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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

  алексеева Галина николаевна, algala@dns.vl.ru

Онкологическая заболеваемость является од-
ним из наиболее показательных экологических 
индикаторов неблагополучия территории. Большое 

внимание при ее изучении уделяется выявлению 
экологических факторов, которые могут быть как 
инициаторами, так и промоторами канцерогенеза 
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аннотация

Онкологическая заболеваемость – наиболее показательный экологический индикатор неблагополучия тер-
ритории. Злокачественные опухоли мочевыделительной системы являются экологически обусловленными 
заболеваниями, распространение которых напрямую зависит от воздействия природных и антропогенных 
факторов. Целью исследования явилась оценка заболеваемости раком почки и мочевого пузыря под 
влиянием факторов среды в различных биоклиматических и экологических зонах Приморского края. 
Материал и методы. В качестве исходных данных послужили показатели заболеваемости раком почки 
и мочевого пузыря за период с 1994 по 2014 г. на основе базы данных статистических форм 7 и 35 ГБУЗ 
«Приморский краевой онкологический диспансер». При оценке риска заболеваемости злокачественными 
новообразованиями почек и мочевого пузыря в биоклиматических зонах (морской климат побережья, 
переходный от морского к континентальному и континентальный) было использовано ранжирование 
территорий края на зоны экологического напряжения: критическая, напряженная, удовлетворительная 
и относительно благоприятная. Оценка риска проводилась по методике «Оценка эпидемиологического 
риска здоровью на популяционном уровне при медико-гигиеническом ранжировании территорий». Для 
расчета влияния факторов среды обитания на риск возникновения онкоурологической патологии был 
использован информационно-энтропийный анализ. результаты. Выделены группы территорий края с 
низкой, средней и высокой заболеваемостью злокачественными новообразованиями почек и мочевого 
пузыря. Установлена высокая заболеваемость раком почки и мочевого пузыря в зонах критической и 
напряженной экологической ситуации, где расположены предприятия угольной, горнохимической про-
мышленности, стройиндустрии, машиностроения и в районах с интенсивной химизацией сельского хо-
зяйства. Выявлено, что заболеваемость раком мочевого пузыря у мужчин имеет тенденцию к нарастанию 
от континентальной биоклиматической зоны до побережья во всех экологических зонах, что в большей 
степени связано с различиями в структуре биоклимата побережья и континентальных районов края. По-
казано, что повышенный риск заболеваемости связан с такими параметрами, как качество питьевой воды, 
общее загрязнение среды обитания, химический состав подземных вод и санитарное состояние почв. 
Заключение. Расчет показателей эпидемиологического риска и ранжирование территорий по степени 
риска дает возможность принимать оперативные решения по разработке комплекса приоритетных для 
конкретных территорий мероприятий профилактической и оздоровительной направленности.

Ключевые слова: рак почки, рак мочевого пузыря, эпидемиологический риск, 
факторы среды обитания.
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[1, 2]. По данным Международного агентства 
изучения рака (МАИР), возникновение 85,0 % 
опухолей человека можно связать с действием фак-
торов окружающей среды. Вероятными причинами 
развития злокачественных новообразований (ЗНО) 
в 42,0 % случаев являются факторы, связанные с 
образом жизни и вредными привычками; в 26,0 % – 
производственные факторы; в 11,0 % – факторы 
внешней среды в районе проживания; в 12,0 % – 
наследственность, в 9,0 % – причины неизвестны 
[3]. Факторы онкогенного риска тесно связаны 
с экологическими условиями различных клима-
тогеографических зон [4–6]. Злокачественные 
новообразования относят к индикаторным показа-
телям здоровья с высокой степенью зависимости 
от качества среды обитания, следовательно, их 
рост рассматривается как наиболее показатель-
ный индикатор социально-экологического небла-
гополучия территории [2, 7, 8]. Имеются данные 
о связи возникновения рака большинства локали-
заций с экологической обстановкой, окружающей 
человека [8–10].

Злокачественные опухоли мочевыделительной 
системы являются экологически обусловленными 
заболеваниями, распространение которых напря-
мую зависит от воздействия природных и антро-
погенных факторов [1, 6, 7]. Установлена связь 
между уровнем онкологической заболеваемости, 
в том числе раком почек (РП) и раком мочевого 
пузыря (РМП), и некоторыми факторами среды 
обитания [11–14]. С 1990 г. в Приморском крае, 
как и в целом по России, отмечается увеличение 
заболеваемости ЗНО органов мочевыделительной 
системы. Так, если в структуре онкологических 
заболеваний в 1990 г. в Приморском крае на долю 
онкоурологической патологии приходилось 5,5 %, 
то в 2014 г. – 15,0 %. В 1997 г. в Приморском крае 
была зарегистрирована самая высокая по России 
заболеваемость РМП у мужчин (стандартизован-
ный показатель – 16,1 на 100 тыс. населения). 
Необходимо отметить, что распространение РП в 
Приморском крае отличается от других регионов: 
в Омской области заболеваемость составила 15,1, в 
Томской области – 12,9, в Приморском крае – 8,0, в 
Республике Тыва – 5,9 на 100 тыс. населения [15].

Целью исследования явилась оценка заболе-
ваемости раком почки и раком мочевого пузыря 
под влиянием факторов среды в различных био-
климатических и экологических зонах Примор-
ского края.

Материал и методы
В качестве исходных данных послужили по-

казатели заболеваемости раком почки и мочевого 
пузыря за период с 1994 по 2014 г. на основе базы 
данных статистических форм 7 и 35 ГБУЗ «При-
морский краевой онкологический диспансер» по 
административным территориям Приморского 
края. Стандартизованные показатели заболевае-

мости РП и РМП рассчитаны за 20 лет косвенным 
методом. При оценке риска развития злокачествен-
ных новообразований почек и мочевого пузыря 
в биоклиматических зонах (морской климат по-
бережья, переходный от морского к континен-
тальному и континентальный) было использовано 
ранжирование территории края на зоны экологи-
ческого напряжения: критическая, напряженная, 
удовлетворительная и относительно благоприятная 
[10]. Критическая экологическая зона (I) включала 
городские округа Приморского края (Артем, Вла-
дивосток, Дальнегорск, Находка, Спасск-Дальний, 
Уссурийск, Фокино). В зону напряженной эколо-
гической ситуации (II) попали городские округа 
(Арсеньев, Большой Камень, Дальнереченск, Ле-
созаводск, Партизанск) и муниципальные районы 
(Кавалеровский, Красноармейский, Ханкайский, 
Хорольский, Черниговский и Шкотовский). В зоне 
удовлетворительной экологической ситуации (III) 
оказались муниципальные районы (Анучинский, 
Надеждинский, Михайловский, Октябрьский, По-
граничный, Пожарский, Хасанский, Чугуевский). 
Зона относительно благоприятной экологической 
ситуации (IV) состояла из муниципальных районов 
(Кировский, Лазовский, Яковлевский, Ольгинский 
и Тернейский).

Одним из направлений количественной ин-
терпретации причинно-следственных связей в 
системе «среда обитания – здоровье населения» 
является применение методов оценки риска здо-
ровью. Существует два основных направления 
в исследованиях по оценке риска для здоровья: 
оценка потенциального (прогнозируемого) риска 
и оценка реального (эпидемиологического) риска 
[4, 16]. Потенциальный риск рассчитывается на 
основе линейных или нелинейных математических 
моделей зависимости «доза – эффект», его оценка 
ориентирована на учет одного или ограниченного 
числа приоритетных факторов среды обитания. 
Задача изучения и оценки состояния здоровья 
населения, формирующегося под воздействием 
всего комплекса факторов среды обитания, наи-
более адекватно решается при оценке реального 
(эпидемиологического) риска, основанного на 
углубленном изучении показателей здоровья на-
селения территорий, контрастно различающихся 
по качественным и количественным параметрам 
среды обитания за счет естественных факторов 
и разностепенной антропотехногенной нагрузки. 
В реальных условиях популяционных исследо-
ваний в качестве общего знаменателя при оценке 
реального риска используется фоновый уровень 
изучаемого показателя (в данном исследовании – 
заболеваемость РП и РМП). Предполагается, что 
фоновый уровень формируется при минимально 
возможной в реально существующих условиях 
интенсивности влияния комплекса свойственных 
всем изучаемым территориям постоянно действу-
ющих факторов среды обитания. Расчеты и оценка 
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параметров эпидемиологического риска основаны 
на изучении показателей здоровья населения, в 
данном случае заболеваемость и смертность от РП 
и РМП на 100 тыс. населения, и на сопоставлении 
этих характеристик с количественными параметра-
ми социально-гигиенической, антропотехногенной 
и природно-климатической нагрузки среды обита-
ния [16]. С учетом численности населении в те же 
самые годы проводилась процедура расчета дове-
рительных интервалов вариации фоновых данных. 
С учетом величины полученных интервалов был 
рассчитан непосредственный риск, нормирован-
ный по предельной ошибке фонового уровня:

                          ,WΔi  = 
 P'

i – Хф

δ Хф x t  
где WΔi – непосредственный эпидемиологический 
риск; Хф – фоновый уровень заболевания;  P'

i  – сред-
негодовой уровень заболеваемости; δ – среднее 
квадратичное отклонение; t – критерий Стьюдента; 
Δ – предельная ошибка фонового уровня.

Степень достоверности различий заболе-
ваемости и смертность от РП и РМП в за-
висимости от количественных параметров 
социально-гигиенической, антропотехногенной 
и природно-климатической нагрузки среды оби-
тания оценивалась по критерию χ2. Показатель 
экологической обусловленности – I(y) рассчи-
тан по природно-техногенному и социальному 
блокам, характеризующим качество жизни на-
селения края. С применением информационно-
энтропийного анализа устанавливалась степень 
влияния природно-техногенного (качество питье-
вой воды, общее загрязнение среды, химический 
состав подземных вод, санитарное состояние почв, 
загрязнение атмосферы) и социального блоков фак-
торов (демографическая структура населения: пол 
и возраст населения), качество жилищных условий 
(характер строительных материалов, наличие или 
отсутствие централизованного водоснабжения, ха-
рактер отопления жилища, близость к источникам 
промышленного загрязнения), характер питания 
(злоупотребление алкоголем, консервированными 
продуктами, недостаточное употребление рыбы, 
морепродуктов, овощей), доходы населения (сред-
ний уровень заработной платы, минимальный 
прожиточный уровень), уровень медицинского об-
служивания (доступность получения медицинской 
помощи, соблюдение программы государственных 
гарантий оказания гражданам бесплатной меди-
цинской помощи) на заболеваемость ЗНО почки и 
мочевого пузыря населения Приморского края.

Результаты и обсуждение
Ранжирование по методу сигмальной оценки 

позволило выделить группы территорий края с 
низкой, средней и высокой среднемноголетней 
заболеваемостью (χ) РМП и РП (табл. 1). В этих 
группах представлены города и районы климато-

географических зон края с различными уровнями 
интенсивности и структуры промышленной и 
сельскохозяйственной деятельности. В большин-
стве населенных пунктов биозоны побережья (5) 
и переходной биозоны (4) отмечена повышенная 
заболеваемость РМП. В континентальной зоне из 
17 территорий повышенная заболеваемость РМП 
отмечена только на 3 территориях. Высокая средне-
многолетняя заболеваемость РМП зарегистрирова-
на у мужчин, проживающих в биозоне побережья, в 
городах Большой Камень (16,28), Находка (20,17), 
Фокино (25,87), в Шкотовском (19,18) и Хасанском 
(14,71 на 100 тыс. населения) районах. Высокая 
заболеваемость РМП была характерна для мужчин 
переходной биозоны в городах Артем (14,26), Даль-
негорск (17,23), в Кавалеровском (17,81) и Надеж-
динском (14,69 на 100 тыс. населения) районах. В 
континентальной зоне повышенная заболеваемость 
РМП отмечена у мужчин в Анучинском (15,60), 
Красноармейском (20,27) и Ханкайском (15,12 
на 100 тыс. населения) районах. На большинстве 
территорий биозон побережья и переходной био-
зоны (10 из 16 территорий) зафиксирована высокая 
заболеваемость РП у мужчин. Наиболее высокая 
заболеваемость РП отмечена в городах Владивосто-
ке (9,82), Находке (14,24), Фокине (11,70), Артеме 
(10,70), Дальнегорске (10,32), Партизанске (17,13), 
Уссурийске (9,51), в районах Хасанском (10,80), 
Кавалеровском (12,70), Надеждинском (9,81). В 
континентальной зоне данный показатель у мужчин 
был повышен только на 2 территориях (в городах 
Лесозаводске – 10,24 и Спасске-Дальнем – 10,51). 
Высокая заболеваемость РП отмечена на 4 терри-
ториях биозоны побережья и переходной биозоны: 
в городах Находке (10,01), Фокине (10,39), Парти-
занске (11,22) и в Кавалеровском районе (8,66 на 
100 тыс. населения). Повышенная заболеваемость 
РП зарегистрирована только в Анучинском райо-
не (9,87) континентальной зоны. Таким образом, 
заболеваемость РМП и РП имеет тенденцию к 
нарастанию преимущественно у мужчин в ряде на-
селенных пунктов от континентальной биоклима-
тической зоны до биозоны побережья, что связано 
с различиями в структуре биоклимата побережья 
и континентальных районов края, а также с более 
высокой плотностью размещения промышленных 
предприятий в первых двух зонах. Полученные 
данные по заболеваемости РМП и РП у мужчин 
и женщин в биозонах необходимо учитывать при 
разработке программ профилактики (скрининга) и 
ранней диагностики онкоурологической патологии 
на территориях переходной биозоны и биозоны 
побережья.

Следующим этапом был проведен анализ за-
болеваемости РП и РМП по зонам экологической 
ситуации. Установлена прямая корреляционная 
связь (χ2=8,17) между уровнем заболеваемости РП 
и РМП и зонами различной экологической ситуа-
ции (рис. 1). Высокая заболеваемость РП и РМП 
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таблица 1

распределение территорий края по уровням среднемноголетнего показателя заболеваемости (χ) 
раком мочевого пузыря и раком почек

Территориальные 
образования 

Приморского края 

Рак мочевого пузыря Рак почек

Оба пола Муж. Жен. Оба пола Муж. Жен.

Биозона побережья

1 г. Б.Камень 10,11 16,28 4,67 7,65 6,98 8,34
2 г. Владивосток 7,02 11,11 2,56 8,64 9,82 7,04
3 г. Находка 11,75 20,17 5,37 10,84 14,24 10,01
4 г. Фокино 14,74 25,87 6,13 11,18 11,70 10,39
5 Ольгинский р-н 7,08 10,96 3,82 6,54 6,42 5,54
6 Тернейский р-н 5,29 8,77 1,77 5,05 7,59 4,01
7 Хасанский р-н 9,56 14,71 2,77 9,51 10,80 3,45
8 Шкотовский р-н 12,67 19,18 1,96 7,84 7,85 7,66

Переходная биозона

9 г. Артем 8,71 14,26 3,40 7,99 10,70 5,39
10 г. Дальнегорск 8,77 17,23 2,28 7,81 10,32 5,50
11 г. Партизанск 6,41 11,03 1,63 13,59 17,13 11,22
12 г. Уссурийск 8,42 13,15 3,96 8,06 9,51 6,74
13 Кавалеровский р-н 10,12 17,81 3,15 10,67 12,70 8,66
14 Лазовский р-н 5,68 10,34 0,93 4,58 4,58 4,46
15 Надеждинский р-н 8,63 14,69 0,96 8,72 9,81 7,12
16 Партизанский р-н 6,88 10,44 2,04 5,20 5,13 5,16

Континентальная биозона

17 г. Арсеньев 8,36 13,71 3,36 7,98 8,00 7,42
18 г. Дальнереченск 6,66 11,00 2,61 5,02 4,93 4,82
19 г. Лесозаводск 6,94 11,80 2,22 7,66 10,24 5,28
20 г. Спасск 8,11 13,63 2,87 8,55 10,51 7,02
21 Анучинский р-н 8,90 15,60 1,92 8,91 8,30 9,87
22 Кировский р-н 5,79 8,72 1,84 6,54 5,63 5,86
23 Красноармейский р-н 11,10 20,27 1,62 4,57 6,65 1,67
24 Михайловский р-н 6,14 10,29 1,92 6,47 7,02 7,13
25 Октябрьский р-н 6,09 9,01 3,19 5,95 5,81 6,29
26 Пограничный р-н 9,71 13,12 6,01 6,54 7,07 6,61
27 Пожарский р-н 7,62 11,74 2,79 4,85 4,43 5,57
28 Спасский р-н 6,78 10,02 4,19 7,13 7,12 6,59
29 Ханкайский р-н 9,04 15,12 2,72 5,00 5,25 4,76
30 Хорольский р-н 6,27 11,39 1,57 7,33 6,59 7,58
31 Черниговский р-н 6,13 8,73 3,33 6,00 7,05 4,01
32 Чугуевский р-н 5,46 9,70 1,75 6,13 8,89 3,85
33 Яковлевский р-н 6,94 13,02 0,61 6,47 5,39 7,80

В среднем 8,12 ± 2,2 13,4 ± 3,9 2,79 ± 1,3 7,42 ± 2,1 8,31 ± 2,9 6,45 ± 2,1
Высокая заболеваемость             
Средняя заболеваемость               
Низкая заболеваемость

наблюдалась в зонах критической (соответственно 
8,9 и 9,3 на 100 тыс. населения) и напряженной эко-
логической ситуации (соответственно 8,7 и 9,1 на 
100 тыс. населения), где расположены предприятия 
угольной, горнохимической промышленности, 
судоремонта, стройиндустрии, машиностроения 
и районы с интенсивной химизацией и мелио-

рацией сельского хозяйства. Это такие города, 
как Партизанск, Дальнегорск, Артем, Уссурийск, 
Спасск, Фокино, Находка, Владивосток, и райо-
ны – Кавалеровский, Шкотовский, Хорольский, 
Красноармейский, Ханкайский.

Отмечен повышенный риск заболеваемости 
ЗНО мочевого пузыря населения города Фокино, 
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Рис. 1. Уровень заболеваемости раком почек 
и раком мочевого пузыря населения Примор-

ского края в зависимости от экологической 
ситуации.

Примечание: по оси абсцисс зоны экологиче-
ской ситуации: 1 – критическая; 2 – напряжен-
ная; 3 – удовлетворительная; 4 – относительно 

благоприятная; по оси ординат – уровень 
заболеваемости на 100 000 населения 
(интенсивный, «грубый», показатель)

таблица 2

Эпидемиологический риск заболеваемости раком мочевого пузыря и раком почек для городского 
населения Приморского края

Город Хф Δ+
0,95 Xф Р'i НРi Орi WΔi

Рак мочевого пузыря
Большой Камень

6,36 11,06

10,11 3,76 1,59 0,79916
Владивосток 7,02 0,66 1,10 0,14123
Находка 10,76 4,40 1,69 0,93634
Фокино 14,74 8,38 2,32 1,78355
Артем 8,71 2,35 1,37 0,50047
Дальнегорск 7,89 1,54 1,24 0,32686
Партизанск 5,86 –0,50 0,92 –0,10625
Уссурийск 8,00 1,65 1,26 0,35026
Арсеньев 7,76 1,40 1,22 0,29768
Дальнереченск 6,66 0,30 1,05 0,06466
Лесозаводск 6,29 –0,07 0,99 –0,01522
Спасск 7,09 0,73 1,12 0,15632

Рак почек
Б. Камень

5,74 9,96

5,82 0,08 1,01 0,02002
Владивосток 9,01 3,26 1,57 0,77450
Находка 6,91 1,17 1,20 0,27777
Фокино 11,18 5,44 1,95 1,29066
Артем 7,99 2,25 1,39 0,53401
Дальнегорск 7,24 1,49 1,26 0,35460
Партизанск 13,59 7,85 2,37 1,86234
Уссурийск 8,06 2,32 1,40 0,54937
Арсеньев 7,98 2,24 1,39 0,53223
Дальнереченск 4,29 –1,45 0,75 –0,34353
Лесозаводск 7,66 1,92 1,33 0,45608
Спасск 7,79 2,05 1,36 0,48625

Примечание: WΔi<0 – низкий риск; WΔi от 0 до 1,0 – умеренный риск; WΔi от 1,0 до 2,0 — повышенный риск; WΔi от 2,0 до 3,0 – высокий 
риск; WΔi>3,0 – очень высокий риск; Хф – фоновый уровень заболеваемости; Pi – среднегодовой уровень заболеваемости; HPi – высокий 
эпидемиологический риск; OPi – относительный эпидемиологический риск.

Шкотовского и Красноармейского районов. Повы-
шенный риск заболеваемости ЗНО почек наблю-
дается в Фокине, Партизанске и Кавалеровском 
районе. Эти территории относятся к критической 
и напряженной зонам экологической ситуации 
(табл. 2, 3, 4).

Проведенный информационно-энтропийный 
анализ на основе ранее полученных П.Ф. Кику, 

Л.В. Веремчук, М.В. Жерновой (2012) данных 
комплексной экологической обусловленности (I(y)) 
распространения онкологических заболеваний по-
зволил определить группы факторов, влияющих на 
распространение онкоурологической патологии в 
Приморском крае. Рак почек и мочевого пузыря на 
70,8 % зависит от природно-техногенных факторов 
загрязнения внешней среды и лишь на 29,2 % от 
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таблица 3

Эпидемиологический риск заболеваемости раком мочевого пузыря для населения районов 
Приморского края

Районы Хф Δ+
0,95Xф Р'i НРi ОРi WΔi

Ольгинский

5,79 10,69

7,08 1,29 1,22 0,26291
Тернейский 5,29 –0,49 0,92 –0,10019
Хасанский 6,70 0,91 1,16 0,18635
Шкотовский 12,67 6,89 2,19 1,40347
Кавалеровский 8,13 2,34 1,40 0,47683
Лазовский 5,14 –0,65 0,89 –0,13155
Надеждинский 7,75 1,97 1,34 0,40121
Партизанский 6,88 1,10 1,19 0,22369
Анучинский 8,90 3,11 1,54 0,63443
Кировский 4,47 –1,32 0,77 –0,26799
Красноармейский 11,10 5,32 1,92 1,08306
Михайловский 6,14 0,36 1,06 0,07307
Октябрьский 4,70 –1,09 0,81 –0,22212
Пограничный 9,71 3,93 1,68 0,80050
Пожарский 7,62 1,83 1,32 0,37331
Спасский 6,23 0,44 1,08 0,08966
Ханкайский 5,91 0,13 1,02 0,02563
Хорольский 6,27 0,49 1,08 0,09884
Черниговский 6,15 0,36 1,06 0,07320
Чугуевский 3,06 –2,73 0,53 –0,55590
Яковлевский 6,32 0,54 1,09 0,10915

Примечание: WΔi<0 – низкий риск; WΔi от 0 до 1,0 – умеренный риск; WΔi от 1,0 до 2,0 — повышенный риск; WΔi от 2,0 до 3,0 – высокий 
риск; WΔi>3,0 – очень высокий риск; Хф – фоновый уровень заболеваемости; Pi – среднегодовой уровень заболеваемости; HPi – высокий 
эпидемиологический риск; OPi – относительный эпидемиологический риск.

таблица 4

Эпидемиологический риск заболеваемости раком почек для населения районов Приморского края

Районы Хф Δ+
0,95Xф Р'i НРi ОРi WΔi

Ольгинский

5,53 10,55

6,54 1,01 1,18 0,20204
Тернейский 5,05 –0,48 0,91 –0,09508
Хасанский 6,90 1,37 1,25 0,27337
Шкотовский 5,24 –0,28 0,95 –0,05673
Кавалеровский 10,67 5,14 1,93 1,02370
Лазовский 4,58 –0,95 0,83 –0,18929
Надеждинский 8,72 3,19 1,58 0,63594
Партизанский 4,81 –0,72 0,87 –0,14324
Анучинский 8,91 3,38 1,61 0,67382
Кировский 5,54 0,01 1,00 0,00270
Красноармейский 4,36 –1,16 0,79 –0,23114
Михайловский 5,14 –0,38 0,93 –0,07634
Октябрьский 5,26 –0,27 0,95 –0,05326
Пограничный 5,53 0,00 1,00 –0,00014
Пожарский 4,51 –1,02 0,82 –0,20227
Спасский 7,13 1,60 1,29 0,31883
Ханкайский 3,56 –1,97 0,64 –0,39173
Хорольский 7,33 1,80 1,33 0,35932
Черниговский 5,25 –0,27 0,95 –0,05431
Чугуевский 6,13 0,61 1,11 0,12107
Яковлевский 4,85 –0,67 0,88 –0,13422

Примечание: WΔi<0 – низкий риск; WΔi от 0 до 1,0 – умеренный риск; WΔi от 1,0 до 2,0 — повышенный риск; WΔi от 2,0 до 3,0 – высокий 
риск; WΔi>3,0 – очень высокий риск; Хф – фоновый уровень заболеваемости; Pi – среднегодовой уровень заболеваемости; HPi – высокий 
эпидемиологический риск; OPi – относительный эпидемиологический риск.
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социальных факторов (табл. 5). Эта патология в 
Приморском крае является наиболее экологически 
обусловленной. В природно-техногенном блоке 
качество питьевой воды оказывает наибольшее 
воздействие на заболеваемость РМП (21,9 %) и 
РП (22,8 %). На распространение заболеваемости 
РМП и РП оказывает влияние общее загрязнение 
среды (соответственно 13,6 и 13,1 %). Химический 
состав подземных вод и косвенно связанное с ним 
санитарное состояние почв имеют одинаковый 
процент негативного воздействия – 12,2 %. В ре-
зультате распространение заболеваемости РМП 
и РП в крае определяется в основном качеством 
потребляемой воды и общим загрязнением среды, 
опосредованным химическим составом подземных 
вод и санитарным состоянием почв.

Социальный блок, представленный всего тре-
мя системами, характеризует демографическую 
структуру населения (10,9 %), характер питания 
(10,0 %) и качество жилищных условий (8,2 %). 
Постарение населения Приморского края обу-
словливает рост заболеваемости РП и РМП среди 
различных социальных слоев населения, отличаю-
щихся полом, профессией и т. д. Влияние характера 
питания на данную патологию можно связать с 
недостаточным содержанием в рационе жителей 
края рыбы, морепродуктов, зелени и овощей в свя-
зи с их относительно высокой стоимостью и сте-
реотипами питания. Жилищные условия (характер 
строительных материалов, наличие или отсутствие 
централизованного водоснабжения, канализации, 
отопления жилища, близость к источникам про-
мышленного загрязнения) также немаловажны в 
развитии РП и РМП.

Таким образом, применение метода расчета 
фоновых показателей позволяет получить высоко-

таблица 5

Комплексная экологическая обусловленность (I(y)) распространения онкологических заболеваний  
в Приморском крае (результаты информационно-энтропийного анализа)

Факторы среды

Показатель I(y)
(усл.ед.)

Общее 
соотношение, %

Показатель I(y)
(усл.ед.)

Общее 
соотношение, %

Рак мочевого пузыря Рак почек

Природно-техногенные факторы 0,47 59,8 0,47 70,8
Качество питьевой воды 0,71 21,9 0,75 22,8
Общее загрязнение среды 0,3 13,6 0,43 13,1
Химический состав подземных вод 0,4 10,1 0,4 12,2
Санитарное состояние почв 0,41 10,4 0,4 12,2
Загрязнение атмосферы 0,55 10,9 0,35 10,6
Социальные факторы 0,32 30,2 0,32 29,2
Демографическая структура населения 0,21 5,3 0,36 10,9
Качество жилищных условий 0,36 9,1 0,27 8,2
Характер питания 0,25 6,3 0,33 10,0
Доходы населения 0,4 10,1 0,5 10,2
Уровень медицинского обслуживания 0,37 9,3 0,35 9,5

информативную, сравнительную, интегральную 
оценку влияния неблагоприятных факторов на за-
болеваемость РП и РМП населения Приморского 
края, связанных с воздействием разностепенной 
антропотехногенной нагрузки, природных и со-
циальных факторов среды обитания, которую 
рекомендуется использовать при разработке про-
грамм профилактики, ранней диагностики онко-
логических заболеваний и снижения смертности 
от данной патологии.

Заключение
Установлена высокая заболеваемость раком 

почки и раком мочевого пузыря в зонах крити-
ческой и напряженной экологической ситуации, 
где расположены предприятия угольной, горно-
химической промышленности, стройиндустрии, 
машиностроения и в районах с интенсивной хими-
зацией сельского хозяйства. Заболеваемость раком 
мочевого пузыря и раком почки у мужчин имеет 
тенденцию к нарастанию в населенных пунктах от 
континентальной биоклиматической зоны до био-
зоны побережья, что связано с различиями в струк-
туре биоклимата побережья и континентальных 
районов края, а также преимущественным располо-
жением основных промышленных предприятий в 
данных зонах. Расчет показателей онкоурологиче-
ской заболеваемости, эпидемиологического риска 
и ранжирование территорий по степени риска дают 
возможность принимать оперативные решения по 
разработке комплекса приоритетных профилакти-
ческих и оздоровительных мероприятий для кон-
кретных территорий, направленных на снижение 
онкологической заболеваемости и смертности.
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abstract

Urinary system cancer is a malignancy caused by environmental exposures, the prevalence of which directly 
depends on the impact of environmental and anthropogenic factors. the aim of the study was to assess the 
kidney and bladder cancer incidence in different ecological and bioclimatic zones of Primorsky Krai. Material 
and methods. The incidence of kidney and bladder cancers in Primorsky Krai for the period between 1994 
and 2014 was analyzed. In assessing the risk of kedney and bladder cancers in bioclimatic zones (marine 
climate, marine to continental transition and continental climate), environmental problems of the territories 
of Primorsky Krai were classified using the following ranks: critical, stress-like, satisfactory, and relatively 
favorable. The risk assessment was conducted using the guidance on Human Health Risk Assessment for 
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Environmental Impact Assessment. To calculate the environmental impact on risk of urinary system cancer, 
the information entropy analysis was used. results. The territories with low, medium and high incidence of 
bladder and kidney cancers were identified.  The high incidences of kidney and bladder cancers were registered 
in the territories with environmental problems ranked as critical and stress-like, affected by coal, mining and 
chemical industries, and in the territories with intensive use of chemical pesticides. The incidence of bladder 
cancer in men tended to rise from the continental bioclimatic zone to the coast in all ecological zones mainly 
due to differences in the structure of the bioclimate between the coast and continental areas of Primorsky 
Krai. The increased risk of urinary system cancer was shown to be associated with parameters, such as the 
quality of drinking water, total pollution of the environment, chemical composition of groundwater, and the 
sanitary condition of the soil. conclusion. The environmental risk assessment and ranking of territories by 
risk allow the cancer prevention and control programs to be developed and the need for increased cancer 
screening in certain areas to be identified.

Key words: cancer of the kidney and bladder, environmental factors.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Рак шейки матки (РШМ) занимает одно из ве-
дущих мест в онкологической заболеваемости у 
женщин. По данным GLOBOCAN, показатель за-
болеваемости в мире в среднем составляет 16,2, ва-
рьируясь в зависимости от степени экономического 

развития страны от 10,3 до 19,1. В последние годы 
отмечена тенденция к росту заболеваемости среди 
молодых женщин в возрасте 15–24 лет в 4 раза, в 
возрасте 25–34 года – в 2,5 раза [1]. Несмотря на 
возможность визуальной диагностики, около 40 % 
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КрИтЕрИИ МЕтаСтатИЧЕСКОГО ПОражЕнИя 
ЛИМФатИЧЕСКИх уЗЛОв ПрИ раКЕ ШЕйКИ МатКИ ПО 

ДанныМ МаГнИтнО-рЕЗОнанСнОй тОМОГраФИИ
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аннотация

Состояние тазовых и забрюшинных лимфатических узлов является важнейшим прогностическим фак-
тором при раке шейки матки (РШМ). Для оценки метастатического поражения лимфатических узлов с 
помощью МРТ и КТ традиционно используют параметр – увеличение лимфатического узла по короткой 
оси более 1 см. Однако данный критерий (размер) обусловливает высокий процент диагностических 
ошибок. Цель исследования – разработать объективные МРТ-критерии метастатического поражения 
ЛУ при РШМ путём анализа линейного размера лимфатического узла по короткой и длинной оси, соот-
ношения размера по длинной и короткой оси ЛУ (индекса конфигурации), а также нарушения зональ-
ности ЛУ (соотношения центральной и периферической зон ЛУ) и определить их диагностическую 
эффективность. Материал и методы. В проспективное исследование включены данные 31 пациентки 
с гистологически подтвержденным диагнозом РШМ, которым было выполнено радикальное хирургиче-
ское лечение со стандартной лимфодиссекцией. Анализу подверглись 60 удаленных лимфатических 
узлов. МРТ выполняли на магнитно-резонансных томографах 1,5Т с применением импульсных после-
довательностей: Т2-взвешенные изображения (ВИ), Т1-ВИ, Т2-ВИ с подавлением сигнала от жировой 
ткани и диффузионно-взвешенной МРТ. результаты. В проведенном исследовании параметр размера 
узла по короткой оси ≥0,8 см рассматривается как критерий вероятности метастатического пораже-
ния. Чувствительность и специфичность при данном пороговом уровне (≥0,8 см) составили 68,0 % 
(ДИ 48,3–82,9) и 80,0 % (ДИ 63,8–90,3) соответственно, ППЗ – 71 %, НПЗ – 78 %, точность – 75 % (ДИ 
62,7–84,3). Соотношение размера по длинной и короткой оси ЛУ (индекса конфигурации) менее 1,47 
принято как вероятность метастатического поражения. Чувствительность и специфичность при дан-
ном пороговом уровне составили 80,0 % (ДИ 60,4–91,6) и 77,1 % (ДИ 70,2–94,2) соответственно, ППЗ 
соответствует 71,4 %, НПЗ – 84,4 %, точность – 78,3 % (ДИ 71,8–90,9). Отсутствие гипоинтенсивного 
сигнала от жировых ворот ЛУ при использовании последовательности с подавлением сигнала от жиро-
вой ткани свидетельствовало в пользу метастатического поражения. По результатам анализа данного 
критерия чувствительность и специфичность составили 80 % (ДИ 60,4–91,6) и 85,7 % (ДИ 60,4–91,6), 
соответственно, ППЗ – 80 %, НПЗ – 85,7 %, точность – 83,3 % (ДИ 60,4–91,6). Заключение. Критерии 
размера ЛУ оказались значимыми при значении линейного размера ЛУ по короткой оси больше или 
равным 0,8 см и индексе конфигурации (соотношении размера по длинной и короткой оси ЛУ) менее 
1,47. Дополнительное использование такого МРТ-критерия, как отсутствие гипоинтенсивного сигнала 
от жировых ворот ЛУ, позволило повысить точность диагностики до 92 % (ДИ 80,9–97,4).

Ключевые слова: рак шейки матки, лимфатические узлы, магнитно-резонансная томография.
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РШМ диагностируется на поздних этапах развития 
заболевания [2, 3].

Ведущим путем метастазирования РШМ яв-
ляется лимфогенный. И хотя система FIGO не 
подразумевает оценку состояния тазовых и за-
брюшинных лимфатических узлов (ЛУ) по дан-
ным компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), они являются важнейшими 
прогностическими факторами, а наличие сведений 
о лимфогенном метастазировании учитывается 
при планировании лечения [4, 5]. Риск развития 
метастазов в регионарных лимфатических узлах 
при РШМ прямо пропорционален степени рас-
пространенности опухолевого процесса. Так, при 
РШМ в случае инвазии опухоли в пределах 0–3 мм 
(стадия T1a1 по системе TNM) частота метастати-
ческого поражения ЛУ составляет 0,3–4,7 %, при 
размерах первичного очага в пределах T1b1 этот 
показатель увеличивается до 10–20 %, при инвазии 
параметрия (T2b) – до 30 %, при распространении 
процесса на мочевой пузырь или прямую кишку 
(T4) – до 55–68 % [6].

Обследование больных со злокачественной 
патологией обязательно включает поиск пора-
женных лимфатических узлов. Традиционно при 
оценке лимфатических узлов с помощью МРТ и 
КТ основываются на одном и том же параметре – 
увеличение лимфатического узла более 1 см в 
диаметре. При этом чувствительность МРТ и КТ 
в выявлении увеличенных лимфатических узлов 
демонстрирует сопоставимые результаты [7, 8].

Однако данный критерий (размер) обусловлива-
ет высокий процент диагностических ошибок, так 
как, с одной стороны, метастатически пораженные 
ЛУ размером менее 1,0 см остаются невыявленны-
ми, а с другой – реактивные гиперплазированные 
ЛУ размерами более 1,0 см часто расцениваются 
как метастатические [4]. По данным зарубежных 
авторов, чувствительность критерия размера ЛУ 
по короткой оси более 1,0 см на предмет метаста-
тического поражения составляет около 50 % [9]. В 
то же время высока вероятность метастатического 
поражения ЛУ при увеличении размера от 0,5 до 
1,0 см по короткой оси [10]. При оценке состояния 
выявленных забрюшинных и тазовых лимфатиче-
ских узлов принято уделять внимание не только 
критерию размера, но и расположению единичных 
и сгруппированных изменённых ЛУ.

Попытка определить другие критерии мета-
статического поражения ЛУ привела ряд авторов 
к целесообразности измерения соотношения раз-
меров ЛУ по длинной и короткой оси, а также 
изучению изменения его формы [11–16]. Оказа-
лось, что для ЛУ, пораженных метастазами, как 
правило, характерна округлая или неправильная 
форма. Узлы, затронутые опухолью, не выстланы 
нормальными ретикулоэндотелиальными клетка-
ми, а замещены метастатическими клетками, что 
приводит к нарушению нормальной анатомии ЛУ. 

В силу высокой разрешающей способности МРТ 
эти изменения зональности ЛУ могут быть оценены 
при исследовании. Учитывая отсутствие четких 
объективизированных данных для оценки размеров 
метастатически пораженного ЛУ, а также критериев 
оценки нарушения зональности (нарушение соот-
ношения центральной и периферической зон ЛУ), 
вопрос роли и возможностей МРТ в выявлении и 
оценке лимфогенного метастазирования у пациен-
ток с РШМ требует дальнейшего изучения.

Цель исследования – разработать объектив-
ные критерии метастатического поражения ЛУ 
при РШМ путём анализа линейного размера лим-
фатического узла по короткой оси, соотношения 
размера по длинной и короткой оси ЛУ (индекса 
конфигурации), а также нарушения зональности 
ЛУ (соотношения центральной и периферической 
зон ЛУ) по результатам МРТ и определить их диа-
гностическую эффективность.

Материал и методы
В проспективное исследование включены дан-

ные о 31 пациентке с гистологически подтверж-
денным диагнозом рак шейки матки, которым для 
определения распространённости было выполнено 
МРТ. Всем женщинам было выполнено радикаль-
ное хирургическое лечение со стандартной лим-
фодиссекцией (табл. 1).

Исследование выполняли на магнитно-резонан-
сных томографах Magnetom Avanto (Siemens) и 
Optima 450 W (General Electric) с напряженно-
стью магнитного поля 1,5 Тесла с применением 
следующих импульсных последовательностей: 
Т2-взвешенные изображения (ВИ) в аксиальной, 
сагиттальной, коронарной плоскости сканирова-
ния; Т1-ВИ в аксиальной плоскости сканирования; 
Т2-ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани (fat 
suppression) в аксиальной плоскости сканирования; 
диффузионно-взвешенная МРТ выполнялась при 
факторе диффузии b 0, b 1000 с/мм2 с последующим 
построением карты измеряемого коэффициента 
диффузии (ИКД, ×10-3 мм2/с).

Для визуализации забрюшинных лимфати-
ческих узлов дополнительно использовали две 
последовательности в коронарной плоскости ска-
нирования: Т2-ВИ и T2-ВИ с подавлением сигнала 
от жировой ткани. Данные МРТ по определению 
метастатического поражения лимфатических узлов 
сопоставляли с результатами морфологического 
исследования резецированных препаратов.

Для оценки эффективности диагностических 
тестов выполняли анализ операционной харак-
теристической кривой (ROC – Receiver Operating 
Characteristic curve), основанный на сравнении опе-
рационных характеристик теста чувствительности 
и специфичности при различных пороговых значе-
ниях. Для оценки диагностических возможностей 
МРТ вычисляли диагностическую чувствитель-
ность (ДЧ), диагностическую специфичность (ДС), 
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позитивное предсказательное значение (ППЗ), 
негативное предсказательное значение (НПЗ) 
метода. Доверительный интервал представлен с 
надежностью в 95 %. Анализ результатов исследо-
вания выполнен с использованием программного 
пакета SPSS 19.0.

Результаты и обсуждение
МРТ-оценку состояния регионарных лимфати-

ческих узлов проводили на основании следующих 
показателей: наличие или отсутствие регионарных 
и забрюшинных ЛУ (на уровне сканирования), 
их количество, наличие единичных и сгруппи-
рованных изменённых ЛУ, соответствующих 
стороне поражения, размеры, конфигурация (со-
отношение длины ЛУ по длинной и короткой 
оси), наличие или отсутствие сигнала от жировой 
ткани ворот ЛУ. Количество визуализированных 
при МРТ-исследовании тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлов при РШМ – 60. Единичные 
ЛУ визуализированы в 12 (20 %) наблюдениях, у 
остальных пациенток было множество измененных 
ЛУ. Размеры лимфатических узлов (по короткой 
оси) до 5 мм отмечены в 4 (6,7 %) из 60 случаев, от 
5 до 8 мм – в 33 (55 %) из 60, от 8 до 10 мм – в 14 
(23,3 %) из 60, от 10 мм до 15 мм – в 4 (6,7 %) из 60, 
15 мм и более – в 5 (8,3 %) из 60. Единичные тазо-
вые ЛУ размером менее 10 мм были обнаружены у 
10 (62,5 %) пациенток из 16, единичные с размером 
более 10 мм – у 6 (37,5 %) из 16, множественные 
различного диаметра – у 15 (48,4 %) из 31.

В табл. 2 представлены данные сопоставле-
ния размеров лимфатических узлов (по данным 

МРТ-изображений) с морфологическими за-
ключениями о наличии их метастатического по-
ражения. Установлено, что при обнаруженных на 
МРТ-исследовании лимфатических узлах разме-
ром до 5 мм морфологически метастазы не были 
выявлены. В случае увеличения размеров ЛУ от 5 
до 8 мм метастазы диагностированы в 9 (27 %) из 
33 наблюдений, от 8 мм до 10 мм – в 7 (50 %) из 
14, от 10 мм до 15 мм – в 4 (100 %) из 4, 15 мм и 
более – в 5 (100 %) из 5.

Для оценки эффективности данного диа-
гностического критерия проведен ROC-анализ 
пороговых значений размера ЛУ по короткой 
оси (рис. 1). Характеристика диагностического 
теста определяется в зависимости от площади под 
ROC-кривой – параметр AUC (Area Under Curve). 
Значение полученного параметра составило 0,842 
(р<0,001), что позволяет оценить критерий разме-
ра ЛУ, основанный на его измерении по короткой 
оси, как значимый. Наилучшая распознавательная 
способность теста наблюдается в точке, наиболее 
удаленной от диагонали. В проведенном исследова-
нии ей соответствует значение ≥0,8 см, в связи с чем 
параметр размера узла по короткой оси рассматри-
вается как критерий вероятности метастатического 
поражения. Чувствительность и специфичность 
при данном пороговом уровне (≥0,8 см) составили 
68,0 % (ДИ 48,3–82,9) и 80,0 % (ДИ 63,8–90,3) со-
ответственно, ППЗ – 71 %, НПЗ – 78 %, точность  – 
75 % (ДИ 62,7–84,3).

Для оценки конфигурации ЛУ измеряли соот-
ношение его размера по длинной оси к размеру по 
короткой оси и индекс конфигурации (ИК). Размер 

таблица 1

Общая характеристика больных рШМ

Показатель Значение

Число больных 31
Медиана возраста (средний ± σ, min–max), лет 42 (44,2 ± 12,8, 27–75)

Гистологическая структура опухоли:
плоскоклеточный рак 23 (75 %)

аденокарцинома 6 (19 %)
светлоклеточный рак 1 (3 %)

другие эпителиальные новообразования шейки матки 
(железисто-плоскоклеточная карцинома) 1 (3 %)

Распространение опухоли
T1aN0M0 1 (3 %)
T1bN0M0 12 (39 %)
T1bN1M0 3 (10 %)

T1bN1M1 2 (6 %)
T2aN0M0 1 (3 %)
T2aN1M0 3 (10 %)
T2bN0M0 3 (10 %)
T2bN1M0 1 (3 %)
T3bN0M0 1 (3 %)
T3bN1M0 2 (6 %)
T3bN1M1 1 (3 %)
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по короткой оси измеряли перпендикулярно разме-
ру по длинной оси (рис. 2). В результате сравнения 
полученных сведений о конфигурации узлов с 
данными морфологических заключений выявили 
закономерности, отраженные в табл. 3.

Для оценки эффективности данного диагностиче-
ского критерия проведен ROC-анализ, основанный 
на сравнении таких характеристик, как чувствитель-

таблица 2

Частота метастазов в лимфатических узлах в зависимости от их размеров по данным Мрт

Данные МРТ Данные морфологического заключения

Размер лимфатических 
узлов, мм

Наличие метастазов в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах

Наличие метастазов в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах

n/число узлов % n/число узлов %
До 5 мм 0/4 0 4/4 100
От 5 до 8 9/33 23 24/33 73
От 8 до10 7/14 50 7/14 50

От 10 до 15 4/4 100 0/4 0
Более 15 5/5 100 0/5 0

таблица 3

Частота метастазов в лимфатических узлах с учетом их конфигурации (ИК) по данным Мрт

Данные МРТ Данные морфологического заключения

Значение индекса кон-
фигурация ЛУ

Наличие метастазов в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах

Наличие метастазов в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах

n/число узлов % n/число узлов %
1–1,1 10/11 90,9 1/11 9,1

1,2–1,3 6/10 60,0 4/10 40,0
1,4–1,5 5/10 50,0 5/10 50,0
1,6–1,9 3/13 23,1 10/13 76,9

2 и более 1/16 6,25 15/16 93,75

Рис. 1. ROC-кривая диагностического теста соотношения 
размера лимфатического узла по короткой оси как критерия 
метастатического поражения у пациенток с диагнозом рак 

шейки матки; площадь под кривой составила 0,842 (р<0,001)

Рис. 2. Схема измерения увеличенного лимфатического узла. 
А – размер по длинной оси лимфатического узла, Б – размер 

по короткой оси, перпендикулярный размеру А

ность и специфичность при различных пороговых 
значениях индекса конфигурации (рис. 3). Площадь 
под кривой составила 0,846, что позволяет оценить 
ИК как значимый. Точке, наиболее удаленной от 
диагонали, соответствует значение ИК менее 1,47, 
в связи с чем данное соотношение принято как ве-
роятность метастатического поражения.

В группе пациенток с морфологически под-
твержденным наличием метастазов в тазовых 
и забрюшинных лимфатических узлах индекс 
конфигурации превышал значение 1,47 в 5 (20 %) 
случаях; в других 20 случаях (80 %) ИК был менее 
1,47. В группе женщин с отсутствием лимфоген-
ных метастазов по данным морфологического 
исследования ИК более 1,47 был отмечен в 27 
(77 %) наблюдениях; в 8 (23 %) он был ниже 1,47 
(табл. 4). Чувствительность и специфичность 
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pT1N1M0. Оценка ЛУ с помощью критериев линей-
ного размера и индекса конфигурации позволила 
диагностировать метастатическое поражение, что 
было подтверждено результатами морфологиче-
ского исследования.

Изменение формы поражённого метастазами 
ЛУ сопровождается нарушением его зональности. 
В норме каждый лимфатический узел снаружи 
покрыт капсулой, от которой вглубь узла отходят 
тонкие перекладины – капсулярные трабекулы. 
Приносящие лимфатические сосуды вступают в 
ЛУ с его выпуклой стороны. Выносящие сосуды 
выходят из его ворот – небольшого вдавления на 
противоположной стороне узла. Ворота узла вы-
полнены жировой тканью. При метастатическом 
поражении происходит изначально локальное, за-
тем диффузное поражение лимфатического узла, 
что сопровождается нарушением соотношения 
центральной и периферической зон, деформацией 
или полным замещением ткани зоны жировых 
ворот опухолевыми клетками, что оценивается на 
МРТ-изображениях как отсутствие гипоинтенсив-
ного сигнала от жировых ворот ЛУ при использо-
вании последовательности с подавлением сигнала 
от жировой ткани. Отсутствие гипоинтенсивного 
сигнала Т2-ВИ при использовании последователь-
ности с подавлением сигнала от жировой ткани 
визуализировали в 20 (80 %) наблюдениях в группе 
с наличием метастатического поражения ЛУ и в 5 
(20 %) – в группе с отсутствием метастатического 
поражения. Наличие гипоинтенсивного сигнала от 
жировых ворот ЛУ при использовании последова-

при данном пороговом уровне составили 80,0 % 
(ДИ 60,4–91,6) и 77,1 % (ДИ 70,2–94,2) соответ-
ственно, ППЗ соответствует 71,4 %, НПЗ – 84,4 %, 
точность – 78,3 % (ДИ 71,8–90,9).

На рис. 4 представлены МРТ-изображения 
области таза с наличием патологически изменен-
ных лимфатических узлов у пациентки с РШМ 

таблица 4

Частота метастазов в лимфатических узлах в зависимости от значения порогового индекса 
конфигурации

Данные МРТ Данные морфологического заключения

Значение индекса кон-
фигурация ЛУ, абс. ч.

Наличие метастазов в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах

Наличие метастазов в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах

n/общее число узлов % n/общее число узлов %
Больше 1,47 5/25 20 27/35 77
Меньше 1,47 20/25 80 8/35 23

Итого 25 100 35 100

таблица 5

Частота метастазов в лимфатических узлах при использовании последовательности с 
подавлением сигнала от жировой ткани по данным Мрт

Данные МРТ Морфологическое заключение

Всего лимфатических узловОценка интенсивного сигна-
ла от жировой ткани ворот 

ЛУ

Наличие метастазов в тазо-
вых и забрюшинных лимфа-

тических узлах

Наличие метастазов в тазо-
вых и забрюшинных лимфа-

тических узлах
Отсутствие гипоинтенсивно-

го сигнала (подозрение) 20 ИП 5 ЛП 25

Наличие гипоинтенсивного 
сигнала (нет подозрения) 5 ЛО 30 ИО 35

Итого 25 35 60
Примечание: ИП – истинно положительные, ИО – истинно отрицательные, ЛП – ложноположительные, ЛО – ложноотрицательные

Рис. 3. ROC-анализ соотношения размеров лимфатического 
узла по длинной и короткой оси (ИК) как критерий метастати-
ческого поражения у пациенток с диагнозом рак шейки матки; 

площадь под кривой составляет 0,846 (р<0,001)
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тельности с жироподавлением свидетельствовало 
о сохранении нормального соотношения анатоми-
ческих структур ЛУ (табл. 5).

В соответствии с полученными данными при 
диагностике метастазов в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах на основе данного крите-
рия истинно положительные результаты были 
отмечены в 20 (33,3%) наблюдениях, истинно 
отрицательные – в 30 (50%) наблюдениях. Лож-
ноположительные результаты отмечены в 5 (12%) 
случаях. По результатам анализа данного критерия 
чувствительность и специфичность составили 
80 % (ДИ 60,4–91,6) и 85,7 % (ДИ 60,4–91,6) соот-
ветственно, ППЗ – 80 %, НПЗ – 85,7 %, точность – 
83,3 % (ДИ 60,4–91,6).

На рис. 5 представлены МРТ-изображения об-
ласти таза с наличием патологически измененного 
тазового лимфатического узла у пациентки c РШМ 
pT1N1M0 стадии. Отсутствие гипоинтенсивного 
сигнала от жировых ворот ЛУ при использовании 
последовательности с подавлением сигнала от 
жировой ткани свидетельствовало в пользу мета-
статического поражения, что было подтверждено 
результатами морфологического исследования.

На рис. 6 представлены МРТ-изображения 
области таза с наличием измененного тазового 
лимфатического узла у пациентки с РШМ pT1N1M0 
стадии. Линейная длина по короткой оси ЛУ и ин-
декс конфигурации (тазовый ЛУ справа) – 0,8 и 2 см 
соответственно, тазового ЛУ слева – 0,7 и 1,5 см 

Рис. 4. МРТ области таза: Т2-ВИ, 
аксиальная плоскость сканирова-

ния. Тазовые лимфатические узлы с 
метастатическим поражением 

(по данным морфологического ис-
следования): размер по короткой оси 
0,8 см, округлая форма (соотноше-

ние размеров по длинной и короткой 
оси 0,9/0,8; ИК – 1,13)

Рис. 5. МРТ области таза: 
Т2-ВИ (а), Т2-ВИ (б) с подавлением 

сигнала от жировой ткани, акси-
альная плоскость сканирования. 
Тазовый лимфатический узел с 
метастатическим поражением 

(по данным морфологического ис-
следования): отсутствие гипоинтен-
сивного сигнала от жировых ворот 

лимфатического узла

Рис. 6. МРТ области таза па-
циентки: Т1-ВИ (а), Т2-ВИ (б) с 

подавлением сигнала от жировой 
ткани, аксиальная плоскость 

сканирования. Тазовые лимфа-
тические узлы с отсутствием 
метастатического поражения 

(по данным морфологического 
исследования): наличие гипоин-
тенсивного сигнала от жировых 

ворот лимфатического узла
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соответственно. Значения ИК больше 1,47, а также 
наличие гипоинтенсивного сигнала от жировых во-
рот ЛУ при использовании последовательности с 
подавлением сигнала от жировой ткани свидетель-
ствовали в пользу отсутствия метастатического 
поражения, что было подтверждено результатами 
морфологического исследования.

При совокупном анализе критериев метастати-
ческого поражения: линейный размер ЛУ по ко-
роткой оси, индекс конфигурации ЛУ и отсутствие 
сигнала от жировых ворот ЛУ при применении 
последовательности с подавлением сигнала от 
жировой ткани, чувствительность, специфич-
ность, ППЗ, НПЗ составили 87 % (ДИ 67,0–96,2), 
96 % (ДИ 67,9–94,3), 95 %, 90 % соответственно, 
что позволило повысить точность до 92 % (ДИ 
80,9–97,4).

Заключение
Метастатическое поражение ЛУ при раке шейки 

сопровождается изменением их размеров, формы и 
строения, которые могут быть оценены на МРТ с 
помощью применения определенных импульсных 
последовательностей. На основе проведенного 
исследования установлено, что такие критерии ме-
тастатического поражения лимфатических узлов, 
как линейный размер ЛУ по короткой оси более 
0,8 см и соотношение размера по длинной и корот-
кой оси (ИК) менее 1,47, являются статистически 
значимыми. Новый комплексный метод оценки 
метастатического поражения ЛУ, включающий его 
размер (по короткой оси и по соотношению раз-
меров по длинной и короткой оси), дополненный 
МРТ-критерием отсутствия гипоинтенсивного 
сигнала от жировых ворот, позволяет повысить 
точность исследования с 75 % (ДИ 62,7–84,3) и 
78,3 % (ДИ 71,8–90,9) до 92 % (ДИ 80,9–97,4).
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abstract

Introduction. The state of pelvic and retroperitoneal lymph nodes is an important prognostic factor for cervical 
cancer. Lymph node size is the most widely used CT and MR criteria for assessing lymph node status. Lymph 
nodes measuring more than 1cm in the short axis diameter are considered malignant. However this criterion 
(nodal size) is not foolproof because of a high percentage of diagnostic errors. The purpose of the study was to 
develop objective MRI criteria for assessing lymph node metastasis in patients with cervical cancer by measur-
ing the short- and the long-axis diameters of lymph nodes, short axis/long axis ratio (configuration index) and 
to evaluate their diagnostic value. Materials and methods. The prospective study included 31 patients with 
histologically confirmed cervical cancer, who underwent radical surgery with standard lymph node dissection. 
Sixty removed lymph nodes were evaluated. MRI examinations were performed using a 1.5 T scanner in T2-
weighted images (T2-WI), T1-WI and T2 weighted sequences with fatty tissue signal suppressing and diffusion-
weighted MRI. results. Lymph nodes measuring ≥0.8 cm in the short axis diameter were considered suspicious 
for metastatic disease. The sensitivity and specificity with a cutoff of ≥0.8cm were 68 % (CI 48.3-82.9) and 80 % 
(CI 63.8-90.3), respectively; the positive and negative predictive values were 71 % and 78 %, respectively; and 
the accuracy was 75 % (CI 62.7-84.3). The short axis/long axis ratio (configuration index) of <1.47 indicated 
a likelihood of pathology in the lymph node. The absence of the hypointense signal from the fatty hilum of 
lymph nodes was considered as a predictor of lymph node metastasis. The analysis of this criterion showed 
80 % sensitivity (CI 60.4-91.6), 85.7 % specificity (60.4-91.6), 80 % PPV, 85.1 % NPV and 83.3 % accuracy 
(CI 60.4-91.6). Conclusion. Lymph node size of ≥0.8 cm in the short axis diameter and the short axis/long axis 
ratio (configuration index) of <1.47 appeared to be significant MRI criteria in the assessment of lymph node 
metastasis. The additional use of MRI criterion such as the absence of the hypointense signal from the fatty 
hilum of the lymph node made it possible to improve diagnostic accuracy up to 92 % (CI 80.9–97.4).

Key words: cervical cancer, lymph nodes, magnetic resonance imaging.

REFERENCES
1. Vazhenin A.V., Zharov A.V., Shimotkina I.G. Topical issues of clinical 

gynecological oncology. М., 2010; 6–33. [in Russian]
2. Davydov М. I., Axel Е.М. Cancer incidence in Russia and CIS 

countries in 2004. Vestnik  RONC im. N.N. Blohina RAMN. 2006; 17 
(3): 11–132. [in Russian]

3. Boussios S., Seraj E., Zarkavelis G., Petrakis D., Kollas A., Kafan-
tari A., Assi A., Tatsi K., Pavlidis N., Pentheroudakis G. Management of 
patients with recurrent/advanced cervical cancer beyond first line platinum 
regimens: Where do we stand? A literature review. Crit Rev Oncol Hematol. 
2016 Dec; 108: 164–174. doi: 10.1016/j.critrevonc.2016.11.006.

4. Mukhortova О.V., Aslanidi I.P., Shurupova I.V., Derevyanko Е.P., 
Ikaeva I.V., Shavladze Z.N. Positron emission tomography for cervical 
cancer patients. Medical radiology and radiation safety. 2009; 54 (5): 
62–74. [in Russian]

5. Bourgioti C., Chatoupis K., Moulopoulos L.A. Current imaging 
strategies for the evaluation of uterine cervical cancer Article. World J 
Radiol. 2016 Apr 28; 8 (4): 342–54. doi: 10.4329/wjr.v8.i4.342.

6. Gadducci A., Sartori E., Maggino T., Landoni F., Zola P., Cosio S., 
Pasinetti B., Alessi C., Maneo A., Ferrero A. The clinical outcome of 
patients with stage Ia1 and Ia2 squamous cell carcinoma of the uterine 
cervix: a Cooperation Task Force (CTF) study. Eur J Gynaecol Oncol. 
2003; 24 (6): 513–6.

7. Ternovoy S.К., Morozov S.P., Alexeyeva Е.S. Multislice computed 
tomography and magnetic resonance imaging in cancer detection. Medical 
alphabet. 2010; 1 (6): 24–31. [in Russian]

8. Choi H.J., Ju W., Myung S.K., Kim Y. Diagnostic performance of 
computer tomography, magnetic resonance imaging, and positron emis-
sion tomography or positron emission tomography/computer tomography 
for detection of metastatic lymph nodes in patients with cervical cancer: 
Meta-analysis. Cancer Sci. 2010 Jun; 101 (6): 1471–9. doi: 10.1111/j.1349-
7006.2010.01532.x.

9. Narayan K., Hicks R.J., Jobling T., Bernshaw D., McKenzie A.F. 
A comparison of MRI and PET Scanningin Surgically Staged Loco-
Regionallv Advanced Cervical Cancer: Potential Impact on Treatment. 
Int J Gynecol Cancer. 2001 Jul-Aug; 11 (4): 263–71.

10. Manfredi R., Gui B., Giovanzana A., Marini S., Di Stefano M., 
Zannoni G., Scambia G., Bonomo L. Localized Cervical Cancer (Stage < 
IIB): Accuracy of MR Imaging in Planning Less Extensive Surgery. Radiol 
Med. 2009 Sep; 114 (6): 960–75. doi: 10.1007/s11547-009-0397-3.

11. Gynecological cancer atlas. Classification and staging of tumors. 
Principles of diagnosis and treatment / Ed. By G.P. Smith. М., 2010; 40 
p. [in Russian]

12. Bipat S., Glas A., van der Velden J., Zwinderman A.H., Bos-
suyt P.M., Stoker J. Computed tomography and magnetic resonance imag-
ing in staging of uterine cervical carcinoma: systematic review. Gynecol 
Oncol. 2003 Oct; 91 (1): 59–66.

13. Yu S.P., He L., Liu B., Zhuang X.Z., Liu M.J., Hu X.S. Differential 
diagnosis of metastasis from non-metastatic lymph nodes in cervical 
cancers: Pilot study of diffusion weighted imaging with background 
suppression at 3t magnetic resonance. Chin Med J (Engl). 2010 Oct; 123 
(20): 2820–4.

14. Li X.C., Shang J.B., Wu X.M., Zeng Q.S., Sun C.P., He J.X., 
Zhong Z.W., Chen Z.S. MRI findings of uterine cervical cancer and value 
of MRI in preoperative staging. Nan Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao. 2007 
Mar; 27 (3): 352–4.

15. Choi H.J., Kim S.H., Seo S.S., Kang S., Lee S., Kim J.Y., Kim Y.H., 
Lee J.S., Chung H.H., Lee J.H., Park S.Y. MRI for Pretreatment Lymph 
Node Staging in Uterine Cervical Cancer. AJR Am J Roentgenol. 2006 
Nov; 187 (5): W538–43.

16. Zhang Y., Chen J., Shen J., Zhong J., Ye R., Liang B. Value of 
Diffusion-weighted Imaging in Diagnosis of Lymph Node Metastasis in 
Patients with Cervical Cancer. Clin Radiol. 2013 Mar; 68 (3): 224–31. doi: 
10.1016/j.crad.2011.04.002.

Received 12.11.16
Accepted 16.01.17



22

КЛИнИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОванИя

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(1): 14–22

abOut tHE autHOrs

Zhuk Elena G., MD, PhD, Assistant Professor, Department of Diagnostic Imaging, Belarusian academy of Postgraduate Education; N.N. 
Alexandrov National Cancer Center of Belarus (Lesnoy, Minsk District, Belarus). E-mail: Elena.03@tut.by. SPIN-code: 3931-8074.
Kosenko Irina A., MD, Professor, Principal Research Scientist,  Department  of Breast Cancer with Gynecologic Cancer Group, N.N. 
Alexandrov National Cancer Center of Belarus (Lesnoy, Minsk District, Belarus). E-mail: ikosenko@tut.by. SPIN-code: 3790-4811.

authors declare lack of the possible conflicts of interests



DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-1-23-31
УДК: 616.33-006.6-089-036.65

Для цитирования: Барышев А.Г., Порханов В.А., Попов А.Ю., Лищенко А.Н.,
Хачатурьян Н.В., Валякис Д.А., Бодня М.В. Причины рецидива рака желудка у больных после радикального лечения. 
Сибирский онкологический журнал. 2017; 16 (1): 23–31.
For citation: Baryshev A.G., Porhanov V.A., Popov A.Y., Lishenko A.N.,
Hachaturyan N.V., Valyakis D.A., Bodnya M.V. Cause of relapse gastric cancer patients after radical treatment. Siberian 
Journal of Oncology. 2017; 16 (1): 23–31.
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аннотация

Рак желудка остаётся одним из наиболее значимых онкологических заболеваний, поскольку занимает 
3-е место в структуре причин смертности от злокачественных опухолей. Последние достижения в хи-
рургическом лечении больных раком желудка связаны с применением расширенной лимфодиссекции 
(D2), однако отдалённые результаты лечения во многом зависят от распространённости карциномы, 
поражения регионарных лимфоузлов, дифференцировки и глубины инвазии опухоли. Цель иссле-
дования – изучить выживаемость радикально пролеченных больных раком желудка в зависимости 
от объема лимфодиссекции и индивидуальных характеристик опухоли. Материал и методы. При по-
мощи метода Каплана – Мейера и дисперсионного анализа изучены отдалённые результаты лечения 
662 больных раком желудка с минимально допустимой (D1) – контрольная группа – и расширенной 
лимфодиссекцией (D2) – основная группа – в зависимости от влияния 10 различных особенностей 
опухолевого процесса. результаты. При изучении отдалённых результатов лечения установлено до-
стоверное преимущество пациентов основной группы по общей и безрецидивной пятилетней выжи-
ваемости, медиана которой в контрольной группе составила 32,0 мес, в основной – 46,0 мес. Эффект 
от расширенной лимфодиссекции (D2) был получен независимо от любой из характеристик опухоли, 
однако такие факторы, как стадия заболевания, метастатическое поражение регионарных лимфоуз-
лов и низкая дифференцировка опухоли, выполнение комбинированной операции, оказали большее 
влияние на выживаемость больных, чем объем лимфодиссекции. Заключение. Хирургическое лечение 
больных раком желудка обязательно должно сопровождаться расширенной лимфодиссекцией (D2), 
эффект от которой проявляется на любом клиническом фоне опухоли. 

Ключевые слова: рак желудка, расширенная лимфодиссекция, выживаемость больных, 
гистологическая структура опухоли, регионарное метастазирование.

  барышев александр Геннадиевич, a.g.baryshev@mail.ru

Несмотря на снижение заболеваемости, рак 
желудка (РЖ) остаётся в лидирующей пятёрке 
среди всех онкологических заболеваний и занимает 
третье место в структуре смертности: в 2012 г. в 
мире выявлена 951 000 больных и зафиксировано 
723 000 случаев смерти от РЖ [1]. В России так же, 
как и в других экономически развитых странах, 
ежегодно уменьшается количество заболевших, 
тем не менее в 2014 г. РЖ занял четвёртое место 
среди всех онкологических заболеваний, было 
зарегистрировано 37 800 больных [2]. Хороших 
результатов выживаемости больных РЖ можно 
добиться только при соблюдении двух условий: 
1) при своевременной диагностике и 2) адекватном 

хирургическом и комплексном лечении. К сожа-
лению, только в одной стране мира – Японии –  у 
90 % пациентов устанавливается диагноз РЖ I–II 
стадий. В Европе, США и России у более полови-
ны пациентов РЖ III–IV стадий, что отрицательно 
отражается на отдалённых результатах. Каждый 
день в нашей стране выявляется почти 100 новых 
случаев РЖ, и, к большому сожалению, в 2012 г. 
только в 28,7 % случаев был выявлен рак желудка 
I–II стадий, одногодичная летальность составила 
49,8 % [3]. При местнораспространённом РЖ 
выживаемость больных, которые получили не-
обходимое по принятым стандартам лечение, за-
висит от размеров, формы роста, глубины инвазии 
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и локализации опухоли в желудке, количества и 
качества поражения регионарных лимфатических 
узлов (ЛУ) [4–10].

М.И. Давыдов с соавт. на основании изучения 
обширной литературы и анализа своего материала 
показали, что, с одной стороны, многим хирургам 
удалось улучшить отдаленные результаты при 
хирургическом лечении рака, достигнув трехлет-
ней выживаемости в 44–47 % за счет широкого 
применения расширенных и сверхрасширенных 
вмешательств (D2–D3). При этом крайне низкая 
выживаемость получается при лечении пациентов 
с инфильтративным, низкодифференцированным 
раком 3-го типа по Борманну, когда быстро идет 
развитие канцероматоза брюшины и метастази-
рование в парааортальные лимфатические кол-
лекторы [11, 12].

По нашим данным, ранее выживаемость при 
стандартных операциях с лимфодиссекцией (ЛД) 
в объеме D1 составляла 26–29 %. Несмотря на то, 
что в последние годы мы стали проводить ЛД при 
резекциях желудка и гастрэктомиях в значительно 
большем объеме, стремиться к лимфодиссекции в 
воротах печени, по ходу общей печеночной арте-
рии и в зоне чревного ствола, анализ трехлетних 

отдаленных результатов показал, что только ранняя 
диагностика позволяет получить удовлетворитель-
ные результаты при хирургическом лечении рака 
желудка. Многими авторами было подтверждено, 
что отдаленные результаты лечения лучше у боль-
ных РЖ без лимфогенных метастазов, у которых 
5-летняя выживаемость достигает 75–87 %, в то 
же время при поражении ЛУ, соответствующем 
N1, – 28–57 %, N2 – 7–29 % [13, 14].

Цель исследования – изучить выживаемость 
больных раком желудка в зависимости от объема 
лимфодиссекции и характеристик опухолевого 
процесса.

Материал и методы
Были проанализированы результаты лечения 

662 больных РЖ, оперированных одной группой 
хирургов-онкологов, с 1999 по 2000 г. – с лимфо-
диссекцией в объеме D1 (контрольная группа, 
n=294) и с 2007 по 2008 г. – с расширенной лим-
фодиссекцией (РЛД) D2 (основная группа, n=368). 
В обеих группах изучались отдалённые результаты 
лечения и их зависимость от 10 наиболее значимых 
характеристик карциномы желудка или варианта 
хирургического вмешательства: гистологической 

таблица 1

характеристика клинического материала

Ста-
дия TNM

СДРЖ ГЭ ТАГЭ Всего
Кон-
троль Основная Контроль Основная Контроль Основная Контроль Основная

IA T1N0M0 8 8 3 5 0 0 11 (3,7 %) 13 (3,5 %)

IB
T2N0M0 14 6 4 8 0 0 18 (6,1 %) 14 (3,8 %)

T1N1M0 1 1 0 3 0 0 1 (0,3 %) 4 (1,1 %)

IIA
T3N0M0 13 7 7 22 1 1 21 (7,1 %) 30 (8,2 %)

T2N1M0 5 2 2 2 0 1 7 (2,4 %) 5 (1,4 %)

IIB

T4aN0M0 19 13 8 21 2 5 29 (9,9 %) 39 (10,6 %)

T3N1M0 12 4 2 15 0 4 14 (4,8 %) 23 (6,3 %)

T2N2M0 0 0 0 1 0 0 0 1 (0,3 %)

IIIA
T4aN1M0 21 18 37 38 2 9 60 (20,4 %) 65 (17,7 %)

T3N2M0 7 1 13 19 0 0 20 (6,8 %) 20 (5,4 %)

IIIB

T4bN0M0 4 2 7 3 0 6 11 (3,7 %) 11 (3,0 %)

T4bN1M0 5 7 10 21 4 5 19 (6,5 %) 33 (9,0 %)

T4aN2M0 10 8 19 27 3 14 32 (10,9 %) 49 (13,3 %)

T3N3M0 2 2 6 5 0 0 8 (2,7 %) 7 (1,9 %)

IIIC

T4bN2M0 9 5 8 6 0 9 17 (5,8 %) 20 (5,4 %)

T4aN3M0 5 3 3 5 0 1 8 (2,7 %) 9 (2,5 %)

T4bN3M0 6 2 3 11 0 0 9 (3,1 %) 13 (3,5 %)

IV T1–4N1–4M1 7 4 2 6 0 2 9 (3,1 %) 12 (3,3 %)

Всего 148 93 134 218 12 57 294 368
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структуры опухоли, разновидности операции и ЛД, 
стадии заболевания, объема операции (комбиниро-
ванная или стандартная), локализации опухоли в 
желудке, формы роста опухоли, глубины инвазии 
опухоли в стенке органа, поражения регионарных 
ЛУ, половой принадлежности. В контрольной 
группе было 148 пациентов после субтотальной 
дистальной резекции желудка (СДРЖ), 134 – после 
гастрэктомии (ГЭ) и 12 – после торакоабдоминаль-
ной гастрэктомии (ТАГЭ), в основной – 93, 218 и 
57 больных соответственно (табл. 1). Группы были 
идентичны по распространённости, гистологиче-
ской структуре и локализации опухоли. 

Математическая обработка полученных резуль-
татов проводилась при помощи метода Каплана-
Мейера и дисперсионного анализа, при котором 
наилучшим образом раскрывается структура из-
менчивости всех трёх категорий изучаемых при-
знаков: показателей выживаемости за 5-летний 
послеоперационный период наблюдений; комплек-
са характеристик раковых опухолей; разнообразия 
методов хирургических операций. Его математиче-
ская модель обеспечивает возможность разложения 
всей наблюдаемой (общей) дисперсии признака 
на компоненты, соответствующие учтенным в 
эксперименте факторам изменчивости (факто-
риальная дисперсия) и неучтённым (остаточная 
дисперсия).

Для анализа взаимодействия количественных 
признаков с непрерывной изменчивостью, ко-
торыми являются продолжительность жизни и 
влияющие на неё переменные (характеристики 
опухоли, особенности операции и т.д.), структура 
их изменчивости наилучшим образом раскрывает-
ся в дисперсионном анализе. Его математическая 
модель обеспечивает возможность разложения 
всей наблюдаемой (общей) дисперсии признака 
на компоненты, соответствующие учтенным в 
эксперименте факторам изменчивости (факто-
риальная дисперсия) и неучтённым (остаточная 
дисперсия).

При учёте двух факторов (двухфакториальная 
модель) уравнение разложения принимает вид:

                 σ2  = σ2
А

 + σ2
В

 + σ2
АB

 + σ2
е,

где σ2 – общая дисперсия; σ2
А – дисперсия, обу-

словленная фактором А (собственный эффект А); 
σ2

В – то же фактором В (собственный эффект В);  
σ2

АB – дисперсия, обусловленная взаимодействием 
А×В; σ2

е – остаточная дисперсия, аккумулирующая 
совокупный эффект всех неучтенных факторов.

Вклад факторов в общую дисперсию оценивали 
по отношению σ2

А / σ
2; σ2

B / σ
2; σ2

АВ / σ
2  и выражали 

в процентах.

Результаты и обсуждение
Предшествующий анализ полученных данных 

строился на последовательном сравнении групп 

оперированных со стандартным или расширенным 
объемом ЛД, выполнялась главная задача иссле-
дования – выявление и оценка терапевтического 
эффекта РЛД (D2).

При сравнении результатов оценки выжи-
ваемости после лечения установлено значимое 
преимущество этого показателя у пациентов 
основной группы перед больными контрольной 
(χ2=13,3; р>0,01) (рис. 1). Медиана времени жизни 
в контрольной группе – 40 мес, в основной – ещё 
не достигнута (т.е. >60 мес). Показатели без-
рецидивной выживаемости также были выше в 
основной группе (p<0,05). Медиана безрецидивной 
выживаемости в контрольной группе составила 
32,0 мес, в основной – 46,0 мес (рис. 2). Веский 
аргумент в пользу выраженного лечебного эффекта 
РЛД получен также при сравнении частот больных, 
проживших без рецидива опухоли весь период на-
блюдения. В контрольной группе этот показатель 
составил 33,9 %, в основной – 42,7 %. Различия 
между группами статистически значимы: t=2,3 > 
> t05=1,98; p<0,05.

При подробном анализе межгрупповых разли-
чий установлено, что главными отличающимися 
показателями были число прожитых месяцев, 

Рис. 1. Показатели общей выживаемости после лечения. 
Примечание: сплошная линия – основная группа; пунктирная 

линия – контрольная группа больных раком желудка

Рис. 2. Показатели безрецидивной выживаемости после ле-
чения. Примечание: сплошная линия – основная группа; пун-
ктирная линия – контрольная группа больных раком желудка
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частота летальных исходов и время возникнове-
ния рецидивов рака. Всё это привело к рабочей 
гипотезе о связи этих показателей с комплексом 
характеристик опухоли и разновидностью опера-
ции. Её и следовало проверить с использованием 
методов корреляционного анализа, потому что без 
ответа остаются очень важные вопросы: каков по 
величине лечебный эффект РЛД по сравнению с 
эффектами других факторов, влияющих на про-
должительность жизни; сопряжен ли этот эффект 
с какими-либо характеристиками опухоли?

Особенности получаемой в дисперсионном 
анализе информации об изменчивости признака и 
способы ее интерпретации иллюстрируем на при-
мере двухфакторного анализа продолжительности 
жизни после операции. Факторы: объем ЛД и ста-
дия рака (табл. 2). Из приведенных результатов дис-
персионного анализа следует, что статистически 
значимый эффект на изменчивость продолжитель-
ности жизни устанавливается для обоих учтенных 
в данном случае факторов. Поскольку вероятность 
Н0 об отсутствии эффекта меньше критической 
0,05, нуль-гипотеза отвергается. Собственный 
эффект факторов измерен (2 и 24,8 % соответ-
ственно), но их взаимодействие не выявляется: 
р=0,89>0,05. Необходимо подчеркнуть, что в ста-
тистическом анализе результат «взаимодействие не 
выявляется» не равнозначен доказательству его от-
сутствия. Наиболее вероятная причина отсутствия 
взаимодействия в данном случае заключается в не-
равномерности дисперсионного комплекса. Вклад 
РЛД (D2) в общую дисперсию продолжительности 
жизни после операции наименьший – 2,0 % и на по-
рядок величин уступает вкладу «стадии рака». Но 
он перестает казаться малым, если учесть большое 
число факторов, определяющих её изменчивость. 
В данной работе их учтено более десятка, а в числе 
неучтенных остались такие, безусловно, важные, 
как: возраст больного, сопутствующие заболева-
ния, режим и качество питания, жилищные условия 
и материальная обеспеченность, семейное положе-
ние больного и психологический климат в семье, 
вредные привычки, социальный статус и т. д. 

Естественно, что совокупный эффект неучтённых 
факторов (остаточная дисперсия) абсолютно до-
минирует по величине вклада (73,2 %).

Все двухфакторные дисперсионные анализы 
были выполнены по единой схеме. К главному в 
данной работе фактору – объему лимфодиссек-
ции (далее обозначен А) – подключали второй, а 
именно, одну из характеристик опухоли или разно-
видность операции. Стремились «не пропустить» 
возможное взаимодействие двух учитываемых 
факторов. Но достоверного эффекта взаимодей-
ствия ни в одной из пар так и не было выявлено 
(табл. 3).

Данные сводной таблицы результатов дис-
персионных анализов приводят к двум важным 
заключениям. Во-первых, собственный эффект 
РЛД установлен во всех двухфакторных анализах, 
т.е. выявляется на фоне любого другого фактора 
изменчивости; его колебания в пределах 0,7–4,8 % 
вполне ожидаемы и определяются различием соб-
ственных вкладов вторых факторов. Во-вторых, 
эффекты характеристик опухоли (прежде всего, 
её распространённости, т.е. стадии заболевания, 
метастатического поражения регионарных ЛУ и 
гистологической структуры опухоли) и особенно-
стей операции (кроме её разновидностей, СДРЖ, 
ГЭ, ТАГЭ) всегда больше эффекта РЛД (D2). В 
совокупности эти заключения свидетельствуют 
об универсальной полезности РЛД при любых 
радикальных операциях, выполняемых по по-
воду всех разновидностей РЖ (по форме роста, 
гистологической структуре, локализации и т. д.). 
Одновременно стала ясной необходимость более 
детального исследования эффекта факторов на 
заключительном этапе дисперсионного анализа – 
сравнении групповых средних. Поскольку речь идёт 
о группах, отвечающих разным градациям основно-
го и сопутствующих факторов, здесь можно узнать, 
каким из них соответствуют относительно высокие 
или, наоборот, низкие значения продолжительности 
жизни. Иными словами, открывается возможность 
интерпретировать полученный статистический 
результат с медицинских позиций. Сравнение 

таблица 2

результаты дисперсионного анализа изменчивости продолжительности жизни после 
хирургического лечения рака желудка

Фактор df mS F p Дисперсия
Вклад 

в общую 
дисперсию 

Объем лимфодиссекции 1 2461,1 10,0* 0,00 6,7 2,0 %

Стадия рака 7 7148,0 29,1* 0,00 83,5 24,8 %

Взаимодействие факторов 7 101,4 0,4 0,89 0,0 0,0 %
Неучтенные факторы 
(остаточная дисперсия) 547 246,0 - - 246,0 73,2 %

Примечание: df – число степеней свободы, S – средний квадрат, F – фактическое значение критерия Фишера (* – отмечены превышающие 
стандартное значение для 5 % уровня значимости), р – вероятность «нуль гипотезы» об отсутствии эффекта фактора.
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групповых средних по продолжительности жизни 
после лечения выполнено для всех изученных фак-
торов. Но наиболее детально результаты сравнения 
рассмотрены на примере дисперсионного анализа 
с факторами: объем ЛД и стадия РЖ (табл. 3).

Доказанная в дисперсионном анализе эффек-
тивность фактора «стадия рака» не означает, что 
достоверно отличаются друг от друга средние про-
должительности жизни после лечения всех групп, 
выделенных по этому фактору. Поэтому диспер-
сионный анализ и должен быть завершён сравне-
нием групповых средних, для этого использовали 
множественный критерий Стьюдента. Здесь раз-
ность между средними в каждой конкретной паре 
сравнения групп оценивалась на фоне внутригруп-
повой (остаточной) дисперсии во всём изученном 
комплексе данных, что повысило разрешающую 
способность метода.

Проведенный нами анализ влияния гистологи-
ческой структуры опухоли на результат лечения 

установил отсутствие значимых различий в ре-
зультатах лечения контрольной и основной групп. 
В обеих группах больных было обнаружено, что 
результаты лечения ухудшаются по мере умень-
шения дифференцировки опухоли. Значимые от-
личия зафиксированы между группами с высоко-, 
умеренно- и низкодифференцированной аденокар-
циномой. Нет значимых различий между слизео-
бразующими раками: перстневидно-клеточным и 
муцинозным, а самым неблагоприятным в плане 
прогноза оказался недифференцированный РЖ 
(табл. 4).

При анализе групповых средних по регио-
нарному метастазированию прослеживается ин-
тересная закономерность, отражающая влияние 
количественного поражения ЛУ на 5-летнюю 
выживаемость пациентов. Наилучшие результаты 
закономерно наблюдались в группе N0, значимо в 
худшую сторону отличались итоговые показатели 
в группах N1 и N2, одинаково плохими были ре-

таблица 3

Основные результаты двухфакторных дисперсионных анализов продолжительности жизни после 
лечения рака желудка

Вклады факторов в общую дисперсию признака

А В Взаимодействие А٭В Неучтённые
Объем ЛД (А), гистологическая структура опухоли (В)

0,7 % 30,7 0,0 % 68,6 %
Объем ЛД (А), разновидность операции (В)

0,5 % 0,0 % 0,0 % 95,5 %
Объем ЛД (А), стадия РЖ (В)

2,0 % 24,8 % 0,0 % 73,2 %
Объем ЛД (А), объем операции – стандартная/комбинированная (В)

4,8 % 17,1 % 0,0 % 78,1 %
Объем ЛД (А), локализация опухоли в желудке (В)

1,2 % 8,4 % 0,0 % 90,4 %
Объем ЛД (А), форма роста опухоли (В)

1,9 % 18,2 % 0,0 % 79,9 %
Объем ЛД (А), глубина инвазии опухоли (В)

1,2 % 12,1 % 0,0 % 86,7 %
Объем ЛД (А), поражение регионарных ЛУ (В)

0,7 % 25,6 % 0,0 % 73,7 %
Объем ЛД (А), половая принадлежность (В)

2,9 % 0,0 % 0,0 % 97,1 %

таблица 4

Групповые средние по фактору «гистологическая структура опухоли» и их сравнение

№ группы Гистотип опухоли Средняя продолжи-
тельность жизни, мес Ранговый тест

6 Недифференцированный рак 25,5 ٭

5 Муцинозный рак 30,5 ٭

4 Перстневидноклеточный рак 32,5 ٭

3 Низкодифференцированная аденкоарцинома 40,6 ٭

2 Умереннодифференцирован ная аденокарцинома 52,7 ٭

1 Высокодифференцированная аденокарцинома 59,4 ٭
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таблица 5

Групповые средние по фактору «регионарное метастазирование» и их сравнение

№ группы Регионарное 
метастазирование Средняя продолжительность жизни, мес Ранговый тест

4 N3b 22,0 ٭

3 N3a 24,5 ٭

2 N2 37,8 ٭

1 N1 46,1 ٭

5 N0 52,0 ٭

таблица 6

Сравнение вкладов сопутствующих факторов в общую дисперсию двух признаков: 
«продолжительность жизни после лечения рака желудка» и «длина безрецидивного периода жизни»

Фактор
Продолжительность жизни Длина периода без рецидива

Вклад Ранг вклада Вклад Ранг вклада

Гистотип опухоли 30,7 % 1 5,3 % 5

Стадия рака 24,8 % 3 14,5 % 1

Локализация опухоли 8,4 % 7 3,1 % 6

Форма роста опухоли 18,2 % 4 7,5 % 3

Глубина инвазии опухоли 12,1 % 6 7,0 % 4

Поражение регионарных ЛУ 25,6 % 2 2,2 % 7

Объем операции 17,1 % 5 11,9 % 2

Примечание: в таблице 7 факторов, которые внесли значимый вклад в дисперсию обоих признаков.

зультаты лечения больных с N3а и N3в (табл. 5). Этот 
факт подтверждает необходимость выполнения 
РЛД (D2).

К интересным результатам привело сравнение 
вкладов сопутствующих факторов в общую дис-
персию продолжительности жизни всех проле-
ченных, с одной стороны, и проживших 5-летний 
период наблюдений без рецидива опухоли – с 
другой (табл. 6). Во-первых, вклады всех без ис-
ключения факторов в изменчивость выживаемости 
без рецидива оказались меньше, чем вклады в об-
щую выживаемость. Во-вторых, ранги факторов, 
т.е. их место по значимости, не обнаружили сход-
ства. Коэффициент корреляции рангов (Спирмена) 
близок к нулю (–0,07) и, естественно, недостоверен 
(р>0,05). Наиболее сильно изменились эффекты 
гистологической структуры опухоли (5-й ранг 
вместо 1-го) и поражения регионарных ЛУ (7-й 
вместо 2-го). Заметно возрос относительно других 
эффект объема операции (2-й вместо 5-го).

Это означает, что состав ведущих факторов 
изменчивости безрецидивной выживаемости (в 
сравнении с общей) изменился и, главное, не 
исчерпывается 7 учтёнными сопутствующими 
факторами. Возрастание роли фактора «объема 
операции» в изменчивости длительности периода 
безрецидивной выживаемости получило объясне-
ние в специфичном дисперсионном анализе.

Он выполнен только для больных РЖ III или IV 
стадий, когда особенно часто выполняются ком-
бинированные операции. Выявилось достоверное 
взаимодействие объема операции с РЛД (вклад в 
общую дисперсию 9 %). Сравнение групповых 
средних показало, что если при выполнении стан-
дартной операции объем ЛД практически не сказы-
вался на отдалённых результатах, то длительность 
безрецидивного периода у больных, перенесших 
комбинированную операцию, увеличилась за счёт 
РЛД с 18,8 до 24,0 мес, т.е. в 1,3 раза.

Выход на лидирующие позиции вклада факто-
ров стадия процесса и объем операции объясняется 
тем, что рецидив рака зачастую вызывался отда-
лённым метастазированием. Обычно при рецидиве 
РЖ наблюдалось имплантационное метастазирова-
ние, которое было следствием инвазии опухоли в 
серозную оболочку или за пределы желудка, такое 
распространение злокачественного процесса чаще 
требовало выполнения комбинированных хирур-
гических вмешательств.

Выводы
Расширение объема ЛД сопровождается допол-

нительным лечебным эффектом; основная группа 
больных, пролеченных с РЛД (D2), всегда превос-
ходит контрольную с минимально допустимой ЛД 
по обоим изученным показателям выживаемости, 
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а именно общей и безрецидивной продолжитель-
ности жизни. Наблюдаемый дополнительный эф-
фект от РЛД (D2) универсален в том смысле, что 
проявляется на любом клиническом фоне заболе-
вания – гистологической структуре, локализации 
в желудке, форме роста опухоли, глубине инвазии 
в стенку желудка, поражении регионарных ЛУ и 
стадии рака (кроме I cтадии) – и при любом типе 
операции (СДРЖ, ГЭ, ТАГЭ). Ведущим сопут-

ствующими фактороми для продолжительности 
жизни являются: гистологическая структура опу-
холи (вклад 30,7 %), поражение регионарных ЛУ 
(25,6 %) и стадия РЖ (24,8 %); для длительности 
безрецидивного периода – стадия РЖ (14,5 %) и 
объем операции (комбинированные вмешатель-
ства) – 11,9 %. Для получения максимального 
эффекта при лечении больных РЖ необходимо опе-
рировать пациентов с I–II стадиями заболевания.
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abstract

Gastric cancer is one of the most common malignancies and the third most common cause of cancer-related 
death worldwide. Recent advances in the surgical treatment of gastric cancer are related to the use of extended 
lymph node dissection (D2), however, tumor characteristics such as tumor size, histological type, degree of 
differentiation as well as the presence of lymphovascular invasion and lymph node involvement are well known 
factors that influence long-term treatment outcomes. the purpose of the study was to analyze the survival 
rates in patients, who received curative treatment for locally advanced gastric cancer, depending on the extent 
of lymph node dissection, and tumor characteristics. Material and methods. Using the Kaplan-Meier method 
and analysis of variance, long-term treatment outcomes were analyzed in 662 patients with gastric cancer, 
who underwent either limited/standard lymph node dissection (D1) or extended lymph node dissection (D2). 
results. The overall and 5-year survival rates were found to be significantly higher in patients undergoing a 
D2 lymph node dissection than in patients who had a D1 dissection, with the median survival time being 32.0 
months compared to 46.0 months, respectively. Tumor characteristics, such as, disease stage, regional lymph 
node metastasis and invasion grade (poorly differentiated tumor) had a greater impact on survival than the 
extended lymph node dissection. conclusion. Extended lymph node dissection (D2) should be performed 
routinely in the curative surgical treatment of gastric carcinoma. The beneficial effect from D2 lymph node 
dissection was observed in gastric cancer patients with different histological characteristics such as the type, 
grade and depth of tumor invasion. The standardization of surgical procedures and detection of the tumor at 
an early stage lowered the operative risk in the treatment of gastric cancer.

Key words: stomach cancer, extended lymphadenectomy, survival, tumor histological structure, 
regional metastasis.
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аннотация

В НИИ онкологии Томского НИМЦ разработана методика проведения химиолучевой терапии на фоне 
локальной электромагнитной гипертермии в составе комбинированного лечения пациентов с впервые 
выявленными глиобластомами головного мозга. В соответствии с разработанной методикой комби-
нированное лечение получили 20 пациентов, которым одновременно с проведением химиолучевой 
терапии с темозоломидом два раза в неделю выполнялась локальная гипертермия (10 сеансов на 
курс лечения) на системе для глубокой гипертермии Celsius TCS. Все пациенты перенесли лечение 
удовлетворительно. При оценке профиля токсичности термохимиолучевой терапии с темозоломидом 
была выявлена высокая частота гематологической и неврологической токсичности. Необходимо от-
метить, что в рандомизированных исследованиях безопасности проведения химиолучевой терапии 
с темодалом неврологической токсичности обнаружено не было. Если более высокая частота гема-
тологической токсичности может быть связана с небольшой выборкой пациентов в исследовании, 
появление неврологической токсичности, вероятно, отражает большее токсическое воздействие 
химиопрепарата на головной мозг при проведении локальной гипертермии, однако причин возник-
новения неврологической токсичности во время курсов адъювантной терапии в настоящий момент 
мы объяснить не можем. Непосредственные результаты термохимиолучевой терапии показали объ-
ективный ответ в 70 % случаев, однако частота прогрессирования увеличилась в процессе курсов 
адъювантной химиотерапии. Одногодичная безрецидивная выживаемость составила 53,3 ± 13,3 %, 
медиана до прогрессирования – 10,5 мес. Одногодичная общая выживаемость составила 91,7 ± 8 % 
при медиане наблюдения 9 мес, медиана общей выживаемости не достигнута. Небольшие сроки 
наблюдения за пациентами в исследовании не позволяют сделать достоверных выводов о влиянии 
локальной гипертермии на выживаемость пациентов, однако отмечается тенденция к увеличению 
безрецидивной и общей выживаемости.

Ключевые слова: глиобластома, локальная гипертермия, термохимиолучевая терапия.

  рябова анастасия Игоревна, ranigor@mail.ru

Глиобластома (ГБ) является самой частой и 
агрессивной первичной опухолью головного мозга. 
Средняя продолжительность жизни пациентов с 
этой патологией при интенсивном комбинирован-
ном лечении, проведенном согласно современным 
стандартам, не превышает двух лет [1–3].

Темозоломид (ТМЗ) является первым химио-
препаратом, при применении которого получено 
значимое увеличение выживаемости больных ГБ. 

В 2004 г. в исследовании III фазы, проведенном 
Европейской организацией по изучению и лечению 
рака (EORTC) и Национальным институтом рака 
Канады (NCIC), получены результаты, указываю-
щие на увеличение выживаемости больных ГБ, 
которые получали лучевую терапию (ЛТ) с одно-
временным приемом темозоломида и последую-
щими курсами адъювантной химиотерапии ТМЗ. 
Медиана выживаемости при применении ЛТ со-
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ставила 12,1 мес, при комбинированном лечении с 
ТМЗ – 14,6 мес. Медиана без прогрессирования 5,0 
и 6,9 мес соответственно. Химиолучевая терапия 
(ХЛТ) с ТМЗ в 2 раза снизила риск прогрессиро-
вания по сравнению с монотерапией этим препа-
ратом [4]. На основании этого исследования ХЛТ 
с темозоломидом стала стандартом первой линии 
лечения ГБ. Однако, как видно из результатов ис-
следования, улучшение показателей выживаемости 
было небольшим.

Следующим препаратом, показавшим эффектив-
ность при лечении глиобластом, стал бевацизумаб. 
В рамках клинических исследований эффектив-
ность бевацизумаба вначале была оценена при 
рецидивах ГБ. Проспективные исследования II 
фазы показали высокую частоту объективного от-
вета на лечение этой категории больных, а также 
значительное увеличение времени до прогресси-
рования. На основании этого FDA в мае 2009 г. 
одобрила применение бевацизумаба в США для 
лечения рецидивных ГБ [5]. Последующие иссле-
дования показали значительное увеличение общей 
выживаемости у пациентов с ГБ, получавших 
антиангиогенную терапию при рецидиве опухоли, 
медиана общей выживаемости составила от 19,6 
до 21,5 мес [3, 6, 7].

Исследование эффективности бевацизумаба 
при впервые выявленных ГБ в комбинации с ТМЗ 
и лучевой терапией выполнялось в двух крупных 
рандомизированных исследованиях III фазы – 
RTOG 0825 [8] и AVAglio [2]. Хотя безрецидивная 
выживаемость у пациентов, получавших беваци-
зумаб и ХЛТ с ТМЗ, была значимо выше, чем у 
больных при стандартной ХЛТ с ТМЗ (в иссле-
довании AVAglio – 10,6 и 6,2 мес, в исследовании 
RTOG 0825 – 10,3 и 7,3 мес), разницы в общей 
выживаемости (ОВ) не получено (медиана ОВ в 
исследовании AVAglio составила 16,7 и 16,8 мес, в 
RTOG0825 – 16,1 и 15,7 мес соответственно).

Таким образом, несмотря на улучшение ре-
зультатов лечения больных ГБ, показатели вы-
живаемости остаются скромными. Одним из 
перспективных путей улучшения выживаемости 
пациентов является преодоление радиорезистент-
ности глиом высокой степени злокачественности. 
Согласно современной точке зрения, универсаль-
ным и наиболее эффективным модификатором 
радио- и химиотерапии, способным повысить их 
эффективность в 1,5–2,5 раза, является гипертер-
мия [9, 10]. Согласно существующим стандартам 
лечения глиобластом головного мозга, гипертермия 
применяется только в случаях рецидива ГБ, что 
позволяет увеличить безрецидивную и общую 
выживаемость [11–13]. Неудовлетворительные 
результаты комбинированного лечения впервые 
выявленных глиобластом заставляют искать новые 
подходы к адъювантной терапии, которые смогут 
увеличить продолжительность жизни и улучшить 
прогноз у этих пациентов.

Целью исследования является оценка резуль-
татов комбинированного лечения с применением 
локальной электромагнитной гипертермии у 
больных с впервые выявленными глиобластомами 
головного мозга.

Материал и методы
В НИИ онкологии Томского НИМЦ разрабо-

тана методика проведения химиолучевой терапии 
на фоне локальной гипертермии (ЛГ) на этапах 
комбинированного лечения пациентов с впервые 
выявленными злокачественными глиомами голов-
ного мозга. В исследование включены 20 больных 
с впервые выявленными ГБ, получивших комбини-
рованное лечение с использованием ЛГ. На первом 
этапе лечения всем пациентам выполнялось 
удаление опухоли, которое осуществлялось под 
нейронавигационным контролем с использованием 
микронейрохирургической техники в пределах 
визуально не измененного мозгового вещества 
с учетом физиологической дозволенности. Во 
всех случаях выполнялось гистологическое ис-
следование операционного материала. Для оценки 
объема проведенного оперативного вмешательства 
в послеоперационном периоде выполнялась МРТ 
головного мозга на аппарате «Siemens Essenza» 
(Siemens) с напряженностью магнитного поля 1,5 
Тесла с внутривенным контрастированием гадобу-
тролом (Gadovist, Bayer Schering Pharma AG).

До начала химиолучевого лечения и после его 
завершения пациентам проводилась оценка не-
врологического статуса, а также функционального 
статуса по шкале Карновского. Характер и степень 
выраженности острых лучевых реакций оценива-
лись по шкале RTOG/EORTC (1995 г.), степень ток-
сичности термохимиолучевой терапии – согласно 
критериям ВОЗ по шкале CTC-NCIC.

Локальная гипертермия проводилась 2 раза в 
неделю (10 сеансов на курс лечения) на системе 
для глубокой гипертермии Celsius TCS, в которой 
используются электромагнитные волны с частотой 
13,56 МГц для передачи энергии по принципу 
емкостного сопряжения. Площадь нагревания пре-
вышала наибольший диаметр опухоли не менее 
чем на 3 см при поверхностном расположении и 
увеличивалась пропорционально глубине ее за-
легания. Нагревание производилось постепенно, 
путем повышения мощности и продолжительности 
сеанса ЛГ, ориентируясь на переносимость проце-
дуры пациентом. Длительность сеанса составила 
от 20 до 60 мин (с шестого сеанса), поглощенная 
мощность в течение одного сеанса – от 18 кДж до 
347 кДж. В дни проведения ЛГ интервал между 
сеансом гипертермии и лучевой терапией состав-
лял 20–40 мин.

Лучевая терапия проводилась на аппарате 
Theratron Equinox 1,25 МэВ в стандартном режиме 
фракционирования дозы (РОД 2,0 Гр, кратность 5 
раз в неделю), с курсовой дозой – 60 Гр. В качестве 
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сопутствующей химиотерапии у пациентов с глио-
бластомами применялся темозоломид (Тезалом, 
ЗАО Вектор-Медика, Россия и Темомид, Novalek 
Pharmaceitical, Pvt. Ltd., Индия) в дозе 200 мг/м2 
ежедневно в течение 5 дней каждого 28-дневного 
цикла. После завершения курса термохимиолуче-
вой терапии (ТХЛТ) пациенты получали 4 курса 
адъювантной химиотерапии по той же схеме в 
условиях онкологического диспансера по месту 
жительства.

Для оценки непосредственной эффективности 
термохимиолучевой терапии использовались кри-
терии оценки ответа в нейроонкологии (RANO) 
[14], применяющиеся при оценке ответа глиом 
высокой степени злокачественности на терапию 
первой линии. В порядке динамического наблюде-
ния в течение года пациентам выполнялась МРТ 
головного мозга с контрастированием каждые 
3 мес, затем каждые 6 мес, а также в случаях воз-
никновении (или нарастания) неврологической 
симптоматики. Для статистического анализа полу-
ченных данных применялись стандартные методы 
медико-биологической статистики с использова-
нием пакета программ «Statistica for Windows» 
(версия 10.0).

Все пациенты дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании, которое 
было одобрено этическим комитетом НИИ онко-
логии Томского НИМЦ.

Результаты и обсуждение
При оценке объема оперативного вмешатель-

ства по данным МРТ головного мозга парциальная 
резекция была выполнена у 16 (80,0 %) пациентов, 
тотальная резекция – у 4 (20,0 %) больных. Слу-
чаев, когда объем оперативного вмешательства 
ограничивался биопсией опухоли, в нашем иссле-
довании не было.

Временной период между операцией и началом 
ТХЛТ составил от 2,7 до 25,6 нед, в среднем – 
7,2 ± 3,4 нед. При этом у 3 (15,0 %) пациентов на 
момент начала термохимиолучевой терапии был 
зарегистрирован продолженный рост опухоли – в 
сроки от 5,3 до 25,6 нед. При оценке активности 
пациентов по шкале Карновского на момент по-
ступления этот показатель  составил от 40 до 90 %, 
при этом низкий уровень активности был обуслов-
лен неврологическим дефицитом (пирамидные 
расстройства).

Термохимиолучевую терапию все пациенты 
перенесли удовлетворительно. При оценке уровня 
активности по шкале Карновского до и после курса 
ТХЛТ выявлено, что в большинстве случаев – у 14 
(70,0 %) пациентов – уровень активности не из-
менился. У 4 (20,0 %) больных с низким уровнем 
активности после хирургического лечения, равным 
40 %, в процессе ТХЛТ этот показатель увели-
чился до 60 %, что было обусловлено регрессией 
очаговой неврологической симптоматики. Стойкое 

нарастание очаговой симптоматики, не купирую-
щееся противоотечной терапией, отмечалось у 2 
(10,0 %) больных. В одном случае  диагностиро-
вано прогрессирование процесса, в другом – это 
произошло  за счет токсической реакции со сторо-
ны центральной нервной системы без признаков 
прогрессирования опухоли. 

Во время курса ТХЛТ в 5 (25,0 %) случаях на-
блюдалась неврологическая токсичность в виде 
головокружения I степени (n=1), бессонницы 
I–II степени (n=3), нарастания афатических рас-
стройств II степени (n=1), всем пациентам про-
водилась симптоматическая терапия с эффектом. 
Гематологическая токсичность наблюдалась в 7 
(35,0 %) случаях, в том числе I степени – у 3, II 
степени – у 2, IV степени – у 2 пациентов. При гема-
тологической токсичности IV степени проводилась 
коррекция показателей крови и редукция дозы по-
следующего курса химиотерапии. Гастроинтести-
нальная токсичность в виде снижения аппетита и 
тошноты II степени наблюдалась в 2 случаях. Ни 
в одном случае не потребовалось прекращения 
ТХЛТ в связи с явлениями токсичности.

В течение 1-го мес после завершения ТХЛТ у 
2 (10,0 %) больных возникли тяжелые инфекции 
(пневмония), в обоих случаях пациенты во время 
термохимиолучевого лечения постоянно получали 
дексаметазон в дозе 16 мг/сут с противоотечной 
целью. В ходе последующих курсов химиотерапии 
ТМЗ у 2 (10,0 %) пациентов отмечалась неврологи-
ческая токсичность III и IV степени соответственно, 
в виде нарастания пирамидной недостаточности и 
изменения личности. Побочные неврологические 
реакции III степени, возникшие во время 6-го 
курса ХТ, были купированы симптоматической 
терапией, что не потребовало изменения тактики 
лечения. Неврологическая токсичность IV степени 
(гемиплегия) была зарегистрирована у пациента во 
время 3-го курса химиотерапии ТМЗ, в связи с чем 
ХТ была отменена (эффект ТХЛТ расценивался как 
полная регрессия).

При сравнении профиля токсичности ТХЛТ в 
представленном исследовании с частотой побоч-
ных эффектов ХЛТ, описанных в работе R. Stupp 
et al. [15], установлено, что у наших пациентов не 
отмечалось тяжелых эметогенных реакций, однако 
чаще регистрировалась гематологическая токсич-
ность. Кроме того, нами была зафиксирована высо-
кая частота неврологической токсичности, которой 
не отмечено при исследовании безопасности про-
ведения одновременной ХЛТ с темодалом. Низкий 
профиль гастроинтестинальной токсичности в на-
шем исследовании, по-видимому, был обусловлен 
профилактическим назначением антиэметиков 
(ондансетрон) за 30 мин до приема темозоломида. 
В свою очередь, более высокая частота тяжелых 
гематологической реакций может быть связана 
как с небольшой выборкой пациентов, так и с 
использованием дженериков Темодала, профиль 
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токсичности которых не изучался в рандомизиро-
ванных исследованиях. Явления неврологической 
токсичности у пациентов, получающих ТХЛТ, 
могут отражать побочное воздействие химиопре-
парата на головной мозг при проведении локаль-
ной гипертермии, однако причин возникновения 
побочных неврологических эффектов во время 
адъювантной терапии мы пока объяснить не мо-
жем. Более высокая частота тяжелых инфекций 
в нашем исследовании может быть связана с не-
большой выборкой пациентов, а также длительным 
приемом глюкокортикоидов.

Острые лучевые реакции кожи в виде аллопе-
ции в зоне полей облучения наблюдались у всех 
больных, в одном случае наблюдалась лучевая 
реакция II степени. У одного пациента отмечено 
осложнение в виде ограниченного термического 
ожога кожи II степени (в зоне воздействия активно-
го электрода), лечение проводилось консервативно, 
прерывания или прекращения курса лечения не 
потребовалось. Частота термических осложне-
ний в исследовании не превышает показателей, 
указанных производителем (Celsius42+, GmbH 
(Германия)).

При оценке непосредственной эффективно-
сти ТХЛТ полная регрессия зарегистрирована в 
4 (20,0 %), частичная регрессия – в 10 (50,0 %), ста-
билизация – в 4 (20,0 %), прогрессирование процес-
са – в 2 (10,0 %) случаях. При этом в одном случае 
прогрессирование процесса диагностировано во 
время проведения курса химиолучевого лечения на 
фоне локальной гипертермии (на дозе ЛТ – 42 Гр, 
7 сеансов локальной гипертермии), в другом случае 
выявлено без признаков нарастания неврологиче-
ского дефицита через 1 мес после завершения ТХЛТ 
при контрольной МРТ головного мозга.

Полностью завершили курс комбинированного 
лечения 15 пациентов, у 4 больных продолжаются 
курсы ХТ ТМЗ, один пациент выбыл из-под на-

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных с  глиобла-
стомами, которые получили комбинированное лечение с 

применением термохимиолучевой терапии

Рис. 2. Общая выживаемость больных с  глиобластомами, 
которые получили комбинированное лечение с применением 

термохимиолучевой терапии

блюдения после завершения ТХЛТ. При оценке 
эффекта комбинированного лечения полная ре-
грессия диагностирована у 5 (33,3 %), частичная 
регрессия – у 3 (20,0 %), стабилизация процесса – у 
1 (6,7 %) больного, чаще, чем после завершения 
ТХЛТ, отмечалось прогрессирование процесса – в 
6 (40,0 %) случаях.

Сроки наблюдения за больными составили от 3 
до 37 мес, медиана наблюдения – 9 мес. Время до 
прогрессирования процесса варьировало от 3 до 
34 мес. Одногодичная безрецидивная выживае-
мость составила 53,3 ± 13,3 % (рис. 1), медиана 
до прогрессирования – 10,5 мес. За период на-
блюдения умер 1 пациент через 9 мес, у которого 
наблюдалось прогрессирование процесса во время 
ТХЛТ, 2 больных выбыли из-под наблюдения в сро-
ки 3 и 8 мес после начала лечения. Одногодичная 
общая выживаемость составила 91,7 ± 8 % (рис. 
2), медиана общей выживаемости не достигнута. 
Несмотря на высокий показатель одногодичной 
общей выживаемости, достоверно оценить ее 
невозможно, вследствие небольшой медианы на-
блюдения за пациентами.

Заключение 
На основании полученных предварительных 

результатов можно сделать вывод, что применение 
локальной гипертермии с химиолучевой терапией 
не ухудшает переносимость комбинированного 
лечения у больных с впервые выявленными ГБ. На-
личие неврологической токсичности может быть 
связано с токсическим воздействием ТМЗ на голов-
ной мозг при проведении локальной гипертермии, 
но причин возникновения неврологической ток-
сичности во время курсов адъювантной терапии 
пока объяснить не удается. Непосредственные 
результаты ТХЛТ и полного курса комбинирован-
ного лечения показали высокую частоту объек-
тивного ответа, однако частота прогрессирования 
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увеличилась в процессе проведения адъювантной 
химиотерапии. Небольшие сроки наблюдения за 
пациентами не позволяют сделать окончательных 
выводов о влиянии локальной гипертермии на 
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отдаленные результаты лечения, тем не менее 
отмечается тенденция к увеличению показателей 
безрецидивной и общей выживаемости.
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glIOblastOMa: PrElIMInary rEsults

a.I. ryabova1, v.a. novikov1, O.v. gribova1, E.l. choinzonov1,2, 
Zh.a. startseva1, E.E. bober1
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abstract

A new technique of concurrent chemoradiotherapy and local electromagnetic hyperthermia for treatment of 
patients with newly diagnosed glioblastoma was developed at the Cancer Research Institute of Tomsk National 
Research Medical Center. A total of 20 patients with glioblastoma received concurrent chemoradiotherapy 
with temozolamide and local hyperthermia. Local hyperthermia was performed using the Celsius TCS device, 
2 times a week (8–10 sessions). All patients tolerated the treatment well. The most common toxicity profile 
of concurrent thermochemoradiotherapy with temozolamide was hematological and neurological. It should 
be noted that no neurological toxicity was found in randomized trials of chemoradiotherapy with temodal. If 
the predominant hematologic toxicity might be associated with a small sample of patients in the study, the 
neurologic toxicity was likely to be related with greater toxic effects of chemotherapy on the brain during local 
hyperthermia, however, the causes of neurological toxicity during adjuvant chemotherapy courses at the 
moment we can not explain. Short-term results of concurrent thermochemoradiotherapy demonstrated the 
objective response rate of 70 %, however, adjuvant chemotherapy produced an increase in the incidence of 
disease progression during adjuvant chemotherapy. One-year recurrence-free survival rate was 53.3 ± 13.3 %, 
with a median time to progression of 10.5 months. One-year overall survival rate was 91.7 ± 8 % at a median 
follow-up time of 9 months. The median overall survival was not reached. A short follow-up time did not allow 
us to make conclusions about the impact of local hyperthermia on the treatment outcomes. However, there 
was a tendency towards increase in recurrence-free and overall survivals in patients with newly diagnosed 
glioblastoma.

Key words: glioblastoma, local hyperthermia, thermochemoradiotherapy.
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аннотация

Цель исследования – изучение взаимосвязей факторов прогноза (возраст, степень дифференцировки 
опухоли по Глисону, простатспецифический антиген, объем предстательной железы, сывороточный 
тестостерон) у больных с диссеминированным раком предстательной железы (ДРПЖ) с объемом 
поражения скелета, выраженного в костном метастатическом индексе (КМИ). Материал и методы. 
Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 158 пациентов с впервые выявленным ДРПЖ, 
проходивших лечение на базе Хабаровского краевого клинического центра онкологии в период с 2003 по 
2013 г. Костные метастазы были у всех пациентов. Объем поражения скелета рассчитан с применением 
системы автоматизированной компьютерной диагностики, разработанной в ВЦ ДВО РАН, основанной 
на принципах распознавания изображений, обладающей функциями экспертного анализа и адапти-
рованной к среде MATLAB. результаты. Выборка пациентов была распределена на четыре группы: 
1 – КМИ до 1 %, Глисон – до 5 баллов; 2 – КМИ до 1 %, Глисон – более 5 баллов; 3 – КМИ более 1 %, 
Глисон – до 5 баллов; 4 – КМИ более 1 %, Глисон – более 5 баллов. Медиана выживаемости первой 
группы составила 48 мес, второй – 36,5 мес, третьей – 33 мес, четвертой – 20 мес. Различия выжи-
ваемости между первой и третьей, второй и четвертой группами достоверны по Гехана – Вилкоксона 
и лог-ранговому критериям. Обе сравниваемые пары различаются по критерию дифференцировки 
опухоли по Глисону. Комбинация других факторов прогноза (возраст, простатспецифический антиген, 
объем предстательной железы, сывороточный тестостерон) с объемом поражения скелета показала 
преобладающее влияние на выживаемость больных фактора КМИ. выводы. При прогнозировании 
выживаемости у больных с ДРПЖ оценка нескольких факторов прогноза позволяет выделять группы с 
наихудшим прогнозом. Костный метастатический индекс и степень дифференцировки опухоли являются 
независимыми друг от друга предикторами высокого риска смерти у больных с ДРПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, факторы прогноза, 
костный метастатический индекс, выживаемость.

  Косых николай Эдуардович, kosyh.n@bk.ru

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 
четвертое место среди онкологических заболева-
ний на евразийском пространстве [1]. Болезнь ха-
рактерна для мужчин в возрасте старше 60 лет, хотя 
может встречаться и в более молодом возрасте. 
При диссеминированном РПЖ в 65–75 % случаев 
наблюдается поражение костей скелета [2].

Планарная остеосцинтиграфия является одним 
из ведущих методов в диагностике костных мета-

стазов [3]. Объем поражения скелета, в том числе 
абсолютное число костных метастазов, является 
важным фактором риска смерти при диссеминиро-
ванном раке предстательной железы [1]. Медиана 
выживаемости данной категории пациентов может 
достигать 53 мес [4].

В зарубежной литературе описано несколько по-
казателей, отражающих объем поражения скелета 
при ДРПЖ по данным планарной остеосцинти-
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графии [1, 3, 5–7]. Наиболее известен показатель 
BSI (bone scan index, «индекс костного сканирова-
ния») – количественный показатель вовлеченности 
скелета в опухолевый процесс [7]. В отечествен-
ной литературе чаще всего используется термин 
«костный метастатический индекс», отражающий 
объем метастатического поражения скелета [8, 9], 
который рассчитывается с использованием систем 
автоматизированной компьютерной диагностики 
(САКД) скелетных метастазов по данным планар-
ной сцинтиграфии с применением CAD-анализа 
(компьютерной автоматизированной диагностики – 
КАД), что значительно упрощает расчёты и, в 
отличие от зарубежного аналога, минимизирует 
субъективный фактор [10].

Влияние ведущих факторов прогноза (уровня 
ПСА, морфологии опухоли) на риск прогрессиро-
вания заболевания при РПЖ после радикальной 
терапии известно и определено [1, 5, 6]. Вместе 
с тем не до конца изучен вопрос влияния всех 
вышеуказанных прогностических факторов на 
особенности течения диссеминированных форм 
РПЖ и вероятность смерти при данном заболе-
вании [5].

Возникает вопрос: как влияют на прогности-
ческую значимость объема поражения скелета 
другие факторы, которые и сами по себе в той или 
иной степени определяют риск смерти пациентов 
при диссеминации рака? В качестве таковых нами 
были рассмотрены дифференцировка опухоли 
по шкале Глисона (Gleason Score), уровень ПСА, 
возраст, объем предстательной железы и уровень 
тестостерона крови [10].

Материал и методы 
В ходе исследования был проведен ретроспек-

тивный анализ амбулаторных карт 158 пациентов, 
проходивших лечение на базе Хабаровского крае-
вого клинического центра онкологии в период с 
2003 по 2013 г., у которых имел место впервые вы-
явленный диссеминированный рак предстательной 
железы. Костные метастазы имелись у всех 158 
пациентов, при этом у 8 (5,1 %) пациентов допол-
нительно имелись метастазы в легкие, у 1 (0,6 %) 
больного – метастазы в печень.

Всем пациентам была выполнена планарная 
остеосцинтиграфия на двухдетекторной гамма-
камере Infinia-Hawkeye производства фирмы Gen-
eral Electrics с применением радиофармпрепарата 
(РФП) пирфотех-99mTc. Анализ сцинтиграфических 
изображений производился с применением КАД-
системы, основанной на принципах распознавания 
изображений, обладающей функциями эксперт-
ного анализа и адаптированной к среде MATLAB 
[1, 13]. С помощью данной программы [9, 12] был 
рассчитан костно-метастатический индекс у ис-
следуемых по формуле

                                                                      ,
 (ΣSpat (ant) + ΣSpat (post))

(Sскел (ant) + Sскел(post))
× 100 %КМИ =

где Spat – площадь патологических очагов гипер-
фиксации РФП передних (ant) и задних (post) 
сцинтиграмм, Sскел – площадь скелета передних 
(ant) и задних (post) сцинтиграмм.

Простат-специфический антиген определялся 
методом радиоиммунного анализа (анализатор 
«Strateg», Австрия). Уровень сывороточного 
тестостерона определялся методом автоматизи-
рованного усиленного хемолюминисцентного 
анализа (анализатор «Vitros Eci», США). Каждый 
исследуемый признак по своему значению условно 
разделялся на «большой» и «малый» (табл. 1).

Анализируемая выборка пациентов с ДРПЖ 
разделялась на четыре группы по следующему 
алгоритму: проводилось формирование групп 
больных по принципу «малые» значения КМИ – 
«малые» значения ДП (1-я группа); «малые» значе-
ния КМИ – «большие» значения ДП (2-я группа); 
«большие» значения КМИ – «малые» значения ДП 
(3-я группа); «большие» значения КМИ – «боль-
шие» значения ДП (4-я группа). В этих группах 
проводилось изучение выживаемости больных 
методом Каплан – Майера. Различия эмпириче-
ских функций выживаемости для изучаемых групп 
больных оценивались путем расчета Гехана – Вил-
коксона и лог-рангового критериев. Все расчеты 
проведены с помощью статистических пакетов 
Matlab 6.0 и Statistica 7.0 [11, 13].

таблица 1

Значения признаков, маркирующих факторы риска смерти у больных диссеминированным раком 
предстательной железы

Признаки
Значения признаков

Малые Большие

Костный метастатический индекс До 1 % Более 1 %
Возраст До 70 лет Старше 70 лет

Дифференцировка первичной опухоли 
по Глисону До 5 баллов Свыше 5 баллов

Уровень общего ПСА крови До 25 нг/мл Более 25 нг/мл
Объем предстательной железы До 50 см3 Более 50 см3

Уровень тестостерона крови Менее 5 нмоль/л Более 5 нмоль/л
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Результаты и обсуждение
Принцип формирования групп состоял в том, 

что 1-я и 3-я, 2-я и 4-я группы различались по 
уровням КМИ, а 1-я и 2-я, 3-я и 4-я группы – по 
значениям дополнительных признаков. В соот-
ветствии с вышеуказанным принципом нами было 
изучено взаимоотношение таких факторов риска 
смерти при ДРПЖ, как объем метастатического 
поражения скелета и дифференцировка опухоли по 
Глисону. Выборка пациентов была распределена на 
четыре группы: 1– КМИ до 1 %, Глисон до 5 баллов; 
2 – КМИ до 1 %, Глисон более 5 баллов; 3 – КМИ 
более 1 %, Глисон до 5 баллов; 4 – КМИ более 1 %, 
Глисон – более 5 баллов. Медиана выживаемости 
первой группы составила 48 мес, второй – 36,5 мес,
третьей – 33 мес, четвертой – 20 мес (рис. 1). По-
казатели выживаемости между 1-й и 3-й, 2-й и 
4-й группами значимо различаются по критериям 
Гехана – Вилкоксона и лог-ранговому (табл. 2). 
Обе сравниваемые пары различаются по критерию 
дифференцировки опухоли по Глисону. Это свиде-
тельствует о влиянии фактора дифференцировки 
опухоли на выживаемость больных с ДРПЖ.

Аналогично были изучены различия выжи-
ваемости больных с ДРПЖ с учетом различных 
показателей КМИ и уровнями ПСА. Согласно 
вышеуказанному принципу были сформированы 
четыре группы: первая – КМИ до 1 %, ПСА до 25 
нг/мл; вторая – КМИ до 1 %, ПСА более 25 нг/мл; 

таблица 2

Сравнение по критериям Гехана – вилкоксона и лог-рангов эмпирических кривых выживаемости 
больных с диссеминированным раком предстательной железы в зависимости от объема 

метастатического поражения скелета и дифференцировки опухоли по Глисону

Группы 
больных Критерии сравнения

Группы больных
2 3 4

1
Гехана – Вилкоксона 0,04 0,01 0,00002

Лог-ранговый 0,1 0,04 0,00004

2
Гехана – Вилкоксона – 0,5 0,004

Лог-ранговый – 0,09 0,008

3
Гехана – Вилкоксона – – 0,15

Лог-ранговый – – 0,04

таблица 3

Сравнение по критериям Гехана – вилкоксона и лог-рангов эмпирических кривых выживаемости 
больных с диссеминированным раком предстательной железы в зависимости от объема 

метастатического поражения скелета и уровнями ПСа

Группы 
больных Критерии сравнения

Группы больных
2 3 4

1
Гехана – Вилкоксона 0,09 0,07 0,002

Лог-ранговый 0,15 0,087 0,0001

2
Гехана – Вилкоксона – 0,2 0,0005

Лог-ранговый – 0,35 0,0006

3
Гехана – Вилкоксона – – 0,21

Лог-ранговый – – 0,096

Рис. 1. Оценка по методу Каплан – Майера выживаемо-
сти больных с диссеминированным раком предстательной 

железы в зависимости от уровня костного метастатического 
индекса и дифференцировки опухоли по Глисону (группа 1 – 
КМИ до 1 %, Глисон – до 5 баллов; группа 2 – КМИ до 1 %, 

Глисон – более 5 баллов; группа 3 – КМИ более 1 %, 
Глисон – до 5 баллов; группа 4 – КМИ более 1 %, Глисон – 

более 5 баллов)
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третья – КМИ более 1 %, ПСА до 25 нг/мл; чет-
вертая – КМИ более 1 %, ПСА более 25 нг/мл. Ме-
диана выживаемости первой группы составила 45 
мес, второй – 37 мес, третьей – 33 мес, четвертой – 
24 мес (табл. 3). Статистически значимые различия 
в выживаемости наблюдаются между кривыми 
выживаемости первой группы с одной стороны, 
и 3-й и 4-й групп, с другой стороны. Кроме того, 
существенные различия заметны между кривыми 
выживаемости 2-й и 4-й групп. Различий в вы-
живаемости между 1-й и 2-й, а также 3-й и 4-й 
группами не зафиксировано.

Аналогичным образом было рассмотрено со-
вместное влияние на выживаемость больных фак-
торов объема метастатического поражения скелета 
и возраста. Сформированы 4 группы больных, в 
которых рассчитаны показатели медианы и сред-
няя выживаемость: первая группа – КМИ до 1 %, 
возраст до 70 лет; вторая – КМИ до 1 %, возраст 
более 70 лет; третья – КМИ более 1 %, возраст до 
70 лет; четвертая – КМИ более 1 %, возраст более 
70 лет. Медиана выживаемости первой группы со-
ставила 39 мес, второй – 38 мес, третьей – 28 мес, 
четвертой – 24 мес.

В зависимости от уровней КМИ и объема пред-
стательной железы (ОПЖ) пациенты были разде-
лены на четыре группы, для которых рассчитаны 
значения медианы и средней выживаемости: пер-
вая – КМИ до 1 %, ОПЖ до 50 см3; вторая – КМИ 
до 1 %, ОПЖ более 50 см3; третья – КМИ более 1 %, 
ОПЖ до 50 см3; четвертая – КМИ более 1 %, ОПЖ 
более 50 см3. Медиана выживаемости составила 
37 мес, 42 мес, 27 мес, 24 мес соответственно.

В завершение исследований была изучена вы-
живаемость больных с ДРПЖ с различным КМИ 
и уровнем тестостерона. Сформированы четыре 

группы больных с расчетом в них значений ме-
дианы и средних уровней выживаемости: первая – 
КМИ до 1 %, тестостерон менее 5 нмоль/л; вторая – 
КМИ до 1 %, тестостерон более 5 нмоль/л; третья – 
КМИ более 1 %, тестостерон менее 5 нмоль/л; 
четвертая – КМИ более 1 %, тестостерон более 
5 нмоль/л. Медиана выживаемости составила
42 мес, 37 мес, 22 мес, 29 мес соответственно. 
Средние значения выживаемости составили 43,6 
мес, 38,2 мес, 24,2 мес и 32,4 мес.

Во всех трех случаях значимых различий в 
выживаемости между 1-й и 2-й, а также 3-й и 4-й 
группами нет. Это дает основания предполагать, 
что возраст, объем предстательной железы, уро-
вень тестостерона, так же как и уровень ПСА, 
заметно не влияют на смертность при ДРПЖ, по 
сравнению с объемом метастатического поражения 
скелета.

Выводы
Костный метастатический индекс и степень 

дифференцировки опухоли, оцениваемая пока-
зателем Глисона, являются независимыми друг 
от друга предикторами прогноза высокого риска 
смерти у больных с диссеминированным раком 
предстательной железы.

Другие факторы прогноза, такие как уровень 
ПСА, возраст, объем предстательной железы и 
уровень тестостерона крови, при метастатическом 
поражении скелета на выживаемость не влияют.

Оценка факторов прогноза с учетом морфоло-
гии опухоли и уровня КМИ при прогнозировании 
выживаемости дает возможность формировать 
категории больных с наихудшим прогнозом.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
ФАНО.
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abstract

Purpose. To determine the correlation between prognostic factors (age, differentiation grade assessed using 
the Gleason scoring system, serum prostate specific antigen, prostate volume, and serum testosterone) and the 
volume of skeletal metastasis expressed as bone metastasis index (BMI) in patients with disseminated prostate 
cancer (DPC). Material and methods. We conducted a retrospective analysis of 157 patients with initially 
diagnosed DPC treated at the Khabarovsk Regional Cancer Center from 2003 to 2013. Bone metastases were 
revealed in all patients. The volume of skeletal metastasis was measured using a novel automated computer-
aided diagnosis system devised by the specialists of Computer Center of the Russian Academy of Sciences. 
results. The patients were divided into four groups. Group1: BMI≤1 % and Gleason score≤5; group 2: BMI ≤1 % 
and Gleason Score≥3; group 3: BMI>1 % and Gleason score≤5; group 4: BMI>1 % and Gleason score>5. The 
median survival time was 48 months in group 1 patients, 36.5 months in group 2, 33 months in group 3 and 20 
months in group 4 patients. Both log-rank and Wilcoxon tests demonstrated a statistically significant difference 
in survival curves between the groups 1 and 3, and between the groups 2 and 4. There was also a difference in 
differentiation grade assessed by the Gleason score system between these two pairs of groups. Correlation of 
other prognostic factors, such as age, serum prostate specific antigen, prostate volume, and serum testosterone 
with the volume of skeletal metastasis demonstrated that BMI predominantly influenced the survival of prostate 
cancer patients. Conclusion. The assessment of prognostic factors allowed the patients’ groups with the worst 
prognosis to be identified. The bone metastasis index and differentiation grade of the tumor appeared to be 
independent predictors of high death risk in patients with disseminated prostate cancer.

Key words: prostate cancer, prognostic factors, bone metastases index, survival.
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аннотация

Цель исследования – сравнить показатели функциональной активности натуральных клеток-киллеров 
в зависимости от наличия злокачественного процесса и его распространенности. Материал и методы. 
В исследование были включены 10 больных раком яичников IIIC стадии, 5 больных с доброкачественны-
ми опухолями (ДО) яичника, 15 больных колоректальным раком T2–4N0–2M0 стадии. Контрольную группу 
составили 5 обследованных здоровых доноров. Для оценки количества и функциональной активности 
NK-клеток периферической крови и асцитической жидкости (АЖ) выполнена многоцветная проточная ци-
тометрия на цитофлуориметре FACS Canto II. результаты. Наличие злокачественного новообразования 
сопровождалось статистически значимым снижением в периферической крови относительного количества 
активированных NK-клеток, секретирующих гранзим В (GB) (CD56+CD107a+GB+PF-), и увеличением доли 
дегранулированных NK-клеток (CD56+CD107a+GB-PF-) по сравнению с соответствующими показателями 
у здоровых лиц. При этом отличительной особенностью больных раком яичников были низкие показатели 
общего количества NK-клеток в периферической крови (p<0,05). Увеличение размера первичной опухоли 
у больных колоректальным раком приводило к возрастанию в периферической крови доли активирован-
ных NK-клеток, содержащих гранулы цитолитических ферментов гранзима В и перфорина (PF). Вместе 
с тем вовлечение лимфатических узлов в опухолевый процесс при колоректальном раке не оказывало 
влияния на содержание и активацию NK-клеток. Сравнительный анализ NK-популяции у больных с до-
брокачественными и злокачественными новообразованиями яичников выявил значимое преобладание 
CD56+ пула клеток в асцитической жидкости над содержанием в периферической крови. Отличительной 
чертой ДО являлся более высокий уровень CD56+CD107a+ активированных и CD56+CD107a+GB-PF-
дегранулированных клеток в АЖ, что косвенно указывает на реализацию NK-клетками цитотоксической 
функции. Для рака яичников было характерно преобладание дегранулированной популяции в перифе-
рической крови. Заключение. Наличие и распространенность злокачественного процесса оказывают 
выраженное влияние на содержание и функциональную активность NK-клеток. Накопление свободной 
жидкости в брюшной полости как у больных с ДО, так и со злокачественными опухолями яичников сопро-
вождается существенным снижением уровня NK-клеток в периферической крови и его увеличением в АЖ. 
Выявленные различия функциональной активности NK-клеток в свободной жидкости в брюшной полости и 
периферической крови у больных раком яичников и ДО требуют дальнейшего изучения с исследованием 
рецепторного статуса лимфоцитов и, возможно, цитокин-продуцирующей функции NK-клеток.

Ключевые слова: рак яичников, колоректальный рак, натуральные киллеры, 
функциональная активность, периферическая кровь, асцит.
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В процессах злокачественного роста (инвазив-
ный рост, лимфогенное метастазирование) важную 
роль отводят состоянию иммунной системы и осо-
бенно функциональной активности натуральных 
киллеров. Натуральные или естественные киллеры 
(natural killer cells, NK-клетки) представляют ге-
терогенную субпопуляцию лимфоцитов системы 
врожденного иммунитета. NK-клетки составляют 
около 15 % всех циркулирующих лимфоцитов, они 
также были найдены в печени, селезенке, перитоне-
альной жидкости [1, 2]. Многими клиническими и 
экспериментальными исследованиями показано, что 
важным условием высокой эффективности противо-
опухолевого лечения является адекватное состояние 
иммунной системы организма, в том числе и уровень 
функциональной активности NK [3–5].

Для реализации своих функций NK исполь-
зуют различные механизмы, однако важное 
значение придают контактному цитолизу, путем 
которого NK-клетки убивают чувствительные к 
лизису клетки мишени. Этот эффект реализуется 
с участием цитотоксических гранул, содержащих 
гранзимы, перфорин, гранулизин, катепсины и 
ассоциированные с лизосомами мембранные про-
теины LAMP, причем поверхностная экспрессия 
LAMP-1 (CD107a) в настоящее время является 
общепризнанным маркером дегранулирующих 
натуральных киллеров [6, 7]. Значение поверх-
ностной и внутриклеточной экспрессии в биологии 
NK-клеток в настоящее время изучается. Показано, 
что снижение экспрессии LAMP-1 существенно 
замедляет движение литических гранул к синап-
тической щели, а также приводит к снижению 
концентрации в них перфорина, но не гранзима B. 
Снижение уровня перфорина в литических гра-
нулах в комбинации с нарушением их движения в 
LAMP-1-дефицитных клеточных линиях приводит 
к невозможности секреции гранзима B и ингиби-
рованию NK-клеточной цитотоксичности [7].

Известно, что реализация цитотоксического 
действия клеток иммунной системы с опухолевыми 
клетками-мишенями реализуется локально – в ме-
стах опухолевого роста, что определяет прогности-
ческую важность состояния местного иммунитета. 
Имеются сведения о значительных различиях в со-
держании NK, как и других клеточных популяций 
иммунной системы, в асцитической жидкости и в 
периферической крови у больных раком яичника. 
При этом прогностической ценностью обладает 
соотношение NK, находящихся в АЖ и в перифе-
рической крови [8]. При сравнении субпопуляций 
цитотоксических клеток в периферической крови 
и асците больных с эпителиальным раком яични-
ка было показано, что субпопуляция NK клеток в 
периферической крови была значительно снижена 
(около 5 %) по сравнению с асцитом (11 %), причем 
в АЖ, по сравнению с кровью, доминировала по-
пуляция CD56bright NK. Кроме того, в АЖ выявлено 
значительно большее количество лимфоцитов, 

экспрессирующих NKG2D рецептор по сравне-
нию с периферической кровью [9]. У больных 
колоректальным раком II и III стадии содержание 
NK-клеток было значительно ниже, чем у здоровых 
доноров [10, 11]. В других исследованиях было 
выявлено повышение процента периферических 
NK-клеток у больных колоректальным раком по 
сравнению со здоровыми лицами [12]. В перифе-
рической крови у больных раком толстой кишки 
NK-клетки демонстрируют измененный фенотип 
и дефекты в способности активировать дегрануля-
цию и IFNγ-продукцию [13].

Таким образом, хотя в литературе имеются 
данные об общем количестве NK-клеток в биоло-
гических жидкостях и клеточных субпопуляциях 
NK-клеток при злокачественных новообразованиях 
толстой кишки и яичников, однако данные о функ-
циональной активности NK-клеток практически 
отсутствуют, что и определило цель настоящего 
исследования.

Цель исследования – сравнить показатели 
функциональной активности натуральных клеток-
киллеров в зависимости от наличия злокачествен-
ного процесса и его распространенности.

Материал и методы
В исследование были включены 10 больных 

c серозным и эндометриоидным раком яичников 
с распространенностью опухолевого процесса 
Т3N1M0, по классификации FIGO (2009) – IIIC ста-
дия и 5 больных с доброкачественными опухолями 
яичника (серозные и эндометриоидные цистадено-
мы, ДО), у которых во время операции выявлялось 
наличие свободной жидкости в брюшной полости. 
Возраст больных раком яичника варьировался от 
39 до 68 лет (средний возраст – 53,4 ± 3,5 года), 
больных с ДО – от 51 до 68 лет (средний возраст – 
58,8 ± 2,8 года). Также клиническую группу соста-
вили 15 больных колоректальным раком (средний 
возраст – 58,8 ± 2,9 года), из них 6 мужчин и 9 
женщин. У 9 больных распространенность про-
цесса соответствовала T2–4N0M0, у 6 – T2–4N1–2M0. 
Контрольную группу составили 5 здоровых до-
норов, средний возраст – 52,4 ± 4,5 года.

Забор клинического материала (перифериче-
ская кровь, асцитическая жидкость) проводился 
до начала какого-либо лечения в вакутейнеры 
с гепарином. Образцы АЖ были получены во 
время оперативного вмешательства (диагности-
ческая лапароскопия, циторедуктивная операция) 
в объеме около 20 мл. Из образцов асцитической 
жидкости предварительно выделяли клеточную 
фракцию центрифугированием в течение 20 мин 
при 900 g, после чего удаляли эритроциты путем 
их лизирования. Клетки цельной крови и клетки, 
выделенные из асцита, инкубировали со следую-
щими антителами: CD45, СD56, СD107a (LAMP-1), 
антителами к перфорину (PF) и гранзиму B (GB) 
(BD, США), при этом учитывалась концентрация 
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клеток в клеточной суспензии, полученной из АЖ 
[14]. Инкубация с двумя последними антителами 
проводилась после фиксации и пермеабилизации 
клеток при помощи набора Cytofix/Cytoperm kit 
(BD, США) (стандартный протокол). Для оценки 
количества и функциональной активности NK-
клеток периферической крови и АЖ выполнена 
многоцветная проточная цитометрия на цитофлуо-
риметре FACS Canto II.

Статистическую обработку проводили с приме-
нением пакета программ Statistica 8.0. В таблицах 
результаты представлены как медиана с интер-
квартильным размахом – 25-й и 75-й процентили, 
Me (25–75 %). Значимость различий оценивали с 
помощью критерия Манна – Уитни и Краскал – 
Уоллиса.

Результаты
Сравнительная характеристика содержания 

NK-клеток и их функционального статуса в 
контрольной группе у больных раком яичника и 
колоректальным раком представлена в табл. 1. 
Содержание NK-клеток в периферической крови 
у здоровых доноров и больных колоректальным 
раком не различалось, в то время как в перифе-
рической крови при раке яичников оно суще-
ственно снижено. Менее 1 % от всей популяции 
натуральных киллеров в периферической крови 
были активированы – имели поверхностную экс-
прессию CD56+СD107a+ у здоровых доноров и у 
больных колоректальным раком, в то время как при 
раке яичников эта популяция была существенно 
выше. Субпопуляционный состав активирован-

ных NK-клеток у здоровых доноров существенно 
отличался от больных злокачественными ново-
образованиями. У здоровых чаще выявлялась по-
пуляция СD107а+GB+PF- и реже субпопуляция 
СD107а+GB-PF-.

Сравнительная характеристика содержания 
NK-клеток и их субпопуляций у больных колорек-
тальным раком в зависимости от размера опухоли 
и наличия лимфогенного метастазирования пред-
ставлена в табл. 2. Анализ содержания NK-клеток 
и их субпопуляций в периферической крови у 
больных колоректальным раком показал, что при 
инвазивном росте NK-клетки у больных претер-
певают функциональные изменения с уменьше-
нием доли СD107а+GB+PF- и увеличением доли 
СD107а+GB+PF+ NK-клеток. При диссеминации 
опухолевых клеток по лимфатическим путям из-
менения количества и субпопуляций NK-клеток 
не происходит. Сравнительная характеристика 
содержания NK-клеток и их субпопуляций в вы-
являемой свободной жидкости в брюшной полости 
и периферической крови у больных с ДО и раком 
яичника представлена в табл. 3 и на рис. 1.

Как у больных с ДО, так и у больных с дис-
семинированными формами рака яичника коли-
чество NK-клеток и количество активированных 
киллеров в свободной жидкости в брюшной по-
лости было существенно выше по сравнению с их 
количеством в периферической крови. Однако доля 
активированных киллеров в свободной жидкости в 
брюшной полости у больных с ДО был значитель-
но выше, чем в асците, по сравнению с диссеми-
нированными формами рака яичников. При ДО в 

таблица 1

Содержание nK-клеток и их субпопуляций в периферической крови у здоровых доноров, больных 
колоректальным раком и раком яичников, Me (25–75 %)

Клеточная популяция Контроль Рак яичников Колоректальный  рак 

CD45+CD56+ 12,3 (8,1–14,5) 5,7 (2,9–6,7)* 10,10 (7,9–13,4)**
CD56+CD107a+ 0,13 (0,1–0,5) 2,75 (0,5–7,7)* 0,65 (0,5–1,1)

CD107а+GB+PF– 15,57 (6,3–31,15) 3,28 (0,4–16,4)* 3,49 (0,2–18,2)*
СD107а+GB+PF+ 22,65 (0,9–49,37) 32,32 (1,1–43,4) 13,43 (0,8–50)
СD107а+GB–PF– 47,95 (7,8–87,2) 59,24 (53,2–91,7)* 78,51 (61,4–92,3)*
СD107a+GB–PF+ 6,62 (0,4–8,6) 5,14 (0,5–25) 4,58 (0,4–20)

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с показателями контрольной группы (р<0,05); ** – различия статистически 
значимы по сравнению с показателями у больных раком яичников (р<0,05); GB – гранзим B; PF – перфорин.

таблица 2

Содержание nK-клеток и их субпопуляций у больных колоректальным раком в зависимости от 
местной распространенности опухоли и наличия лимфогенного метастазирования, Me (25–75 %)

Клеточная популяция T2 T3–4 N0 N1–2

CD45+CD56+ 9,1 (8,9–13,4) 11,1 (7,9–12,9) 10,10 (8,9–13,4) 10,15 (7,1–14,15)
CD56+CD107a+ 0,7 (0,63–0,72) 0,58 (0,5–1,3) 0,65 (0,5–0,7) 0,8 (0,35–1,25)

CD107а+GB+PF– 6,98 (2,7–19,1) 0 (0–0)* 5,81 (0,7–18,2) 2,8 (0–7,0)
СD107а+GB+PF+ 6,14 (0,8–18,2) 20,72 (8,4–41,9)* 6,25 (3,5–18,2) 14,3 (4,1–39,3)
СD107а+GB–PF– 87,5 (66,7–93,1) 75,4 (71,4–80,3) 77,5 (66,7–87,5) 85,7 (60,7–97,1)
СD107a+GB–PF+ 5,16 (1,5–16,7) 4,7 (0,7–20,4) 4,5 (0,3–11,7) 2,9 (0–7,6)

Примечание: * – различия  между группами статистически значимы (р<0,05); GB – гранзим B; PF – перфорин.
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периферической крови и в свободной жидкости в 
брюшной полости доминировала субпопуляция 
активированных киллеров, содержащая полный 
набор ферментов в литических гранулах, в то время 
как у больных раком яичников в периферической 
крови абсолютно доминировала СD107+GB-PF- 
популяция (85,6 %), а в АЖ с равной частотой 
встречались СD107+GB+PF- и СD107+GB-PF- по-
пуляции (в 33 и 38 % случаев соответственно).

Обсуждение
Полученные нами результаты по количеству 

NK-клеток в периферической крови больных коло-
ректальным раком и раком яичника согласуются с 
данными литературы и дополняют их. Количество 
NK-клеток существенно снижается в перифери-

ческой крови у больных с диссеминированными 
формами рака яичника [9]. Однако в отношении 
колоректального рака есть противоречивые данные 
как о снижении, так и о повышении количества 
NK-клеток периферической крови. В нашей работе 
существенных различий по сравнению со здоровы-
ми донорами не выявлено. Важно также отметить, 
что хотя у больных раком яичников в перифери-
ческой крови общее количество NK-клеток было 
снижено, однако процент активированных клеток, 
имеющих поверхностную экспрессию CD107a, 
был наивысшим среди всех групп.

Функциональная активность периферических 
NK-клеток у онкологических больных существен-
но изменена: снижен процент СD107а+GB+PF-
клеток, а процент СD107а+GB-PF- NK повышен. 

таблица 3

Содержания nK-клеток и их субпопуляций в асцитической жидкости и периферической крови у 
больных с новообразованиями яичников, Me (25–75 %)

Клеточная популяция Биологический субстрат Доброкачественные опухоли Рак яичников

CD45+CD56+
АЖ 33,6 (26,85–55,85)# 21,8 (7,2–57,1)#

Кровь 3,1 (0,8–9,7) 5,7 (2,9–6,7)

CD56+CD107a+
АЖ 71,5 (64,0–85,3)*# 25,0(24,2–36,4)

Кровь 1,22 (0,8–5,6) 2,75 (0,5–7,7)

CD107а+GB+PF–
АЖ 15,57 (1,32–56,4)# 33,62 (28,4–52,2)#

Кровь 42,4 (39,1–,47,5)* 2,73 (0,7–16,4)

СD107а+GB+PF+
АЖ 36,75 (18,6–61,4)* 2,1 (0,2–13,6)

Кровь 44,8 (39,3–,6)* 5,8 (0,4–42,7)

СD107a+GB–PF–
АЖ 47,5 (23,1–60,8)# 38,5 (12,3–58,3)#

Кровь 0,62 (0,11–1,30)* 85,6 (54,7–95,8)

CD107a+GB–PF+
АЖ 0,125 (0,07–0,55)* 11,82 (2,50–28,4)

Кровь 2,10 (0,40–3,81) 4,28 (0,6–25)
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с показателями у больных раком яичников (р<0,05);  # – различия 
статистически значимы по сравнению с показателями в периферической крови  (р<0,05); GB – гранзим B; PF – перфорин.

Рис. 1. Сравнение популяций NK-клеток в периферической крови и асцитической жидкости у больных РЯ, полученных при гей-
тировании данных проточной цитофлюориметрии. Примечание: А, Д – популяция CD45+лейкоцитов в периферической крови и 

асците соответственно; Б, Е – популяция CD45+56+NK-клеток;  В, Ж – популяция CD56+107+активированных NK-клеток; 
Г, Е – популяции CD56+107+активированных NK-клеток, продуцирующих перфорин (PF) и гранизим В (GB)
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Популяцию СD107а+GB-PF-NK можно рассма-
тривать и как пул функционально неполноценных 
клеток, не содержащих активных цитотоксиче-
ских ферментов в литических гранулах, и как 
дегранулированные NK-клетки, поскольку, по 
данным A. Cohnen et al. (2013), поверхностно-
экспрессирующийся СD107a защищает киллеры 
от апоптоза после дегрануляции [6].

Нами впервые показана связь функциональной 
активности NK-клеток периферической крови у 
больных колоректальным раком с инвазивным 
опухолевым ростом и лимфогенным метастазиро-
ванием. При этом выявлена активация NK-клеток 
при увеличении размера опухоли с увеличе-
нием доли субпопуляций CD107а+GB+PF- и 
CD107а+GB+PF+NK-клеток. Несмотря на то, что 
лимфогенное метастазирование наряду с фор-
мированием гематогенных метастазов в печень 
является основной формой опухолевой прогрессии 
при раке толстой кишки, наличие или отсутствие 
лимфогенной диссеминации не оказало значимого 
влияния на количество и субпопуляционный состав 
NK-клеток.

Хотя количество NK-клеток в АЖ у больных 
раком яичника велико, мнения об их функцио-
нальной полноценности весьма противоречивы. 
В периферической крови и асците количество 
перфорин-позитивных и гранзим В-позитивных 
клеток у больных раком яичника существенно 
снижено. По данным S. Lukesova et al. (2013), в АЖ 
у больных раком яичника преобладает популяция 
CD56bright натуральных киллеров, обладающая сла-
бой цитолитической активностью [9]. Считается, 
что популяции CD56bright и CD56dim отражают раз-
личные стадии дифференцировки и созревания 
лимфоцитов, CD56dim является более зрелой по-
пуляцией. Полагают, что в асцитической жидкости 
NK-клетки появляются из лимфатических узлов, 
вследствие их сдавления опухолевыми конгломера-
тами и блокады оттока лимфы по лимфатическим 
путям. CD56bright составляют до 75 % всех NK-
клеток в нормальных лимфатических узлах, они 
обладают слабой цитотоксичностью, но высокой 
цитокин-продуцирующей активностью, способны 
к контактному взаимодействию с дендритными 
клетками и играют важную роль в регуляции 
адаптивного иммунного ответа [14]. Еще в 2007 г. 
A. Bamias et al. показали существенную разницу 
в количестве и субпопуляционном составе (на 
основании сочетания поверхностных антигенов и 
рецепторов) лимфоцитов в периферической крови 
и АЖ у больных раком яичника с доминирова-
нием в асците субпопуляций Treg CD4+CD25+ 
и NKT-клеток с фенотипом СD3+CD56+ [8]. Вы-
явлена ассоциация этих популяций с уровнем 
VEGF и ТNF alpha в АЖ, а также ассоциация с 
химиорезистентностью к препаратам платины 
[16]. Эти данные подтверждены исследованиями 
различных субпопуляций цитотоксических клеток 

в периферической крови и АЖ у больных раком 
яичников [9]. По нашим данным, уже у больных с 
ДО яичников, сопровождающимися накоплением 
свободной жидкости в брюшной полости, уровень 
NK-клеток в периферической крови существенно 
снижается, а в свободной жидкости увеличивается. 
Аналогичная тенденция выявлена и у больных 
раком яичников. Однако доля активированных, де-
гранулирующих NK-клеток в свободной жидкости 
в брюшной полости существенно выше у больных 
с ДО по сравнению с больными раком яичника. 
Выявленные различия функциональной активно-
сти NK-клеток в свободной жидкости в брюшной 
полости и периферической крови у больных раком 
яичников и ДО требуют дальнейшего изучения с 
исследованием рецепторного статуса лимфоцитов 
и, возможно, цитокин-продуцирующей функции 
NK-клеток.

В связи с постоянным накоплением данных 
о состоянии системы местного иммунитета у 
больных раком яичника, с развитием интрапери-
тонеальной химиотерапии и интраперитонеальной 
иммунотерапии рака яичников [17], безусловно, 
представляются актуальными исследования по 
изучению субпопуляционного состава и функ-
циональной активности NK-клеток с изучением 
возможных путей регуляции экспрессии рецепто-
ров NK-клеток и их важнейших внутриклеточных 
компонентов.

Заключение
Наличие и распространенность злокачествен-

ного процесса оказывают выраженное влияние на 
содержание и функциональную активность NK-
клеток. Увеличение размера первичной опухоли 
у больных колоректальным раком приводило к 
возрастанию в периферической крови доли акти-
вированных NK-клеток, содержащих гранулы ци-
толитических ферментов гранзима В и перфорина. 
Вместе с тем вовлечение лимфатических узлов в 
опухолевый процесс при колоректальном раке не 
оказывало влияния на содержание и активацию NK-
клеток. Накопление свободной жидкости в брюш-
ной полости как у больных с доброкачественными, 
так и у больных со злокачественными опухолями 
яичников сопровождается существенным сниже-
нием уровня NK-клеток в периферической крови 
и его увеличением в свободной жидкости и асците. 
Выявленные различия функциональной активно-
сти NK-клеток в свободной жидкости в брюшной 
полости и периферической крови у больных раком 
яичников и ДО требуют дальнейшего изучения с 
исследованием рецепторного статуса лимфоцитов 
и, возможно, цитокин-продуцирующей функции 
NK-клеток.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (номер гранта 17-04-00207a).
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abstract

Objective. To compare the functional activity of natural killer cells in peripheral blood and ascites from patients 
with different stages of colorectal and ovarian cancers and benign ovarian tumors. Material and methods. 
The study included 10 patients with stage IIIC ovarian cancer (FIGO, 2009), 5 patients with benign ovarian 
tumors (BOTs), and 15 patients with colorectal cancer (T2–4N0–2M0). The control group consisted of 5 healthy 
donors. To evaluate the number and functional activity of NK-cells in peripheral blood and ascites, the FACS 
Canto II Flow Cytometer was used. results. In peripheral blood of patients with ovarian and colorectal cancers, 
the relative number of activated NK-cells capable of secreting granzyme B (GB) (CD56 + CD107a + GB + 
PF-) was significantly lower and the proportion of degranulated NK-cells (CD56 + CD107a + GB- PF-) was 
higher than those of healthy donors. Low total NK-cell counts in peripheral blood were a distinctive feature of 
ovarian cancer patients (p<0.05). The proportion of activated peripheral blood NK-cells, containing granules 
of cytolytic enzymes GB and perforin (PF) increased with tumor growth. However, lymph node metastasis in 
patients with colorectal cancer did not affect the level and activation of NK-cells. The comparative analysis 
of NK-populations in patients with benign and malignant ovarian tumors revealed that the level of CD56 + 
cells was significantly higher in tumor ascites compared to peripheral blood. In patients with BTs, the levels 
of CD56 + CD107a + and activated CD56 + CD107a + GB-PF-degranulated cells was higher in ascites than 
in blood. In patients with ovarian cancer, the level of degranulated cells was higher in peripheral blood than 
in malignant ascites. conclusion. The tumor cells and tumor microenvironment were found to affect the 
number and the functional activity of NK-cells. The accumulation of free fluid within the peritoneal cavity in 
patients with both benign and malignant ovarian tumors resulted in significantly decreased levels of NK-cells 
in peripheral blood and increased levels in ascites. The differences in the functional activity of NK-cells in 
ascites and peripheral blood of patients with ovarian cancer require further investigation of the lymphocyte 
receptor status and possibly cytokine-producing function of NK-cells.

Key words: ovarian cancer, colorectal cancer, natural killer cells, 
functional activity of peripheral blood, ascites.
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рЕаКЦИя ЭрИтрОИДнОГО рОСтКа КрОвЕтвОрЕнИя на 
ОПухОЛЕвый рОСт у бОЛьных раКОМ ЛЕГКОГО
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аннотация

введение. Эритроциты, помимо транспорта кислорода в ткани, участвуют в поддержании гомеостаза, 
поэтому их качественная и количественная перестройка может отражать ряд изменений, происходящих 
в организме. Целью исследования явилось изучение состояния эритрона в целом и реакции красного 
ростка кроветворения у больных раком легкого с оценкой возможности использования таких реакций 
в качестве предиктивных признаков агрессивности опухолевого процесса. результаты. Получен 
клинический материал, свидетельствующий о наличии реакции эритроидного ростка кроветворения 
и ферментативного звена антиоксидантной системы на опухолевый процесс у больных раком легко-
го. Регистрируемые сдвиги в состоянии эритрона: концентрация гипоксией индуцированного фактора 
1α, количественные и морфологические характеристики эритроцитов и ретикулоцитов, концентрация 
гемоглобина и активность супероксиддисмутазы периферической крови коррелируют с агрессивностью 
опухоли и тяжестью клинического состояния больных. Заключение. Комплексная оценка состояния 
красного ростка кроветворения может быть использована в выборе предиктивных критериев при со-
ставлении прогноза эффективности лечения и продолжительности жизни больных.

Ключевые слова: рак легкого, агрессивность опухолевого процесса, гипоксией индуцированный
фактор 1 α, стимуляция эритроидного ростка кроветворения, эритроцитоз, высокая кислотная 
резистентность эритроцитов.

   рагулин Юрий александрович, yuri.ragulin@mail.ru

Ведущими критериями для определения про-
гноза развития опухоли и выбора тактики лечения 
являются оценка ее распространенности и морфо-
логических характеристик. Система клинических 
и морфо-функциональных показателей, исполь-
зуемых в практической онкологии, в большинстве 
случаев позволяет судить о степени агрессивности 
опухолевого процесса лишь после удаления пато-
логических тканей по результатам гистологических 
исследований. Эта информация чрезвычайно важна 
на дооперационном этапе, а также при составлении 
плана лечения больных с предполагаемой химио-
лучевой терапией [1]. Современное понимание 
молекулярно-биологических особенностей опу-
холевых клеток, новых данных об их регуляции, 
размножении и гибели, а также механизмах мета-
стазирования позволяет существенно повысить 
эффективность традиционных и специфических 

методов противоопухолевой терапии. Достаточно 
хорошо изучено выделение злокачественными опу-
холями ряда растворимых факторов, обладающих 
свойством изменять миграцию стволовых клеток 
костного мозга и накапливать их в опухолевой 
ткани [2]. Новым направлением исследовательских 
работ стал вопрос изучения специфических харак-
теристик микрофизиологии опухолевых клеток и 
опухолевого узла в целом, отличающихся от клеток 
нормальных тканей [3]. Одним из этих процессов 
является неконтролируемое размножение злокаче-
ственных клеток с образованием очагов гипоксии 
в опухолевом узле [4–9]. При этом высока вероят-
ность существования гуморальных сигнальных пу-
тей, обеспечивающих опухоли возможность роста, 
метастазирования и повышенной выживаемости 
злокачественных клеток, вовлекающих в процесс 
в том числе и факторы организменного уровня, 
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одним из которых может быть эритропоэз [3]. 
Вопрос прогрессирования опухолевого процесса 
и повышения его агрессивности имеет высокую 
практическую значимость с точки зрения персо-
нализации лечения онкологических заболеваний 
и, соответственно, повышения эффективности 
противоопухолевой терапии.

Считается, что физиологическая роль эритро-
цитов не сводится только к транспорту кислорода 
в ткани, помимо этого они участвуют в ряде си-
стемных регуляторных реакций, направленных на 
поддержание гомеостаза в его различных аспек-
тах. Качественная и количественная перестройка 
эритроцитов может отражать физиологические и 
патологические изменения, происходящие в орга-
низме. Полифункциональная роль этих клеток в 
механизмах адаптации и компенсации в условиях 
гипоксии, газотранспортных процессах и осу-
ществлении других жизненно важных функций 
объясняет высокую информативность результатов 
изучения их функциональных изменений.

Целью исследования явилось изучение состоя-
ния эритрона в целом и реакции красного ростка 
кроветворения у больных раком легкого с оцен-
кой возможности использования таких реакций в 
качестве предиктивных признаков агрессивности 
опухолевого процесса.

Материал и методы
На базе отделения лучевого и хирургического 

лечения заболеваний торакальной области с груп-
пой лечения заболеваний молочной железы МРНЦ 
обследовано 45 больных мужского пола в возрасте 
35–60 лет с диагнозом рак легкого (РЛ). У 3 боль-
ных диагностирована I стадия, у 28 – II стадия, у 
8 – III стадия, у 6 – IV стадия заболевания. В ка-
честве контроля было обследовано 43 клинически 
здоровых мужчины. 

Кровь забиралась из локтевой вены в вакуумные 
пробирки с ЭДТА, утром натощак, на следующий 
день после поступления больного в стационар. В 
процессе обследования у 4 больных выявлена ане-
мия, что явилось основанием для их исключения 
из анализа. Работа проведена с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности, все 
пациенты подписали информированное согласие 
об участии в исследовании.

Анализ реакции эритрона больных раком легко-
го оценивали по следующим тестам: а) устойчи-
вость мембран эритроцитов периферической крови 
(метод кислотных эритрограмм); б) состояние 
ферментативного комплекса антиоксидантной 
системы (АОС) по активности двух ферментов 
цельной крови – супероксиддисмутазы (СОД) и ка-
талазы эритроцитов; в) клинический анализ крови, 
отражающий содержание в периферической крови 
эритроцитов и ретикулоцитов, концентрацию ге-
моглобина, а также гематокрит; г) концентрацию 
в сыворотке крови гипоксией индуцированного 

фактора 1α (HIF 1α) методом иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческих набо-
ров Human hypoxia-inducible factor 1α ELISAKIT 
Cusabio (Франция).

Анализ устойчивости эритроцитов на модели 
кислотного гемолиза

Клинический анализ крови проводили на 
гематологическом анализаторе UniCel® DXH 
800 Beckman Coulter (США) по общепринятым 
стандартам. 

Для определения кислотной стойкости эритро-
цитов 40 мл крови, взятой из локтевой вены, раз-
водили в 4,5 мл физиологического раствора [10]. 
Разведенную кровь смешивали с равным объемом 
0,004 моль/л HCl на физиологическом растворе, 
клеточную взвесь помещали в термостатируемую 
при 25оС кювету спектрофотометра и каждые 
30 сек регистрировали экстинкцию смеси при 
670 нм, определяя таким образом ход гемолиза 
эритроцитов под действием 0,002 моль/л HCl. На 
основании полученных данных с применением 
компьютерной программы рассчитывали кинетику 
гемолиза и строили дифференциальные эритрограм-
мы, показывающие, какой процент эритроцитов 
распадается за каждую полуминуту. Значения этого 
показателя (%) умножали на время от начала гемо-
лиза (мин), сумма этих произведений за весь период 
гемолиза дает интегральный показатель – суммар-
ную стойкость эритроцитов (Р). В качестве допол-
нительных критериев функционального состояния 
эритроцитов периферической крови использовали 
и такие расчетные показатели, как [11]:

– время max гемолиза или максимум основного 
пика эритрограммы;

– общее время гемолиза эритроцитов;
– объем фракции «молодых» эритроцитов.
Анализ состояния ферментативного звена 

антиоксидантной системы
Определение активности супероксиддисмутазы в 

эритроцитах производили энзиматическим методом 
на биохимическом анализаторе RX Monza (Велико-
британия) с использованием коммерческих наборов 
Randox SD 125 (Великобритания). Метод основан на 
ингибировании ферментом реакции взаимодействия 
супероксид анион-радикалов и 2-(4-иодофенил)-3-
(4-нитрофенол)-5-фенилтетразолиумхлорид с обра-
зованием окрашенного в красный цвет соединения – 
формазана.

Активность каталазы в лизате эритроцитов 
определяли спектрофотометрически общепринятым 
методом [12] при длине волны 420 нм, принцип 
которого основан на способности перекиси водо-
рода образовывать с молибдатом аммония стойкий 
окрашенный комплекс. Активность каталазы эри-
троцитов выражали в количестве утилизированной 
перекиси водорода в мкмоль за 1 мин из расчета на 
один эритроцит, пкат/эритроцит. С этой целью гемо-
лизат эритроцитов разводили таким образом, чтобы 
в реакционную смесь попадало 10×106 клеток.
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Полученные данные обрабатывали с при-
менением методов вариационной статистики – 
t-критерий Стьюдента, статистически значимые 
различия между группами больных клинически 
здоровых людей принимали при значении интегра-
ла вероятности, не превышающем 0,05. Статисти-
ческий анализ проводили с помощью программы 
Origin 6.0.

Результаты и обсуждение 
У 9 больных раком легкого I–III стадии при срав-

нении с референтными значениями показателей, 
полученных при обследовании групп клинически 
здоровых людей соответствующего возраста и пола, 
в периферической крови выявлены превышения 
количества эритроцитов, содержания гемоглобина 
и гематокрита (табл. 1). На этом фоне регистри-
руется повышение резистентности эритроцитов 
к кислотному гемолитику и снижение активности 
супероксиддисмутазы эритроцитов. В послеопера-
ционном периоде (через 10 дней) у этих больных 
состояние красной крови нормализовалось, и ва-
риабельность изученных показателей не выходила 
за пределы популяционного разброса (табл. 2). 
Следует отметить, что потери крови в результате 
оперативного вмешательства были незначительны-
ми, об этом свидетельствует отсутствие существен-
ного снижения показателей красной крови через 
сутки после операции. Из приведенной в качестве 
примера кривой, отражающей кинетику гемолиза 
эритроцитов (рис. 1) больного А. 50 лет с диагнозом 
мелкоклеточный рак легкого I стадии, видно суще-
ственное повышение кислотной резистентности 
эритроцитов периферической крови. На графике 
четко регистрируется сдвиг максимума пика гемо-
лиза эритроцитов с 4,5 мин (норма) на 7,0 мин, а 
по данным компьютерной обработки результатов 
отмечается рост фракции «молодых» эритроцитов 
до 46 % против 16 %, характерных для клинически 

здоровых лиц. Раздражение эритроидного ростка 
кроветворения у этого больного дополнительно 
зафиксировано и по выбросу в периферическую 
кровь ретикулоцитов (152 × 109/л против 139 × 109/л 
в группе клинически здоровых мужчин) с низкой 
степенью зрелости (IRF=0,25). Выявленные измене-
ния состояния эритрона зарегистрированы на фоне 
повышенной в сыворотке крови концентрации ги-
поксией индуцированного фактора 1α – 1221 пг/мл 
(норма не превышает 950 пг/мл).

В состоянии ферментативного звена анти-
оксидантной системы  больных раком легкого 
отмечено нарушение функционирования суперок-
сиддисмутазы, тогда как изменения активности 
каталазы нами не выявлено. При этом у больных, 
включенных  в исследование, так же, как и у кли-
нически здоровых людей, вариационные ряды ак-
тивности СОД подчиняются законам нормального 
распределения, при котором величины средних 

таблица 1

Изменение основных показателей красной крови у 9 больных раком легкого I–III стадии до и после 
оперативного лечения

Срок исследования Количество эритроцитов, ×1012/л Уровень гемоглобина, г/л Гематокрит, %
До операции 5,5 ± 0,3* 153 ± 5* 52,7 ± 3*

Через 1 сут после операции 5,4 ± 0,2* 149 ± 6* 52,3 ± 5*
Через 10 сут после операции 4,7 ± 0,2 135 ± 5 43,5 ± 3

Примечание: * – превышение пределов референтных значений показателя с учетом пола и возраста.
таблица 2

Динамика функционального состояния эритроцитов периферической крови в сравниваемых 
группах

Группа больных Суммарная стойкость  
эритроцитов  

Активность супероксиддисмутазы, 
Ед/г Hb

Референтные значения группы из 43 доноров 460 ± 18 1455 ± 137
Показатели 
больных РЛ 

(n=9)

До операции 525 ± 21* 728 ± 17*
Через 1 сут после операции 515 ± 16* 759 ± 18*
Через 10 сут после операции 490 ± 12 1049 ± 30

Примечание: * – превышение пределов референтных значений показателя с учетом пола и возраста.

Рис. 1. Кинетика гемолиза эритроцитов периферической 
крови больного А., 50 лет, до и после операции. Примеча-
ние: по оси абсцисс – время от начала гемолиза (мин); по 
оси ординат – % Ei х ti , где % Ei – процент распавшихся на 

i-полуминуте эритроцитов, ti – время, прошедшее от начала 
гемолиза
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арифметических и медианы каждого ряда равны 
между собой. Данные, представленные на рис. 2, 
свидетельствуют о существенном снижении пика 
активности этого фермента у данной категории 
больных. Обращает на себя внимание и тот факт, 
что из 4 больных РЛ I–III стадии, у которых были за-
регистрированы предельно низкие значения актив-
ности СОД, трое умерли в 1-й месяц наблюдения.

Полученные результаты показывают, что в про-
цессе формирования и роста опухоли возможны 
изменения ее микрофизиологического состояния с 
образованием зон гипоксии, что вызывает гиперэк-
спрессию HIF 1α и выделение его в кровь. HIF 1α 

через эритропоэтин [13, 14] активирует эритропоэз, 
сопровождающийся повышением концентрации ге-
моглобина и количества эритроцитов. Дополнитель-
ным критерием раздражения эритроидного ростка 
кроветворения у больных с агрессивной формой 
рака является и повышение содержания ретикуло-
цитов с низкой степенью зрелости, вследствие чего 
в периферическое русло поступают преимуществен-
но функционально незрелые «молодые» эритроид-
ные клетки с высокой кислотной резистентностью 
и низкой активностью супероксиддисмутазы. По 
данным литературы [15], у больных немелкокле-
точным раком легкого в ряде случаев наблюдалась 
гиперэкспрессия опухолевыми клетками HIF 1α, 
что коррелировало с существенным сокращением 
продолжительности жизни.

Заключение
Проведенное исследование показало, что у 

части больных раком легкого на дооперационном 
этапе выявлена активация эритроидного ростка 
кроветворения, сопровождающаяся выбросом в 
периферическую кровь физиологически незрелых 
эритроцитов. Высокая (30 %) смертность в бли-
жайший период (1–2 мес) после лечения регистри-
руется именно у таких больных. Эти результаты, 
которые ввиду малой выборки следует считать 
предварительными, позволяют полагать, что 
изученные показатели могут иметь важное значе-
ние при определении тактики лечения, поскольку 
могут свидетельствовать о наличии агрессивного 
фенотипа опухоли. В связи с этим запланировано 
продолжение работ в данном направлении.

Рис. 2. Распределение активности СОД от частоты встре-
чаемости у мужчин, больных раком легкого I–IV стадии, и 

клинически здоровых мужчин.
Примечание: по оси абсцисс – активность фермента (Ед/г Hb); 

по оси ординат – частота регистрации активности СОД
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ErytHrOPOIEsIs rEactIOn tO tuMOr grOwtH 
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abstract

background.  In addition to the transport of oxygen in tissues, erythrocytes participate in maintaining homeo-
stasis therefore their qualitative and quantitative characterization may reflect a number of changes occurring 
in the body. the aim of the study was to investigate the erythrone state and reaction of red blood cells of 
hematopoiesis in patients with lung cancer with the assessment of ability to use such reactions as predictive 
signs of aggressiveness of the tumor process. results. Clinical material indicating the presence of reaction of 
erythropoiesis and enzymatic antioxidant system to tumor growth in patients with lung cancer was obtained. 
Pathological changes in the erythrone system, including changes in the concentration of hypoxia-inducible 
factor 1α, quantitative and morphological characteristics of red blood cells and reticulocytes, hemoglobin 
concentration and the activity of superoxide dismutase correlated with tumor aggressiveness and more severe 
clinical status of patients. Сonclusion. A comprehensive assessment of erythropoiesis is believed can be 
used in selection of criteria for predicting treatment response and patients survival.

Key words: lung cancer, tumor aggressiveness, hypoxia-inducible factor 1α, 
erythroid hematopoiesis stimulation, polycythemia, high acid resistance of erythrocytes.
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Направленный транспорт лекарственных ве-
ществ – способ модификации для улучшения их 
поступления в ткани-мишени [1]. Кроме того, 
стоимость разработки направленного транспорта 
известных антибактериальных и противоопу-
холевых препаратов в разы уступает стоимости 
разработки новых лекарственных средств. Это 
объясняется двумя причинами: во-первых, тем, 
что обычно в качестве носителей используются 
мицеллы (липосомы) [2], наночастицы [3], биопо-
лимеры [4, 5], для большинства которых вопросы 
биобезопасности хорошо изучены [6]; во-вторых, 
«старые» препараты имеют мощное доклиническое 
и клиническое досье. Именно поэтому для модифи-
цированного лекарственного средства («старый» 
препарат плюс носитель) чаще всего достаточно 
проведения ограниченного изучения токсичности 
и эффективности [7–9].

При этом достаточно часто за рамками исследо-
ваний остаются вопросы изучения фармакокинетики 
модифицированных лекарственных средств [10]. 
Хотя именно показатели фармакокинетики осново-
полагающи в подборе режимов дозирования [11]. 
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МОДЕЛИрОванИЕ наПравЛЕннОГО 
транСПОрта ЛЕКарСтвЕнных вЕщЕСтв. 

ЧаСть I. ОДнОКратнОЕ ввЕДЕнИЕ

а.в. Заборовский, К.Г. Гуревич

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Минздрава РФ, г. Москва, Россия
127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20, стр.1. E-mail: kgurevich@mail.ru

аннотация

В онкологической практике, несмотря на развитие методов ранней диагностики, хирургии, лучевой 
терапии и др., химиотерапия вряд ли потеряет свою актуальность в ближайшее время. В этой связи 
разработка новых противоопухолевых препаратов является одной из актуальных задач современной 
онкологии. При всей значимости поиска новых соединений с противоопухолевой активностью воз-
можности «старых» средств полностью не исчерпаны. Направленный транспорт противоопухолевых 
средств может подарить им «вторую жизнь» в клинике. При разработке направленного транспорта 
лекарственных средств и их дальнейшем внедрении в практику особое значение имеет изменение их 
фармакодинамики и фармакокинетики. В работе описана формальная фармакокинетическая модель 
направленного транспорта лекарственных веществ. Сформулированы условия, при которых для ис-
ходного действующего вещества имеет смысл искать средство доставки. Исходя из основных предпо-
ложений модели проведен первичный скрининг противовопухолевых средств с целью их модификации 
для направленного транспорта.

Ключевые слова: лекарственные вещества, направленный транспорт, 
ткани-мишени, противоопухолевые препараты.

Кроме того, с нашей точки зрения, имеются фарма-
кокинетические ограничения в выборе исходных 
веществ, которые имеет смысл модифицировать для 
целей направленного транспорта. Подобный вопрос 
практически не изучался; есть лишь описательная 
(но не аналитическая) модель направленного транс-
порта антибиотиков [12, 13]. Все это обосновывает 
необходимость создания аналитической фармако-
кинетической модели направленного транспорта, в 
первую очередь, с целью изучения модифицирован-
ных противоопухолевых препаратов. Это и опреде-
лило актуальность настоящего исследования.

Материал и методы
Моделирование изменения концентрации 

лекарственного вещества (ЛВ) в крови и тканях 
осуществляли, используя описанные линейные 
фармакокинетические модели [14]. Основные 
предположения модели:

1. Введение ЛВ в кровь осуществляется одно-
моментно, в конъюгированном виде.

2. ЛВ может находиться в крови в свободном 
и конъюгированном виде. Конъюгированное 
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вещество может только распадаться и не может 
синтезироваться de novo.

3. Из крови почками (печенью) элиминируется 
только неконъюгированная форма ЛВ. Константа 
элиминации меньше любой константы поступле-
ния ЛВ в ткани.

4. Константа поступления неконъюгированной 
формы ЛВ в ткани одинакова.

5. Константа поступления конъюгированной 
формы ЛВ в ткань 1 существенно превосходит все 
остальные ткани организма (ткань 2). Поступление 
конъюгированной формы ЛВ в ткань 2 осущест-
вляется не быстрее, чем свободной.

6. Поступление конъюгированной формы ЛВ 
в ткань по сути означает сочетание 2 процессов: 
взаимодействия носителя ЛВ и высвобождения 
ЛВ. Таким образом, в ткани всегда оказывается 
неконъюгированная форма ЛВ.

7. Скорость выведения ЛВ из ткани не зависит 
от типа ткани.

8. Скорость любого процесса пропорциональна 
концентрации ЛВ.

9. Объем крови (тканей) неизменен.
При построении модели были использованы 

следующие основные обозначения:
Ск – концентрация конъюгированной формы 

ЛВ; 
Ссв – концентрация свободной формы ЛВ в 

крови;
С1 и С2 – концентрации ЛВ в камерах 1 и 2 

соответственно;
kд – константа деструкции конъюгированной 

формы ЛВ;
kэл – константа экскреции ЛВ печенью или 

почками;
k1 – константа поступления свободной формы 

ЛВ в ткани из крови; 
k1’ – константа поступления конъюгированной 

формы ЛВ в ткань 1;
k1” – константа поступления конъюгированной 

формы ЛВ в ткань 2;
k2 – константа поступления ЛВ из ткани в 

кровь.
Соотношение между константами, следующее 

из постулатов модели:
k1’  >  k1  ≥  k1”.

Исходя из представленных предположений, кон-
центрация ЛВ описывается следующей системой 
линейных дифференциальных уравнений:  
 

     (1)

Теоретически данная система уравнений ме-
тодом преобразований Лапласа может быть на 
комплексной плоскости сведена к системе линей-
ных алгебраических уравнений, что позволит ее 
решить в аналитическом виде. Однако получаемое 
решение является громоздким. Поэтому в работе 
использовали численное решение методом Рунге-
Куты. Решение проводили в программе Excel на 
основании написанного алгоритма. Шаг по вре-
мени – 0,01 ч. Исходную концентрацию конъю-
гированного препарата предполагали 1 ммоль/мл, 
свободного – 0 ммоль/мл. k1=0,1 ч-1; k1’=0,5 ч-1; 
k1”=0,01 ч-1; kд=0,005 ч-1; kэл=0,4 ч-1; k2=0,2 ч-1. Вы-
бор констант основан на литературных данных 
для доксорубицина [15] и цисплатины [16, 17]. В 
дальнейшем осуществляли вариацию констант.

Результаты исследования
Ск – концентрация конъюгированной формы 

ЛВ; Ссв – концентрация свободной формы ЛВ в 
крови; С1 и С2 – концентрации ЛВ в камерах 1 и 2 
соответственно. Динамика изменений концентра-
ций ЛВ в крови (свободная и конъюгированная 
формы), таргетной ткани (ткань 1) и других тка-
нях (ткань 2) представлена на рис. 1. Выбранные 

Рис. 1. Динамика изменений концентраций ЛВ

Рис. 2. Изменение соотношения концентраций ЛВ в камерах 
1 и 2 в зависимости от времени



61

МОДЕЛИрОванИЕ наПравЛЕннОГО транСПОрта а.в. Заборовский, К.Г. Гуревич

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(1): 59–65

таблица

Фармакокинетические параметры противоопухолевых средств [18–22]

ЛВ Время полувыведения
(быстрая; медленная фаза)

Связывание 
с белками крови

Выведение 
с мочой

Способность 
накапливаться в тканях

Абраксан 27 ч 95 % 0 % Да 
Азацитидин* 41 мин Нет данных 50–85 % Да 
Актиномицин Д 36 ч Нет данных 10 % Да 

Амифостин* 10 мин для исходного 
вещества Нет данных 100 % Да 

Анастразол 50 ч 40 % 0 % Нет 
Апротитин* 150 мин; 7–10 ч Нет данных 100 % Да 
Бендамустин* 28,3 мин 95 % 20 % Да 
Блеомицин 2-3 ч 5  % 60–70 % Нет 
Бусульфан* 2,5 ч Нет данных 40–60 % В больших дозах – да
Винбластин 25 ч 99 % Менее 5 % Да 
Винкристин 85 ч 75 % 0 % Да 
Винорелбин 35 ч 80 % 0 % Да 
Гексаметилметианин 0,5–3 ч; 4,7–10,2 ч 50 % Порядка 99 % Нет данных
Гемцитабин* 1–7 ч 5 % 10–60 % Да 
Гефитиниб 35 ч 90 % 0 % Да 

Гидроксимочевина* 3–4 ч Нет данных
50 % исходное 
вещество; 80 % 

метаболиты
Да 

Идарубицин
10–36 ч для исходного веще-
ства; 33–60 ч для активного 

метаболита

97 % исходное веще-
ство; 94 % активный 

метаболит
До 50 % Да 

Имидазол* 19 мин; 5 ч 5 % 40 % Частично 
Иринотекан 9 ч 45 % Не более 10 % Да 
Ирнатиниб 18 ч 95 % До 20 % Да 
Ифосфармид 7 ч 20 % Около 100 % Нет 
Дакабазин 5 ч 20 % Около 10 % нет
Даунорубицин* 35–45 мин; 46–54 ч Нет данных 10–25 % Да 
Доксорубицин* 1 ч; 20–48 ч 74–76 % 40 % Да 
Доцетаксел* 4 мин; 11,4 ч 95 % 6 % Да 
Иринотекан 12 мин 65 % 20–25 % Нет данных
Капецитабин 0,6–0,9 ч 54 % 84–96 % Нет 
Карбоплатин 144 ч 0 % Около 100 % Нет 
Кармустин* 0,33 ч 80 % Около 100 % Да 
Лизомустин 12 ч Нет данных 40 % Нет данных
Ломустин 16–48 ч; 72 ч 50 % 50 % Да 
Мелфотан 90 мин 50–60 % 50 % Нет данных
6–меркаптопурин* 45 мин; 2,5 ч; 10 ч Нет данных 7–40 % Да 
Метотрексат 3–17 ч 50 % 80–95 % Нет 
Митоксантрон 75 ч 80 % 0 % Да 
Митомицин С 17 мин Нет данных 10 % Нет 
Нимустин* 1 ч Нет данных Нет данных Да 
Нитромедазолмоче-
вина* 

6–7 мин; у части больных – 
17 мин Нет данных Нет данных У части больных – да

Оксалиплатин* 0,28 ч 98 % 58 % Да 
Ормустин* 3,5 мин; 109,4 ч Нет данных Около 100 % Да 
Паклитаксел* 3 мин; 52,7 ч 89–98 % 10 % Да 
Пеметрексед* 20 мин–3,5 ч 80 % Около 100 % Да 
Пралатрексед 12–18 ч 67 % 30–40 % Нет 
Прокарбазин 1 ч Нет данных 100 % Нет данных

Ралтитрексед 32–99 мин Мало 80–95 % Нет (при неизмененной 
функции почек)

Стрептозоцин 6 мин; 40 мин Нет данных 20 % Нет
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ЛВ Время полувыведения
(быстрая; медленная фаза)

Связывание 
с белками крови

Выведение 
с мочой

Способность 
накапливаться в тканях

Сунитиб 50 ч 95 % 0 % Да 
Тамоксифен 240 ч 99 % Менее 5 % Да 
Тегафур* 10–25 мин Нет данных 25 % Да 
Темозоломид* 2 ч 15 % 100 % Да 
Тиогуанин 80 мин Нет данных Более 90 % Нет 
Тиофосфамид 20 ч Нет данных 85 % Нет данных
Топотекан* 3 ч 25 % 90 % Да 
Трабектедин* 175 мин 97 % До 10 % Да 

Хлорамбуцил
1,5 ч для исходного вещества, 
2,5 ч для активного метабо-

лита
99 % Менее 1 % Нет

Циклофосфамид 2–3 ч для исходного препара-
та, 65 ч для метаболитов

12–14 %; ряд метабо-
литов до 60 % Около 100 % Нет

Цисплатин* 25–49 мин; 58–73 ч 90–95 % 27–43 % Да 
Цитозин* 10 мин; 1–3 ч 15 % 80 % Да 

Флударабин фос-
фат*

30 мин для исходного препа-
рата; 2 ч и более для актив-

ных метаболитов
0 % 40–80 % Да

Фотомустин* 7 мин 25–30 % 50–60 % Да 
5–фторурацил 8–22 мин 10 % 20 % Нет 
Эверолимус 30 ч 75 % Менее 5 % Нет данных
Эксеместран 24 ч 90 % Менее 10 % Нет 
Эстрамустин 20 ч Нет данных Менее 10 % Нет данных
Эпирубицин 35 ч 80 % 0 % Да 
Эрлотиниб 36,2 ч 95 % 10 % Да 
Этопозид 1,5–7 ч 90–95 % 40–60 % Нет

Примечание. * – ЛВ, которые по фармакокинетическим параметрам являются перспективными для разработки средств направленного 
транспорта.

Продолжение таблицы

константы позволяют достичь в камере 1 более 
высокой концентрации ЛВ по сравнению с камерой 
2 и сохранять ее таковой в течение некоторого вре-
мени. Полученный результат соответствует целям 
направленного транспорта, так как позволяет по-
высить доставку ЛВ в ткань-мишень и уменьшить 
в других тканях, что увеличивает эффективность 
терапии и снижает вероятность развития побочных 
эффектов.

Так как через некоторое время после введения 
концентрации ЛВ в камерах 1 и 2 выравниваются, 
то для целей направленного транспорта имеет 
смысл оценить соотношение концентраций ЛВ 
в этих камерах (C1/C2). Изменение этого соотно-
шения в зависимости от времени при вариации 
констант представлено на рис. 2. С нашей точки 
зрения, направленный транспорт ЛВ имеет смысл 
тогда и только тогда, когда соотношение C1/C2 
больше единицы.

Из приведенных рисунков можно сделать сле-
дующий вывод. Разница C1/C2 тем дольше сохраня-
ется по времени, чем больше значения kэл, меньше 
значения kд, k1, k2 и больше отношение k1’ к k1”. То 
есть ЛВ должно обладать следующими свойствами 
для того, чтобы имело смысл разрабатывать его 
направленные формы:

– Медленное выведение из тканей (т.е. способ-
ность накапливаться в них).

– Быстрое выведение из организма (хотя бы 
одна из фаз выведения). Заметим, что при по-
строении системы уравнений (1) мы предполагали, 
что выведение ЛВ – простой процесс, пропорцио-
нальный его концентрации. На самом деле из-за 
поступления и накопления ЛВ в ткани динамика 
убывания Ссв будет описываться, как минимум, 
двумя экспонентами. Как показывает численный 
эксперимент, для целей увеличения соотношения 
C1/C2 достаточно, чтобы kэл первой фазы было до-
статочно велико. Это эквивалентно требованию 
малой величины времени полувыведения первой 
фазы ЛВ из крови (не более нескольких часов).

– Медленное поступление в ткани свободной 
формы.

– Стабильность получаемого конъюгата ЛВ 
с носителем. Не имеет смысла использовать для 
таргетной терапии нестабильные конъюгаты. 
Увеличение kд приводит к снижению соотношения 
C1/C2.

В соответствии с приведенными фармакокине-
тическими параметрами нами был проведен скри-
нинг противоопухолевых ЛВ, чтобы выявить, для 
каких из них имеет смысл разрабатывать средства 
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направленной доставки (таблица). Как следует из 
данных, приведенных в таблице, таковыми могут 
быть азацитидин, амифостин, апротинин, бендаму-
стин, бусульфан, гентацабин, гидроксимочевина, 
даунорубицин, имидазол, доксорубицин, доце-
таксел, кармустин, 6-меркаптопурин, ормустин, 
оксиплатин, паклитаксел, пеметрексед, нимустин, 
нитромедазолмочевина, тегафур, темозоломид, 
топотекан, трабектидин, цисплатин, цитозин, флу-
дарабин фосфат, фотомустин.

Заключение
Разработка средств направленного транспорта 

ЛВ – задача медицины будущего. Она позволяет 
снизить затраты на разработку новых лекарствен-
ных препаратов; уменьшить время, необходимое 
для их разработки; повысить ценовую доступность 
лекарственной терапии для потребителя и, наконец 
(что самое главное), повысить эффективность про-
водимой терапии при снижении потенциального 
риска развития ее осложнений [23].

В онкологической практике, несмотря на разви-
тие методов ранней диагностики, хирургии, радио-
терапии, лазерной терапии, таргетной терапии и 
т. д., химиотерапия вряд ли потеряет свою актуаль-
ность в ближайшее время. В этой связи разработка 
новых противоопухолевых препаратов является 
одной из актуальных задач современной консерва-

тивной онкологии. При всей значимости процесса 
поиска новых соединений с противоопухолевой 
активностью возможности «старых» средств ис-
черпаны далеко не полностью. Направленный 
транспорт противоопухолевых средств может по-
дарить им «вторую жизнь» в клинике [24].

При разработке новых средств направленного 
транспорта и их дальнейшем внедрении в клини-
ческую практику особое значение имеет изменение 
их фармакодинамики и фармакокинетики [25]. В 
настоящей работе была описана формальная фар-
макокинетическая модель направленного транс-
порта ЛВ. Описаны условия, при которых для 
исходного действующего вещества имеет смысл 
искать средство доставки. Проведен первичный 
скрининг противовоопухолевых средств для их 
модификации с целью направленного транспорта 
исходя из основных предположений модели.

Следует подчеркнуть, что предложенная мо-
дель, в отличие от фармакокинетической модели 
высвобождения противоопухолевых препаратов из 
липосом [26], не учитывающей тканевую специ-
фичность направленного транспорта, достигаемого 
путем конъюгации исходного активного соедине-
ния, является более универсальной и больше под-
ходит как для экспериментальных исследований, 
так и для дальнейшего использования в клинике.
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abstract

In oncology practice, despite advances in methods for early detection, surgery, radiotherapy, laser therapy, 
targeted therapy, etc., chemotherapy is unlikely to lose its relevance in the near future. In this context, the 
development of new antitumor drugs is one of the urgent problems of modern conservative oncology. Despite 
the importance of the search for new compounds with antitumor activity, the clinical potential of the «old» agents 
does not yet seem to be exhausted. The transport of antitumor agents can give them a «second life» in the clinic. 
When developing the targeted transport for chemotherapeutic drugs, the changes in their pharmacodynamics 
and pharmacokinetics are of great importance. A pharmacokinetic model of targeted transport of drug substances 
has been described in this paper. There have been described conditions under which it is worth to search for 
facility of transport for the initial active agent. Primary screening of antitumor agents have been undertaken to 
modify them for the targeted transport based on underlying assumptions of the model.

Key words: drugs, targeted transport, target tissue, antitumor drugs.
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аннотация

Цель исследования – разработать эффективную схему лечения пациентов с синхронными метастаза-
ми в печени при колоректальном раке. Материал и методы. В исследование включено 126 пациентов, 
страдающих раком толстой кишки с синхронными метастазами в печени. В основную группу вошли 64 
пациента, которым проводились резекция толстой кишки и резекция печени с радиочастотной абляцией 
метастазов в остающейся части печени и химиоэмболизацией воротной вены, потом им назначали 4 
курса системной химиотерапии, после которой выполняли химиоэмболизацию печеночной артерии. 
В контрольную группу вошли 62 пациента, которым выполняли резекцию толстой кишки без вмеша-
тельства на печень, а через 3–4 нед начинали системную химиотерапию. результаты. Послеопераци-
онные осложнения возникли у 18 (28,1 %) пациентов основной  и 10 (16,1 %) пациентов контрольной 
группы. В ходе исследования умерло 6 пациентов, из них 4 – в основной группе, 2 – в контрольной. Из 
18 послеоперационных осложнений в основной группе 9 были связаны с резекцией печени. Медиана 
выживаемости без признаков прогрессирования в основной группе составила 9,01 мес, в контрольной 
группе – 5,01 мес (p=0,001). Медиана общей выживаемости в основной группе составила 13,8 мес, 
в контрольной группе – 9,8 мес (p=0,004). Заключение. Использованная в основной группе больных 
схема комплексного лечения позволяет улучшить показатели выживаемости.

Ключевые слова: колоректальный рак, метастатическое поражение печени, 
химиоэмболизация, резекция печени.

   Загайнов александр Сергеевич, allexw@yandex.ru

Лечение диссеминированного рака толстой 
кишки не теряет своей актуальности. Метаста-
тическое поражение печени при колоректальном 
раке наблюдается у 50–60 % пациентов [1, 2]. 
Общепринятого терапевтического подхода при 
лечении нерезектабельных метастазов в печени не 
существует. Выбор методов паллиативной терапии 
связан с личными предпочтениями онколога и 
возможностями клиники. Возможно проведение 
операций на первичной опухоли и метастазах 
между курсами системной химиотерапии, которая 
направлена на уменьшение метастазов и позволяет 
выполнить резекцию печени при первоначально 

нерезектабельном процессе [2, 3]. Также оправдано 
выполнение симультанных операций на печени и 
толстой кишке [4, 5], поскольку неоадъювантная 
химиотерапия увеличивает частоту послеопераци-
онной печеночной недостаточности [6].

Цель исследования – разработать эффектив-
ную схему лечения пациентов, страдающих ко-
лоректальным раком с синхронным билобарным 
метастатическим поражением печени.

Материал и методы
Проведено ретроспективное изучение историй 

болезни пациентов, находившихся на лечении в ГБУЗ 
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«Областной онкологический диспансер» с колорек-
тальным раком, метастазами в печени, за период с 
2002 по 2012 год. В исследование включены 126 
больных раком толстой кишки с метастазами в 
печени на момент диагностики первичной опухо-
ли. Средний возраст больных составил 59,3 ± 6,4 
года. Первичная опухоль была резектабельна в 
пределах здоровых тканей. При гистологическом 
исследовании все опухоли представляли собой 
аденокарциному кишечного типа. Метастазы 
поражали обе доли печени, их количество со-
ставило 8–10, размеры колебались от 0,5 до 5 см. 
Для исследования отбирали больных, у которых 
даже при техническом выполнении процедуры 
резекции печени объем остающейся паренхимы не 
превысил бы 20 %. В исследование не включались 
пациенты с метастазами в другие органы и тяже-
лыми осложнениями основного заболевания. Во 
всех случаях диагноз был подтвержден данными 
эндоскопического исследования и компьютерной 
томографией. Заключительный диагноз уточнялся 
после морфологического исследования операци-
онного материала.

До 2007 года при хирургическом лечении 
выполняли операцию на толстой кишке в стан-
дартном объеме без вмешательства на печени, а 
через 3–4 нед начинали адъювантную системную 
химиотерапию. Было пролечено 62 пациента (ко-
личество мужчин и женщин было одинаковым). 
Эта группа была контрольной. Первичная опухоль 
была локализована в прямой кишке у 17 (27,4 %) 
пациентов, в ректосигмоидном соединении – у 3 
(4,8 %), в слепой кишке – у 6 (9,7 %), в восходящей 
ободочной кишке – у 10 (16,1 %), в печёночном из-
гибе ободочной кишки – у 3 (4,8 %), в поперечной 
ободочной кишке – у 6 (9,7 %), в селезёночном 
изгибе ободочной кишки – у 2 (3,2 %), в нисходя-
щей ободочной кишке – у 5 (8,1 %), в сигмовид-
ной кишке – у 10 (16,1 %) больных. Выполнялись 
следующие операции: передняя резекция прямой 
кишки, экстирпация прямой кишки, сигмоидэкто-
мия, гемиколэктомия слева, резекция поперечной 
ободочной кишки, гемиколэктомия справа. Затем 
проводили 4–6 курсов системной химиотерапии 
по схемам FOLFIRE и FOLFOX4.

С 2007 года для хирургического лечения такой 
группы пациентов мы используем более агрессив-
ный подход, когда проводится резекция толстой 
кишки с регионарным лимфатическим коллекто-
ром и резекция печени со стороны наибольшего 
поражения и наиболее крупных очагов. Кроме того, 
во время операции проводится радиочастотная 
абляция метастазов в остающейся части печени для 
снижения объема опухолевой массы. Потом выде-
ляем воротную вену и пункционно вводим раствор 
липиодола с 50 мг доксорубицина. Второй этап 
лечения начинали через 1 мес после операции – 
назначали 4 курса системной химиотерапии по 

схеме FOLFIRE и FOLFOX4. После завершения 
4-го курса системной химиотерапии выполняли 
химиоэмболизацию печёночной артерии под кон-
тролем ангиографии из трасфеморального доступа. 
Для этого использовали смесь 10 мл липиодола с 
50 мг доксорубицина.

В основную группу вошло 64 пациента, из них 
мужчин – 31 (48,4  %), женщин – 33 (51,6 %). Пер-
вичная опухоль была локализована в прямой кишке 
у 19 (29,7 %) пациентов, в ректосигмоидном соеди-
нении – у 4 (6,3 %), в слепой кишке – у 4 (6,3 %), 
в восходящей ободочной кишке – у 9 (14,1 %), в 
печёночном изгибе ободочной кишки – у 2 (3,1 %), 
в поперечной ободочной кишке – у 7 (10,9 %), в се-
лезёночном изгибе ободочной кишки – у 2 (3,1 %), 
в нисходящей ободочной кишке – у 7 (10,9 %), в 
сигмовидной кишке – у 10 (15,6 %).

В ходе лечения пациентам выполнялись стан-
дартные хирургические вмешательства на тол-
стой кишке: передняя резекция прямой кишки, 
экстирпация прямой кишки, сигмоидэктомия, 
гемиколэктомия слева, резекция поперечной обо-
дочной кишки, гемиколэктомия справа. При вме-
шательстве на печени выполнялись следующие 
операции: гемигепатэктомия справа и слева, левая 
латеральная секционэктомия, правая задняя секци-
онэктомия, левая медиальная секционэктомия, би-
сегментэктомия, сегментэктомия, сегментэктомия, 
атипичные резекции печени. Гемигепатэктомия 
выполнена 35 (54,7 %) пациентам. Все остающиеся 
метастазы в печени подвергались радиочастотной 
термоабляции. Также во всех случаях производили 
химиоэмболизацию воротной вены.

При оценке непосредственных результатов 
лечения анализировались длительность по-
слеоперационного койко-дня, наличие и характер 
послеоперационных осложнений, послеопераци-
онная летальность, а также частота токсических 
эффектов химиотерапии III и IV степени в группах. 
Отдаленные результаты лечения оценивали по по-
казателям общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования.

Статистическая обработка данных проведена 
при помощи пакета программ Statistica 6.0 компа-
нии StatSoft с применением методов непараметри-
ческой статистики. Для оценки количественных 
показателей применяли критерий Манна – Уитни. 
Для описания показателей выживаемости поль-
зовались актуариальными методами. С целью 
оценки функции выживания использовали метод 
множительных оценок Каплана – Майера, а также 
медиану выживания. Для оценки различий функ-
ции выживаемости в группах использовали лога-
рифмический ранговый критерий. Во всех случаях 
различия между группами считали значимыми 
при вероятности ошибочного отклонения нулевой 
гипотезы менее 0,05.
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Результаты и обсуждение
Послеоперационные осложнения возникли в 

основной группе у 18 (28,1 %), в контрольной – у 10 
(16,1 %) пациентов. При этом наблюдались острая 
печёночная недостаточность, наружный желчный 
свищ, тромбоэмболия легочной артерии, нагное-
ние послеоперационного шва, послеоперационное 
кровотечение, несостоятельность кишечного ана-
стомоза, абсцесс малого таза, инфаркт миокарда, 
госпитальная пневмония. В  основной группе 
частота послеоперационных осложнений была 
значимо выше (p=0,004), что произошло за счет па-
тологических состояний, связанных с резекцией пе-
чени. Действительно, в основной группе 9 (14,1 %) 
из 18 послеоперационных осложнений были 
связаны с резекцией печени: острая печёночная 
недостаточность возникла  в 6 (9,4 %), наружный 
желчный свищ – в 3 (4,7 %) наблюдениях. Все 
случаи острой печеночной недостаточности воз-
никали после гемигепатэктомии.

В послеоперационном периоде в основной 
группе умерло 4 (6,3  %),  в контрольной – 2 (3,2 %) 
пациента. Причинами смерти в основной группе 
явилась острая печёночная недостаточность – у 1 
(1,6  %), несостоятельность кишечного анастомоза – 
у 2 (3,2  %), тромбоэмболия легочной артерии – у 
1 (1,6  %) больного. В контрольной группе оба 
пациента погибли вследствие несостоятельности 
кишечного анастомоза. По количеству летальных 
исходов статистически значимых различий между 
группами не обнаружено (p>0,05).

Мы сравнили исследуемые группы по воз-
никновению осложнений операций на толстой 
кишке. По этому фактору группы не различались 
(p>0,05), что позволило заключить, что выполне-
ние одновременных резекций  на печени и толстой 
кишке при метастатическом колоректальным раке 
не ведет к увеличению риска несостоятельности 
кишечного анастомоза. Увеличение общего ко-

личества осложнений при подобных операциях 
определяется увеличением осложнений, связанных 
с резекцией печени. К такому же выводу пришли 
сотрудники Института диагностики и лечения рака 
в Торино (Италия), опубликовавшие своё исследо-
вание в 2007 г. [4].

Побочные  эффекты адъювантной химиотера-
пии III и IV степеней в основной группе развились 
у 5 (7,8 %) пациентов, в контрольной группе – у 7 
(11,3 %) больных. Различия не были статистиче-
ски значимыми (p=0,507). Кроме того, пациентам 
основной группы выполнялась химиоэмболиза-
ция печеночной артерии, при которой серьезных 
осложнений не наблюдалось. Это согласуется с 
литературными источниками, согласно которым 
доля тяжелых осложнений этого метода не превы-
шает 3–5 % [7, 8].

В основной группе медиана выживаемости без 
признаков прогрессирования составила 9,0 мес,
в контрольной группе – 5,0 мес. Однолетняя вы-
живаемость без признаков прогрессирования в 
основной группе составила 38,3 %, двухлетняя – 
6,6 %; в контрольной группе одногодичная вы-
живаемость составила 11,6 %, два года ни один из 
пациентов не пережил, различия статистически 
значимы (p=0,001).

Медиана общей выживаемости пациентов 
основной группы составила 13,8 мес, в контроль-
ной группе – 9,8 мес. Однолетняя общая выжи-
ваемость в основной группе составила 60,9 %, 
в контрольной – 41,9 %; двухлетняя – 17,2 % и 
6,5 %; трехлетняя – 4,7 % и 0 % соответственно, 
различия между группами статистически значимы 
(p=0,004).

Таким образом, использованная в основной 
группе схема комплексного лечения показала свою 
эффективность, что подтвердилось увеличением 
показателей выживаемости без признаков про-
грессирования и общей выживаемости.
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abstract

the purpose of the research: to develop an effective treatment regimen for patients with synchronous liver 
metastases from colorectal cancer. Material and methods. The study included 126 patients with colon cancer 
and synchronous liver metastases. The patients were divided into two groups. Group I consisted of 64 patients, 
who underwent resection of the colon and hepatic resection with radiofrequency ablation of metastases in the 
remaining portion of the liver and portal vein chemoembolization. Then, they received 4 courses of systemic 
chemotherapy followed by hepatic artery chemoembolization. Group II (the control group) consisted of 62 patients, 
who underwent resection of the colon without hepatic resection. Systemic chemotherapy was administered 3-4 
weeks after resection of the colon. results. Postoperative complications occurred in 18 (28.1 %) patients of 
Group I and in 10 (16.1 %)  patients of Group II. Six patients died (4 patients in Group I and 2 patients in Group 
II). Of the 18 postoperative complications occurred in Group I, 9 were related to hepatic resection. The median 
progression-free survival time was 9.0 months in Group I patients and 5.0 months in Group II patients, p=0.001. 
The median overall survival time was 13.8 months and 9.8 months in patients of Group I and Group II, respectively 
(p=0.004). conclusion. Treatment options used for Group I patients resulted in improved survival rates.

Key words: colorectal cancer, metastatic liver disease, chemoembolization, hepatic resection.
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аннотация

Проведено сравнительное исследование с включением 82 пациентов, страдающих раком пищевода, 
получивших самостоятельный курс лучевой терапии. В первую группу вошли 30 пациентов, получивших 
сочетанную лучевую терапию с брахитерапией, во 2-ю группу – 30 пациентов, получивших дистанцион-
ную лучевую терапию (ДЛТ) до суммарной дозы 60–70 Гр, у 22 пациентов 3-й группы суммарная доза 
ДЛТ была ограничена 40–50 Гр. Результаты лечения оказались лучше в группе сочетанной лучевой 
терапии, в то время как значение суммарной дозы ДЛТ не повлияло на показатели выживаемости. 
Двухлетняя общая выживаемость в сравниваемых группах составила 36, 12 и 12 %, медиана общей 
выживаемости – 15,7; 9,7 и 6,6 мес соответственно.

Ключевые слова: рак пищевода, брахитерапия, лучевая терапия.

   Ложков алексей александрович, al615@mai.ru

Рак пищевода (РП) является одним из наиболее 
прогностически неблагоприятных онкологических 
заболеваний. В течение одного года с момента по-
становки диагноза погибает до 60 % пациентов [1], 
пятилетняя выживаемость не превышает 10–15 % 
[2]. К моменту выявления заболевания 40–60 % 
больных РП пациентов не подлежат хирургическо-
му лечению [3]. Среди оперированных пациентов 
лишь в 50–60 %, что составляет не более 15 % от 
всех вновь диагностированных случаев, имеется 
микроскопически подтвержденный «чистый» край 
резекции, в 70–80 % случаев выявляются метаста-
зы в регионарных лимфатических узлах [4].

Эффективность самостоятельной дистанци-
онной лучевой терапии (ДЛТ) невысока, мест-
ный ответ удается получить не более чем у 40 % 
пациентов, двухлетняя общая выживаемость не 
превышает 29 % [5]. Проведение одновременной 
химиолучевой терапии (ХЛТ) позволяет увели-
чить показатели 2-летней общей выживаемости 
до 35–40 %. Более агрессивная ХЛТ характеризу-

ется высокой токсичностью, лучевые реакции III 
степени развиваются у 44 %, IV степени – у 20 % 
пациентов [6].

Попытки улучшить результаты лечения за счет 
увеличения суммарной очаговой дозы сопряжены 
с увеличением риска лучевых осложнений из-за 
близости критических органов с низкой толерант-
ностью к ионизирующему излучению [7]. Совре-
менные технологии ДЛТ, такие как 3D конформная 
и модулированная по интенсивности лучевая те-
рапия (IMRT), позволили повысить безопасность 
лечения в диапазоне доз от 50 Гр до 60 Гр, что не-
достаточно для обеспечения стойкого локального 
контроля при лучевом лечении рака пищевода. 
Внутрипросветная (или эндолюминальная) бра-
хитерапия с использованием источников высокой 
мощности дозы (HDR) находит все большее при-
менение в лечении рака пищевода благодаря таким 
преимуществам, как локальное воздействие на 
опухоль без значительной лучевой нагрузки на 
окружающие ткани [8].
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Материал и методы
В период с 2008 по 2015 г. 82 больных пло-

скоклеточным раком грудного отдела пищевода 
T3–4N0–1M0 стадии в связи с отказом от хирурги-
ческого лечения получили самостоятельный курс 
лучевой терапии. Основную группу составили 30 
пациентов, получивших курс сочетанной лучевой 
терапии, включавшей ДЛТ и брахитерапию вы-
сокой мощности дозы, за период с 2011 по 2015 г. 
Вторую группу составили 30 пациентов, получив-
ших самостоятельный курс дистанционной луче-
вой терапии до суммарной очаговой дозы 60–70 
Гр за период с 2008 по 2011 г. В 3-ю группу вошли 
22 пациента, у которых дистанционная лучевая 
терапия была ограничена дозой 40–50 Гр. Во всех 
группах преобладали мужчины, средний возраст 
составил 64 ± 1 год.

Всем пациентам на первом этапе проводилась 
дистанционная лучевая терапия до суммарной 
дозы 40–50 Гр за 18–25 фракций. В объем облуче-
ния включалась опухоль пищевода, определяемая 
при рентгенографии, с отступом до 5 см в кранио-
каудальном направлении и до 2 см в латеральных 
направлениях. Суммарная доза 30 Гр подводилась 
с 2 встречных противолежащих полей с последую-
щим трехпольным облучением. После купирова-
ния лучевых реакций в течение 2–3 нед пациентам 
первой группы выполнялся этап внутриполостной 
брахитерапии, пациенты второй группы получали 
2-й этап ДЛТ до суммарной дозы 60–70 Гр. Паци-
ентам 3-й группы дополнительное облучение не 
проводилось.

Подготовка к брахитерапии проводилась на 
рентгеновском симуляторе. На кожу передней 
грудной стенки выводились границы области 
сужения пищевода, определяемые рентгеноскопи-
чески при контрастировании пищевода сульфатом 
бария. Установка гибкого пластикового эндостата 
производилась под местным обезболиванием с 
визуальным контролем в процессе ФГС. Основным 
условием являлось проведение эндостата дис-
тальнее опухоли на 2–3 см. При невозможности 
эндоскопической визуализации дистального края 
опухоли вследствие стеноза эндостат устанавли-

вался при помощи металлического проводника с 
учетом длины согласно данным рентгеноскопии. 
Эндостат фиксировался при помощи специального 
загубника. На следующем этапе выполнялся рент-
генологический контроль положения эндостата 
в двух проекциях. Предварительно в эндостат 
вводился проводник с рентгеноконтрастными 
метками, имитирующими положение радиоак-
тивного источника, на коже пациента закрепляли 
рентгеноконтрастные метки на уровне границ об-
ласти сужения пищевода. Полученные данные в 
электронном виде передавались в планирующую 
систему, где производилась трехмерная рекон-
струкция эндостата. Расчет дозы выполнялся на 
расстоянии 0,5 мм от стенки эндостата (диаметр 
эндостата составлял 1,2 см) и на 20 мм от границ 
опухоли по длине (рис.1). Внутриполостное об-
лучение осуществлялось на аппарате Multisourse 
с источником излучения 60Co.

Схема внутриполостной брахитерапии вклю-
чала подведение 14 Гр за 2 фракции по 7 Гр 1 раз 
в неделю или 15 Гр за 3 фракции по 5,0 Гр 2 раза 
в неделю, что соответствовало по изоэффекту 
24 Гр традиционного фракционирования. Общая 
суммарная доза сочетанной лучевой терапии с 
учетом дистанционного этапа соответствовала 
64–70 изоГр традиционного фракционирования.

Результаты и обсуждение 
В процессе проведения внутриполостной бра-

хитерапии осложнений не было. При контрольном 
осмотре через 1 мес уменьшение выраженности 
дисфагии в первой группе отметили 70 % паци-
ентов, во второй группе – 54 %,  в третьей – 23 %. 
При рентгеноскопии положительный эффект 
зафиксирован в 80, 52 и 38 % случаев соответ-
ственно, в том числе у 5 пациентов из 1-й группы 
и 2 пациентов из 2-й группы достигнута полная 
регрессия (таблица).

Наиболее серьезными осложнениями прогрес-
сирования опухолевого процесса являлось фор-
мирование пищеводного свища и эрозия крупных 
сосудов с массивным кровотечением. Пищеводный 
свищ диагностирован в первой группе – у 4, во вто-

Рис. 1. Пример дозного распределения при проведении брахитерапии
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за счет дистанционной лучевой терапии не привело 
к улучшению общей выживаемости, что, вероятно, 
обусловлено кардиальной токсичностью, сопут-
ствующей большей дозе ДЛТ. В частности, в ис-
следовании RTOG 94-05 при сравнении суммарных 
доз 50,4 Гр и 64,8 Гр, подведенных дистанционно к 
опухоли пищевода с использованием 2D планиро-
вания, отмечено значительное увеличение смерт-
ности с увеличением суммарной дозы [11].

Заключение
Проведение сочетанной лучевой терапии с при-

менением брахитерапии с высокой мощностью 
дозы у больных раком грудного отдела пищевода 
отличается высокой эффективностью и приво-
дит в 70 % случаев к уменьшению дисфагии и в 
80 % случаев к достижению объективного ответа. 
Добавление к дистанционной лучевой терапии 
брахитерапии в дозе 14–15 Гр за 2–3 фракции без 
увеличения риска осложнений привело к росту 
двухлетней выживаемости с 12 % до 36 %. Увели-
чение суммарной дозы дистанционной лучевой 
терапии свыше 50 Гр не улучшает результаты 
лечения рака пищевода.

рой группе – у 6, в третьей группе – у 5 больных. 
Массивное кровотечение из опухоли развилось в 
первой группе – у 1, во второй группе – у 3, в третьей 
группе – у 2 пациентов. Лишь у одного пациента 
из первой группы удалось добиться эндоскопиче-
ского гемостаза с последующим продолжением 
адъювантной химиотерапии, в остальных случаях 
кровотечение явилось причиной смерти. Отдален-
ные метастазы за время наблюдения возникли в 
первой группе – у 3 пациентов, во второй группе – 
у 4, в третьей группе – у 3 больных. При этом у 1 
пациента из первой группы на фоне полной резорб-
ции опухоли пищевода диагностированы метастазы 
в головной мозг, что в последующем послужило при-
чиной смерти. В итоге, показатели общей двухлетней 
выживаемости в 1-й группе составила 36 % против 
12 % во 2-й группе (p=0,03) и 12 % в 3-й группе 
(p=0,002) (рис. 2). Медиана общей выживаемости 
составила 15,7; 9,7 и 6,6 мес соответственно.

В  первой и второй группах подведенная доза 
по изоэффекту была сопоставима и составляла 
60–70 изоГр. Несмотря на это, локальный кон-
троль оказался выше у пациентов, получивших 
брахитерапию. Аналогичные результаты получили 
E. Rosenblatt et al. [9], которые наблюдали умень-
шение выраженности дисфагии в 82,7 % против 
66,7 % за счет добавления брахитерапии к дис-
танционной лучевой терапии.

В ранних исследованиях, посвященных бра-
хитерапии рака пищевода, сообщалось о высокой 
токсичности лечения при применении высоких 
разовых доз. Так, пациенты, получившие 10 Гр 
от высокодозной брахитерапии за 1 фракцию в 
качестве буста к ДЛТ, имели большую медиану вы-
живаемости (21 мес) по сравнению с пациентами, 
получившими 15 Гр (11 мес) [10]. В представлен-
ном исследовании суммарная доза брахитерапии 
14–15 Гр за 2–3 фракции не привела к увеличению 
риска осложнений в сравнении с одной только дис-
танционной лучевой терапией. В то же время уве-
личение суммарной дозы от 40–50 Гр до 60–70 Гр 

таблица 
Оценка клинического эффекта лечения по результатам рентгеноконтрастного исследования

Оценка эффекта 
по критериям RESIST

Количество больных

ДЛТ + брахитерапия ДЛТ,  
СОД 60–70 Гр

ДЛТ, 
СОД 40–50 Гр

Полный эффект 5 (16,6 %) 2 (6,6 %) 1 (4,5 %)
Частичный регресс 19 (63,3 %) 14 (46,6 %) 8 (36,3 %)

Стабилизация 4 (13,3 %) 10 (33,3 %) 7 (31,8 %)
Отрицательная динамика 2 (6,6 %) 4 (13,3 %) 6 (27,2 %)

Рис. 2. Показатели общей выживаемости в сравниваемых 
группах
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abstract

Between 2008 and 2015, 82 patients with inoperable esophageal cancer were treated with radiation therapy. 
The patients were divided into 3 groups. Group I consisted of 30 patients, who received external beam 
radiation therapy (EBRT) in combination with brachytherapy. Group II and group III patients (30 and 22 
patients, respectively) received EBRT alone. Patients of group II received EBRT at a total dose of 60–70 
Gy and patients of group III received EBRT at a total dose of 40–50 Gy. Treatment outcomes were better in 
patients treated with combination of EBRT and brachytherapy than in patients treated with EBRT alone. There 
was no significant difference between groups 2 and 3 with regard to their survival rates. Two-year overall 
survival rates in group I, II and III were 36 %, 12 % and 12 % and the median overall survival time was 15.7; 
9.7 and 6.6 months, respectively.

Key words: esophageal cancer, brachytherapy, radiation therapy.
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аннотация

введение. Дисфагия является основным клиническим симптомом при местнораспространенном раке 
пищевода и кардиального отдела желудка. Лучшим способом восстановления проходимости пищевода 
является стентирование участка сужения. Литературные данные свидетельствуют о высоком уровне 
осложнений после стентирования. Материал и методы. Представлено ретроспективное двух центровое 
исследование, в которое были включены 166 пациентов, перенесших эндоскопическое стентирование 
пищевода за период с 2004 по 2015 г. Возраст больных от 36 до 92 лет. Во всех наблюдениях применя-
лись металлические саморасправляющиеся стенты. В большинстве случаев (81,32 %) предпочтение 
отдавалось покрытым стентам, с диаметром 22 мм, длиной 120 мм и более. Были проанализированы 
клинические результаты и осложнения. результаты. Осложнения в процессе установки возникли у 7 
пациентов и были связаны с некорректным раскрытием стента. Все осложнения устранены при подтяги-
вании стента в нужное положение. Послеоперационные осложнения возникли у 29 пациентов (миграция – 
у 9, разрушение покрытия и фрагментация стента – у 5, перелом и миграция – у 2, обструкция – у 1, 
рецидив дисфагии из-за продолжающегося роста опухоли – у 11). Все осложнения успешно купированы 
с применением эндоскопических методик. выводы. Полученные данные указывают на необходимость 
пожизненного наблюдения за пациентами после стентирования.

Ключевые слова: рак пищевода, стентирование пищевода, саморасправляющиеся металлические 
стенты, паллиативные вмешательства при дисфагии, осложнения стентирования.

Новообразования пищевода и кардии зани-
мают 5–6-е место в структуре онкологических 
заболеваний в России и мире, составляя 5–7 % от 
общего числа злокачественных опухолей. Скрытое 
течение, несвоевременное обращение пациентов в 
стационар приводят к высокой частоте выявления 
диссеминированных опухолей, что не позволяет 
выполнить радикальное хирургическое лечение 
[1–4]. Дисфагия является основным клиническим 
симптомом рака пищевода или кардиального от-
дела желудка и возникает, когда просвет органа 
сужен на 50–75 % [4–6]. Для восстановления 
перорального питания предложены различные 
методики интервенционных эндоскопических 
вмешательств, таких как реканализация суженного 
участка органа с использованием лекарственных 
препаратов, лазера или аргоноплазменной коагу-
ляции, бужирование, которые обеспечивают лишь 
временное улучшение [1, 4, 7, 8].

Лучшим способом восстановления питания и 
поддержания приема пищи является стентирование 

участка сужения. Используемые ранее пластиковые 
стенты из-за высокой частоты осложнений в настоя-
щее время не применяются. Оптимальным является 
применение металлических саморасправляющихся 
стентов из-за большей безопасности установки, 
меньшей травматичности и лучшего купирования 
дисфагии [1, 5, 9–13]. Данное вмешательство с 
успехом выполняется у 86–100 % пациентов со 
злокачественными заболеваниями пищевода и кар-
дии и в 80–90 % случаев при паранеопластических 
пищеводно-респираторных свищах [1, 12, 14–16]. 
Кроме того, стентирование может быть использо-
вано для предоперационной подготовки пациента 
со злокачественным новообразованием пищевода 
и кардии как для восстановления нутритивного 
статуса, так и для проведения неоадъювантной 
противоопухолевой терапии [6, 14–19].

По мере накопления опыта использования 
металлических саморасправляющихся стентов в 
литературе стал обсуждаться вопрос о частоте и 
тяжести осложнений после их установки, которые 
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встречаются в 30–50 % случаев. Ранние малые 
осложнения встречаются у 32–47 % пациентов, 
«большие» – у 18–37 % [5, 12, 14, 20–24]. При 
этом у основной массы пациентов осложнения 
возникают в течение 1 года после вмешательства, 
а данные по частоте возникновения осложнений 
существенно разнятся [8, 9, 11, 12, 20]. В частно-
сти, рестеноз из-за миграции возникает в 8–35 %, 
разрушение покрытия стента – в 1–3 % [12, 21, 23, 
24]. Таким  образом, существует необходимость 
анализа частоты и характера осложнений после 
стентирования у больных раком пищевода и кардии 
с явлениями дисфагии.

Цель исследования – анализ частоты и характе-
ра осложнений при использовании металлических 
саморасправляющихся пищеводных стентов.

Материал и методы 
На базе клиники кафедры госпитальной и дет-

ской хирургии НГМУ в отделении торакальной 
хирургии ГБУЗ НСО «ГНОКБ» и центра онко-
логии и радиотерапии Сибирского федерального 
биомедицинского исследовательского центра им. 
акад. Е.Н. Мешалкина в период с 2004 по 2015 г. 
установка металлических саморасправляющихся 
стентов при дисфагии проведена 166 пациентам 
(мужчин – 102, женщин – 64). Возраст больных 
составил от 36 до 92 лет.

Всем пациентам перед выполнением эндо-
скопического исследования проводилась рент-
геноскопия пищевода с бариевой взвесью или 
водорастворимым контрастным веществом. 
Диагноз злокачественного новообразования был 
подтвержден во всех наблюдениях при гистоло-
гическом исследовании. Для оценки распростра-
ненности опухолевого процесса всем больным 
выполнялась мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) органов грудной клетки с за-
хватом верхнего этажа брюшной полости, а также 
УЗИ органов брюшной полости.

Рак пищевода (РП) диагностирован у 89 (53,6 %) 
пациентов (табл. 1), из них в 62 (37,3 %) случаях 
выявлен плоскоклеточный неороговевающий рак, 

у 27 (16,3 %) – аденокарцинома. У большинства 
обследованных – 75 из 166 (45,2 %) – диагности-
рована III или IV стадии заболевания, в том числе 
с наличием прорастания опухоли в трахею или 
бронхи, ткань легкого, кахексия, что делало невоз-
можным выполнение радикального хирургическо-
го вмешательства. У 21 (12,7 %) пациента выявлен 
РП I или II стадии, но радикальное вмешательство 
не выполнено из-за тяжелой сопутствующей па-
тологии (ишемическая болезнь сердца, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, последствия 
острого нарушения мозгового кровообращения). 
При раке кардиального желудка с переходом на 
пищевод (n=42, 25,3 %) во всех случаях при гисто-
логическом исследовании выявлена аденокарцино-
ма. У 10 (6,0 %) пациентов с рецидивом опухоли в 
зоне анастомоза возврат заболевания наблюдался 
в течение первого года после радикальной опера-
ции. В 7 (3,6 %) наблюдениях рецидив опухоли с 
возникновением дисфагии отмечен в сроки от 1 
года до 4 лет после лечения.  Все пациенты были 
оперированы в других лечебных учреждениях и 
поступали к нам в стационар с дисфагией. При 
биопсии диагноз злокачественного новообра-
зования был подтвержден. В 11 (6,6 %) случаях 
причиной дисфагии было сдавление пищевода 
извне, обусловленное  метастатическим пораже-
нием лимфоузлов средостения при раке легкого 
(n=6, 3,6 %), шейки матки (n=1, 0,6 %) и молочной 
железы (n=3, 1,8 %). В 1 (0,6 %) наблюдении дис-
фагию вызывала лимфома заднего средостения со 
сдавлением пищевода (табл. 1). Во всех случаях 
диагноз подтвержден данными биопсии опухоли 
соответствующей локализации и компьютерной 
томографии органов грудной клетки.

Инструментальное расширение суженного 
участка пищевода перед установкой стента проведе-
но 114 (68,7 %) пациентам. Оптимальным считалось 
бужирование до использования бужей № 30–34, что 
позволяло  провести эндоскоп через участок суже-
ния, оценить его протяженность и выбрать стент 
необходимой длины. В большинстве случаев, у 110 
(66,3 %) пациентов, бужирование проводилось не-

таблица 1

распределение пациентов в зависимости от причины дисфагии 

Диагноз Число больных 

Рак пищевода 89 (53,6 %)
в т.ч. с формированием трахео- или бронхо-пищеводного свища  10 (6,0 %)
Рак кардиального отдела желудка с переходом на пищевод 42 (25,3 %)
Сдавление пищевода извне 11 (6,6 %)
Рецидив рака в эзофагоанастомозе 17 (10,2 %)
в т.ч. после операции по типу Льюис 8 (4,8 %)
- после гастрэктомии 9 (5,4 %)
Рецидив РП после экстирпации пищевода с эзофагогастропластикой 
с поражением эзофагогастроанастомоза и желудочного трансплантата 4 (2,4 %)

Рак культи желудка с переходом на пищевод и гастроэнтероанастомоз 1 (0,6 %)
Прочие причины 2 (1,2 %)
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посредственно перед имплантацией стента. У 163 
(98,2 %) пациентов применялись стенты M.I. Tech 
(Ю. Корея), у 2 (1,2 %) пациентов – Boubella ELLA-
CS (Чехия) и у 1 (0,6 %) – Wilson-Cook (США). 
Предпочтение отдавалось полностью покрытым 
конструкциям, диаметром 22 мм, длиной 120 мм 
и более, которые использовались в 135 (81,3 %) 
случаях.

На этапе освоения методики все вмешательства 
проводились под рентгенологическим контролем с 
маркировкой верхней и нижней границ зоны стеноза 
при помощи рентген-контрастных меток, приклеи-
ваемых к коже. По мере накопления клинического 
опыта при локализации опухолевого процесса ниже 
глоточно-пищеводного перехода на 3–4 см, вмеша-
тельства выполнялись только под эндоскопическим 
контролем, что позволило исключить лучевую на-
грузку на пациента и врача, выполняющего вмеша-
тельство, возможность коррекции положения стента 
при смещении, неполном раскрытии. Показаниями 
для выполнения стентирования под рентгенологиче-
ским контролем остались случаи с расположением 
верхнего полюса опухоли на 3–4 см ниже глоточно-
пищеводного перехода. При вмешательствах по 
поводу рака культи желудка с распространением 
на пищевод и гастроэнтероанастомоз манипуляция 
выполнялась с использованием двух стентов по типу 
«стент в стент». При этом на первым этапе стент 
устанавливался в пищевод и культю желудка. Далее 
струна-проводник проводилась на 10–15 см ниже 
гастроэнтероанастомоза в петлю тощей кишки, и 
под эндоскопическим контролем после проведения 
через «верхний» стент второго стента в доставочном 
устройстве проводилось  раскрытие последнего.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью программ SPSS 11.5, 
Statistica 7.0, MS Excel из пакета MS Office (2003, 
2007). Статистическая обработка материала непа-
раметрическим методом проводилась с вычисле-
нием критерия χ2. В том случае, если частота хотя 
бы в одной ячейке таблицы ожидаемых частот была 
меньше или равна 5, то для сравнения частот каче-
ственного показателя в двух независимых группах 
использовали точный критерий Фишера (ТКФ).

Результаты и обсуждение
Осложнения при установке стентов наблю-

дались у 7 (4,2 %) пациентов. Во всех случаях 
потребовалось корректировать положение стента 
из-за недостаточно адекватной установки, путем 
подтягивания за петлю по верхнему (у 6 (3,61 %) 
пациентов) или нижнему (у 1 (0,6 %) пациен-
та) краям. Эти осложнения возникали в период 
освоения методики. Обычно раскрытие стента 
происходило в течение 1–2 сут от момента  уста-
новки и контролировалось при рентгеноскопии 
пищевода и желудка с водорастворимым контраст-
ным веществом. Все пациенты выписывались 
под наблюдение онколога по месту жительства с 

рекомендациями по питанию и указанием на по-
вторное обращение в стационар при возникнове-
нии рецидива дисфагии. 

Осложнения после имплантации стентов воз-
никли у 29 (17,5 %) пациентов. В ранние сроки 
после вмешательства чаще всего наблюдалась 
миграция стента (табл. 2).  Обычно она возника-
ла в первые 10–12 дней с момента установки и в 
большинстве случаев носила частичный характер 
(n=5, 5,4%). В течение первых суток после стенти-
рования миграция диагностирована у 4 пациентов. 
Во всех случаях ее причиной была «мягкость» 
опухоли, что приводило к смещению стента в 
желудок. У 2 пациентов стент был установлен в 
нужную позицию подтягиванием за нить. В одном 
наблюдении при полной миграции стента в просвет 
желудка он был  удален после предварительного 
расширения просвета пищевода, с последующим 
рестентированием. В одном случае не удалось из-
влечь стент, было решено  оставить его в желудке, 
произвести расширение просвета пищевода и 
выполнить рестентирование. Миграция стента на-
блюдалась только у больных  раком кардиального 
отдела желудка с переходом на пищевод (ТКФ; 
р=0,0043).

В двух (1,2 %) случаях при установке стента 
в зону глоточно-пищеводного перехода отмечен 
выраженный болевой синдром, что потребовало 
удаления стента. В остальных случаях болевой 
синдром был выражен в течение первых 3–4 сут 
с момента установки стента, в дальнейшем боли 
купировались.

В сроки наблюдения от 2 нед до 2 лет после 
стентирования осложнения возникли у 25 (15,1 %) 
пациентов. Во всех случаях осложнения корри-
гированы при эндоскопических вмешательствах. 
Полное или частичное смещение стента ниже 
участка сужения было у 4 (2,4 %) пациентов. В 
трех (1,8 %) случаях дислокация носила частич-
ный характер и была устранена подтягиванием 
стента – у 1 (0,6 %) пациента, удалением стента с 
последующим стентированием стентом большего 
диаметра – у 2 (1,2 %) больных. У одного (0,6 %)  
пациента стент мигрировал в желудок, что потре-
бовало бужирования суженного участка и рестен-
тирования, поскольку извлечь стент из желудка не 
удалось. Так же, как и при ранних осложнениях, 
данная ситуация возникала при стентировании у 
пациентов с опухолью кардиального отдела желуд-
ка с переходом на пищевод (ТКФ; р=0,0123).

Нарушение покрытия и/или фрагментация стен-
тов наблюдались у 5 (3,0 %) пациентов, в сроки от 2 
до 10 мес после его установки. При этом переломы 
и миграция фрагментов стента возникли у 2 (1,2 %) 
больных раком кардиального отдела желудка 
с переходом на пищевод, через 10 и 12 мес по-
сле стентирования. В одном случае дистальный 
фрагмент мигрировал в желудок, в другом – в 
культю желудка. По нашему мнению, причиной 
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возникновения подобного осложнения являлось 
использование стентов сегментарной конструкции. 
Такие стенты имеют преимущества по сравнению 
с цельноплетеными, из-за их большей гибкости, 
но при этом менее устойчивы к воздействию 
пищевых масс и кислой среды желудка. В обоих 
случаях проксимальный и дистальный фрагменты 
были извлечены с последующим стентированием 
цельноплетеным стентом.

При фрагментации стентов с нарушением 
целостности покрытия в 4 (2,4 %) случаях стенты 
были удалены с рестентированием. У 1 (0,6 %) 
пациента фрагментация стента носила частичный 
характер, а повреждения полимерного покрытия не 
было, и проходимость стента не была нарушена.

Такие ситуации, как обрастание (n=8, 4,8 %) или 
врастание (n=3, 1,8 %) опухоли в просвет стента, 
являются следствием прогрессирования основно-
го заболевания. Во всех случаях при появлении 
дисфагии в сроки от 2 до 24 мес после первого 
вмешательства выполнялось стентирование по 

таблица 2

Частота и характер осложнений после стентирования

Вид осложнений Частота осложнений 

Миграция стента 9 (5,4 %)
в т.ч. выше уровня стеноза 2 (1,2 %)
- ниже уровня стеноза 7 (4,2 %)
Разрушение покрытия, фрагментация стента 5 (3,0%) 
Перелом и миграция фрагментов стента 2 (1,2 %)
Выраженный болевой синдром 2 (1,2 %)
Обструкция стента 1 (0,6%)
Обрастание или врастание опухоли в стент 11 (6,6 %)

типу «стент-в-стент». Двум пациентам данная 
манипуляция была выполнена дважды.

В одном (0,6 %) случае причиной обструкции 
стента явилось нарушение пищевого режима. Про-
ходимость стента была восстановлена эндоскопи-
ческим доступом.

Таким образом, стентирование пищевода и эзо-
фагоанастомозов является эффективным методом 
восстановления естественного приема пищи, но с 
учетом возможных осложнений должно проводить-
ся в учреждениях, имеющих большой опыт лечения 
этой категории пациентов, что позволяет устранить 
побочные эффекты с использованием эндоскопи-
ческих методик. Ряд осложнений (фрагментация, 
переломы, врастание) являются специфическими 
при применении металлических саморасправляю-
щихся стентов. В большинстве случаев осложнения 
возникли через 2 и более недель с момента вмеша-
тельства, что требует наблюдения за пациентами в 
течение всего периода жизни.
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abstract

background. Dysphagia is the main clinical symptom in patients with locally advanced esophageal carcinoma 
and proximal part of the stomach. Esophageal stenting is a highly effective and safe method to restore 
esophageal lumen patency. Published data indicate a high rate of stent-related complications. Material 
and methods. A retrospective, two-centered study included 166 patients (102 males and 64 females), who 
underwent endoscopically-guided esophageal stenting from 2004 to 2015. The age of the patients ranged 
from 36 to 92 years. Expandable metal stents were used for all patients. In most cases (81.3%),   drug-eluting 
stents (22 mm diameter, 120 mm length) were preferable. Treatment outcomes and complications were 
analyzed. results. Complications during stent placement (incorrect stent disclosure) were observed in 7 
patients. All these complications were eliminated by relocating the stent to the desired position.  Postoperative 
complications were noted in 29 patients (stent migration in 9 patients, stent fracture and migration in 2 patients, 
stent obstruction in 1 patient, destruction of stent coating and fragmentation in 5 patients, and dysphagia 
recurrence due to continuing tumor growth in 11 patients). All stent-related complications were corrected by 
re-endoscopy. conclusions. The data obtained indicate the need for lifelong surveillance of patients after 
stenting.

Key words: esophageal cancer, esophageal stenting, expandable metal stents,
palliative treatment of dysphagia, stent-related complications.
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аннотация

Цель исследования – обобщить имеющиеся данные о различных молекулярно-генетических диа-
гностических и прогностических маркерах рака предстательной железы. Материал и методы. Поиск 
соответствующих источников производился в системах Medline, Cochrane Library, Elibrary. Из 540 най-
денных исследований 61 были использованы для написания систематического обзора. результаты. 
В настоящее время существует многообразие как прогностических, так и диагностических маркеров, 
используемых при изучении, диагностике и лечении рака предстательной железы. В обзоре приведе-
на их классификация в зависимости от метода и среды, в которой они были выделены. Рассмотрены 
молекулярные механизмы участия различных генов и белков в патогенезе и прогрессировании карци-
номы предстательной железы, представлено потенциальное значение использования их в клинической 
практике. Заключение. Многие из существующих маркеров могут быть использованы для скрининга и 
раннего выявления опухоли, а также имеют доказанную прогностическую ценность. Однако противо-
речивые результаты исследований в отношении некоторых белков и генов требуют дальнейшего 
изучения, их валидации с последующим внедрением в клиническую практику.

Ключевые слова: рак предстательной железы, молекулярно-биологические маркеры прогноза.

   вторушин Сергей владимирович, wtorushin@rambler.ru

По-прежнему рак предстательной железы 
(РПЖ) занимает лидирующее место в структуре 
онкологической заболеваемости мужского населе-
ния России, США и стран Европы [1, 2]. С момента 
внедрения простатспецифического антигена (ПСА) 
в качестве скринингового маркера отмечается 
рост числа диагнозов РПЖ. Однако повысилась и 
частота ложноположительного РПЖ [3]. Наиболее 
важной проблемой использования ПСА в качестве 
онкомаркера является относительно невысокая 
раковая специфичность, что обусловлено его по-
вышением при доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ДГПЖ), инфекции или 
хроническом простатите [4]. Данное обстоятель-
ство не позволяет в полной мере рассматривать 
ПСА в качестве диагностического онкомаркера.

Общеизвестно, «золотым стандартом» в диа-
гностике РПЖ является морфологическое иссле-

дование, включающее оценку опухолевой ткани 
по шкале Глисона. Степень дифференцировки 
опухоли тем ниже, чем выше сумма баллов в 
оцениваемых фрагментах ткани предстательной 
железы, что само по себе негативно характеризует 
злокачественный процесс. Кроме того, корреляция 
высоких баллов по Глисону >7 с высоким уровнем 
ПСА, экстракапсулярным распространением опу-
холи и инвазией в семенные пузырьки является 
показателем неблагоприятного прогноза, позволя-
ющим оценивать риск прогрессирования и биохи-
мического рецидива при первично-локализованном 
РПЖ [5]. Однако не всегда морфологическое ис-
следование фрагментов опухоли позволяет дать 
адекватную оценку злокачественному процессу 
и тем более предсказать дальнейшее его течение, 
что в первую очередь обусловлено гетероген-
ностью морфологического строения опухоли и 
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субъективной оценкой патолога. Таким образом, 
недостаточная информативность клинических и 
морфологических параметров требует изучения 
молекулярно-биологических факторов прогноза. 
Поиск и изучение прогностических маркеров 
требует не только оценки их специфичности и 
чувствительности в отношении наличия злокаче-
ственной опухоли предстательной железы, но и 
предсказательного значения в отношении прогноза 
болезни и ответа на терапию.

Существующие в настоящее время диагно-
стические и прогностические биомаркеры РПЖ 
можно подразделить в зависимости от среды, в 
которой они были выделены. Так, выделяют сыво-
роточные, тканевые, молекулярно-генетические и 
эпигенетические биомаркеры.

Сывороточные маркеры
Интерлейкин-6 (IL-6) – плейотропный цитокин, 

помимо влияния на иммунный ответ, оказывает 
прямое действие на пролиферацию и изменение 
клеточной активности. Установлено, что роль IL-6 
в регуляции опухолевого роста может быть двоя-
кой. В одних случаях он блокирует рост опухоли, 
в других выступает в роли фактора её выживаемо-
сти. Взаимодействуя с эпидермальным фактором 
роста (EGF-R), IL-6 регулирует пролиферативную 
активность опухолевых клеток, что позволяет им 
избежать гибели, индуцируемой рядом факторов [6]. 
Активация интерлейкином-6 каскада сигнальных 
путей стимулирует экспрессию антиапоптотиче-
ских белков, усиливающих деление, приводя их к 
иммортализации [7]. Высокий уровень IL-6 является 
предиктором неблагоприятного прогноза и химио-
резистентности у больных с кастрационно рези-
стентным РПЖ. Наблюдается связь между высоким 
уровнем IL-6 и его растворимой формы рецептора 
при развитии метастазов рака простаты [8].

Интерлейкин-4 (IL-4) – цитокин, синтезируемый 
Т-лимфоцитами, тучными клетками и базофилами 
и влияющий на процессы кроветворения, эндоте-
лиальные и опухолевые клетки. Передача сигнала 
к клеткам-мишеням достигается посредством 
взаимодействия IL-4 с двумя гетеродимерными ре-
цепторами 1-го и 2-го типа на их поверхности. Так, 
рецептор 1-го типа специфичен для кроветворных 
клеток. В клетках, не относящихся к гемопоэти-
ческим, например эпителий простаты, передача 
сигнала выполняется посредством рецепторов 2-го 
типа [9]. Роль IL-4 в противоопухолевом иммуни-
тете противоречива, что подтверждается ингиби-
рующим влиянием на рост культуры клеток рака 
толстой кишки и рака молочной железы. Однако 
in vivo было показано, что IL-4 обладает стиму-
лирующим влиянием на рост опухолевых клеток 
РПЖ [10]. Выживаемость атипичных клеток обе-
спечивается путем прямого антиапоптотического 
эффекта IL-4. Передача сигнала от IL-4 к IL-4R 
клеток опухолевой ткани (in vivo) сопровождается 

экспрессией антиапоптотических белков cFLIP, 
PED, FLAME-1 и Bcl-x(L) [11]. В клинических 
наблюдениях установлено, что подъем уровня 
IL-4 наблюдается при кастрационно-резистентном 
РПЖ [12].

Хромогранин (CGA или GRN-А) относится к 
семейству гранин белков, синтезируется всеми 
изученными нейроэндокринными клетками и коди-
руется геном CHGA. В эксперименте было установ-
лено, что регуляция роста клеток предстательной 
железы возможна за счет GRN-A белков. Некоторые 
исследователи предложили рассмотреть GRN-A в 
качестве прогностического и диагностического 
маркера РПЖ, так как последний секретируется 
клетками предстательной железы [13]. Недостаток 
применения CGA как биомаркера заключается в 
том, что нейроэндокринные клетки присутствуют 
не во всех гистологических вариантах РПЖ и не 
способны выявляться на самой ранней стадии [3]. 
В случае первично-локализованного РПЖ хромо-
гранин является неблагоприятным прогностиче-
ским маркером биохимического рецидива [14].

Сывороточными маркерами могут быть и белки 
семейства калликреинов – калликреинсвязанная 
пептидаза-2 (KLK-2) и калликреинсвязанная 
пептидаза-11 (KLK-11). Эти белки являются се-
риновыми протеазами из того же семейства, что 
и ПСА, но они имеют большую диагностическую 
ценность, особенно при совместном определении 
ПСА и KLK-2 и KLK-11 [15]. KLK-2 лучше по-
могает прогнозировать биохимический рецидив 
рака простаты, чем ПСА, а также имеет диагно-
стическое значение в оценке экстракапсулярного 
разрастания и объема опухоли. KLK-11 является 
ранним предиктором рака предстательной железы 
в сыворотке [16].

Урокиназа – активатор плазминогена (uPA) – 
сериновая протеаза, катализирующая превраще-
ние плазминогена в активную форму – плазмин. 
Несмотря на то, что урокиназа имеет слабую 
диагностическую ценность, ее сывороточный 
уровень дает представление о прогрессировании 
рака простаты и наличии костных метастазов 
[17]. По данным литературы, uPA – предиктор 
биохимического рецидива рака предстательной 
железы и метастатического поражения костей, ее 
уровень связан с наличием отдаленных метастазов 
на момент начала оперативного лечения, что имеет 
прогностическое значение [19].

Тканевые маркеры
Ki67 – белковый ядерный антиген, широко 

применяемый для оценки пролиферативной актив-
ности опухолевых клеток и экспрессирующийся 
во всех фазах клеточного цикла, кроме G0 стадии 
[19]. Экспрессия данного белка существенно выше 
при злокачественных новообразованиях, чем при 
доброкачественных процессах. Индекс пролифе-
ративной активности тем выше, чем выше шкала 
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Глисона, т.е. ниже степень дифференцировки РПЖ. 
Такой морфологический признак, как перинев-
ральная инвазия, в сочетании с сверхэкспрессией 
Ki67, высоким индексом Глисона являются пре-
дикторами прогрессировании РПЖ, рецидива и 
низкой выживаемости в группе больных после 
радикальной простатэктомии (РПЭ) [20]. В ряде 
исследований опубликованы данные, касающиеся 
прогностической значимости Ki67 для биохимиче-
ского рецидива, развития метастазов после РПЭ и 
лучевой терапии [21].

Белки семейства Bcl-2 являются ключевыми 
регуляторами механизма апоптоза, включающими 
как проапоптотические, так и антиапоптотические 
протеины [22]. Основные белки Bcl-2 семейства 
были идентифицированы в качестве опреде-
ляющего онкогена при фолликулярной лимфоме. 
Экспрессия Bcl-2 блокирует апоптоз, в частности 
набухание цитоплазматической мембраны, кон-
денсацию ядра и расщепление ДНК. Изменения в 
экспрессии Bcl-2 белков отмечаются при многих 
злокачественных новообразованиях, в том числе 
и при раке предстательной железы. Повышенная 
экспрессия Bcl-2 в сочетании с низким уровнем 
экспрессии Е-кадгерина является независимым 
фактором прогноза биохимического рецидива у па-
циентов с РПЖ pT2 стадией [23]. Гиперэкспрессия 
Bcl-2 коррелирует как с высоким индексом опухоли 
по шкале Глисона, так и с коротким безрецидивным 
(биохимическим) периодом у пациентов после 
химической кастрации [24].

E-cadherin (ECAD), являясь главным медиато-
ром межклеточной адгезии, соединяет и тем самым 
обеспечивает связь между соседними здоровыми 
клетками и окружающим межклеточным матрик-
сом. Процесс программируемой гибели клетки, 
наступившей в результате утраты связи с внеклеточ-
ным матриксом и соседними клетками, называется 
«anoikis» [25]. Потеря способности Е-кадгерина 
регулировать эпителиально-мезенхимальный 
переход обусловливает способность клеток РПЖ 
уклоняться от «anoikis» и успешно осуществлять 
инвазию и развитие метастазов. По результатам 
многих исследований утрата экспрессии ECAD 
является предиктором развития метастазов и вы-
сокой способностью к инвазии РПЖ [26].

Ранний антиген рака предстательной железы 
(EPCA) – ядерный матричный протеин, ассо-
циированный с альтерацией ядра при раннем 
развитии РПЖ, впервые был выделен из ткани 
предстательной железы крыс. Являясь жизненно 
важным компонентом ядерного матрикса, данный 
белок способен задавать форму и организацию 
ядра. Корреляция между изменениями в ядерной 
матрице и ядерным полиморфизмом отражается 
при РПЖ [27]. EPCA был найден и при фоновых 
процессах, предшествующих РПЖ, в частности ин-
траэпителиальной неоплазии предстательной же-
лезы и пролиферативной воспалительной атрофии 

[28]. Кроме того, продукция белка наблюдалась 
у мужчин с неизмененной структурой предста-
тельной железы, но в последующем развившимся 
РПЖ [29]. Сывороточный уровень EPCA-2 имеет 
высокую чувствительность в диагностике рака 
предстательной железы и может использоваться 
для дифференцировки первично-локализованного 
рака от метастатического поражения железы [30]. 
Некоторые исследователи предполагают воз-
можное наличие связи EPCA с ранними этапами 
канцерогенеза, так как взаимосвязь между EPCA 
и стадией процесса, градацией Глисона после РПЭ 
отсутствует [27]. Таким образом, EPCA способен 
выступать в качестве раннего маркера развития 
РПЖ, но требует дальнейшего изучения.

Антиген стволовых клеток предстательной же-
лезы (PSCA) – мембранный гликопротеин, экспрес-
сирующийся в ткани простаты. Несмотря на то, 
что экспрессия PSCA активируется в большинстве 
вариантов РПЖ, биологическая роль остается не 
совсем ясной [31]. Установлена взаимосвязь между 
высоким риском развития биохимического рециди-
ва РПЖ и сверхэкспрессией PSCA [32]. Экспрессия 
PSCA коррелирует со шкалой Глисона, инвазией в 
семенные пузырьки и капсулу при РПЖ [33].

Аlpha-methyl CoA racemase (AMACR) является 
митохондриальным и пероксомальным ферментом, 
участвующим в β-окислении разветвленных цепей 
жирных кислот и их биосинтезе [34]. Согласно 
литературным данным, максимальная интенсив-
ность экспрессии AMACR отмечается при РПЖ, 
что делает его применимым в качестве биомаркера. 
Сочетание экспрессии AMACR с маркерами р63 и 
высокомолекулярным цитокератином может значи-
тельно увеличить точность морфологической диа-
гностики и позволит избежать повторных биопсий 
[13]. Интерпретация результатов окрашивания 
с применением AMACR требует определенного 
опыта морфолога, так как его экспрессия может 
быть неоднородной [35]. Тем не менее повышение 
диагностической ценности в случаях клинически 
локализованного и метастатического РПЖ стало 
возможным благодаря сочетанию AMACR и сыво-
роточного ПСА [36]. Имеются данные о том, что 
сверхэкспрессия данного белка может выступать в 
качестве прогностического маркера метастазиро-
вания и биохимического рецидива [37].

Другим прогностическим маркером рака пред-
стательной железы может выступить фермент 
поли-(АДФ-рибоза)-полимераза (PARP-1), отве-
чающий за репарацию ДНК при ее повреждении. 
Данный энзим катализирует присоединение АДФ-
рибозы от молекулы НАД к поврежденной ДНК. 
Повышенная экспрессия PARP-1 в опухолевых 
клетках ведет к увеличению их устойчивости при 
терапии рака простаты [38]. Также рассматривает-
ся возможность участия PARP-1 в транскрипции 
при синтезе различных белков, участвующих в про-
грессировании опухолевого процесса [39]. Инги-
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бирование фермента PARP-1 ведет к уменьшению 
прогрессирования рака предстательной железы, 
особенно у пациентов с мутацией гена BRCA. При 
применении ингибиторов наблюдается повышение 
цитотоксического действия от ионизирующего из-
лучения [40].

Молекулярно-генетические 
и эпигенетические маркеры
Гены слияния TMPRSS2-ERG. TMPRSS2 – яв-

ляется андроген-регулируемой трансмембранной 
серинпротеазой II типа, экспрессирующейся в 
предстательной железе. Слияние между TMPRSS2 
и генами семейства транскрипционных факторов 
ERG и ETV1, регулирующих экспрессию генов, 
участвующих в процессах роста, дифференци-
ровки, трансформации клеток, обнаруживается 
при раке предстательной железы [41]. Прогресси-
рование опухолевого процесса идет путем утраты 
промотора аллели TMPRSS2 с присоединением 
его к одной из аллелей ERG, в результате чего 
происходит сверхэкспрессия членов семейства 
транскрипции ETS в раковых клетках и прогрес-
сирование опухоли [42]. Впервые перестановка 
между генами TMPRSS2 и ERG/ETV1 была обна-
ружена при онкогематологических заболеваниях 
[16]. Позже было установлено, что TMPRSS2-ERG 
– наиболее часто перестраиваемые гены слияния 
при РПЖ [43]. Показано, что данное слияние генов 
происходит у 42 % пациентов с раком предстатель-
ной железы, у 20 % больных с интраэпителиальной 
неоплазией и почти не наблюдается при доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной железы. У 
пациентов с позитивным слиянием TMPRSS2-ERG 
число летальных случаев увеличивалось в 2,7 раза, 
по сравнению с пациентами без слияния генов [44]. 
Имеются данные, касающиеся прогностической 
роли слияния генов в отношении биохимического 
рецидива [45].

RASSF1 – ген-супрессор опухоли, кодирует 
белки RASSF1A и RASSF1C. Данные белки свя-
зываются с микротрубочками клеток и защищают 
их от дестабилизации, а также контролируют 
клеточный цикл и митотическое деление. При 
гиперметилировании промотора гена RASSF1 
теряется его супрессивная функция [46]. Было 
показано, что чем больше метилирование про-
мотора гена, тем агрессивнее злокачественная 
опухоль. Обнаружено, что процесс метилирования 
данного гена значимо выше в карциномах с сум-
мой баллов по шкале Глисона 7–10 в сравнении 
с более дифференцированными опухолями (4–6 
баллов по шкале Глисона) [47]. Метилирование 
гена происходит также и при доброкачественной 
гиперплазии железы. По литературным данным, 
в карциноме это наблюдается в 75 %, в ДГПЖ – в 
20 % случаев. Повысить экспрессию гена можно, 
используя деметилирующие агенты – ингибиторы 
ДНК-метилтрансферазы, такие как 5-aza-dC и 

трихостатин А (TSA) [48]. Определение наличия 
метилирования гена RASSF1 может быть исполь-
зовано в клинической практике при раннем вы-
явлении рака предстательной железы и в оценке 
потенциального прогрессирования опухолевого 
процесса у пациентов с РПЖ [47].

PBOV1 – prostate and breast cancer overexpressed 
1 (UROC28) – белок-кодирующий ген. Впервые 
был описан G. An et al., которые обнаружили его 
гиперэкспрессию при раке предстательной железы, 
молочной железы и мочевого пузыря. Указанный 
ген возник de novo из некодируемой части генома 
в процессе серий сдвига и мутаций стоп-кодонов 
[49]. В исследовании T. Pan et al. получены данные 
о повышенной экспрессии этого гена в клетках рака 
простаты и в метастазах, в то время как в нормаль-
ной ткани железы и при ДГПЖ гиперэкспрессия не 
обнаруживалась. Доказано, что этот ген является 
онкогеном, способствует пролиферации клеток 
путем подавления ингибиторов клеточного цикла 
P21 и P27 и увеличения уровня циклина D1 [50]. 
Экспрессия гена PBOV1 регулируется андроге-
нами через факторы транскрипции FOXA-1 и 
FOXA-2. Также возможна активация экспрессии 
гена через сигнальный путь «Hedgehog signaling», 
и уровень PBOV1 коррелирует с уровнем белка 
sonic hedgehog – протеин, кодируется геном SHH и 
участвует в органогенезе у эмбриона, контролирует 
деление стволовых клеток у взрослых и играет 
роль в развитии некоторых видов рака. Фактор 
FOXA2 является посредником в сигнальном пути 
hedgehog активации гена PBOV1 [51].

PRAC1 (prostate cancer susceptibility candidate 1) – 
ген, экспрессирующийся в ткани предстательной 
железы, толстой и прямой кишки, мочевого пу-
зыря. В исследовании  G. Lenka et al. изучалась 
экспрессия гена при ДГПЖ и при раке простаты 
в зависимости от степени злокачественности 
карциномы. Наибольшие показатели экспрессии 
наблюдались в тканях доброкачественной гипер-
плазии предстательной железы, меньшие – при 
карциноме. Уровень экспрессии PRAC1 был выше 
в высокодифференцированных опухолях в сравне-
нии с новообразованиями, имеющими большую 
сумму баллов по шкале Глисона [52]. Известно, 
что регуляция транскрипции данного гена идет 
андрогеннезависимым путем, несмотря на то, что 
ген наиболее активен в андрогенчувствительных 
тканях. Предполагается, что экспрессия уменьша-
ется вследствие метилирования гена PRAC1. После 
применения Децитабина (5-aza-CdR) существенно 
повысилась экспрессия гена PRAC1. Эти результа-
ты говорят о несомненной роли гена в патогенезе 
РПЖ, поэтому требуется его дальнейшее изучение 
в качестве прогностического маркера рака про-
статы [52].

HOXB13 – ген, кодирующий протеин, связы-
вающийся с рецептором андрогена и выступающий 
в роли фактора транскрипции, а также непосред-
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ственно являющийся модулятором транскрипции 
как андрогензависимых, так и андрогеннезависи-
мых участков генома. Наличие мутации в аллеле 
G84E гена HOXB13, которая имеется у 0,1–0,6 % 
европейского населения, связывают с повышенным 
риском и наследственным механизмом раннего 
развития РПЖ [53]. В исследовании C.V. Zabalza 
et al. было изучено 12 400 образцов тканей рака 
простаты на наличие гиперэкспрессии HOXB13, 
иммуногистохимически определялось усиленное 
окрашивание в 29,3 % и слабое в 22,3 %, остальные 
образцы не окрашивались [54]. Авторами показа-
но, что имеется корреляция степени экспрессии 
HOXB13 с активностью андрогенных рецепторов, 
в то же время комплекс HOXB13/AR отрицательно 
регулирует уровень ПСА; высокий уровень ПСА 
объясняется его андрогеннезависимым путем ре-
гуляции через сигнальный путь MAPK. Комплекс 
HOXB13/AR также увеличивает слияние генов 
TMPRSS2 и ERG. Однако показано, что при му-
тации аллеля G84E, наоборот, происходит сниже-
ние экспрессии ERG, что связано с нарушением 
андрогенной стимуляции. Также гиперэкспрессия 
HOXB13 и ERG коррелирует с наличием делеции 
гена PTEN. Таким образом, ген HOXB13 может 
являться независимым прогностическим маркером 
при раке предстательной железы 

Ген фосфатазы и гомолога тензина (PTEN) 
кодирует и экспрессирует белок опухолевой 
супрессии. Обладая каталитической актив-
ностью, белок PTEN отщепляет 3’-фосфат от 
фосфатидилинозитол-3-фосфата (PIP3) и преоб-
разовывает его в фосфатидилинозитол-2-фосфат 
(PIP2) и таким образом инактивирует фосфатидил 
инозитол-3-киназный путь (PI3K) [55]. Инакти-
вация PI3K приводит к торможению дальней-
шей передачи сигнала к мишеням, обладающим 
антиапоптотической функцией и регуляцией про-
лиферативной и миграционной активности клеток 
[56]. В связи с регуляцией передачи клеточного 
сигнала потеря экспрессии PTEN приводит к чрез-
мерной активации протеин-киназы В, имеющей 
связь с неконтролируемой пролиферацией клеток, 
торможением апоптоза и усилением ангиогенеза 

опухоли [57]. Потеря экспрессии PTEN отмечается 
при прогрессирующем РПЖ и связана с высоким 
риском рецидива и развитием ранних метастазов 
у пациентов с локализованным РПЖ [58]. От-
сутствие активности гена PTEN, отвечающего за 
выработку белка при делеции в локусе хромосомы 
10q23.3, способствует рецидиву РПЖ [59].

Новыми объектами поиска биомаркеров РПЖ 
являются микроРНК (miRNA). Обладая рядом 
преимуществ, микроРНК могут выступать в каче-
стве полноценных диагностических и прогности-
ческих биомаркеров рака предстательной железы, 
а высокая стабильность и тканевая опухолевая 
специфичность делают их привлекательными 
для исследования. Отсутствие и/или подавление 
экспрессии микроРНК является наиболее часто 
наблюдаемым признаком при злокачественном 
процессе, предполагая, что они работают как 
гены-супрессоры опухоли. Подавление экспрессии 
miRNA-145 связано со многими злокачественны-
ми новообразованиями, в том числе и РПЖ [60]. 
Подавление экспрессии miRNA-143 и miRNA-145 
негативно коррелирует с костными метастазами, 
шкалой Глисона и уровнем свободного ПСА при 
первично-локализованном РПЖ [55]. Прогности-
ческую ценность в отношении биохимического 
рецидива РПЖ представляют собой Let-7b [61]. 
Изменение экспрессии профилей miRNA-let7c, 
miRNA-100 и miRNA-218 может свидетельствовать 
о прогрессировании первично-локализованного к 
метастатическому РПЖ [9].

Таким образом, согласно приведенным лите-
ратурным данным, существует широкий спектр 
молекулярно-биологических маркеров, которые 
позволяют предсказать прогноз РПЖ не только по-
сле проводимого комбинированного лечения, но и 
на ранней стадии злокачественного процесса. Ряд 
имеющихся маркеров может быть использован для 
скрининга и раннего выявления как возникнове-
ния, так и рецидива опухоли [62]. Однако противо-
речивые результаты исследований в отношении 
некоторых белков и генов требуют дальнейшего 
изучения, их валидации с последующим внедре-
нием в клиническую практику.
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abstract

Purpose: to review the available data on molecular-genetic diagnostic and prognostic markers in prostate 
cancer. Material and methods. The following electronic databases were used for our systematic review: 
Medline, Cochrane Library and Elibrary. Of 540 studies, 61 were used for our systematic review. results. 
There are currently a variety of both prognostic and diagnostic markers used for diagnosis and treatment of 
prostate cancer. The review presents the classification of markers depending on the method and medium in 
which they were identified. The molecular mechanisms of participation of the different genes and proteins in 
the pathogenesis and progression of prostate carcinoma were analyzed and the potential importance of their 
use in clinical practice was provided. conclusion. Many of the existing markers can be used for screening 
and early detection of tumors, and they have been proved to have a prognostic value. However, contradictory 
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findings with regard to certain proteins and genes require further study, their validation with the subsequent 
implementation into clinical practice.

Key words: prostate cancer, molecular biological prognostic markers.
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аннотация

Проблема профилактики и лечения нозокомиальных (госпитальных) инфекций в течение многих сто-
летий волнует прогрессивные умы человечества. Риск и частота развития госпитальных инфекций во 
всем мире постоянно увеличиваются. Бороться с ними все сложнее. Особое внимание заслуживают 
нозокомиальные инфекции, вызванные резистентными грамотрицательными микроорганизмами. 
Эта проблема актуальна для клиник всех стран. В большинстве стран разработаны национальные 
программы по предотвращению развития резистентности и распространения устойчивых штаммов. 
Онкологические больные представляют особую группу больных. Инфекционные осложнения развива-
ются у них чаще и протекают тяжелее, чем у пациентов общего профиля. Чаще всего инфекционные 
осложнения у этих пациентов вызваны ассоциациями внутрибольничных микроорганизмов. Особенно 
опасны осложнения, вызванные резистентными грамотрицательными микроорганизмами: P. aeruginosa, 
A. baumannii, K. рneumoniaе. Лечение таких пациентов становится непростой задачей, требующей 
слаженной работы микробиологов и клиницистов.

Ключевые слова: онкологические больные, P. aeruginosa, A. baumannii, K. рneumoniaе, 
резистентные грамотрицательные микроорганизмы, нозокомиальные инфекции, 
лечение инфекций, антибиотики.

   Григорьевская Злата валерьевна, zlatadoc@list.ru

Проблема профилактики и лечения нозокоми-
альных (госпитальных) инфекций в течение многих 
столетий волнует прогрессивные умы человечества. 
В конце 60-х годов прошлого столетия создалась 
иллюзия победы человечества над инфекциями: 
введение программ вакцинации, успехи антибак-
териальной терапии. Вильям Стюарт, выступая в 
Конгрессе США (1969 г.), заявил, что можно «за-
крыть книгу инфекционных болезней» [1]. Однако 
совсем скоро стало очевидно, что эта «книга» не 
только не закрыта, но даже не прочитана напо-
ловину. На смену «старых» инфекций приходят 
«новые», более «активные», более «совершенные». 
Бороться с ними все сложнее. Особого внимания за-
служивают нозокомиальные инфекции, вызванные 
резистентными микроорганизмами. Риск и частота 
развития госпитальных инфекций во всем мире 
постоянно увеличиваются [2–7].

Эта проблема актуальна для клиник всех стран. 
В 2001 году Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) опубликована «Глобальная стратегия 
по сдерживанию антибактериальной резистент-
ности» [8]. Странами Евросоюза и Северной 
Америки в качестве национальных приоритетов 
принята стратегия по предотвращению развития 
резистентных штаммов микроорганизмов и их 
распространения. В большинстве стран разрабо-
таны национальные программы по предотвраще-
нию развития резистентности и распространения 
устойчивых штаммов. Так, в США проблема 
распространения резистентных микроорганиз-
мов рассматривается как угроза национальной 
безопасности. В США, по данным официальной 
статистики, нозокомиальные инфекции ежегодно 
становятся причиной смерти 90 000 человек и при-
водят к экономическим затратам в $ 4,5 млрд [1]. 
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Под эгидой Center for Disease Control and Prevention 
организована система COCA (Clinical Outreach and 
Communication Activity) – система сбора информа-
ции и оповещения обо всех случаях инфекций, вы-
званных резистентными микроорганизмами [9].

Примечательно, что проблеме резистентности 
уделяют внимание не только специализированные 
источники информации, но и общественная пресса. 
В 2003 г. итальянская газета «La Repubblica» вы-
пустила номер с броским заголовком: «Опасная 
бактерия-киллер инфицированных». В другой газе-
те – «Во Франции бактерия-киллер убила 18 чело-
век. Теперь этот штамм появился в Италии». Такие 
заголовки были посвящены инфекциям, вызванным 
устойчивыми штаммами A. baumannii [10].

В ряде исследований показано, что устойчивость 
бактерий непосредственно влияет на результаты ле-
чения: в 1,5–1,6 раза увеличивается длительность 
госпитализации пациентов и стоимость лечения, 
достоверно возрастает летальность от инфекции 
(относительный риск RR=5,02) [11]. При инфекци-
ях, вызванных резистентными микроорганизмами, 
подбор адекватной антибактериальной терапии 
становится непростой задачей. Неадекватные 
эмпирические режимы антимикробной терапии, 
в свою очередь, существенно ухудшают прогноз. 
Так, неадекватная стартовая терапия при пневмо-
ниях увеличивает летальность в 2,5–3 раза [11]. 
D.R. Bowers  et al. проанализировали бактериемии 
у 384 больных, вызванные P. aeruginosa с 2002 по 
2011 г. 30-дневная летальность была значимо выше 
у больных, получавших неадекватную терапию, 
по сравнению с пациентами, пролеченными адек-
ватно, – 43,8 % и 21,5 % соответственно (р=0,03) 
[12]. Авторы отметили, что при инфекциях, вы-
званных резистентными бактериями, лечение чаще 
оказывалось неадекватным, поскольку ситуация 
изначально была не прогнозируема.

Развитию резистентности микроорганизмов и 
распространению устойчивых штаммов в клинике 
способствует множество факторов. Основные сре-
ди них – отсутствие мер инфекционного контроля 
и эпидемиологической политики стационара. При 
несоблюдении правил асептики и антисептики 
существует опасность обсеменения объектов 
больничной среды и инфицирование других 
пациентов – кросс-контаминация. Важным фак-
тором является и нерациональное использование 
антибактериальных препаратов: длительная (7 и 
более дней) профилактика хирургической инфек-
ции антибактериальными препаратами широкого 
спектра действия, несоблюдение схемы введения 
препаратов, использование низких доз и коротких 
курсов терапии, не соответствующих клиническим 
стандартам [2, 10].

Онкологические больные представляют особую 
группу. Инфекционные осложнения развиваются 
у них чаще и протекают тяжелее, чем у пациентов 
общего профиля. При этом у 70 % больных го-

спитальные инфекции развиваются после хирур-
гического лечения, 24–29 % послеоперационных 
инфекционных осложнений составляют инфекции 
хирургических ран, 42–45 % – мочевыводящих 
путей, 10–19 % – дыхательных путей, 2–5 % – кро-
веносной системы [1, 8]. В классической работе 
E. Lohde et al. представлены результаты многофак-
торного анализа факторов риска послеоперацион-
ных инфекционных осложнений у 2033 больных, 
которым были проведены 2318 операций. С по-
мощью компьютерной статистической программы 
SPSS были проанализированы 278 переменных. 
В результате достоверно показан более высокий 
риск развития послеоперационных инфекций у 
онкологических больных [1].

Причин для развития инфекций у онкологи-
ческих больных достаточно много. Основными 
являются дефекты иммунной системы, множество 
инвазивных манипуляций, длительные госпитали-
зации, длительные и многократные курсы антими-
кробной терапии. Риск возникновения инфекции 
повышается вследствие цитостатической, лучевой 
терапии, расширенных и комбинированных опера-
тивных вмешательств. В процессе хирургического 
вмешательства микроорганизмы проникают в 
исходно стерильные или заселенные нормальной 
микрофлорой органы и ткани, вызывая их конта-
минацию, происходит изменение местных и общих 
иммунных реакций организма, что может явиться 
предрасполагающим фактором развития инфекции 
в послеоперационном периоде [5, 8, 13, 14]. Химио-
лучевое лечение часто предшествует хирургическо-
му вмешательству. В процессе терапии происходит 
повреждение не только опухолевых клеток, но и 
здоровых клеток организма, в том числе и клеток, 
ответственных за уничтожение патогенов. В про-
цессе полихимиотерапии происходит подавле-
ние ростков кроветворения с развитием лейко-, 
тромбоцитопении. При глубокой лейкопении 
количество нейтрофилов не превышает 500/мм3. 
Риск развития тех или иных инфекционных ослож-
нений напрямую зависит от степени тяжести и 
длительности нейтропении. Подсчитано, что за 
один день пребывания в стационаре меняется при-
близительно половина эндогенной микрофлоры 
кожи и кишечника нейтропеничного больного, 
при этом обычные грамположительные аэробы 
и анаэробные бактерии замещаются аэробными 
грамотрицательными микроорганизмами [8, 14]. 
Кроме того, обычно онкологические больные 
длительно получают антибактериальную тера-
пию препаратами широкого спектра действия. 
Это связано с эпизодами панцитопении, расши-
ренными и комбинированными оперативными 
вмешательствами, которые часто сочетаются с 
термоабляцией, интраоперационной химиотера-
пией. Как следствие, происходит гибель нормаль-
ной микрофлоры кожных покровов и слизистых, 
замещение ее госпитальными штаммами. Чаще 
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всего инфекционные осложнения у этих пациентов 
вызваны ассоциациями внутрибольничных микро-
организмов. Лечение таких пациентов становится 
непростой задачей, требующей слаженной работы 
микробиологов и клиницистов [1, 8, 11, 14]. Анализ 
протоколов вскрытий в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
показал, что у трети больных причиной смерти 
явились инфекционные осложнения, при этом 
летальность от инфекции среди всех умерших 
достигала 75 % [11].

Наибольшую проблему в настоящий момент 
представляют инфекционные осложнения, вы-
званные резистентными грамотрицательными 
микроорганизмами. В последние годы отмечен зна-
чительный рост частоты нозокомиальных инфек-
ций, вызванных этими возбудителями. Достаточно 
длительное время медицинскую общественность 
волновали инфекции, вызванные устойчивыми 
штаммами P. aeruginosa. Синегнойная палочка 
имеет природную резистентность к антибактери-
альным препаратам. Она обусловлена прежде всего 
особенностями строения внешней мембраны клет-
ки, основным компонентом которой является поли-
сахаридный слой [15]. Природная резистентность 
синегнойной палочки обусловлена также способ-
ностью этого микроорганизма синтезировать хро-
мосомные бета-лактамазы класса С, плазмидные 
бета-лактамазы классов А, D, В. Устойчивость Р. 
aeruginosa формируется достаточно быстро на 
этапе первой линии антимикробной терапии [1, 4, 
5, 15]. Гидрофобные (липофильные) и амфифиль-
ные антибиотики (фторхинолоны, тетрациклины, 
хлорамфеникол) легко проникают через внешнюю 
мембрану грамотрицательных микроорганизмов. 
Однако обладают слабой антипсевдомонадной 
активностью или вовсе лишены ее. Кроме того, их 
природную активность ограничивает наличие у P. 
аeruginosa механизма активного выведения липо-
фильных антибиотиков из цитоплазмы – выброса 
(efflux pump). Основным механизмом устойчиво-
сти P. аeruginosa к карбапенемам является мутация 
одного из пориновых белков (OprD), посредством 
которого осуществляется транспорт антибиотиков 
в клетку и активация системы активного выведения 
(MexA-MexB-OprM) [4, 5]. Инфекции, вызванные 
синегнойной палочкой, представляют серьезную 
проблему для стационара любого профиля. В 16 % 
случаев P. aeruginosa является этиологическим 
агентом инфекций дыхательных путей, в 12 % – 
инфекций мочевых путей, в 10 % – инфекций кро-
вотока, в 8 % – возбудителем раневых инфекций. 
Атрибутивная летальность при инфекциях, вызван-
ных P. aeruginosa, достигает 30 %, а при инфекциях 
нижних дыхательных путей – 40–50 % [4, 5, 15]. 
В Российском онкологическом научном центре 
количество штаммов P. aeruginosa за последние 5 
лет значимо не изменилось. В настоящий момент 
наметилась тенденция к снижению частоты ее вы-
деления. По сравнению с 2008 г. можно отметить 

достоверное увеличение показателей чувствитель-
ности к большинству групп антибактериальных 
препаратов. В настоящий момент 9,7 % штаммов 
P. аeruginosа являются XDR (extremely-drug-
resistant) [1].

Однако несколько лет назад появилась новая, 
более серьезная проблема – мультирезистентные 
штаммы Acinetobacter baumannii, а в последнее 
время – мультирезистентные штаммы Klebsiella 
pneumoniae. Впервые как о возбудителе инфекции 
об Acinetobacter spp заговорили в конце прошлого 
столетия. В то время из стран Ближнего Востока 
в клиники США доставляли большое количество 
солдат с инфицированными огнестрельными 
ранами, которым назначали стандартную анти-
бактериальную терапию для лечения раневой 
инфекции. Однако клинической эффективности 
не было. Удивительно, но при микробиологиче-
ском исследовании вместо ожидаемых грампо-
ложительных микроорганизмов была выделена 
неферментирующая грамотрицательная палочка – 
A. baumannii. Прошло несколько лет, и об 
A. baumannii заговорила вся мировая медицинская 
общественность. Сейчас A. baumannii – это один 
из наиболее проблемных госпитальных микроор-
ганизмов, устойчивый практически ко всем имею-
щимся на сегодняшний день антибактериальным 
препаратам. A. baumannii – свободно живущий 
сапрофит, обладает высокой устойчивостью во 
внешней среде. A. baumannii может длительное 
время выживать на искусственных, сухих и влаж-
ных поверхностях предметов больничной среды, 
образуя биопленки [1, 16, 17]. Внутри биопленки 
жизнедеятельность A. baumannii замедляется, и 
бактерии могут сохраняться в течение длительного 
срока. A. baumannii обладает различными меха-
низмами устойчивости: выработка бета-лактамаз, 
мутация пориновых белков (OprD), система эф-
флюкса [18–25]. Все эти факторы в комплексе 
обеспечивают высокую устойчивость штаммов 
A.baumannii и, как следствие, частые неудачи в 
лечении больных с инфекцией, вызванной MDR 
и XDR A. baumannii. У тяжелых больных клиники 
патогенность A. baumannii проявляется наиболее 
остро. Это пациенты после длительной ИВЛ, с 
наличием ОРДС, после массивной кортикостеро-
идной терапии, с сепсисом, септическим шоком, 
полиорганной недостаточностью и т. д. [1, 26]. 
Смертность от инфекций, вызванных мультире-
зистентными штаммами A. Baumannii, по данным 
разных авторов, составляет 25–40 %, а при инфек-
циях нижних дыхательных путей – 60–80 % [6, 
27, 28]. В Российском онкологическом научном 
центре за последние 5 лет частота выделения A. 
baumannii увеличилась в 2,2 раза. С 2010 г. отме-
чается рост резистентности штаммов A. baumannii. 
Чувствительность A. baumannii к карбапенемам 
в настоящий момент практически отсутствует, 
59,6 % штаммов обладают чрезвычайной рези-
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стентностью – XDR (extremely-drug-resistant) к 
антибактериальным препаратам [1].

Klebsiella pneumoniaе впервые была выделена 
в 1882 г. Карлом Фридлендером и первоначально 
определена как микроорганизм, вызывающий 
пневмонию. В настоящее время K. pneumoniae 
вызывает широкий спектр инфекционных ослож-
нений. Реальной проблемой в течение последних 
нескольких лет являются штаммы K. pneumoniae, 
вырабатывающие металло-бета-лактамазы (карба-
пенемазы) [1, 29]. Карбапенемаз-продуцирующие 
штаммы (КРС) K. pneumoniae устойчивы почти ко 
всем известным антибактериальным препаратам и 
в 40–61 % случаев приводят к летальному исходу 
[30]. В одной из клиник США у 18 больных была 
зафиксирована вспышка инфекции кровотока, вы-
званная OXA-48 КРС K. рneumoniaе. У 11 (61,1 %) 
больных был зафиксирован летальный исход, 
причина – сепсис [31]. В целом, в США в  2009–
2010 гг. 13 % инфекций кровотока были вызваны 
КРС K. pneumoniae. Одной из серьезных проблем в 
мире является распространение NDM-1 гена, коди-
рующего Нью-Дели металло-β-лактамазу (NDM-1) 
в Enterobacteriaceae. Продукт гена NDM-1 способен 
гидролизовать практически все бета-лактамные 
антибиотики и в сочетании с другими механизмами 
резистентности делает бактерию устойчивой почти 
ко всем группам антибактериальных препаратов. 
Первый штамм, продуцирующий NDM-1, был вы-
делен в 2008 г. у гражданина Швеции индийского 
происхождения, который поступил в больницу 

Нью-Дели с инфекцией мочевыводящих путей. 
Большинство штаммов NDM-1 выделяется в Ин-
дии, Пакистане и Бангладеш. Однако встречаются 
случаи выделения таких штаммов в России, США, 
Канаде, Франции, Германии, Швеции, Соеди-
ненном Королевстве, Гонконге и других странах 
[32–35]. Плазмиды, кодирующие blaNDM-1, по-
средством конъюгации и активного горизонталь-
ного переноса могут быстро распространяться 
между различными видами бактерий, в том числе 
неродственными [31, 36, 37]. Например, blaNDM-1 
уже были обнаружены у Acinetobacter baumannii и 
Vibrio cholerae [38]. Данный факт делает ситуацию 
катастрофичной. Инфекции кровотока, вызван-
ные OXA-48-продуцирующими Enterobacteriacea, 
имеют плохой прогноз и в 70 % случаев приводят 
к смерти пациента [4, 39]. В течение последних 3 
лет в Российском онкологическом научном центре 
также появились штаммы K. pneumoniaе OXA-48. 
С 2010 г. их количество увеличилось с 8,6 % до 
36,1 % [1, 40].

Таким образом, эпидемиологическая ситуация 
в онкологическом стационаре требует присталь-
ного внимания эпидемиологов, микробиологов и 
клиницистов. Проведение мониторинга эпидемио-
логического пейзажа и использование рациональ-
ных подходов при назначении антибактериальной 
терапии целесообразны, поскольку будут способ-
ствовать сокращению длительности пребывания 
больных в стационаре, повышению эффективности 
лечения, уменьшению финансовых затрат.
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abstract

The problem of prevention and treatment of hospital-acquired (nosocomial) infections excites progressive 
minds of humanity for centuries. The risk and incidence of nosocomial infections are constantly increasing.  
It becomes harder and harder to fight with them. Special attention is paid to nosocomial infections caused 
by resistant gram-negative organisms. This is a problem for clinics in all countries. National programs for the 
prevention of the development and spread of resistant strains have been developed in the majority of countries. 
Infectious complications develop more frequently and more severe in cancer patients than in non-cancer 
patients. Infectious complications in these patients are mainly associated with hospital-acquired infections. 
Complications caused by resistant gram-negative microorganisms, such as P. aeruginosa, A. baumannii and 
K. rneumoniae are especially dangerous complications.  The clinical management of these patients is difficult 
and requires teamwork of microbiologists and clinicians.

Key words: cancer patients, P. aeruginosa, A. baumannii, K. рneumoniaе, resistant gram-negative 
microorganisms, nosocomial infections, treatment of infections, antibiotics. 

REFERENCES
1. Grigorievskaya Z.V. Treatment strategy for nosocomial infections 

caused by resistant microorganisms in cancer clinics. [Doctoral thesis]. 
[Moscow]; 2015. 252 p. [in Russian]

2. Grigorievskaya Z.V. Problem of hospital-acquired infections in 
cancer clinics. Вестник РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 2013; 24 (3–4): 
46–49. [in Russian]

3. Grigorievskaya Z.V., Petukhova I.N., Dyakova S.A., Dmitrieva N.V. 
Infectious infections caused by Acinetobacter baumanii in cancer patients.  
Siberial Journal of Oncology. 2011; 6: 14–18. [in Russian]

4. Sidorenko S.V., Rezvan S.P., Eremina L.V., Polikarpova S.V., Kar-
bak B.I., Menshikova Е.D. Etiology of severe hospital-acquired infections 
in intensive care departments and antibiotic resistance among pathogens. 
Antibiotics and chemotherapy. 2005; 2–3 (50): 33–41. [in Russian]

5. Sidorenko S.V., Tishkov V.I. Molecular bases of resistance to antibiot-
ics. Advances in biological chemistry. 2004; 44: 263–306. [in Russian]

6. Dent L.L., Marshall D.R., Pratap S. Multidrug resistant Acineto-
bacter baumannii: a descriptive study in a city hospital. BMC Infect Dis. 
2010 Jul 7; 10: 196. doi: 10.1186/1471-2334-10-196.

7. Esposito S., Leon S. Antimicrobial treatment of infections in in-
tensive care units. Role of infectious disease. Int J Antimicrob Agents. 
2007; 29: 494–500.

8. WHO Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance. 
World Health Organization. Geneva. 2001; 90.

9. Center for Disease Control and Prevention [cited 01.11.2016]. 
Available from: www.cdc.gov.

10. Belotserkovsky B.Z., Gelfand Е.B., Popov T.V., Krasnov V.G. 
Hospital-acquired microorganisms. Infections in surgery. 2008; 1 (6): 
18–24. [in Russian]

11. Davydov М.I., Dmitrieva N.V. Infections in oncology. Moscow. 
2009; 472 p. [in Russian]

12. Bowers D.R., Liew Y.X., Lye D.C., Kwa A.L., Hsu L.Y., Tam V.H. 
Outcomes of appropriate empiric combination versus monotherapy for P. 
aeruginosa bacteremia. Antimicrob Agents Chemother. 2013 Mar; 57 (3): 
1270–4. doi: 10.1128/AAC.02235-12.

13. Mandel G.L. Principles and Practice of Infections Diseases. 16th  
ed. Elsevier Churchill Livingstone, 2010; 4320 р.

14. Wang C.Y., Jermg J.S., Cheng K.Y. Pandrug-resistant Pseudomonas 
aeruginosa among hospitalized patients: clinical features, risk-factors and 
outcomes. Clinical Microbiology Infection. 2006; 12: 63–64.

15. Rudnov V.А., Zubarev А.S. Infections caused by P. aeruginosa и 
Acinetobacter spp in intensive care unit. Consilium medicum. 2008; 1: 
37-44. [in Russian]

16. Gootz T.D., Marra A. Acinetobacter baumannii: An Emerging 
Multidrug-resistant Threat: Overview of Antibiotic-resistance mechanism. 
Expert Review of Anti-infective Therapy. 2008; 6 (3): 309–325.

17. Peleg A.Y., Seifert H., Paterson D.L. Acinetobacter baumannii: 
emergence of a successful pathogen. Clin Microbiol Rev. 2008 Jul; 21 (3): 
538–82. doi: 10.1128/CMR.00058-07.

18. Abbott I., Cerqueira G.M., Bhuiyan S., Peleg A.Y. Carbapenem 
Resistance in Acinetobacter baumannii. Expert Rev Anti Infect Ther. 2013 
Apr; 11 (4): 395–409. doi: 10.1586/eri.13.21.

19. Adams M. D., Nickel G.C., Bajaksouzian S., Lavender H., Mur-
thy A.R., Jacobs M.R., Bonomo R.A. Resistance to Colistin in Acinetobacter 
baumannii Associated with Mutations in the PmrAB Two-Component 
System. Antimicrob Agents Chemother. 2009 Sep; 53 (9): 3628–34. doi: 
10.1128/AAC.00284-09.

20. Bonomo R.A., Szabo D. Mechanisms of Multidrug Resistance in 
Acinetobacter species and Pseudomonas aeruginosa. Clinical Infectious 
Diseases. 2006; 43 (2): 49–56. doi: 10.1086/504477.

21. Cai Y., Chai D., Wang R., Liang B., Bai N. Colistin resistance of 
Acinetobacter baumannii: clinical reports, mechanisms and antimicro-
bial strategies. J Antimicrob Chemother. 2012 Jul; 67 (7): 1607–15. doi: 
10.1093/jac/dks084.

22. Chiu C.H., Lee H.Y., Tseng L.Y.,Chen C.L.,Chia J.H., Su L.H., 
Liu S.Y. Mechanisms of resistance to ciprofloxacin, ampicillin/sulbactam 
and imipenem in Acinetobacter baumannii clinical isolates in Taiwan. 
Int J Antimicrob Agents. 2010 Apr; 35 (4): 382–6. doi: 10.1016/j.
ijantimicag.2009.12.009

23. Gordon N.C., Wareham D.W. Multidrug-resistant Acinetobacter 
baumannii: mechanisms and resistance. Int J Antimicrob Agents. 2010; 
35 (3): 219–22.

24. Kim Y.J., Hong K.W., Wie S.H., Park Y.J., Jeong H., Kan M.W. 
Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii: diversity of resistant 
mechanisms and risk factors for infection. Epidemiol Infect. 2012 Jan; 
140 (1): 137–45. doi: 10.1017/S0950268811000744.

25. Lee H.Y., Chen C.L., Wang S.B., Su L.H., Chen S.H., Liu S.Y., 
Wu T.L., Lin T.Y., Chiu C.H. Imipenem heteroresistance induced by imi-
penem in multidrug-resistant Acinetobacter baumannii: mechanism and 
clinical implications. Int J Antimicrob Agents. 2011 Apr; 37 (4): 302–8. 
doi: 10.1016/j.ijantimicag.2010.12.015

26. Dmitrieva N.V., Grigorievskaya Z.V., Dyakova S.А., Klyuchnik-
ova I.А., Petukhova I.N. Therapeutic strategies against infections caused 
by multiresistant  Acinetobacter baumanii. Siberian Journal of Oncology. 
2012; 4: 11–19. [in Russian]



97

нОЗОКОМИаЛьныЕ ИнФЕКЦИИЗ.в. Григорьевская, И.н. Петухова, н.С. багирова и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(1): 91–97

27. Falagas M.E., Bliziotis I.A., Siempos I.I. Attributable mortality of 
Acinetobacter baumannii infections in critically ill patients: a systematic 
review of matched cohort and case-control studies. Critical Care. 2006; 
10: 48.

28. Monaghan K. Strategic Implications of Global Health. National 
intelligence council Washington DC. 2008; ICA-2008-10D.

29. Poirel L., Potron A., Nordmann P. OXA-48-like carbapenemases: 
the phantom menace. J Antimicrob Chemother. 2012 Jul; 67 (7): 1597–606. 
doi: 10.1093/jac/dks121.

30. Guidance for Control of Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae 
[cited 01.11.2016).]. Available from: www.cdc.gov.

31. Poirel L., Schrenzel J., Cherkaoui A. , S. Bernabeu, G. Renzi, 
P. Nordmann. Molecular analysis of NDM-1-producing enterobacterial 
isolates from Geneva, Switzerland. J Antimicrob Chemother. 2011 Aug; 
66 (8): 1730–3. doi: 10.1093/jac/dkr174.

32. Shabanova V.V., Krasnova М.V., Bozhkova S.А., Ageevets V.А., 
Lazareva I.V., Rukina А.N., Sidorenko S.V. The first case of detection of 
Klebsiella Pneumoniae ST147 in Russia, producing NDM-1 carbapen-
emases in trauma and orthopedic hospital. Traumatology and Orthopedics. 
2015; 2 (76); 90–98. [in Russian]

33. European Centre for Disease Prevention and Control. Antimi-
crobial resistance surveillance in Europe 2015. Annual Report of the 
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). 
Stockholm: ECDC; 2017.

34. Clinical Practice Guidelines for Antimicrobial Prophylaxis in Sur-
gery. American Journal of Health-System Pharmacy. 2013; 70: 195–283.

35. Snitkin E.S., Zelazny A.M., Thomas P.J., Stock F., NISC Compara-
tive Program Group, Henderson D.K., Palmore T.N., Seqre J.A. Tracking 

a Hospital Outbreak of Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae 
with Whole-Genome Sequencing. Sci Transl Med. 2012 Aug 22; 4 (148): 
148ra116. doi: 10.1126/scitranslmed.3004129.

36. Kumarasamy K.K., Toleman M.A., Walsh T.R., Bagaria J., Butt F., 
Balakrishnan R., Chaudhary U., Doumith M., Giske C.G., Irfan S., Krish-
nan P., Kumar A.V., Maharjan S., Mushtaq S., Noorie T., Paterson D.L., 
Pearson A., Perry C., Pike R., Rao B., Ray U., Sarma J.B., Sharma M., 
Sheridan E., Thirunarayan M.A., Turton J., Upadhyay S., Warner M., 
Welfare W., Livermore D.M., Woodford N. Emergence of a new antibiotic 
resistance mechanism in India, Pakistan, and the UK: a molecular, bio-
logical, and epidemiological study. Lancet Infect Dis. 2010 Sep; 10(9): 
597-602. doi: 10.1016/S1473-3099(10)70143-2.

37. Yong D., Toleman M.A., Giske C.G., Cho H.S., Sundman K., Lee K., 
Walsh T.R. Characterization of a new metallo-beta-lactamase gene, 

blandm-1, and a novel erythromycin esterase gene carried on a unique 
genetic structure in Klebsiella pneumoniae sequence type 14 from India. 
Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53: 5046–54.

38. Chen Y., Lin A., Siu L.K., Koh T.H. Sequence of Closely Related 
Plasmids Encoding bla (NDM-1) in Two Unrelated Klebsiella pneumoniae 
Isolates in Singapore. PLoS One. 2012; 7 (11): e48737. doi: 10.1371/
journal.pone.0048737.

39. Kallen A., Guh A. United states centers for disease control and 
prevention issue updated guidance for tackling carbapenem-resistant 
enterobacteriaceae. Eurosurveillance. 2012; 17 (Issue 26): 27.

40. Grigorievskaya Z.V., Petukhova I.N., Dmitrieva N.V. An outbreak 
of nosocomial infections caused by multiresistant (MDR) strains of 
K.pneumoniae. Siberian Journal of Oncology. 2014; 2: 5–8. [in Russian]

Received 7.11.16
Accepted 16.01.17

abOut tHE autHOrs

Grigorievskaya Zlata V., MD, DSc, Senior Researcher, Laboratory of Microbiological Diagnostics and Management of Infections in 
Cancer Patients, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center (Moscow, Russia). E-mail: zlatadoc@list.ru. SPIN-code: 4416-5191.
Petukhova Irina N., MD, DSc, Leading Research Scientist, Laboratory of Microbiological Diagnostics and Management of Infections in 
Cancer Patients, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center (Moscow, Russia). E-mail: irinapet@list.ru. SPIN-code: 1265-2875.
Bagirova Natalia S., MD, DSc, Leading Research Scientist, Laboratory of Microbiological Diagnostics and Management of Infec-
tions in Cancer Patients, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center (Moscow, Russia). E-mail: nbagirova@mail.ru. SPIN-code: 
3189-8188.
Shilnikova Irina I., MD, DSc, Senior Researcher, Laboratory of Microbiological Diagnostics and Management of Infections in Cancer 
Patients, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center (Moscow, Russia). E-mail: iish54@mail.ru. SPIN-code: 9400-6222.
Tereshchenko Inna V., Research fellow, Laboratory of Microbiological Diagnostics and Management of Infections in Cancer Patients, 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center (Moscow, Russia). E-mail: in.ter68@inbox.ru.
Grigorievsky Evgeny D., 5-th year student, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Moscow, Russia). E-mail: mr-
jake916@gmail.
Dmitrieva Natalia V., MD, DSc, Professor, Head of the Laboratory of Microbiological Diagnostics and Management of Infections 
in Cancer Patients, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center (Moscow, Russia). E-mail: prof.ndmitrieva@mail.ru. SPIN-code: 
8217-2448.

authors declare lack of the possible conflicts of interests



DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-1-98-103
УДК: 616.37-006+616-006.38.03-056.7]-072.1-089-073.48

Для цитирования: Тавобилов М.М., Карпов А.А., Коржева И.Ю., Паклина О.В., Cетдикова Г.Р., Шабу-
нин А.В., Бедин В.В., Бурдюков М.С. Эндоскопическая резекция соматостатиномы ампулы большого дуоденаль-
ного сосочка под контролем ультразвукового исследования у больной с наследственным нейрофиброматозом. Сибирский 
онкологический журнал. 2017; 16 (1): 98–103.
For citation: Tavobilov М.М., Karpov А.А., Korzheva I.Yu., Paklina О.V., Setdikova G.R., Shabunin А.V., Be-
din V.V., Burdyukov М.S. Endoscopic ultrasound-guided resection of somatostatinoma of the ampulla of the major duodenal 
papilla in the patient with inherited neurofibromatosis. Siberian Journal of Oncology. 2017; 16 (1): 98–103.

ЭнДОСКОПИЧЕСКая рЕЗЕКЦИя СОМатОСтатИнОМы 
аМПуЛы бОЛьШОГО ДуОДЕнаЛьнОГО СОСОЧКа 

ПОД КОнтрОЛЕМ уЛьтраЗвуКОвОГО ИССЛЕДОванИя 
у бОЛьнОй С наСЛЕДСтвЕнныМ нЕйрОФИбрОМатОЗОМ

М.М. тавобилов1,2, а.а. Карпов1, И.Ю. Коржева1,2, О.в. Паклина1, 
Г.р. Сетдикова1, а.в. Шабунин1,2, в.в. бедин1,2, М.С. бурдюков1,3

Городская клиническая больница им. С.П. Боткина, г. Москва, Россия1

125284, г. Москва, 2-й Боткинский проезд, 5. E-mail: botkintmm@yandex.ru1

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования», 
г. Москва, Россия2

ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ, г. Москва, Россия3

115448, г. Москва, Каширское шоссе, 243

аннотация

Описание клинического случая. Пациентка В., 50 лет, страдающая наследственным нейрофиброма-
тозом 1-го типа, обратилась в ГКБ им. С.П. Боткина в связи с выявленным образованием в проекции 
большого дуоденального сосочка (БДС). Проведена папилэктомия с последующим морфологическим 
и иммуногистохимическим исследованием. Обсуждение. Частота встречаемости соматостатиномы 
составляет около 1 случая на 40 млн. человек. Сочетание нейрофиброматоза 1-го типа и соматостати-
номы именно ампулы БДС исчисляется единицами. Благодаря визуализации распространения опухоли 
во всех слоях стенки кишки и БДС посредством эндосонографии появилась возможность выполнять 
радикальные эндохирургические операции. выводы. Применение органосберегающих эндоскопических 
резекционных вмешательств у больных с сочетанием наследственного нейрофиброматоза и сомато-
статиномы ампулы большого дуоденального сосочка малых размеров может служить альтернативой 
панкреатогастродуоденальной резекции.

Ключевые слова: соматостатинома, нейрофиброматоз 1-го типа, 
эндоскопическая резекция, эндосонография.

   тавобилов Михаил Михайлович, botkintmm@yandex.ru

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являют-
ся редко встречающимися новообразованиями, 
ежегодно выявляется 1–4 случая на каждые 100 
тыс. человек [1]. Нейроэндокринные опухоли 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) диагности-
руются у больных любого возраста, но наиболее 
часто на пятом десятке жизни [2]. Lanhans впервые 
описал карциноидную опухоль тонкой кишки в 
1867 году. Классификация гормонпродуцирующих 
опухолей двенадцатиперстной кишки (ДПК) осно-
вана на виде гормональной активности, потому 
как каждый из гормонов проявляется собственным 
клиническим синдромом. Около 70 % НЭО рас-

положены в тонкой кишке, из них 22 % – в ДПК. 
По классификации ВОЗ 2010 года эти опухоли 
относятся к группе grade 1 или 2 НЭО (или же 
карциноиды) и отделены от низкодифференци-
рованных нейроэндокринных карцином grade 3. 
Высокодифференцированные опухоли двенадцати-
перстной кишки составляют около 2,6 % от обще-
го числа НЭО. Карциноиды двенадцатиперстной 
кишки (ДПК) являются, как правило, гормонально 
неактивными опухолями [3].

Соматостатинома – редкая опухоль, возникаю-
щая, как правило, в поджелудочной железе (ПЖ) 
или ДПК с частотой 1 случай на 40 млн человек. 

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
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Впервые панкреатическая соматостатинома описа-
на Larsson в 1977 году, и начиная с этого момента 
появились сообщения лишь о 200 заболевших 
[4]. Соматостатин продуцирующие опухоли дают 
начало соматостатин ассоциированному ингиби-
рующему синдрому, впервые описанному Kreijs 
в 1979 году [1]. Классический соматостатиновый 
синдром включает триаду признаков: сахарный 
диабет, холедохолитиаз, стеаторрею (иногда в со-
четании с гипо- или ахлоргидрией) и проявляется 
с увеличением размера опухоли. Соматостатиномы 
ДПК зачастую ассоциированы с нейрофибромато-
зом 1-го типа (НФ 1) и крайне редко метастазируют 
[5].

В представленном клиническом случае доопе-
рационный диагноз был до конца не ясен. 

Пациентка В., 50 лет, страдающая на-
следственным нейрофиброматозом 1-го типа, 
обратилась в ГКБ им. С.П. Боткина в связи с 
выявленным образованием в проекции большого 
дуоденального сосочка (БДС) в ходе подготовки 
для планового оперативного лечения по поводу 
кистозного поражения яичников. По данным МРТ 
(рис. 1) и УЗИ брюшной полости визуализировано 
образование в проекции БДС, размером до 2 см, при 
этом отмечались признаки билиарной и панкреа-
тической гипертензии (холедох диаметром до 17 
мм, долевые печеночные протоки – до 7,5 мм, глав-
ный панкреатический проток (ГПП) в головке – до 
7,5 мм, в теле – 5 мм, в хвосте – 1,5 мм). Обращало 
на себя внимание повышение ферментов холеста-
за (гамма-глутаминтрансфереза (ГГТ) – более 
400 Ед/л, АСТ и АЛТ – до 130 Ед/л). Уровень опухо-
левых маркеров не превышал показателей нормы. 
По данным рентгенографии органов грудной клет-
ки очаговых поражений легких не выявлено.

Стандартным исследованием пациентов с 
подозрением на НЭО является ПЭТ с 18F-флюрин-
флюоро-2-деоксиглюкозой, ПЭТ с 68Gа, сцинти-
графия с меченным октреотидом («Octreoscan», 
Октреоскан) [6], но выполнение этих исследований 
в наших условиях было невозможно по техниче-
ским причинам.

С учетом наличия признаков объемного образо-
вания БДС было решено выполнить дуоденоскопию 
(рис. 2), эндо-УЗИ с тонкоигольной биопсией. По 
данным эндо-УЗИ (рис. 3), в ампуле БДС опреде-
лялось объемное образование размером до 20 мм, 
стенка ампулы БДС толщиной до 5 мм, отмеча-
лось нарушение дифференцировки слоев. Объемное 
образование инфильтрировало слизистый и под-
слизистый слои, мышечный слой был свободен от 
опухолевых масс. Холедох расширен до 17 мм. ГПП 
диаметром 7,5–5,0–1,5 мм соответственно.

Больная обсуждена на консилиуме, после чего 
было решено выполнить эндоскопическую папил-
лэктомию под контролем эндо-УЗИ, с симуль-
танным стентированием Вирсунгова протока 
и холедоха с целью предупреждения развития 

Рис. 1. МРТ брюшной полости (билиарная гипертензия)

Рис. 2. Видеодуоденоскопия. Новобразование БДС

Рис. 3. Эндосонография. Новообразование БДС
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Рис. 4. Микрофото. Разрастания тубуло-железистых структур 
в слизистом, подслизистом и мышечном слоях стенки ДПК, 
без формирования опухолевого узла. Окраска гематоксили-

ном и  эозином, ×100

Рис. 5. Микрофото. Псаммомные тельца, обозначены стрел-
кой. Окраска гематоксилином и  эозином, ×200

превышал 2 %. Гистологическое заключение: высо-
кодифференцированная нейроэндокринная опухоль 
(grade 1) ампулярной области, функциональный 
тип (соматостатинома). Опухоль инфильтрирует 
слизистый, подслизистый и мышечный слои, раз-
мером 1,5 см (рТ2). В крае резекции опухолевого 
роста нет (R0).

Через две недели после оперативного вмеша-
тельства пациентке была выполнена контрольная 
дуоденоскопия с щипковой биопсией. При осмотре 
поверхности резекции визуализирован эпителизи-
рующийся язвенный дефект, стенты из холедоха 
и ГПП удалены. При повторном гистологическом 
исследовании в крае резекции опухолевых клеток 
не обнаружено.

Обсуждение
Как правило, карциноиды ДПК в большинстве 

своем представляют собой НЭО низкой степени 
злокачественности [7]. Термин «нейроэндокрин-
ные» основывается на схожей с нервными клет-
ками экспрессии этими опухолевыми клетками 
специфических белков (синаптофизин, нейроспе-
цифическая енолаза, хромогранин А). Эти опухоли 
берут свое начало из энтерохромаффинных клеток 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). ЖКТ содер-
жит до 14 различных типов эндокринных клеток, 
включая энтерохромаффинные клетки, которые 
и ассоциируются с карциноидными опухолями. 
Как правило, карциноидные опухоли ДПК – это 
нефункционирующие, единичные, хорошо диффе-
ренцированные и медленно растущие образования. 
До 22 % НЭО тонкой кишки представлены обра-
зованиями начальных отделов ДПК. Эндоскопи-
чески на ранних стадиях они представляют собой 
полиповидные разрастания. Клинически могут 
проявлять себя болевым синдромом, тошнотой, 
рвотой, кровотечениями. Большинство пациентов 
не имеют отдаленных метастазов. Для сомато-
статиномы ДПК соматостатин-ассоциированный 
синдром может присутствовать только при обра-
зованиях более 4 см [8, 9].

Соматостатин – циклический тетрапептид, 
секретируемый гипоталамусом, корой головного 
мозга, спинным мозгом, вагусом, D-клетками 
островков Лангерганса поджелудочной железы, 
желудком, ДПК и тонкой кишкой. Соматостатино-
мы составляют менее 1 % от всех опухолей ЖКТ 
[10]. Зачастую, соматостатинома сопутствует на-
следственным заболеваниям: НФ 1, множествен-
ной эндокринной неоплазии 1-го типа, синдрому 
Гиппель – Линдау и проявляется наличием объем-
ного образования в поджелудочной железе (70 %) 
и только в 3 % случаев вовлекает ампулу Фатерова 
соска [11].

Частота встречаемости соматостатиномы со-
ставляет около 1 случая на 40 млн человек с медиа-
ной возраста возникновения около 50 лет. НФ 1-го 
типа, известный также как болезнь фон Реклин-

острого панкреатита и стеноза терминального 
отдела холедоха. В послеоперационном периоде 
осложнений не отмечено.

При микроскопическом исследовании опу-
холь представляла собой разрастания тубуло-
железистых структур в слизистом, подслизистом 
и мышечном слоях. Опухолевый рост имел диф-
фузный характер, без тенденции к формированию 
узла (рис. 4). Опухолевые клетки с мелкозернистой 
эозинофильной цитоплазмой и центрально-
расположенным округлым ядром, с равномерно 
распределенным хроматином в виде «соль и перец». 
Строма опухоли коллагеновая с псаммомными 
тельцами (рис. 5). Митотическая активность низ-
кая, одна фигура митоза в 10 ПЗ. В крае резекции 
опухолевого роста нет (R0). При иммуногистохи-
мическом исследовании отмечалась диффузная по-
ложительная реакция с синаптофизином (рис. 6), 
хромогранином А, соматостатином (рис. 7) и от-
рицательная реакция с инсулином, глюкагоном, га-
стрином, серотонином. Индекс мечения с Ki67 не 
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гаузена, – аутосомно-доминантное заболевание 
с частотой около 1 на 3 000 рождающихся. Пери-
ампуллярные нейрофибромы и НЭО сопутствуют 
этому заболеванию. При этом число пациентов 
с сочетанием НФ 1 и соматостатиномой именно 
ампулы БДС исчисляется единицами [12].

За последние 35 лет, благодаря новым визуа-
лизационным возможностям, совершенствованию 
лабораторной диагностики, а также техники вы-
полнения эндоскопических исследований рост 
выявляемости НЭО составил до 500 %. При этом 
5-летняя выживаемость больных с НЭО выросла 
на 20 %, с соматостатиномами – на 60 %, про-
должительность жизни больных без метастазов в 
печень и лимфоузлы – на 100 % [2]. При исполь-
зовании современной эндоскопической техники 
выявляются НЭО небольшого размера. Наиболее 
точным диагностическим методом является эндо-
УЗИ, который позволяет выявить вовлечение слоев 
стенки ДПК [13]. 

Пока нет единой хирургической тактики, ка-
сающейся лечения НЭО. В литературе описаны 
единичные случаи, когда больные  с сочетанием 
НФ 1 и соматостатиномы ДПК были прооперирова-
ны в объеме панкреатогастродуодельной резекции 
(ПГДР), но с учетом особенности патоморфологии, 

отсутствия большого числа клинических наблюде-
ний эти опухоли, по всей видимости, могут быть 
удалены с помощью различных хирургических 
вмешательств. Как правило, резекция опухоли и 
регионарных лимфатических узлов рекомендуется 
при образованиях более двух сантиметров. В от-
ношении образований до 2 см, особенно в случае 
высокодифференцированного гистотипа, без гор-
мональной активности – единого мнения экспер-
тов нет. Как известно, опухоли периампуллярной 
зоны считаются крайне злокачественными, и, как 
правило, ПГДР является единственной возможной 
хирургической процедурой. 

Благодаря возможности визуализации распро-
странения опухоли во всех слоях стенки кишки 
и БДС посредством эндосонографии появилась 
возможность выполнять радикальные эндохи-
рургические операции. В представленном случае 
применение резекционного вмешательства в 
периампуллярной зоне под контролем эндо-УЗИ, 
дополненного профилактическим стентированием 
Вирсунгова протока и холедоха, а также гистологи-
ческим исследованием краев резекции, позволило 
избежать вмешательства в объеме ПГДР и сопут-
ствующих ему осложнений. 

Рис. 6. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Выраженная диффузная реакция с синаптофизином, ×200

Рис. 7. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Выраженная диффузная реакция с соматостатином, ×100
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abstract

case report. We present the case of a 50-year-old female patient with inherited type 1 neurofibromatosis, 
who was found to have a tumor in the major duodenal papilla. She underwent endoscopic ultrasound-guided 
resection of the major duodenal papilla with subsequent histological and immunohistochemical examination. 
Discussion. Somatostatinomas are rare neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract with an annual 
incidence of 1 case per 40 million people. The combination of type 1neurofibromatosis and somatostatinoma of 
the ampulla of the major duodenal papilla occurs extremely rarely. Endoscopic ultrasound provides visualization 
of tumor spread in all layers of the intestinal wall and in the major duodenal papilla, thus giving opportunity to 
perform radical surgery by minimally invasive method. conclusions. Minimally invasive endoscopic surgery 
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in patients with a combination of type 1 neurofibromatosis and somatostatinoma is a good alternative to 
pancreatic resection in this rare category of patients. Further follow-up studies are needed.

Key words: somatostatinoma, type 1 neurofibromatosis, endoscopic resection, Eus.
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Метастазирование считается типичной чертой 
злокачественных образований. Тем не менее в 
литературе описаны случаи метастазирования 
гистологически подтвержденных доброкачествен-
ных образований. Одним из наиболее трудных в 
диагностическом плане случаем можно считать 
диссеминацию доброкачественной лейомиомы. 
Данная патология является исключительно редкой, 
в литературе описаны не более 150 подобных слу-
чаев [1, 2]. Варианты доброкачественной метаста-
зирующей лейомиомы довольно многочисленны, 
включают в себя легочный лейомиоматоз, перито-
неальный лейомиоматоз, забрюшинную лейомио-
му, интравенозную лейомиому и ряд других [3]. 
Доброкачественная метастазирующая лейомиома 
способна формировать вторичные очаги опухоле-
вого роста в легких, лимфатических узлах, сердце, 
костях черепа, позвоночнике, коже, забрюшинном 
пространстве, головном мозге [1, 4, 5].

Доброкачественная метастазирующая лейомио-
ма встречается чаще у женщин репродуктивного 
возраста, в среднем 35–55 лет [1, 3]. Однако описа-
ны единичные случаи перитонеального лейомиома-
тоза у женщин в постменопаузальном периоде и у 
мужчин [6]. Перитонеальный лейомиоматоз харак-
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аннотация

актуальность. Способность к метастазированию считается одним из ключевых признаков злокачествен-
ных опухолей. Однако в литературе описана возможность диссеминации гистологически верифициро-
ванных доброкачественных опухолей – лейомиом матки. Диагностика метастазирующей лейомиомы 
является сложной задачей из-за исключительной редкости данной патологии, в то же время выявление 
доброкачественности процесса определяет тактику лечения, которая существенно отличается от под-
ходов к терапии злокачественных  новообразований. Описание клинического случая. Приводим на-
блюдение редкого случая диссеминации лейомиомы. У пациентки 72 лет имелись признаки, типичные 
для злокачественного образования яичников: узловые образования брюшной полости, асцит, метастаз в 
тело поясничного позвонка, высокий уровень СА-125. По данным ПЭТ-КТ в мягкотканном образовании, 
разрушающем тело поясничного позвонка, и крупнейшем образовании брюшной полости имелось повы-
шение метаболической активности, типичное для злокачественных опухолей. Однако гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования подтвердили диссеминацию доброкачественной опухоли. 
Заключение. Наличие признаков, свидетельствующих о наличии злокачественного новообразования, 
таких как отдаленные метастазы и высокий уровень онкомаркера СА-125, повышенная метаболическая 
активность по данным ПЭТ в редких случаях может наблюдаться при доброкачественных опухолях. 

Ключевые слова: лейомиома, диссеминированный перитонеальный лейомиоматоз, ПЭт-Кт.

теризуется появлением на поверхности брюшины 
множественных узелковых образований, гистоло-
гически соответствующих лейомиоме [3, 7].

Этиология и патогенез перитонеального лейо-
миоматоза до конца не выяснены. Триггерным 
фактором может являться беременность или дли-
тельный прием гормональных контрацептивов [3, 
6]. Некоторые авторы полагают, что характерной 
особенностью анамнеза при наличии метастазов 
лейомиомы является удаление матки, произве-
денное в сроки от одного месяца до нескольких 
лет до обнаружения метастазов лейомиомы [4, 
5, 8]. Существует несколько гипотез, объясняю-
щих способность лейомиомы метастазировать. 
Согласно одной из них, в первичной лейомиоме, 
располагающейся в матке, имеется небольшой очаг 
малигнизации, соответствующий лейомиосарко-
ме высокой степени дифференцировки, которая 
вследствие своих малых размеров и низкой степени 
клеточной атипии может быть не распознана при 
морфологическом исследовании удаленной опухо-
ли [1, 8]. По другой гипотезе воздействие половых 
гормонов индуцирует дифференцировку субмезо-
телиальных стволовых мезенхимальных клеток 
брюшины по пути формирования гладкомышечных 
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клеток, фибробластов и децидуальных клеток [2, 
3, 7]. Также диссеминация лейомиомы может быть 
вызвана попаданием опухолевых клеток в крово-
ток в процессе гистерэктомии [4]. Однако данные 
гипотезы до сих пор не подтверждены.

Диагноз доброкачественной метастазирующей 
лейомиомы устанавливается после тщательного 
пересмотра большого количества микропрепара-
тов удаленной лейомиомы матки для исключения 
наличия мелких очагов лейомиосаркомы, имму-
ногистохимического исследования препарата [1]. 
Описано низкое накопление фтордезоксиглюкозы 
по данным ПЭТ-КТ во вторичных очагах лейо-
миомы, расположенных в легочной паренхиме, 
что считается дифференциально-диагностическим 
критерием при подозрении на рак легкого. Однако 
при этом в части очагов может наблюдаться повы-
шение метаболической активности, что заставляет 
подозревать наличие лейомиосаркомы [9].

Применяется хирургическое лечение: экс-
тирпация матки с придатками, если не была вы-
полнена до обнаружения вторичных лейомиом, 
также следует удалить все опухолевые узлы, если 
это возможно. В литературе имеются указания 
на эффективность применения гормональных 
препаратов, таких как прогестагены, аналоги лю-
теинизирующего гормона, тамоксифен. Описано 
уменьшение опухолевых узлов на фоне беремен-
ности, менопаузы и спонтанное, без каких-либо 
явных причин. Рецидивирование после лечения 
довольно типично [1, 3, 6, 7].

Описание клинического наблюдения
Пациентка 72 лет, в течение 3 мес стала отме-

чать увеличение в размерах живота. При обследо-
вании по месту жительства выявлена гигантская 
опухоль брюшной полости, лабораторные иссле-
дования показали увеличение уровня СА-125 до 414 
ЕД/мл. При МСКТ брюшной полости определялась 
гигантская опухоль, размерами 27×28 см, бугри-
стая, неоднородная (распад?), вероятно, распро-
страняется из малого таза, интимно прилежит 
к телу матки, передней брюшной стенке.

Больной была выполнена операция в объеме экс-
тирпации матки с придатками, оментэктомии. 
В процессе операции было эвакуировано около 1 л 
асцитической жидкости, обнаружена гигантская 
бугристая опухоль, исходящая из дна матки, вра-
стающая в брыжейку тонкой кишки и имеющая 
большое количество крупных сосудов. Узловые  
образования, обнаруженные на поверхности па-
риетальной брюшины и большого сальника, также 
были иссечены. 

Гистологическое заключение: веретеновидно-
клеточная опухоль тела матки, диаметром 30 см, 
аналогичного строения узлы в брюшине и большом 
сальнике, диаметром до 1 см. Дифференциальная 
диагностика между лейомиомой и саркомой. Про-
ведено иммуногистохимическое исследование, 

Рис. 1. ПЭТ-КТ скан в аксиальной проекции на уровне малого 
таза. Многочисленные метаболически неактивные образова-

ния правильной округлой формы

Рис. 2. ПЭТ-КТ скан в аксиальной проекции на уровне 
брюшной полости. В проекции правого латерального кана-
ла визуализируется метаболически активное образование 
(SUVmax=5,9), по структуре аналогичное более мелким об-

разованиям малого таза

заключение: гистологическая картина и иммуно-
фенотип соответствуют диссеминированному 
перитонеальному лейомиоматозу. 

На момент выписки уровень СА-125 соста-
вил 954 ЕД/мл. Уровни СА 15-3, СА 19-9, РЭА – в 
пределах нормы.

Через 2 мес после операции пациентку стали 
беспокоить боли в пояснице. Уровень СА-125 в 
крови – более 3000 ЕД/мл. При контрольном МСКТ 
исследовании брюшной полости был выявлен 
патологический перелом тела 2-го поясничного 
позвонка с мягкотканным компонентом, распро-
страняющимся в позвоночный канал, инвазией в 
левую поясничную мышцу, а также узловые об-
разования брыжейки, которые были расценены 
как вторичное поражение. Заключение по данным 
остеосцинтиграфии: очаговое поражение LII. 

С целью поиска возможного неизвестного 
первичного опухолевого очага пациентке было 
проведено ПЭТ-КТ исследование с 18-фтор-
дезоксиглюкозой, при котором в брюшной полости 
выявлены множественные узловые образования 
округлой формы с ровными четкими контурами, 
активно накапливающие рентгеноконтрастное 
вещество, размерами от 4 до 22 мм (рис. 1). 
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В проекции крупнейшего образования определя-
лась повышенная метаболическая активность 
(SUVmax=5,9) (рис. 2). Аналогичное образование 
размерами 10 мм без признаков повышения ме-
таболической активности было обнаружено в 
мягких тканях передней брюшной стенки левой 
подвздошной области. Тело LII частично разрушено 
мягкотканным образованием, высота тела указан-
ного позвонка снижена наполовину. Мягкотканный 
компонент имел размеры 54×30 мм, активно 
накапливал рентгеноконтрастное вещество 
(характеристики контрастного усиления во все 
фазы соответствовали образованиям в брюшной 
полости), распространялся на левую поясничную 
мышцу, через позвоночное отверстие с левой 
стороны – в спинномозговой канал, практически 
полностью занимая его просвет на протяжении 
20 мм. Кроме того, мягкотканный компонент при-
лежал к задней стенке брюшного отдела аорты 
на указанном уровне, границы между ними на не-
большом протяжении прослеживались нечетко. В 
проекции данного образования определялась высо-
кая метаболическая активность (SUVmax=10,6) 
(рис. 3). Заключение: метаболически активное 
образование, разрушающее тело LII, распростра-
няющееся в спинномозговой канал, имеются при-
знаки инвазии в ткани левой поясничной мышцы, 
нельзя исключить инвазию в брюшную аорту. Ме-
таболически активные и неактивные образования 
брюшной полости и передней брюшной стенки 
(вторичной природы).

Обсуждение. Доброкачественная метастазиру-
ющая лейомиома является исключительно редкой 
патологией. В литературе описана возможность 
диссеминации лейомиомы в легкие, брюшную 
полость, забрюшинное пространство, кожу, кости, 

сердце и другие локализации. Имеющиеся в на-
стоящее время теории, объясняющие способность 
доброкачественной опухоли к метастазированию, 
не могут считаться исчерпывающими. Так, в слу-
чае, если в узле, гистологически соответствующем 
лейомиоме, имеется микроскопический фокус 
лейомиосаркомы, которая метастазирует, во вто-
ричных очагах должна гистологически опреде-
ляться исключительно лейомиосаркома, однако 
метастазы лейомиомы гистологически идентичны 
первичной опухоли. Гормональная теория развития 
субмезотелиальных стволовых клеток брюшины 
может объяснить развитие перитонеального лейо-
миоматоза, однако метастатическое поражение 
других локализаций не может быть обусловлено 
гормональной стимуляцией. Попадание клеток 
лейомиомы в кровоток во время гистерэктомии, 
обусловливающее диссеминацию, также не может 
считаться основной гипотезой, поскольку метаста-
зирование может происходить до хирургического 
вмешательства.

В приведенном случае привлекает внимание 
высокий уровень маркера СА-125 с тенденцией 
к быстрому увеличению в динамике, наличие 
узловых образований в брюшной полости, что вос-
принимается как канцероматоз брюшной полости 
при раке яичников. Метастатическое поражение 
тела позвонка также типично для злокачественного 
образования. Кроме того, во время хирургического 
вмешательства у пациентки было эвакуировано 
существенное количество асцитической жидко-
сти. В мягкотканном компоненте образования, 
разрушающего тело позвонка, и крупнейшего об-
разования брюшной полости определялось повы-
шение метаболической активности, что является 
патогномоничным признаком злокачественного 
процесса. Однако гистологическое и иммуноги-
стохимическое исследования подтверждают дис-
семинированный перитонеальный лейомиоматоз.

Разграничение канцероматоза брюшной по-
лости, метастазов злокачественной опухоли и 
диссеминированного перитонеального лейо-
миоматоза, метастазов лейомиомы имеет важное 
практическое значение. Несмотря на отсутствие 
утвержденных схем лечения диссеминированных 
форм лейомиомы, описанные в литературе методы 
лечения существенно отличаются от подходов к 
терапии диссеминированных злокачественных 
образований.

Таким образом, наличие узловых образований 
брюшной полости, метастатических образований в 
легких, костях и других органах-мишенях, наличие 
асцита, высокий уровень СА-125, повышение ме-
таболической активности в некоторых вторичных 
образованиях по данным ПЭТ-КТ в редких случаях 
может быть обусловлено диссеминацией добро-
качественной опухоли – лейомиомы.

Рис. 3. ПЭТ-КТ скан в аксиальной проекции на уровне LII. 
Определяется деструкция правой половины тела LII с рас-

пространением мягкотканного компонента в спинномозговой 
канал и на правую поясничную мышцу. В проекции мягко-

тканного компонента определяется высокая метаболическая 
активность (SUVmax=10,6)
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abstract

The ability to metastasize is considered to be one of the key features of malignant tumors. However, the 
literature describes the possibility of dissemination of histologically verified benign tumors – uterine leiomyoma. 
Diagnosis of metastatic leiomyoma is a challenging task for the doctor, due to the extreme rarity of this disease, 
at the same time revealing the purity of the process is determining the further tactics of treatment, significantly 
different from the treatment of malignancies. case report. We presented a rare case of dissemination of 
benign tumors – leiomyomas. The female patient of 72 years old had signs of typical malignant tumors of the 
ovaries, such as nodules of the abdominal cavity, ascites and metastases in the body of the lumbar vertebra, 
increased level of CA-125. PET-CT revealed increased FDG uptake in soft-tissue neoplasm that destruct the 
body of the lumbar vertebrae and the nodules in the abdominal cavity with increased metabolic activity, typical 
for malignant tumors. However, histological examination with immunohistochemical verification confirmed the 
presence of dissemination of benign tumors. conclusion. The presence of signs, typical for the malignant 
tumor, such as the presence of distant metastases of various localizations, a high level of CA-125 tumor 
marker, increased metabolic activity on PET scan in rare cases, may occur with benign tumors. Therefore, 
diagnosis of tumors should always be integrated, with the obligatory account all available clinical, laboratory 
and instrumental data. 

Key words: leiomyoma, leiomyomatosis peritonealis disseminate, PEt-ct.
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