar, что свидетельствует об 
уникальности данного случая. Сдвиг рамки счи-
тывания и образование стоп-кодона в экзоне 3 
гена NF1 свидетельствует об очевидной патоген-
ности выявленного варианта. Это связано с тем, 
что усечение белка в области экзона 3 гена NF1 
лишает его всех функциональных доменов (рис. 
6) и приводит к полной инактивации. Получен-
ные данные согласуются с результатами других 
исследователей о более тяжелом течении НФ1 и 
развитии ПН при расположении мутаций в обла-
сти PKC домена гена NF1 [14]. Описанный случай 
свидетельствует об особенностях клинических 
проявлений НФ1, обусловленного патогенным 
вариантом в гене NF1:c.240_241del, с тяжелым 
поражением позвоночника, развитием плекси-
формной нейрофибромы и изменением головного 
мозга (патологические очаги и киста). Для лече-
ния такой патологии необходимо использование 
не только таргетной терапии, но и высокотехно-
логичного хирургического вмешательства. Иден-
тифицированный патогенный вариант типа сдвига 
рамки считывания NF1:c.240_241del(p.Y80fs) 
будет внесен в базу данных ClinVar для оценки 
особенностей течения болезни специалистами 
других стран.
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К 60-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 
ПРОФЕССОРА ЕВГЕНИЯ НАУМОВИЧА ИМЯНИТОВА

11 мая 2026 г. исполнилось 60 лет доктору меди-
цинских наук, профессору, члену-корреспонденту 
Российской академии наук Евгению Наумовичу 
Имянитову.

Е.Н. Имянитов родился в 1966 г. в г. Ленинграде. 
В 1983 г. поступил в 1-й Ленинградский медицин-
ский институт им. И.П. Павлова, в 1989 г. получил 
диплом с отличием по специальности «лечебное 
дело». С 1989 г. работает в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова (г. Санкт-Петербург). 

В 1992 г. окончил аспирантуру и защитил дис-
сертацию на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук по специальностям «онкология» 
и «биохимия», в 2001 г. – докторскую диссер-
тацию по этим же специальностям. С 2004 г. – 
профессор, с 2016 г. – профессор РАН, с 2016 г. – 
член-корреспондент РАН. Проходил научные 
стажировки в отечественных и зарубежных меди-
цинских учреждениях

С 2005 г. проф. Е.Н. Имянитов возглавляет 
лабораторию молекулярной онкологии НИИ 
онкологии им. Н.Н. Петрова, с 2007 г. – отдел 
биологии опухолевого роста. Помимо этого, он 
руководит кафедрой медицинской генетики в 
Санкт-Петербургском педиатрическом медицин-
ском университете и является профессором кафе-
дры онкологии Северо-Западного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова.

Основные работы Е.Н. Имянитова относятся к 
области молекулярной патологии и молекулярной 
медицины. В частности, он внес значительной 
вклад в изучение патогенеза опухолей, механизмов 
развития наследственных заболеваний, молекуляр-
ных мишеней различных лекарственных препара-
тов и т.д. В результате масштабных экспериментов 
получены новые сведения о молекулярных портре-

тах новообразований легкого, молочной железы, 
толстой кишки, мочевого пузыря, желчевыводящих 
путей, соединительной ткани и т.д. Проанализи-
рована роль интегральных характеристик генома 
в формировании фенотипа опухолей. Изучены 
процессы, ассоциированные с динамикой концен-
трации циркулирующей опухолевой ДНК в пери-
ферической крови у онкологических больных. 

Исследования, выполняемые Е.Н. Имянито-
вым, отличает выраженная трансляционная на-
правленность. Под его руководством выяв-
лены молекулярные маркеры, позволяющие 
осуществлять персонализированный подбор 
противоопухолевой терапии. В серии проспек-
тивных клинических испытаний показано, что 
комбинированное использование цисплатина и 
митомицина является предпочтительным мето-
дом лечения BRCA1-ассоциированных опухолей. 
Примечательно, что у некоторых пациенток с 
BRCA1-мутированным раком яичника под воз-
действием этой терапии наблюдалась полная эли-
минация опухолевых клеток, свидетельствующая 
об излечении от запущенной стадии онкологи-
ческого заболевания. Предложен новый подход 
к эффективному лечению редкой разновидности 
наследственных карцином толстой кишки, т.н. 
MUTYH-ассоциированного колоректального рака. 
Продемонстрировано, что эти новообразования 
отличаются повышенным числом соматических 
мутаций, выраженной лимфоцитарной инфиль-
трацией и чувствительностью к ингибиторам кон-
трольных точек иммунного ответа. Установлено, 
что сочетанное применение MEК-ингибиторов и 
гидроксихлорохина может приводить к регрессу 
опухолей, содержащих мутации в генах семей-
ства RAS. Работы в этом направлении имеют 
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несомненную актуальность: RAS-мутированные 
опухоли являются самой частой молекулярной 
разновидностью карцином, при этом в настоящее 
время не существует универсальных ингибито-
ров активированных RAS-белков. Предложены 
новые клинические показания для использования 
хорошо известного ингибитора VEGF – препарата 
бевацизумаб. 

Под руководством Е.Н. Имянитова осущест-
влены исследования, посвященные различным 
аспектам молекулярной эпидемиологии и клини-
ческой манифестации социально значимых медико-
генетических заболеваний: наследственного рака 
молочной железы и яичника, синдрома Линча, 
наследственного полипоза толстой кишки, тубероз-
ного склероза, атаксии-телеангиэктазии, первичных 
иммунодефицитов и т.д. Выполнены работы, направ-
ленные на анализ этнических особенностей наслед-
ственных заболеваний у представителей различных 
народностей нашей страны. Установлено, что такие 
тяжелейшие патологии, как синдром Блума, могут 
протекать практически бессимптомно – эти наблю-
дения свидетельствуют о существовании биологи-
ческих механизмов компенсации даже абсолютно 
фатальных мутаций. Е.Н. Имянитов предложил ряд 
новых методов молекулярно-генетического анализа 
биологического материала. Полученные результаты 
не только представляют ценность для фундамен-
тальной науки, но и способствуют организации 
ранней диагностики и скрининга наследственных 
патологий у нас в стране.  

Е.Н. Имянитов возглавляет референс-центр 
патоморфологических, иммуногистохимических, 
молекулярно-генетических и лучевых методов ис-
следования, а также является руководителем отдела 
биологии опухолевого роста в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова (г. Санкт-Петербург). Помимо научной 
деятельности, выполняет лечебно-диагностическую 
работу в отношении пациентов с онкологическими 
и медико-генетическими заболеваниями. Активно 
занимается научно-педагогической работой, в 
частности, возглавляет кафедру медицинской гене-
тики в Санкт-Петербургском государственном пе-
диатрическом медицинском университете, а также 
регулярно проводит семинары для практикующих 
врачей-онкологов.   

Е.Н. Имянитов является автором более 900 
печатных работ, из них более 500 статей опубли-
ковано в международных научных журналах из 
зарубежных баз данных Web of Science и Scopus. 
Под руководством Е.Н. Имянитова защищено 9 
докторских и 42 кандидатские диссертации.

За многолетний добросовестный труд Евгений 
Наумович Имянитов удостоен нагрудного знака 
«Отличник здравоохранения» (2016), медали «За 
заслуги перед отечественным здравоохранением» 
(2017), почетного звания «Заслуженный деятель 
науки Российской Федерации» (2018), медали «За 
выдающиеся заслуги в области медицинской гене-
тики» (2020), а также почетной грамоты Губерна-
тора Санкт-Петербурга и благодарности Комитета 
по науке и высшей школе (2026).

Сотрудники Научно-исследовательского института онкологии и редколле-
гия «Сибирского онкологического журнала» от всей души поздравляют Евгения 
Наумовича Имянитова с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, неиссякаемой 
энергии и успешной реализации всех творческих планов.
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