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Diverse biology of breast cancer: search for adequate treatment
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Резюме
В статье представлены результаты последних исследований 
механизмов резистентности к эндокринотерапии ER+ 
люминальных опухолей и анти-HER2 терапии HER2 –  
позитивных опухолей, а также информация о существовании 
шести молекулярно-генетических подтипов среди трижды 
негативного рака молочной железы (РМЖ).
Делается вывод о том, что более точная молекулярно-
генетическая характеристика клинических (ИГХ) подтипов 
РМЖ улучшит планирование адекватного лечения.

Abstract
The article describes the results of the latest studies focused 
on the mechanisms of resistance for endocrine therapy of ER+ 
luminal tumors and anti-HER2 therapy of HER2-positive tumors. 
Also the author gives an information about six molecular-genetic 
subtypes among triple-negative breast cancer (BC) concluding 
that more precise molecular-genetic tests of clinical subtypes 
(IHC) would improve planning of adequate treatment.

СЕМИГЛАЗОВ В. Ф. 
SEMIGLAZOV V. F.

Многоликая биология рака молочной железы:  
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Рост заболеваемости раком молочной железы (РМЖ) 
связан с отсутствием точных знаний о механизме возник-
новения этих опухолей и как следствие –  с недостаточно 
эффективными мерами первичной профилактики с помо-
щью применения антиэстрогенов и ингибиторов аромата-
зы в группах риска (химиопрофилактика), профилактики 
ожирения и метаболических нарушений, регулярных фи-
зических упражнений и др.

В этих условиях широкое практическое внедрение вто-
ричной профилактики (т. е. маммографического скринин-
га) обеспечивает заметное снижение (на 25–30%) смерт-
ности от РМЖ (опыт «старых» стран Европейского Союза 
и Сев. Америки) [1]. Еще более выраженное и нарастаю-
щее снижение смертности от РМЖ ассоциируется с си-
стемным адекватным лечением ранних (операбельных) 
стадий РМЖ.
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В общем плане стандартного обследования пациентов 
с РМЖ, включая гистохимическое исследование опухоли, 
можно говорить о четырех основных подтипах РМЖ:
- люминальные (А и В) с экспрессией рецепторов эстроге-
нов и/или прогестерона (ER+/PR+), составляющие около 
70% от всех случаев РМЖ и потенциально чувствительные 
(особенно люминальный А) к гормонотерапии.
–  HER2-экспрессирующий, потенциально чувствитель-

ный к анти-HER2-терапии;
–  трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

с отсутствием экспрессии рецепторов стероидных 
гормонов и HER2. В рекомендациях ST.Gallen-2015 
и ESMO-2015 пациенты с ТНРМЖ подлежат химиоте-
рапии таксанами и антрациклинами, а при наличии му-
тации BRCA –  возможно также применение препаратов 
платины (54% поддержка экспертов ST.Gallen, 2015) [2].

Даже и такой стандарт, если бы он применялся во всех 
учреждениях, обеспечил бы пропорциональное снижение 
частоты рецидивов заболевания на одну треть при деся-
тилетнем наблюдении за пациентами и сокращение по-
казателя смертности от РМЖ также на 30% (мета-анализ 
Oxford-EBCTCG, [3]). Однако столь заметное снижение 
смертности от РМЖ наблюдается в немногих странах.
Проведенные в последние годы клинические испытания 
неоадъювантной эндокринотерапии при люминальных 
опухолях (ER+/PR+) и HER2-позитивных РМЖ показали, 
что одно иммуногистохимическое определение (ИГХ) этих 
мишеней не отражает полную чувствительность к гормо-
нотерапии (при ER+ опухолях) или к анти-HER2 терапии 
при сверхэкспрессии (+++) или амплификации гена HER2.
Рандомизированные клинические испытания неоадъ-
ювантной гормонотерапии, включавшие постменопау-
зальных женщин с ER+/PR+ РМЖ показали, что чувстви-
тельными к лечению ингибиторами ароматазы оказались 
40–60% пациентов [4, 5, 6, 7, 8]. Еще ниже чувствитель-
ность к неоадъювантной эндокринотерапии (овариаль-
ная супрессия + тамоксифен или ингибиторы ароматазы) 
у пременопаузальных пациентов [9, 10].
При этом надо иметь ввиду, что при назначении после опе-
рации адъювантной эндокринотерапии как минимум на 
5 лет практический врач основывается только на информа-
ции о позитивных рецепторах стероидных гормонов (ER+ и/
илиPR+), не оценивая какие-то другие предиктивные мар-
керы чувствительности опухоли к гормональному лечению.
Хотя предложенная еще в 2013 году St.Gallen-конферен-
цией иммуногистохимическая классификация РМЖ, под-
держанная ESMO и ASCO, представляет собой удобный 
инструмент для планирования лечения РМЖ, она все же 
не отражает многие биологические характеристики опу-
холи в пределах каждого ИГХ-подтипа. В таблице 1 пред-
ставлено сравнение иммуногистохимической и молеку-
лярно-генетической классификаций РМЖ [1].

Так, генно-экспрессионный анализ, выполненный с помо-
щью 50-генного классификатора PAM50 выявил, что сре-
ди ER-позитивных (люминальных) опухолей могут быть 
идентифицированы другие (нелюминальные) опухоли 
в 18.7% [11].
Исследование механизмов резистентности и гормоноте-
рапии проецируется или на факторы роста, или на пато-
генетические пути, вовлекающие регуляцию клеточного 
цикла. Известно, что циклин-зависимые киназы (CDK 4/5) 
контролируют рост ER+(позитивные) РМЖ. В таблице 2 
представлены молекулярные «мишени» резистентности 
к гормонотерапии и проводимые или завершенные кли-
нические испытания ингибиторов этих мишеней с целью 
преодоления механизма резистентности [11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17].
Рассмотрим другую важнейшую модель, определяющую 
высокую агрессивность заболевания, приводившего рань-
ше (до разработки моноклональных антител к HER2) к ги-
бели большинство пациентов с HER2+ РМЖ. Что показали 
клинические испытания неоадъювантной анти-HER2 тера-
пии? Даже двойная блокада HER2, HER1, HER3 с помощью 
комбинаций «трастузумаб+пертузумаб» или «трастузу-
маб+лапатиниб» (без химиотерапии) приводит к полно-
му патоморфологическому регрессу первичной опухоли 
у 16–27% пациентов [18, 19, 20]. Это означает, что зна-
чительное число пациентов с HER2-позитивной опухолью 
(по ИГХ) не чувствительны к одной таргетной терапии без 
сопровождающей цитотоксической химиотерапии такса-
нами, антрациклинами и/или платиной.
Гетерогенность ответа на HER2 –  таргетную терапию свя-
зывается с биологическим подтипом, гормонально-рецеп-
торным статусом, изменениями в сигнальных патогене-
тических путях, таких как фосфатидилинозитол 3-киназа 
(РI3К), а также с противоопухолевыми иммунными отве-
тами [24, 25].
Геномный анализ HER2 позитивных опухолей (по ИГХ) 
с оценкой профилей генной экспрессии выявил шесть 
подтипов РМЖ: базально-подобный, люминальный А, лю-
минальный В, НЕR2-обогащенный [HER2E], низкоклауди-
новый и нормально-подобный [26].
Другие сигнатуры генной экспрессии, имеющие отноше-
ние к HER2 сигнальному пути и ответу на терапию были 
также протестированы и включали гены пролиферации, 
РI3К –  путь и 5 сигнатур инфильтрации иммунными клет-
ками (иммуноглобулин G [IgG], В-клетки, Т-клетки, СD8+ 
и др. иммунные клетки [27, 28] и корреляцию их с HER2-E 
центроидом [29].
В исследовании Carey и соавт. [26] молекулярный 
(intrinsic) подтип опухоли отличался между ER+ и ER-опу-
холями. Среди ER-негативных опухолей чаще всего встре-
чался НЕR2-обогащенный [HER2-E] подтип [51%]. В то 
время как генетически люминальные подтипы преоблада-
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Таблица 1. Сравнение иммуногистохимической (St.Gallen, 2013)  
и молекулярно-генетической классификации [1]

ИГХ классификация
St. –  Gallen Молекулярно-генетическая классификация

Люминальный А
Люминальный В (HER2-)

Люминальный РМЖ(8–20% из них трижды негативный или HER2+ позитивных РМЖ)

Люминальный В (HER2+) Люминальный (HER2+)

HER2+ сверхэкспрессирующий (ER-) HER2 –  E (HER2 –  обогащенный) –  31%
Люминальный А, В (ER+) 30%, 30%
Базальноподобный, низко-клаудиновый (1%), нормальноподобный (2%)

Трижды негативный Базально подобный 1 и 2 [BL1 и BL2]
Иммуномодулирующий (IM)
Мезенхимальный (М)
Мезенхимальный –  стволоподобный (MSL)
Люминальный с экспрессией рецепторов андрогенов (LAR)

Таблица 2. Мишени резистентности к гормонотерапии

Мишень Ингибитор Клинические испытания Результаты

Коэкспрессия HER2+ и ER+
Анти-HER2 препараты 
(Трастузумаб, Пертузумаб, 
Лапатиниб)

TAnDeM
(Трастузумаб + Анастразол 
vs Анастразол)

ОО 20,3% vs 6,6%

EGF 30008
(Лапатиниб + Летрозол vs 
Летрозол)

ОО 37,9% vs 14,8%

Амплификация гена CCND1: 
гиперактивация циклин-зависимых 
киназ (CDK4/6)

Палбоциклиб

PALOMA 1 (TRIO-18) 
Палбоциклиб + Летрозол vs 
Летрозол

БПВ 20,2 vs 10,2 месяца

PALOMA 3 (Палбоциклиб + 
Фулвестрант vs Фулвестрант 
500мл)

БПВ 9,2 vs 3,8 месяца

Амплификация рецепторов фактора 
роста фибробластов FGFR1 Луцитаниб Impact

Фулвестрант + Луцитаниб
Редукция трансляционной
активности ER

mTOR Эверолимус

BOLERO 2–3 III фаза, 
(рандомизация 2:1 
Эверолимус + Экземестан vs 
Экземестан)

БПВ 7,8 vs 7,2 месяцев

COX2 –  увеличивает продукцию 
простогландинов [Е 2], ингибирует 
апоптоз, иммунный статус, увеличивает 
инвазивность опухоли

Селективный ингибитор 
COX2 -

Испытание 3-й фазы Neo-
EXCEL (Экземестан или 
Летрозол +/- Целекоксиб)

ОО 73% vs 55% (контроль)

Мутация pan PIK3/PIK3CA
Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Исследование FERGI 
(Пиктилисиб
+ Фулвестрант vs 
Фулвестрант)

Мутационный статус PIK3CA 
не предсказал пользу от 
добавления Пиктилисиба

Мутация pan PIK3/PIK3CA

Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Исследование FERGI 
(Пиктилисиб + Фулвестрант 
vs Фулвестрант)

Мутационный статус PIK3CA 
не предсказал пользу от 
добавления Пиктилисиба

Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Исследование Belle-2 
(Бупарлисиб + Фулвестрант 
vs Фулвестрант

БПВ 6,9 vs 5,0 месяцев 
(р<0.005)

Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Испытание Алпелисиб + 
Фулвестрант vs Фулвестрант

Наиболее высокая 
эффективность при мутации 
PIK3CA
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ли среди ER+ (позитивных) опухолей у 129 из 156 [83%]. 
Ответ на анти-НЕR2 терапию варьировал в зависимости 
от молекулярного (intrinsic) подтипа (р<0.001) и почти уд-
ваивался (70%) при HER2-E в сравнении с люминальным 
А и В (34% и 36%, соответственно).
Одна из главных областей интереса к HER2+ РМЖ –  иден-
тификация биомаркеров ответа или резистентности к ан-
ти-HER2 терапии. Казалось бы, много биомаркеров уже 
идентифицировано (р95 HER2, инактивация PTEN, ам-
плификация циклина E1, инактивация инсулин-подобного 
фактора роста, мутация PIK3CA [22]), но ни один из них не 
пригоден для клинического применения. Замечательно, что 
один из главных биомаркеров полного патоморфологиче-
ского регресса опухоли (pCR) в ответ на неоадъювантную 
химиотерапию или анти-HER2 терапию все еще остается 
негативный гормонально-рецепторный статус. Данные 
клинических испытаний Neo ALTTO [30] и NeoSphere [31] 
показали, что пациенты с ER-негативными опухолями 
чаще достигают полный регресс (pCR), чем пациенты 
с гормон-рецептор позитивными опухолями после одной 
анти-HER2 терапии или ее комбинации с химиотерапией. 
Это, конечно, не исключает потенциальную пользу тра-
стузумаба и при ER-позитивных опухолях. Одно разумное 
объяснение этим фактам –  существование биологического 
многообразия и в пределах HER2+ позитивных опухолей.
На последней международной конференции ASCO-2016 
также обсуждались механизмы резистентности к трастуз-
умабу, включая активацию сигнального пути PIK3K/AKT/
mTOR, изменения в иммунном контроле (инфильтрация 
опухоли Т, В и CD8+ иммунным клетками), повреждение 
механизма репарации ДНК и др. Ожидается значительный 
прогресс в иммунотерапии пациентов с HER2+ РМЖ с ис-
пользованием check-point ингибиторов PD-1/PD-L1 и раз-
работкой HER2 –  специализированных вакцин [32].
К одной из наиболее неблагоприятной форме опухоли отно-
сятся трижды-негативный РМЖ с отсутствием экспрессии 
стероидных гормонов (ЕR/PR) и HER2. Трижды-негативный 
РМЖ (ТН РМЖ) рано метастазирует в различные органы 
(часто в головной мозг) с нередкими висцеральными мета-
стазами. Согласно рекомендациям St. Gallen-2015 и ESMO 
пациенты с ТН РМЖ подлежат химиотерапии, включаю-
щей таксаны, антрациклины (94% поддержки экспертов ST. 
Gallen’s), при наличии мутации BRCA 1/2 возможно назна-
чение препаратов платины (51% голосовавших).
Как видно из таблицы 1 молекулярный транскрипционный 
анализ позволяет выделить шесть различных подгрупп ТН 
РМЖ. Молекулярная стратификация ТН РМЖ может от-
разиться на схемах лечения (таблица 3). От 10% до 20% 
всех ТН РМЖ обладают экспрессией рецепторов к андро-
генам (АR). Блокада данных рецепторов антиандрогенами 
(бикалутамид и др.) обладает потенциальным лечебным 
эффектом. Тщательно исследуются и другие направле-

ния патогенетической терапии (ипатасертиб, ингибиторы 
PARP). Учитывая высокую иммуногенность некоторых 
подтипов ТН РМЖ (в частности, IM –  иммуномодулиру-
ющий подтип) инициирован ряд клинических испытаний 
эффективности check-point ингибиторов PD-1/PDL-1.
Идентификация генетической «уязвимости» ТН РМЖ приво-
дит к многообещающим терапевтическим подходам, вклю-
чая применение ДНК-повреждающих агентов (к примеру, 
солей платины или ингибиторов PARP), а также иммунотера-
пии. Соли платины уже сейчас рутинно включаются в режи-
мы лечения метастатического ТН РМЖ, однако наилучшие 
результаты наблюдаются только среди пациентов с наруше-
нием BRCA-патогенетического пути (мутации BRCA- генов). 
Хотя включение платины в схемы неоадъювантной терапии 
ТН РМЖ увеличивает частоту полных патоморфологиче-
ских регрессов опухоли (pCR), остается не ясным влияние 
этого признака на отдаленные исходы заболевания. Наличие 
иммунного инфильтрата при ТН РМЖ играет предиктивную 
и прогностическую роль. Ингибиторы чек-поинт (check-
point ingibitors), включая PD-1 и PDL-1, исследуемые при 
метастатическом ТН РМЖ, показывают ответы на лечение 
в первоначальных клинических испытаниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на недостаточную эффективность первичной 
профилактики РМЖ снижение смертности от заболева-
ния может быть достигнуто качественным проведением 
маммографического скрининга и с помощью адекватного 
лечения. Планирование системной терапии, основанное 

Таблица 3. Молекулярные подтипы трижды- 
негативного рака молочной железы (ТН РМЖ)  
и потенциальные варианты таргетной терапии

Подтип ТНРМЖ Терапия

Люминальный AR + ТНРМЖ 
(12–15%)

Антиандрогены:
1) Бикалутамид
2) Энзалютамид
3) Ортеронел

Гиперактивация сигнального 
пути PI3K/AKT/MTOR Ипатасертиб + Паклитаксел

PARP у пациентов  
с BRCA 1 –  мутацией
(10–20%)

Ингибиторы PARP
1) Олапариб
2)  Велипариб в комбинации 

с химиотерапией (Таксаны, 
Карбоплатин)

3) Бупарлисиб
4)  Динациклиб (ингибитор 

циклин-зависимой киназы)

Экспрессия белкового 
рецептора иммунного 
check-point PDL1 у носителей 
мутаций BRCA 1/2 (25%)

Сheck-point ингибиторы  
PD –  1/ PDL –  1
1) Атезолизумаб
2) Пембролизумаб
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Резюме
Авторами статьи установлены морфологические 
особенности аденом гипофиза, в строму которых 
происходят кровоизлияния. Исследованы тинкториальные 
свойства, макро- и микроскопические характеристики. 
С помощью иммуногистохимического исследования 
определён уровень экспрессии VEGF, EGFR, циклина 
D1, белка p53, что позволило предположить 
непосредственную причину и патогенез питуитарных 
кровоизлияний.

Abstract
Morphological features of pituitary adenomas, into which stroma 
haemorrhages take place, have been established by authors of the 
article. Tinctorial, macro- and microscopic characteristics have 
been researched. By an immunohistochemical research a level 
of expression of VEGF, EGFR, cyclin D1, protein p53 had been 
determine, that allowed to suppose an immediate reason and 
pathogenesis of haemorrhages into pituitary adenomas.
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые кровоизлияние в опухоль гипофиза описал Baily 
в 1898 году [1].
По данным аутопсий, частота встречаемости микро‑
аденом гипофиза у людей, не имевших характерного 
анамнеза, – 3–27%, по данным разных авторов. Макро‑
аденомы встречаются у 0,3–0,5% «здоровых» людей 
[2–6].
Риск увеличения объема опухоли (не кровоизлияния) до‑
стигает 14% для микроаденом и 30% для макроаденом за 
1,8–6,7 лет [7–9].
Размер половины макроаденом увеличивается в среднем 
на 10% за 32 месяца [10].
Риск кровоизлияния в опухоль гипофиза составляет от 0,4 
до 7% за период от 2 до 6 лет [7, 11, 12] и может достигать 
9,5% за 5 лет [10].
В 80% случаев кровоизлияние в аденому гипофиза –  пер‑
вое проявление заболевания [13, 14].
Риск кровоизлияния в опухоль гипофиза в 5,4 раза 
выше риска кровоизлияния в другую внутричерепную 
опухоль [15].
Существуют собственные «внутренние» опухолевые фак‑
торы, повышающие риск кровоизлияния. К ним относятся 
агрессивность роста опухоли и васкулопатия опухолевых 
сосудов [16–22]. Для опухолевых артерий характерно не‑

постоянство развития, неполноценность базальной мем‑
браны, расширенные периваскулярные пространства, 
инфильтрированные плазматическими белками и эритро‑
цитами [23].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения данного исследования мы проанализиро‑
вали 97 случаев кровоизлияний в опухоли гипофиза, про‑
изошедшие в различные сроки (от первых суток до более 
12 мес) до поступления пациента в наш стационар или до 
его амбулаторной консультации. То есть нам представилась 
возможность наблюдать результаты перенесенных крово‑
излияний в различные сроки, исходно не участвуя в лечении 
пациента и принятии решений о выборе лечебной тактики.
Необходимо принимать во внимание допущение, что 
нам удалось наблюдать «полный» спектр «острых» ситуа‑
ций и что число случаев, когда пациенты не переживают 
кровоизлияние без оказания помощи и соответственно 
не попадают в наше поле зрения, незначительно. То есть 
«истинная» ситуация статистически не отличается от по‑
лученных нами результатов.
Пациенты были распределены на несколько групп:
1)  Пациенты, подвергшиеся только консервативному ле‑

чению (n=37)
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2)  Пациенты, подвергшиеся хирургическому лечению 
(n=45)

3)  Пациенты с крупными постгеморрагическими кистами 
(n=15) составили группу «эксклюзивных» наблюдений, 
не подпадающих под общую статистику, но интересных 
в плане демонстрации вариантов кровоизлияний и те‑
чения заболевания.

Случаи острых кровоизлияний, когда пациент был до‑
ставлен в ИНХ и оперирован по срочным показаниям, 
оказались единичными. Группа пациентов, получавших 
консервативное лечение, была составлена из пациентов, 
перенесших острое кровоизлияние вне ИНХ и не посту‑
пивших в ИНХ в течение первого месяца. Лечение почти 
всех пациентов этой группы согласовывалось с авторами 
исследования в максимально близкие к моменту крово‑
излияния сроки. В процессе проведения лечения оцени‑
валась динамика состояния пациентов, и принималось 
решение о необходимости проведения хирургического 
лечения. Фактически эта группа пациентов была сформи‑
рована из пациентов, у которых после проведенного курса 
терапии отпала необходимость в хирургическом лечении.
В группе пациентов, подвергшихся хирургическому ле‑
чению, собраны пациенты, оперированные в отделении 
транссфеноидальным доступом. Пациенты этой группы 
сопоставимы по основным показателям с пациентами 
группы «консервативного лечения».

За время сбора материала в отделении было выполнено 
всего несколько транскраниальных вмешательств по по‑
воду опухолей, в строму которых произошло кровоизли‑
яние. В основном это были гигантские опухоли. Они были 
включены в третью группу наблюдений.
Основные статистические закономерности кровоизлия‑
ний в опухоли гипофиза были установлены в ходе анализа 
первых двух групп пациентов. Данные о пациентах третьей 
группы были использованы для описания редко выявляю‑
щихся особенностей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Морфологические особенности кровоизлияний
Тинкториальные свойства ткани аденомы гипофиза не за‑
висят от ее гормональной активности. В нашей серии на‑
блюдений 81% образцов опухоли имели эозинофильную 
окраску.
Макроскопически в первые дни очаг кровоизлияния пред‑
ставлен либо лизированной кровью, либо диффузным 
пропитыванием ткани опухоли. В дальнейшем содержи‑
мое очага кровоизлияния перерождается в бесструктур‑
ные массы или в кисту с прозрачной жидкостью. Некрозы 
в опухоли перестают выявляться после первого месяца от 
момента кровоизлияния в опухоль (рис. 1).

Рис. 1. Изменение зоны кровоизлияния в зависимости от его давности
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Микроскопическая картина трансформации очага крово‑
излияния носит закономерный характер. К концу первого 
месяца после кровоизлияния некротическая ткань в оча‑
ге кровоизлияния начинает замещаться фиброзом, как 
результат развивающихся процессов регенерации и ор‑
ганизации тканей в очаге. Также закономерным является 
отложение кристаллов холестерина и кальцинатов в очаге 
кровоизлияния, что является проявлением дегенерации 
тканей. Кристаллы холестерина были выявлены в одном 
наблюдении при давности кровоизлияния 1–2 мес, каль‑
цинаты –  в двух наблюдениях при давности кровоизлия‑
ния более 12 мес.
Выявляющаяся лимфоидная инфильтрация и перива‑
скулярные структуры, вероятно, носят случайный и вто‑
ричный характер, отражая непостоянно возникающую 
реакцию на кровоизлияние ткани, окружающей очаг. 
Лимфоидная инфильтрация в ткани опухоли была выяв‑
лена в одном наблюдении при давности кровоизлияния 
4–5 мес, периваскулярные структуры –  при давности кро‑
воизлияния более 8 мес.
Ангиоматоз выявлялся в подавляющем числе наблюдений 
(73,33%). При этом не наблюдалось никакой разницы в его 
выявлении в зависимости от «свежести» кровоизлияния 
по данным морфологического исследования. Выявление 
признаков ангиоматоза в большинстве наблюдений по‑
зволяет предполагать, что его наличие является характер‑
ной особенностью (или предрасполагающим фактором) 
аденом, в строму которых происходят кровоизлияния. Не 
исключено, что в случаях, когда ангиоматоз не выявляется 
в ткани опухоли, это является проявлением трансформа‑
ции сосудов после произошедшего в её строму кровоиз‑
лияния.
Малая частота выявления фактора роста эндотелия сосу‑
дов (VEGF) очевидно является подтверждением того, что 
развитие ангиоматоза в этой группе опухолей не обуслов‑
лено экспрессией VEGF в строме опухоли. В большинстве 
наблюдений –  15 (65,2%) экспрессия VEGF оказалась от‑
рицательной. В 4 случаях (17,4%) она оказалась положи‑
тельной и в 4 (17,4%) –  сомнительной.
Отдельного обсуждения и изучения требует феномен 
значительной экспрессии VEGF в ткани аденогипофиза, 
прилегающего к опухоли, в строму которой происходит 
кровоизлияние. Не исключено, что именно это и есть ос‑
новной стимул неоангиогенеза в опухоли.
Проведенное иммуногистохимическое исследование по‑
зволяет предположить, что предрасполагающим факто‑
ром к кровоизлиянию в опухоль гипофиза является уме‑
ренная пролиферативная активность (высокий уровень 
циклина D1 –  белка, участвующего в регуляции клеточ‑
ного цикла, и умеренно выраженная экспрессия EGFR –  
эпидермального фактора роста) на фоне активного нео‑
ангиогенеза. Повышение уровня циклина D1 и умеренно 

выраженная экспрессия EGFR, уровень Ki‑67 <5%, являют‑
ся проявлением умеренной пролиферативной активности 
аденом гипофиза.
В нашей серии ИГХ‑наблюдений из 23 случаев экспрес‑
сия циклина D1 была выявлена в 21 наблюдении (91,3%). 
При этом митозы в клетках опухолей выявлялись только 
в 11 (24,4%) из 45 случаев. Экспрессия EGFR выявлялась 
в 12 случаях (52,2%) и в 3 случаях (13,0%) она оказалась 
сомнительной. Ki‑67 в большинстве случаев не превышал 
5%. Только в одном наблюдении его уровень составил 10%.
Еще одним подтверждением склонности исследованных 
опухолей к пролиферации является отсутствие экспрес‑
сии p53 –  маркера апоптоза. Среди удалённых опухолей, 
в строму которых произошло кровоизлияние, экспрессия 
p53 была выявлена только в 1 случае из 23 (4,3%). Мы 
столкнулись либо с истинным отсутствием маркера, либо 
с экспрессией мутированной формы белка, неспособ‑
ной регулировать апоптоз и не определяющейся нашей 
тест‑системой (рис. 2).
Плотность ткани опухоли при ее диффузном пропиты‑
вании кровью после произошедшего в неё кровоизлия‑
ния часто повышается. В первые дни после кровоизли‑
яния плотность ряда опухолей оказывалась настолько 
высокой, что полное их удаление без риска поврежде‑
ния капсулы и медиальных стенок кавернозных синусов 
представлялось невозможным. Доля плотных опухолей 
прогрессивно уменьшается по мере увеличения сроков 
давности кровоизлияния. Этот факт может быть исполь‑
зован для обоснования проведения отсроченной опера‑
ции в случаях, когда зрительные и глазодвигательные 
функции нарушены незначительно.

ВЫВОДЫ

Установлены морфологические особенности опухолей, 
в строму которых происходят кровоизлияния. Эти особен‑
ности подтверждают одну из гипотез апоплексии аденом 
гипофиза, а также выявляют феномен повышенной се‑
креции факторов неоангиогенеза в ткани аденогипофи‑
за, прилегающей к аденоме. Экспрессия фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) не в строме опухоли, а в окру‑
жающей её ткани аденогипофиза, требует дополнитель‑
ного изучения. Возможно это один из предрасполагающих 
к кровоизлиянию факторов.
Крайне высокая плотность ткани имбирированной опу‑
холи в первые дни после кровоизлияния делает её ради‑
кальное удаление без риска повреждения капсулы и ме‑
диальных стенок кавернозных синусов рискованным или 
невозможным, что является обоснованием отсроченной 
операции.
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Рис. 2. Микроскопические особенности зоны кровоизлияния

А –   Ангиоматоз в строме опухоли гипофиза. В строме опухоли наряду с множественными очагами кровоизлияния (красного цвета) 

стрелками указаны многочисленные разнокалиберные сосуды.

Б –  Фиброз стромы опухоли.

В –  Периваскулярные структуры в строме опухоли.

Г –  Отсутствие экспрессии p53 в опухоли гипофиза. В микропрепарате не выявлено ни одной метки p53.

Д –   Выраженная экспрессия циклина D1 в ткани опухоли. В строме опухоли (2) выявлено значительное накопление циклина D1, в отли‑

чие от ткани аденогипофиза (1), где выявлены единичные метки.

Е –   Экспрессия EGFR в строме опухоли гипофиза. В строме опухоли (2) выявлена значительная экспрессия EGFR. В ткани аденогипофи‑

за (1) экспрессия EGFR также выявлена, но менее выраженная. 3 –  капсулы опухоли.

Ж,  З –   Экспрессия VEGF в аденогипофизе и строме опухоли гипофиза.

В ткани аденогипофиза (1) выявлена выраженная экспрессия VEGF. Его экспрессия выявлена в меньшем объеме в строме опухо‑

ли (2), в основном в проекции вновь образованных сосудов (З). 3 –  капсула опухоли.

И –  Индекс пролиферативной активности Ki‑67. Уровень Ki‑67–5% –  подтверждение невысокой пролиферативной активности опухоли.
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Место иммуноонкологии в лечении немелкоклеточного рака легкого
Immunotherapy for non-small cell lung cancer treatment
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Резюме
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является ведущей 
причиной смертности от онкологических заболеваний во всем 
мире. При применении стандартной химиотерапии не удалось 
достигнуть хороших результатов долгосрочной выживаемости 
у пациентов с метастатическим НМРЛ. При наличии драйверных 
мутаций назначение таргетной терапии позволяет добиться 
хорошего ответа и значительного увеличения показателя 
выживаемости без прогрессирования. Однако только около 
у 25%-30% пациентов с НМРЛ выявляются эти мутации. Таким 
образом, для лечения рака легкого актуальна разработка 
новых подходов терапии. Недавно было показано, что 
иммуноонкология является эффективным подходом во второй 
линии терапии НМРЛ. Этот прогресс был достигнут благодаря 
разработке препаратов ингибиторов рецептора PD-1 и лиганда 
PD-L1. В этом обзоре мы рассмотрим данные исследований, 
доступные для этих препаратов в настоящее время.

Abstract
Non–small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of 
cancer related mortality worldwide. Many patients present with 
metastatic disease and traditional CT treatment fails to provide 
long-term benefit for most patients. Patients with driver mutations 
demonstrate substantially better response rate and progression-
free survival when the appropriate targeted agents are used, 
but only approximately 25%-30% of patients with NSCLC have 
actionable mutations. Novel treatment options are clearly needed 
for patients with lung cancer. Immuno-oncology recently has been 
identified as effective second line therapy of NCSLC. Almost all of 
this progress has been due to the development of PD-1 and PD-L1 
inhibitors. In this review, we explore the data currently available 
for these agents.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НМРЛ

Рак легкого остается одной из основных причин смертно-
сти от онкологических заболеваний в мире и находится на 
лидирующих позициях по количеству ежегодно выявляе-
мых новых случаев как у мужчин, так и у женщин. Ежегод-
но вследствие этого заболевания умирает 1,59 миллиона 
человек, что соответствует более 4350 смертей каждый 
день. При этом количество умерших от рака легких рав-
няется суммарному количеству умерших от колоректаль-
ного рака, рака простаты, рака поджелудочной железы 
и рака молочной железы [1, 2].
В России распространенность рака легкого, бронхов 
и трахеи выросла за период с 2004 по 2014 гг. с 77,1 до 
90,6 случаев на 100 тыс населения [3]. Рак легкого в ос-
новном возникает у пожилых людей. Приблизительно 
2 из 3 больных раком легкого старше 65 лет; менее 2% 
всех случаев встречаются у пациентов моложе 45 лет. 
Средний возраст на момент диагностики составляет око-
ло 70 лет [2].
Существенной проблемой является раннее выявление 
заболевания в связи с бессимптомным течением болез-
ни на ранних стадиях. Большинство случаев ранней диа-
гностики рака легкого являются случайной находкой при 
обследовании. По данным статистики, в США 56% паци-
ентов на момент постановки диагноза имеют отдален-
ные метастазы, в 22% случаев отмечается регионарное 
распространение болезни и только в 15% –  это локали-
зованный процесс, позволяющий провести оперативное 
вмешательство [1]. В России, по данным Каприна А. Д., 
Старинского В. В. от 2014 г., в 70% случаев на момент 
диагностики пациенты имели III–VI стадию заболевания, 
а летальность в течение первого года составила –  51,4% 
[3]. При этом 5-летняя выживаемость является одной из 
самых низких среди онкологических заболеваний и ва-
рьируется на уровне 5%-15% для разных стран [2].
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) встречается при-
мерно в 80% случаев и представляет собой морфологиче-
ски неоднородную группу, включающую в основном пло-

скоклеточный рак (70–75%), аденокарциному (20–25%) 
и другие редкие формы (менее 10%). Вместе с тем каждая 
морфологическая форма имеет свои нюансы клиническо-
го течения, лечения и прогноза [4].

СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ НМРЛ

До настоящего времени существовало 3 основных подхо-
да к терапии НМРЛ: хирургическое вмешательство, луче-
вая терапия и использование цитостатических/таргетных 
препаратов.
Хирургическое вмешательство является основным мето-
дом лечения больных НМРЛ при I–II стадиях заболевания 
[5–7]. Радикальную операцию удается выполнить только 
у 10–20% всех заболевших. Отсутствие метастазов в ме-
диастинальных лимфоузлах (N0-N1) у этих пациентов 
дает возможность полностью удалить опухоль с дости-
жением хороших отдаленных результатов, а современный 
уровень развития малоинвазивных технологий позволяет 
производить подобные операции из торакоскопического 
доступа [7–9].
Однако хирургическое лечение не показано подавляюще-
му большинству больных с N3, N2 при массивном пора-
жении лимфоузлов средостения, T4, особенно при соче-
тании с N2, наличии цитологически доказанного плеврита 
или перикардита. Этим больным изначально следует пла-
нировать проведение консервативных методов лече-
ния. Оперативное вмешательство также не может быть 
выполнено больным при неудовлетворительном общем 
состоянии, обусловленном распространенностью опухо-
левого процесса, даже если стадия болезни теоретически 
позволяет ее выполнение. В операции может быть отка-
зано потенциально операбельным больным при наличии 
сопутствующих заболеваний, которые могут осложнить 
выполнение самой операции, течение послеоперацион-
ного периода и стать причиной смерти пациента [10].
При IIIB-N3 стадии НМРЛ, когда в опухолевый процесс 
вовлечены как ипси-, так и контралатеральные лимфо-
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узлы средостения, хирургическое лечение не являет-
ся радикальным и не оказывает адекватного лечебного 
эффекта, вследствие чего данной группе пациентов ре-
комендуется проводить химиотерапию, лучевую тера-
пию или комбинацию данных методов лечения [11, 12]. 
Это подтверждается результатами исследования SWOG 
8805, в котором 3-летняя выживаемость больных с N3 
после проведения индукционной химиолучевой тера-
пии с последующим оперативным вмешательством была 
равна 26% [13].
Только лучевую терапию обычно проводят больным 
без отдаленных метастазов, которым не показано  
хирургическое лечение. 5-летняя выживаемость боль-
ных, получавших только лучевую терапию, не превы-
шает 15% [14].
Классической схемой 1 линии химиотерапии распро-
страненного НМРЛ считаются платиносодержащие 
дуплеты. До внедрения в клиническую практику про-
изводных платины, проводившиеся исследования не 
выявляли преимуществ химиотерапии по сравнению 
с оптимальной поддерживающей терапией. Однако не-
высокая эффективность (медиана общей выживаемости 
8–10 мес, 1-годичная выживаемость –  40%), выражен-
ная токсичность и высокие требования к соматическому 
состоянию пациента при проведении современных схем 
химиотерапии заставляют искать другие методы лече-
ния, более эффективные в отношении опухоли и с низ-
кой токсичностью. Последующие линии химиотерапии 
имеют еще более низкую эффективность при накопле-
нии токсических эффектов. При этом от 30% до 50% па-
циентов не доживают до начала следующей линии тера-
пии [15].
Таргетная терапия позволила улучшить прогноз заболе-
вания и повысить эффективность лечения для пациентов 
с драйверными мутациями (EGFR, ALK). Однако частота 
выявления мутаций составляет всего 15%-20% от всего 
числа заболевших НМРЛ [16].
Таким образом, в истории клинической онкологии су-
ществует несколько революционных терапевтических 
достижений, которые значительно изменили подходы 
к лечению немелкоклеточного рака легкого. Первым 
прорывом стало введение двухкомпонентной химиоте-
рапии на основе препаратов платины в 1996–1999 гг., 
что позволило значительно увеличить ОВ у пациентов 
с распространенным НМРЛ. Внедрение препаратов вто-
рой линии терапии (доцетаксел, пеметрексед) в 2000-е 
годы привело к дополнительному увеличению ОВ. А при-
менение таргетных препаратов для пациентов с мутаци-
ями EGFR и транслокацией ALK позволило увеличить ОВ 
до более чем 20 месяцев. Тем не менее сегодня мы нахо-
димся в начале новой эры в лечении рака –  эры иммуно-
онкологии [17].

ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ИММУНОТЕРАПИИ ПРИ НМРЛ

В течение последнего столетия неоднократно предприни-
мались попытки использования иммунной системы паци-
ента для обнаружения и уничтожения опухолевых клеток. 
Иммунотерапия прошла за это время долгий путь, полный 
взлетов и падений. В течение многих десятилетий она ис-
пользовалась для лечения опухолей, которые, как прави-
ло, считаются иммуногенными, такие как меланома и по-
чечно-клеточная карцинома, с применением цитокинов: 
интерлейкин-2 (IL-2) и интерферон-альфа (IFN- ) [18].
Применение иммунотерапии для лечения различных зло-
качественных заболеваний было описано более ста лет на-
зад доктором Уильямом Б. Коли. Он использовал то, что 
позже стало известно, как «токсин Коли» –  вакцина, ко-
торая включала в себя Streptococcus Pyogenes и Serratia 
marcescens. Позже он заметил, что лучший ответ был 
достигнут у пациентов с неоперабельной саркомой мяг-
ких тканей, где долгосрочные (более 5 лет) ремиссии без 
признаков заболевания были достигнуты примерно у 50% 
пациентов [19].
В 1960–1970 гг. Ллойд Олд обнаружил, что экспрессиру-
емые на поверхности злокачественных клеток антигены 
отличаются от поверхностных антигенов здоровых клеток. 
Эти так называемые опухоль-ассоциированные антигены 
используются при разработке противоопухолевых вакцин. 
Создание вакцины Sipuleucel-Т на основе дендритных кле-
ток для лечения метастатического рака предстательной 
железы (одобрена FDA в 2010 г.) вызвало подъем интереса 
к иммунотерапии солидных опухолей [20].
Позднее Дж. Эллисон предложил новый подход ингиби-
рования регуляторных молекул на лимфоцитах, откры-
вающий иммунной системе доступ к опухоли. Этот тера-
певтический подход позволяет поддерживать активность 
иммунитета путем блокирования точек иммунного кон-
троля с помощью антител, связывающихся с поверхност-
ными рецепторами Т-лимфоцитов, такими как цитоток-
сический Т-лимфоцитарный антиген-4 (СТLA-4), а также 
рецептор запрограммированной клеточной гибели-1 
(PD-1), которые экспрессируются на поверхности Т-кле-
ток и угнетают активность иммунного ответа [20].
Таким образом, понимание взаимодействия опухоли и им-
мунной системы позволило сделать прогресс в разработке 
новых иммунотерапевтических препаратов –  блокаторов 
точек иммунного контроля. В последние годы накоплен 
богатый опыт применения этих препаратов при различных 
видах опухолей, в частности при НМРЛ (рисунок 1).
Хотя рак легкого, как правило, не считается иммуногенной 
опухолью, все больше и больше доказательств свидетель-
ствует о том, что иммунные реакции при этой патологии 
важны. Ретроспективный анализ показал, что иммунные 
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ответы против опухоли связаны с более благоприятным 
прогнозом заболевания. Так, увеличение инфильтрации 
стромы опухоли CD4+/CD8+ Т-клетками оказалось неза-
висимым положительным прогностическим показателем 
при ранних стадиях НМРЛ [22, 23]. У пациентов с IV ста-
дией НМРЛ наличие большего числа макрофагов и CD8+ 
Т-клеток в опухолевых очагах, по сравнению с окружаю-
щими тканями, коррелировало с благоприятным прогно-
зом [24]. Большое количество инфильтрирующих опухоль 
регуляторных Т-клеток, с другой стороны, уменьшает про-
тивоопухолевый иммунитет и коррелирует с рецидивом 
заболевания [25, 26]. Все эти факты подтверждают гипо-
тезу, что использование иммунной системы может быть 
важным терапевтическим подходом при раке легкого.

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИ-PD-1/PD-L1 ПРИ НМРЛ

В настоящее время разрабатываются различные страте-
гии для активации иммунного ответа против опухолевых 
клеток. При НМРЛ можно выделить следующие подходы: 
применение моноклональных антител, адоптивная клеточ-
ная терапия, использование противоопухолевых вакцин, 
применение токсиннейтрализующих антител, блокирова-
ние точек иммунного контроля [27]. Однако наибольший 
интерес для клиницистов представляет последнее направ-
ление –  применение препаратов, блокирующих точки им-

мунного контроля. Это направление активно развивается 
в последние несколько лет. Так, в 2015 году в США для 
клинического применения при НМРЛ во второй линии те-
рапии были одобрены два препарата анти-PD-1: ниволу-
маб (Bristol-Myers Squibb, США) и пембролизумаб (Merck 
Sharp & Dohme Limited, США). Другие ингибиторы точек 
иммунного контроля активно изучаются в клинических 
исследованиях (таблица 1).
PD-1 –  это трансмембранный белок из семейства В7-
CD28, представляет собой рецептор на поверхности 
Т-клеток, отвечающий за отрицательную регуляцию сиг-
нала от Т-клеточного рецептора. PD-1 экспрессируется на 
Т- и В-лимфоцитах, НК-клетках, активированных моноци-
тах и дендритных клетках [29].
PD-1 имеет два лиганда PD-L1 и PD-L2, входящих в семей-
ство белков B7. Было показано, что PD-L1 действует как 
ингибитор Т-клеток. Далее было установлено, что мыши 
с дефицитом PD-L1 были склонны к аутоиммунным забо-
леваниям. Позже выяснилось, что взаимодействие PD-L1/ 
PD-1 играет доминирующую роль в подавлении реакций 
Т –  клеток в микроокружении опухоли. Другой PD-1 ли-
ганд В7-DC (PD-L2) селективно экспрессируется на клет-
ках –  контроллерах Th2 и несет ингибирующий сигнал пу-
тем связывания с PD-1 [30, 31].
Роль PD-1 и его лигандов –  ограничить активность Т-кле-
ток в периферических тканях в момент воспалительной 
атаки, с тем чтобы избежать аутоиммунных реакций. Это 

Рис. 1. Иммуноонкологические препараты в клинических исследованиях при различных видах опухолей [21] 
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очень важный механизм в защите человеческого орга-
низма от повреждения тканей при активации иммунной 
системы. PD-L1 и PD-L2 экспрессируются на поверх-
ности антиген-презентирующих клеток (APC), которые 
оказывают ингибирующее воздействие через рецепторы 
PD-1 Т-клеток. Связывание PD-L1 или PD-L2 приводит 
к блокированию сигнала по пути PI3K/Akt, что приводит 
к остановке клеточного цикла и подавлению активации 
Т-клеток. Известно, что PD-L1 экспрессируется опухоле-
выми клетками, и это, вероятно, помогает им уходить от 
противоопухолевого иммунного ответа. Когда опухолевые 
клетки подвергаются нападению иммунной системы, они 
начинают экспрессировать PD-L1 и PD-L2, которые свя-
зываются с PD-1 рецепторами на Т-клетках, что приводит 
к их инактивации и, следовательно, блокированию проти-
воопухолевого иммунного ответа [32–34].
Экспрессия белка PD-L1 опухолевыми клетками являет-
ся неблагоприятным прогностическим биомаркером при 
НМРЛ. Исследования показали, что больные раком легкого 
с EGFR мутацией имеют более высокие уровни экспрессии 
PD-L1, чем больные с диким типом. Кроме того, недавнее 
исследование показало прямую связь между опухоль-ас-
социированными мутациями и дисбалансом иммунной ре-
гуляции. Авторы показали, что наличие перестройки в гене 
EML4-АLK или активирующих мутаций гена EGFR повы-
шают экспрессию PD-L1 в клеточных линиях НМРЛ через 
активацию PI3K-АКТ и MEK-ERK сигнальных путей [35, 36].
Применение препаратов анти-PD-1 и анти-PD-L1 ко-
ренным образом изменили взгляд на прогноз пациентов 
с распространенным НМРЛ, прогрессирующих после 
предшествующей платиносодержащей химиотерапии.

В клиническом исследовании I фазы применения препа-
рата ниволумаб (дозы –  1, 3 или 10 мг/кг в/в каждые две 
недели) у 129 ранее леченых пациентов с распространен-
ным НМРЛ общая частота ответа (ЧОО) составила 17%, 
медиана продолжительности ответа –  17 месяцев. При 
этом 54% пациентов получили до включения в исследова-
ние, по меньшей мере, 3 линии терапии. При дозирова-
нии препарата 3 мг/кг раз в две недели медиана ОВ была 
14,9 мес, а однолетняя, двухлетняя и трехлетняя ОВ –  42%, 
24% и 18%, соответственно [37].
В клиническое исследование I фазы применения препара-
та пембролизумаб (дозы –  2 мг или 10 мг/кг в/в каждые 
3 недели или 10 мг/кг каждые 2 недели) было включено 
495 пациентов с местно-распространенным/метастати-
ческим НМРЛ. Общая частота ответов составила 19,4%. 
Примерно 66% больных получили 2 или более предше-
ствующие линии химиотерапии. Медиана продолжитель-
ности ответа составила 12,5 месяцев, медиана выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) и ОС были 3,7 месяца 
и 12,5 месяцев, соответственно [38].
Основываясь на успехе исследований ранних фаз, были про-
ведены исследования III фазы по сравнению эффективности 
анти-PD1 препаратов со стандартной терапией 2-й линии.
В международные рандомизированные исследования 
CheckMate-057 и CheckMate-017 включались пациенты 
с неплоскоклеточным и плоскоклеточным НМРЛ, соответ-
ственно, прогрессирующие на предыдущих линиях лече-
ния. В обоих исследованиях оценивалась эффективность 
терапии ниволумабом в дозе 3 мг/кг внутривенно каждые 
2 недели в сравнении со стандартной терапией –  доцетак-
сел 75 мг/м2 внутривенно каждые 3 недели. Оценивались 

Таблица 1. Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа в лечении НМРЛ [28]

Ингибитор Название Фаза Популяция пациентов

Анти-PD1
Ниволумаб Одобрен FDA* 

и EMEA** 2-я линия терапии распространенного НМРЛ

Пембролизумаб Одобрен FDA* 
и EMEA**

2-я линия терапии PD-L+  
распространенного НМРЛ

Анти-PD-L1

Дурвалумаб III

Рецидив НМРЛ после терапии EGFR 
ингибиторами
Ранее нелеченный НМРЛ 
неоперабельный НМРЛ III стадии;
Полностью резецированный НМРЛ

Атезолизумаб III Нелеченный ХТ НМРЛ VI стадии (PD-L+  
или неселектированный)

Авелумаб III Рецидив НМРЛ

Анти-CTLA4
Ипилимумаб III Рецидив/IV стадия плоскоклеточного НМРЛ

Тремелимумаб III Ранее нелеченный распространенный НМРЛ
НМРЛ III/IV стадии после ≥2 линий терапии

*– Food and Drug Administration (Управление по контролю за продуктами питания и лекарственными средствами США)

**– European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (Европейское агентство по оценке лекарственных средств)
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общая выживаемость, а также выживаемость без прогрес-
сирования и частота объективных ответов [39, 40].
В исследование CheckMate-017 было включено 272 паци-
ента плоскоклеточным НМРЛ IIIB/IV стадии. При первом 
промежуточном анализе было показано значительное 
увеличение медианы ОВ в группе ниволумаба –  9,2 мес 
по сравнению с 6,0 мес в группе доцетаксела (р <0,001). 
Однолетняя выживаемость составила 42% при терапии 
ниволумабом и 24% в группе доцетаксела. Не выявлено 
отличий в эффективности в зависимости от экспрессии 
PD-L1 в опухоли [39].
В исследование CheckMate-057 было включено 582 ра-
нее леченых пациентов с неплоскоклеточным НМРЛ IIIB/
IV стадии. ЧОО составила 19% против 12%, медиана ОВ 
составила 12,2 против 9,4 месяцев, а однолетняя выжи-
ваемость составила 51% против 39% в пользу ниволума-
ба. Необходимо отметить, что в этом исследовании было 
показано, что при экспрессии опухолью PD-L1 более 1% 
эффективность ниволумаба была выше –  ЧОО 31% против 
9%. Однако ответ также наблюдался у пациентов без экс-
прессии PD-L1 [40].
Профиль безопасности ниволумаба был более благо-
приятный в сравнении с доцетакселом и не отличался от 
исследований ранних фаз. По результатам этих исследо-
ваний препарат ниволумаб был зарегистрирован в США 
и странах ЕС для лечения распространенного НМРЛ во 
второй линии терапии.
В международном рандомизированном исследовании 
KEYNOTE-010 II/III фазы проводилась сравнительная 
оценка эффективности и безопасности применения пре-
парата пембролизумаб в дозе 2 мг/кг, 10 мг/кг в/в каж-
дые 3 недели и доцетаксела 75 мг/м2 внутривенно каждые 
3 недели. В исследование было включено 1034 пациента 
НМРЛ с экспрессией PD-L1 на опухолевых клетках. Ме-
диана ОВ составила 10,4 мес и 12,7 мес на терапии пем-
бролизумабом в дозе 2 и 10 мг/кг соответственно и была 
выше по сравнению с доцетакселом (8,5 мес). ОВ также 
была больше в группах пембролизумаба. Медиана ВБП 
не отличалась между группами и составила 3,9, 4,0 и 4,0 
мес в группах пембролизумаба 2 и 10 мг/кг и доцетак-
села, соответственно. Однако у пациентов с экспрессией 
PD-L1 более чем в 50% опухолевых клеток ВБП в группе 
пембролизумаба была достоверно выше по сравнению 
с доцетакселом. Профиль безопасности пембролизумаба 
был более благоприятный в сравнении с доцетакселом. На 
основании приведенных выше данных препарат был заре-
гистрирован в США и странах ЕС для лечения распростра-
ненного PD-L1-положительного НМРЛ во второй линии 
терапии [41].
Большой интерес вызывают исследования препаратов, ин-
гибирующих PD-L1. К препаратам этой группы относятся 
атезолизумаб (MPDL3280A, Hoffmann-La Roche), дурвалу-

маб (MEDI4736, AstraZeneca) и авелумаб (MSB0010718C, 
Merck KGaA).
В международное исследование POPLAR (II фаза) было 
включено 287 пациентов с НМРЛ, которые ранее получали 
платиносодержащие дуплеты. Пациенты были рандомизи-
рованы для терапии атезолизумабом в дозе 1200 мг внутри-
венно каждые 3 недели или доцетакселом в дозе 75 мг/м2 

 внутривенно каждые 3 недели. Медиана ОВ составила 
12,6 месяцев у пациентов, получавших атезолизумаб, по 
сравнению с 9,7 месяцев для тех, кто получал доцетаксел. 
Препарат атезолизумаб оказался наиболее эффектив-
ным у больных с высокой экспрессией PD-L1. В группе 
атезолизумаба реже наблюдались связанные с лечением 
НЯ 3–4 степени тяжести в сравнении с группой доцетак-
села (11% и 39%, соответственно) [42]. 
Другие анти-PD-L1 препараты в настоящее время нахо-
дятся на ранних стадиях клинических исследований. По 
предварительным результатам исследования I фазы пре-
парата дурвалумаб у больных с различными солидными 
опухолями, включая НМРЛ, была продемонстрирована 
клиническая эффективность с хорошим профилем безо-
пасности. Проводятся исследования I и II фаз препарата 
авелумаб [28].
Необходимо отметить, что актуальным остается вопрос 
прогностической значимости экспрессии PD-L1 при НМРЛ. 
До сих пор не существует единого взгляда на использование 
PD-L1 в качестве предиктора эффективности препаратов 
анти-PD1/PL–L1. Экспрессия PD-L1 может динамически 
изменяться в процессе эволюции опухоли, вероятно, в ответ 
на лечение или в качестве одного из механизмов уклонения 
опухоли от иммунного ответа. Даже в пределах одной опухо-
ли, степень экспрессии PD-L1 может быть различной в пер-
вичной опухоли и метастатических очагах. Интерпретация 
полученных значений уровня экспрессии PD-L1 затруднена 
из-за наличия нескольких систем анализа с использованием 
различных моноклональных антител (различные методы, 
точки отсчета и использование архивных образцов ткани 
против «свежих» биопсий). Несмотря на более высокий про-
цент объективных ответов при экспрессии опухолью PD-L1, 
во многих исследованиях эффекты были отмечены и у па-
циентов с отсутствием PD-L1 экспрессии [28, 37–43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижения последних лет в развитии иммуноонкологии 
дают новую надежду на улучшение результатов лечения 
больных НМРЛ. Дальнейшими направлениями в области 
исследования препаратов, блокирующих точки иммунно-
го контроля, являются: поиск предикторных биомаркеров, 
комбинация с другими методами лечения, оценка эффек-
тивности в первой линии терапии и др.
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Резюме
Выбор тактики эффективного лечения меланомы кожи 
является актуальной задачей, стоящей перед российским 
и мировым онкологическим сообществом. Высокая 
злокачественность и агрессивность данной опухоли, 
ее способность к мультиорганному метастазированию 
делают решение этой задачи крайне важным фактором, 
во многом определяющим течение и исход заболевания. 
Метастатическая меланома кожи несомненно требует 
комплексного лечения, одним из компонентов которого 
является хирургический метод.
В данной статье проводится анализ современной литературы 
о применении хирургического метода в лечении отдаленных 
метастазов меланомы кожи в зависимости от общего 
состояния больного, локализации, количества и скорости 
роста метастазов, характера и эффективности их предыдущего 
лечения. Авторами показана перспективность и важность 
применения хирургии как опции комплексного лечения 
больных с отдаленными метастазами меланомы кожи.

Abstract
The choice of tactics in the treatment of one of the most common 
types of cancer skin- melanomy- is currently an urgent task facing 
the cancer community. High activity of local growth and regional 
metastasis of melanoma, its capacity for dissemination and 
multiple distant metastases make this task extremely important 
factor, largely determining the course and outcome of disease. 
Metastatic melanoma skin requires complex treatment, one of 
whose components is the surgical method.
This article analyzes the use of surgical treatment of distant 
metastases of melanoma, depending on the location, quantity 
and rate of growth, the nature and effectiveness of previous 
treatment, the patient’s general condition. The authors have 
shown the prospects of application of surgical treatment in the 
radical treatment of patients with distant metastases of melanoma, 
the effectiveness of this method in the palliative treatment of 
metastatic melanoma and important role in the treatment of 
distant metastases of melanoma in combination with other 
treatments.
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ВВЕДЕНИЕ

Меланома кожи –  одна из наиболее агрессивных злокаче-
ственных опухолей у человека [1]. По данным ВОЗ, в мире 
к 2025 году заболеваемость меланомой кожи увеличится 
на 25%, также отмечен рост данной опухоли и в России. 
Меланома кожи характеризуется быстрым инвазивным 
ростом и ранним метастазированием. Полное излечение 
возможно лишь на ранних стадиях меланомы кожи. Боль-
ные с отдаленными метастазами меланомы имеют небла-
гоприятный прогноз: выживаемость в течение одного года 
составляет менее 33%, медиана общей выживаемости со-
ставляет 9–12 месяцев, а выживаемость в течение 5 лет 
пациентов не превышает 5–10% [2, 3].
Лечение больных с диссеминированной меланомой кожи 
зависит от нескольких факторов: общее состояние больно-
го, локализация и количество отдаленных метастазов, ско-
рость их роста, вариант и результат предшествующего ле-
чения. Количество вовлеченных в метастатический процесс 
органов является наиболее значимым прогностическим 
фактором. Средняя продолжительность жизни больных 
с метастазами в один орган составляет 7 месяцев, в два –  
4 месяца, а в три и более –  всего лишь 2 месяца. Относи-
тельно благоприятный прогноз может наблюдаться в случае 
изолированных метастазов в кожу, мягкие ткани и нерегио-
нарные лимфоузлы, промежуточный прогноз –  при метас-
тазах в легкие и однозначно неблагоприятный –  при пора-
жении печени, головного мозга или при любой локализации 
метастазов с повышением ЛДГ в сыворотке крови [4].
Из-за высокой активности первичной меланомы, ее реги-
онарного метастазирования, а также способности к дис-
семинации по коже и к висцеральному отдаленному ме-
тастазированию, меланома кожи несомненно требует 

комплексного лечения и индивидуального подхода в вы-
работке лечебной тактики в каждом конкретном случае, 
что делает актуальной проблему поиска эффективных 
подходов в лечении больных с IV стадией меланомы кожи.

АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ  
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ОТДАЛЕННЫХ 

МЕТАСТАЗОВ МЕЛАНОМЫ КОЖИ

Хирургические методы лечения отдаленных метастазов 
меланомы кожи могут преследовать две основные цели:
1.  полное удаления солитарных или единичных метастазов;
2.  симптоматическое хирургическое лечения для восста-

новления функций органов и систем, нарушенных в ре-
зультате метастазов меланомы.

В первом случае, четко представляя необходимость ком-
плексного подхода в лечении отдаленных метастазов ме-
ланомы кожи, существует необходимость в определении 
значения хирургического метода лечения у данной катего-
рии больных при различных вариантах и комбинациях ле-
карственного (химиотерапия, иммунотерапия, таргетная 
терапия) и лучевого лечения.
Это диктуется тем, что в связи с появлением новых про-
тивоопухолевых лекарств, лечения IV стадии меланомы 
кожи на данный момент до конца не имеет четкого стан-
дарта. Существуют практические рекомендации RUSSCO 
для лечения диссеминированной меланомы кожи, кото-
рые предлагают для первой линии терапии цитостатики 
(дакарбазин, темозоломид, фотемустин и др.), а для всех 
пациентов с положительным BRAF V600 статусом –  ин-
гибиторы BRAF-киназ (вемурафениб или дабрафениб). 
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В мае 2016 г. в РФ для второй линии лечения пациентов 
с метастатической меланомой зарегистрирован иммуно-
онкологический препарат ипилимумаб. При объективном 
ответе солитарных или единичных метастазов меланомы 
кожи на тот или иной метод системной терапии возможно 
рассмотреть хирургическое удаление подвергшихся дли-
тельной стабилизации или регрессии метастазов у боль-
ных с удовлетворительным соматическим статусом [5]. 
Однако до настоящего времени ведутся споры о пред-
почтительности комбинированного (системная терапия + 
хирургия) или только консервативного лечения у больных 
с отдаленными метастазами меланомы.
Системная терапия диссеминированной меланомы кожи 
по-прежнему у многих онкологов традиционно ассоци-
ируется с редкими и не продолжительными эффектами, 
ограниченным влиянием на выживание и токсичностью.
Вместе с тем, имеются сведения о том, что полное хирурги-
ческое удаление метастатического очага замедляет прогрес-
сирование меланомы, прерывая каскад, ассоциированный 
с выбросом из метастазов в системный кровоток опухолевых 
клеток, что приводит к уменьшению вероятности появления 
новых метастазов. Этот факт, по мнению ряда авторов, де-
лает хирургический компонент наиболее эффективным ме-
тодом лечения меланомы с отдаленными метастазами [6, 7].
В отличие от системной терапии с помощью хирургии 
можно полностью удалить метастаз размером от 2,0 см 
и более. Хирургическое удаление метастаза может отно-
сительно быстро восстановить иммунную систему, инги-
бируемую токсинами и другими супрессорными факто-
рами опухолевого роста [8]. К этому можно добавить тот 
факт, что большая часть пациентов с диссеминированной 
меланомой кожи лучше переносит хирургическое вмеша-
тельство, чем курсы системной терапии.
С другой стороны, ряд авторов считает хирургическое ле-
чение IV стадии меланомы кожи малоэффективным, так 
как существуют данные о циркуляции опухолевых клеток 
в кровотоке и связанное с этим дальнейшее метастазиро-
вание и возможный рецидив удаленных метастазов [9].
Роль хирургического метода лечения не имеет однознач-
ной оценки, так как его эффективность оценивается на 
фоне применения тех или иных терапевтических препа-
ратов, которые также воздействуют на общую эффек-
тивность комплексного лечения. В настоящее время в ар-
сенале онкологов появились новые средства системной 
терапии (таргетные препараты и ингибиторы контрольных 
точек иммунитета), в значительной степени способные 
улучшить эффективность хирургических методов лечения.
Меланома кожи, включающая метастазы в кожу, мяг-
кие ткани и не регионарные лимфоузлы, занимает около 
40% от пациентов с IV стадией заболевания (M1a). У дан-
ной категории пациентов медиана выживаемости после 
успешного хирургического лечения составляет 40 меся-

цев (по сравнению с 6 месяцами у пациентов без удале-
ния метастазов [10]), что полностью оправдывает хирур-
гическую тактику лечения у данной категории пациентов. 
Операция должна быть выполнена на начальном этапе 
диссеминации, то есть при отсутствии множественных 
метастазов в кожу и распространения метастазов на не-
сколько групп лимфатических узлов. Как правило, паци-
енты с метастазами в лимфатические узлы и мягкие ткани 
характеризуются более лучшим прогнозом по сравнению 
с больными с висцеральными метастазами [9].
Меланома кожи IV стадии (M1b) характеризуется отдален-
ными метастазами в легкие, что составляет 12–36% всех 
висцеральных метастазов меланомы. Медиана выжива-
емости после хирургического лечения метастазов в лег-
кие составляет 32 месяца, а для пациентов, получивших 
только консервативные методы лечения, составляет всего 
лишь 13 месяцев [11, 12].
Меланома IV стадии (M1c) чаще всего представлена мета-
стазами в печень (15–20% от всех метастазов меланомы 
кожи) и намного реже –  метастазами в желудочно-кишеч-
ный тракт –  2–4%. Имеются данные, что при хирургиче-
ском удалении метастазов медиана выживаемости увели-
чивается до 24 месяцев, по сравнению с консервативным 
лечением (медиана выживаемости 12 месяцев) [13].
По данным Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) (1988–2006 г.), из 4 229 пациентов с IV стадией 
меланомы кожи 33,6% пациентов перенесли удаление ме-
тастазов и имели лучшую медиану выживаемости и 5-лет-
нюю выживаемость по сравнению с пациентами, получив-
шими только консервативное лечение (12 месяцев против 
5 месяцев и 16% против 7% соответственно) [14].
Вышеприведенные данные кажутся весьма оптимистиче-
скими, так как медиана и 5-летняя выживаемость пациен-
тов, перенесших хирургическое лечение метастазов, пре-
вышает данные показатели при консервативном лечении 
практически в 2 раза. Однако такие показатели являются 
не совсем «корректными» по отношению к общей ситуации 
лечения метастатической меланомы. Это объясняется стро-
гим отбором, основанным на показателях лабораторных 
и инструментальных исследований пациентов перед назна-
чением хирургического лечения. Только те пациенты, у ко-
торых определяются некоторые предпосылки к успешному 
лечению хирургическим путем, допускаются до операции, 
что делает статистику выживаемости после операции по 
сравнению со статистикой выживаемости при консерватив-
ном лечении довольно неоднозначной. Примером могут по-
служить следующие данные: из 1 750 пациентов с метаста-
зами меланомы кожи в печень, проходивших лечение в John 
Wayne Cancer Institute (JWCI) и Sydney Melanoma Unit, толь-
ко 35 пациентов (2,0%) были допущены до операции [15].
Вместе с этим, в научной литературе имеются также 
данные о нецелесообразности хирургического удаления 
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отдаленных метастазов меланомы кожи вследствие до-
статочно низкой эффективности, сопоставимой с эффек-
тивностью системной терапии. Исследуя группы больных, 
получивших хирургическое и терапевтическое лечение от-
даленных метастазов меланомы кожи, было установлено, 
что двухлетняя выживаемость в обеих группах пациентов 
была практически одинаковой и составила 10–20% [4].
Отмечено также, что результат хирургического вмеша-
тельства при метастатической меланоме зависит от коли-
чества метастазов. Так, из 77 пациентов с меланомой IV 
стадии (28 пациентов с IVA, 15 пациентов с IVB и 34 па-
циента с IVC стадией) с множественными метастазами 
имели 5-летнюю выживаемость 0%, в то время как паци-
енты с единичными метастазами –  12%. Также, имелась 
разница в прогнозе в зависимости от объема операции: 
у пациентов с полным удалением метастазов 5-летняя вы-
живаемость составила 15%, в то время, как у пациентов 
с неполным их удалением составила только 4% [16].
Все вышеперечисленные данные свидетельствуют как об 
определенных успехах хирургического лечения отдален-
ных метастазов меланомы кожи, так и о его недостатках. 
Успешный исход хирургического компонента и увеличение 
5-летней выживаемости по сравнению с консервативными 
методами лечения во многом зависят от индивидуальных 
особенностей течения меланомы: количества метастазов, 
соматического состояния больного и от эффекта ранее 
проводимой системной терапии, при необходимости, с лу-
чевой терапией. Приведенные выше данные были получены 
у больных, получивших комплексную терапию с примене-
нием достаточно давно известных химиотерапевтических 
препаратов, таких как дакарбазин, цисплатин и др.
В настоящее время в лечении метастатической мелано-
мы появились новые препараты, улучшающие результат 
лекарственной терапии и создающие возможность ис-
пользования хирургических методов лечения у пациентов, 
которым ранее нельзя было проводить его в силу распро-
страненности метастазов и тяжести состояния. Одним из 
таких методов является метод изолированной регионар-
ной перфузии –  хирургической процедуры, позволяющей 
изолировать от общего кровотока определенный анатоми-
ческий регион с первичной опухолью или ее метастазами 
и проводить в нём химиотерапию высокими, системно не-
переносимыми дозами цитостатических препаратов [17].

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ  
С ПРИМЕНЕНИЕМ НОВЕЙШИХ ПРЕПАРАТОВ

В последние годы FDA USА утвердила ряд новых лекар-
ственных препаратов иммунотерапевтического профи-
ля –  ипилимумаб, ниволимаб и пембролизумаб, и таргет-
ных препаратов –  вемурафениб и дабрафениб [18].

Указанные выше препараты статистически улучшили эф-
фективность лекарственного лечения диссеминированной 
меланомы кожи, открывая новые потенциальные возмож-
ности использования комбинированного лечения: хирур-
гическая операция на фоне проводимой таргетной и (или) 
иммунной терапии [19].
Большинство новых стратегий комбинированного лече-
ния пациентов с метастатической меланомой кожи на 
данный момент находятся в стадии клинических иссле-
дований.
Однако уже сейчас имеется ряд опубликованных кли-
нических примеров, показывающих эффективность хи-
рургического метода лечения меланомы на фоне предо-
перационного применения ипилимумаба, дабрафениба 
и вемурафениба, заключающегося в уменьшении послео-
перационного рецидивирования и снижении риска появле-
ния новых метастазов [20]. Так, приводятся данные о паци-
енте с диссеминированной меланомой кожи с метастазами 
в печень и легкие. После курса ипилимумаба наблюдалась 
регрессия метастазов в легкие, но при этом параллельно 
отмечалась прогрессия метастаза в правой доле печени 
с 4,0 см до 7 см. Пациент перенес резекцию печени. Далее 
после операции отмечалась дальнейшая регрессия легоч-
ных метастазов и отсутствие рецидивирования метастазов 
в печени в течение 9 месяцев наблюдения (дальнейшее 
наблюдение за пациентом авторами не описывается) [21].
Другому пациенту было произведено иссечение меланомы 
кожи правой ушной раковины с шейной лимфодиссекци-
ей. Через два месяца у данного пациента были выявлены 
метастазы в легкие, селезенку и в стенку прямой кишки. 
Проведена иммунотерапия ипилимумабом, после кото-
рой отметилась регрессия метастазов в легкие и селезен-
ку. Метастазы в прямой кишке регрессии не подверглись. 
Была произведена низкая передняя резекция прямой киш-
ки. После операции наблюдается полная регрессия в тече-
ние 16 месяцев (дальнейшее наблюдение за пациентом не 
описывается) [22].
Другой пациент 47 лет с узловой меланомой кожи правого 
плеча с множественными метастазами в правые подмышеч-
ные лимфоузлы. Размер конгломерата метастатических 
лимфоузлов составил 15,0x15,0 см. Из-за своих больших 
размеров, фиксации к грудной клетке, воспаления приле-
жащей кожи случай был признан неоперабельным. При 
биопсии опухоли была обнаружена активирующая мута-
ция в гене BRAF V600E. Пациент прошел 28-дневный курс 
таргетной терапии вемурафенибом. Контрольное обследо-
вание показало частичную регрессию: размер опухолевого 
конгломерата уменьшился до 8,0x8,0 см. Была выполнена 
операция по удалению опухоли с пластикой дефекта кожи 
местными тканями, далее пациент прошел курс послеопе-
рационной лучевой терапии. В течение 10 месяцев после 
операции пациент находился в состоянии ремиссии [23].
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СИМПТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМЫ

Если вопрос о роли хирургического лечения метастазов 
меланомы кожи в настоящее время не имеет однознач-
ного ответа, то использование хирургических методов 
с целью паллиативного лечения, в случае нарушения ме-
тастазами жизненно важных функций органов и систем, 
не подвергается сомнению и является вынужденной ле-
чебной тактикой, которую наглядно демонстрируют сле-
дующие клинические наблюдения различных авторов. 
Так, например, описан пациент с метастазами меланомы 
в стенку подвздошной кишки, проявляющимися тошно-
той, рвотой и болями в животе –  кишечной инвагинаци-
ей. При лапароскопии были обнаружены множественные 
внутрипросветные метастазы по всей длине тонкой киш-
ки, что препятствовало её полному удалению. Только не-
большой участок подвздошной кишки с самой большой 
опухолью мог быть резецирован. Решено было провести 
паллиативную операцию по восстановлению кишечной 
проходимости. Был резецирован участок подвздошной 
кишки длиной 20 см с последующей илеостомой конец 
в конец. Далее была проведено повторная эндохирурги-
ческая операция с репозицией по удалению 4 метастазов 
в тонкой кишке во избежание дальнейшей инвагина-
ции. Поскольку пациент оказался BRAF–отрицательный, 
дальнейшее лечение было проведено посредством мо-
нотерапии дакарбазином. Пациент умер через 8 месяцев 
после второй операции из-за метастазирования в голов-
ной мозг, на фоне которого получал иммунотерапию 
ипилимумабом [24].
Также, в литературе имеется описание клинического 
случая у пациента с эндобронхиальными метастазами из 
аноректальной меланомы. Через жесткий бронхоскоп до-
бились реканализации трахеи и бронхов путем удаления 
плазменным лазером экзофитных метастазов. Также была 
хирургически удалена опухоль прямой кишки. Далее па-
циент был переведен на паллиативную терапию дакарба-
зином. Удаление метастазов в трахею и бронхи позволило 
избежать смерти пациента от удушья и ухудшения его со-
стояния на фоне гипоксии [25].
Приведем ещё два клинических случая, показывающие ак-
туальность паллиативной хирургии у больных метастати-
ческой меланомой кожи.
Имеются данные о пациенте с диссеминированной мела-
номой кожи правой голени с метастазами в стенку тонкой 
кишки (опухолевый конгломерат в 8,0 см, вызывающий 
механическую обструкцию кишки). Была проведена пал-
лиативная резекция тонкой кишки с последующим ана-
стомозом конец в конец. Через 3 месяца после операции 
пациент погиб от кровоизлияния в головной мозг на фоне 
церебральных метастазов [26].

В другом исследовании приводятся данные о пациен-
те с диссеминированной меланомой передней брюшной 
стенки. Больной имел метастазы в правое легкое, печень, 
стенку тонкой кишки и подмышечные лимфоузлы. На фоне 
внезапно возникшего активного кишечного кровотечения 
по жизненным показаниям пациенту была выполнена ре-
зекция тонкой кишки (с удалением 30 см пораженной тон-
кой кишки с 15 регионарными лимфатическими узлами). 
У пациента в опухоли не было обнаружено мутации в гене 
BRAF, проводилась иммунотерапия ипилимумабом, кото-
рая не дала положительных результатов, и на фоне воз-
обновляющихся кровотечений пациент погиб от сердеч-
ной недостаточности [26]. В обоих приведенных случаях 
операция была проведена с целью улучшения местного 
контроля симптомов и прогноза. Хирургическое лечение 
данной группе больных было выполнено с симптоматиче-
ской целью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хирургический метод может в некоторых клинических 
ситуациях оказаться полезной и важной опцией комби-
нированного или комплексного лечения метастатической 
меланомы кожи, так как в ряде случаев только хирургия 
может продлить жизнь и облегчить состояние пациента.
В настоящее время, в связи с началом применения совре-
менных иммуноонкологических и таргетных препаратов, 
многие ранее неоперабельные случаи меланомы (соли-
тарные или единичные метастазы во внутренние органы) 
смогут перейти в категорию операбельных, например при 
при регрессии больших метастазов в мягкие ткани и лим-
фоузлы или солитарного метастаза одного органа после 
системной противоопухолевой терапии, что может повы-
сить эффективность лечения у больных с данной злокаче-
ственной опухолью.
Паллиативная хирургия является методом выбора ле-
чения у больных с отдаленными метастазами меланомы 
кожи и может быть целесообразна и полезна при опухо-
лях, приводящих к нарушению функций жизненно важ-
ных органов.
Дальнейшее развитие хирургии для больных с отдален-
ными метастазами меланомы кожи требует разработки 
новых комплексных подходов лечения с применением 
новых эффективных лекарственных препаратов для им-
муно- и таргетной терапии. Поиск новых и эффективных 
подходов к лечению метастатической меланомы ведется 
давно и продолжается по сегодняшний день. Агрессив-
ность меланомы значительно затрудняет достижение 
цели, но подчеркивает необходимость дальнейших иссле-
дований в этом по-прежнему сложном разделе современ-
ной онкологии.
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Резюме
На биопсийном и хирургическом материале наибольшую 
трудность в плане дифференциальной морфологической 
диагностики с метастазами аденокарцином различных 
локализаций представляют холангиоцеллюлярная карцинома 
(ХЦК) и гепатохолангиоцеллюлярный рак (ГХЦР). Пациенты 
в анамнезе не указывали на перенесенный в прошлом 
вирусный или паразитарный гепатит. Однако следует 
отметить, что в наших наблюдениях обе формы рака 
развивались на фоне крупноузлового цирроза печени.

Abstract
On biopsy and surgical material of greatest difficulty in terms of 
differential morphological diagnosis of metastatic adenocarcinoma 
of various localizations are cholangiocellular carcinoma (CCK) 
and gepatocholangiocellular cancer (GCCK). Patients no history 
of myocardial indicated last parasitic or viral hepatitis. However, 
it should be noted that our observations both forms of cancer 
developing on the background cirrhosis.
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Всего за 10-летний период подвергнуты анализу 97 случа-
ев холангиоцеллюлярной карциномы внутрипеченочной 
локализации.
Холангиокарцинома микроскопически напоминает аде-
нокарциному различной степени дифференцировки. 
Клетки высокодифференцированной ХЦК кубической 
формы формируют тубулярно-ацинарные структуры, не 
склонные к продукции слизи (рис. 1а). Холангиобласты 
по размеру значительно меньше гепатоцитов и тем бо-
лее гепатобластов ГЦР, напоминают эпителий желчных 
протоков. Цитоплазма плотная, эозинофильная. Гигант-
ские клетки и опухолевые симпласты отсутствовали. Фи-
гуры атипичных митозов редки. Митотический индекс 
составляет 7,1±0,9%. Ядра клеток округлой или оваль-
ной формы, ядерный хроматин интенсивно окрашивался 
гематоксилином, располагаются в базальной части клет-
ки. Ядерно-цитоплазматическое соотношение примерно 
равное. Отмечается формирование протоковых структур. 
Эпителий протоков не вырабатывает слизь. Стромальный 
компонент опухоли имел нежную сеть аргирофильных во-
локон, на большем протяжении строма опухоли представ-
лена нежной волокнистой соединительной тканью. Холе-
стаз отсутствовал. В поляризованном свете коллагеновые 
волокна sirius red–позитивны, обладают умеренным по-
ложительным двойным лучепреломлением и дихроизмом. 
Шаг двойного лучепреломления составляет 1,42±0,04, 
фенольный индекс Эбнера равен 1,46±0,01. Удельный 
объем сосудов МГЦР в низкодифференцированной холан-
гиоцеллюлярной карциноме невысокий. В местах инфиль-
тративного роста и в периферических отделах железистых 
комплексов низкой степени дифференцировки опухоле-
вых клеток Vv составляет 0,126±0,028.
Низкодифференцированная ХЦК представлена уплощен-
ными клетками овоидной или полигональной формы, ко-
торые формируют солидные структуры, напоминающие 
уродливые желчные протоки (рис. 1б). Резко выражен 
тканевый и клеточный атипизм. Цитоплазма опухолевых 
клеток скудна, с легким базофильным оттенком, ядра по-
лиморфные, гиперхромные. Ядерно-цитоплазматический 
индекс явно смещен в сторону ядра. Однако, независимо 
от степени дифференцировки опухолевых клеток ХЦК, 
в 74,5%±2,1% в печеночных дольках вне опухоли в про-
свете лимфатических и кровеносных сосудов выявлялись 
микрометастазы (рис. 1в). Клетки холангиоцеллюлярной 
карциномы обладают выраженной положительной имму-
нореактивностью с антителами к виллину.
Виллин –  это актин-связывающий белок, экспрессиру-
ющийся в основном в щеточных каемках эпителия. По-
ложительное окрашивание на виллин характерно для 
протокового эпителия, что может служить маркером при 
дифференциальном диагнозе холангиоцеллюлярного 
рака и метастазов рака толстой кишки. При холангиокар-

циноме выявляется положительная реакция с антителами 
к цитокератинам 7, 8, 19 типов и к эпителиально-мем-
бранному антигену.
Низкодифференцированная ХЦК обладает выраженным 
инфильтративным ростом, проникая на значительное 
расстояние вглубь долек, окружая и сдавливая обширные 
участки гепатоцитов. В гепатоцитах, расположенных вну-
три таких участков, наблюдаются выраженные атрофиче-
ские и дистрофические изменения вплоть до некроза.
Интерес представляют морфологические изменения в ге-
патоцитах, расположенных по периферии печеночных до-
лек, на границе с опухолевыми клетками ХЦК. В участках 
инфильтрации в опухолевых комплексах выявляются мно-
жество новообразованных сосудов капиллярного и сину-
соидного типа (проявления неоангиогенеза), мелкие лим-
фоидные инфильтраты и тонкие прослойки коллагеновых 
волоконец. В гепатоцитах в зоне контакта с опухолевыми 
инфильтратами наблюдаются адаптационные, дисрегене-
раторные, диспластические и опухолевые изменения.
Гепатоциты в таких участках увеличены в объеме, некото-
рые из них содержат два –  три крупных ядра. Цитоплазма 
гепатоцитов имеет своеобразный сетчатый рисунок, кото-
рый образован эозинофильными нитевидными и светлы-
ми, радиарно расположенными прослойками цитоплазмы. 
Такие гепатоциты обозначают как «перистые» (рис. 2а). 
Кроме того, в соседних участках печеночных долек выяв-
ляются диспластические изменения: появляются гепато-
циты очень больших размеров, ядра гиперхромные, бобо-
видной формы содержат два и более ядрышка (рис. 2б). 
Перинуклеарно расположенная цитоплазма эозинофиль-
ная, в периферических отделах –  «перистая». Скопления 
таких клеток практически не отличаются от гепатоцел-
люлярного рака. Именно такие случаи, по нашему мне-
нию, и можно рассматривать как формирование гепато-
холангиоцеллюлярного рака (ГХЦР).
Такие структурные изменения нельзя рассматривать как 
патогномоничные для первичных раков, поскольку анало-
гичные изменения мы наблюдали в 78,2%+5,4% метаста-
тического поражения печени.
Оценка степени злокачественности первичных раков пече-
ни основана на ядерном полиморфизме, что является субъ-
ективной оценкой и зависит от степени подготовленности 
исследователя. В настоящее время, в связи с широким 
распространением компьютерных технологий (анализатор 
изображений) и иммуногистохимического исследования 
опухолей (в частности применение антител, четко кон-
турирующих цитоплазматическую мембрану) появилась 
возможность свести к минимуму степень субъективизма 
при оценке площади ядер опухолевых клеток, надежно 
определять ядерно-цитоплазматическое отношение авто-
матизированным способом, что позволяет ускорить поста-
новку объективного морфологического диагноза.
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Рис. 1. Холангиокарцинома: а) высокодифференцированный тип, б) низкодифференцированный тип, в) микрометастазы в дольку пе-

чени, г) положительное окрашивание на виллин. Окраска: а)-в) –  гематоксилином и эозином, иммуногистохимическое типирование 

с МКАТ анти-villin 1. Х400

Рис. 2. Низкодифференцированная ХЦК, структурные изменения в гепатоцитах на границе с опухолью: а) участок «перистых» многоя-

дерных гепатоцитов, б) участок дисплазии гепатоцитов в зоне неоангиогенеза. Окраска гематоксилином и эозином, Х400

а

в

б

г

а б
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При определении степени злокачественности ГЦК об-
щепринятой методикой является градирование по 
Edmondson. Согласно Edmondson различают 4 степени 
градации ГЦК. Считается, что более мелкие и мономор-
фные ядра характерны для высокодифференцированных 
ГЦК, а крупные или полиморфные ядра характерны для 
низкодифференцированных ГЦК.
Необходимо отметить, что характеристика опухоли и/или 
степени анаплазии только по размеру ядра не является до-
статочной, ведь степень активности клетки определяется 
не только степенью активности процессов в ядре (деление, 
транскрипция и т. д.), но и совокупностью биологических 
процессов, протекающих в цитоплазме клетки.
На наш взгляд, градирование по Edmondson и ее про-
гностическое значение приемлемо только для опухолей 
одной гистогенетической группы, например только для 
гепатоцеллюлярных новообразований. Сравнение анало-
гичных параметров с ХЦК является не корректным.
Вероятно, с этим положением и связано то обстоятель-
ство, что при анализе выживаемости нами были получены 
данные, что размеры ядер опухолевых клеток не влияют 
на показатели выживаемости.
Проводя сравнительный анализ качественных и коли-
чественных морфологических и молекулярно-биологи-
ческих отличий ГЦК и ХЦК, следует отметить, что име-
ются достоверные отличия в степени развития МГЦР 
этих типов опухолей печени: в ГЦК удельный объем 
микрососудов (Vv) колеблется в широких пределах от 
0,215±0,039 и до 0,363±0,074. Средний показатель 
Vv в ГЦК составляет 0,282±0,091. Vv микрососудов 
в ХЦК низкой степени дифференцировки не превыша-
ет 0,126±0,028. Таким образом, Vv ХЦК достоверно 
(р≤0,005), практически более чем в 2 раза, превышает 
Vv в ГЦК, что может служить одним из диагностических 
критериев при дифференциальной диагностике ХЦК, 
нодулярной гиперплазии, гепатоаденомы, с одной сто-
роны, и ХЦК –  с другой.
Дифференциальная гистогенетическая диагностика пер-
вичных карцином печени является сложной задачей. Ре-

шающее значение в ее разрешении принадлежит иммуно-
гистохимическим исследованиям.
Для ГЦК характерна экспрессия гепатоцитарного антиге-
на (HepParl). Во всех изученных нами биоптатов ГЦК ге-
патобласты были позитивны к гепатоцитарному антигену 
(HepParl). В ХЦК позитивные к HepParl участки гепатобла-
стов располагались лишь в очагах атипической гиперпла-
зии и аденоматоидных участках вне предела опухолевых 
комплексов, что свидетельствует о высокой чувствитель-
ности и специфичности этого маркера.
Вторым важным антигеном, выявляемым при ГЦК, явля-
ется секреция альфа-фетопротеина. Наличие альфа-фе-
топротеина в клетках опухолевых комплексов является 
уникальной характеристикой ГЦК. Другие опухоли, в част-
ности ХЦР, метастазирующие в печень, рак толстой киш-
ки практически не экспрессируют этот маркер. Опухоли 
печени, позитивные к гепатоцитарному антигену и аль-
фа-фетопротеину, следует определять как гепатоцел-
люлярную карциному.

ВЫВОДЫ

Для ХЦК патогномоничным является обнаружение вы-
раженной положительной иммунореактивности с ан-
тителами к виллину (иммуногистохимическое типиро-
вание с МКАТ анти-villin 1). Вторым важным маркером 
ХЦК является экспрессия клетками СК19. Экспрессия СК 
19 характерна для эпителия желчных протоков в норме 
и сохраняется в опухолях билиарного гистогенеза. СК19 
принадлежит к кислому типу цитокератинов и является 
цитокератином с низкой молекулярной массой. СК19 экс-
прессируется в простых эпителиях. Мембранное и цито-
плазматическое окрашивание СК19 обнаружено в 71,7% 
ХЦК, в ГЦК –  1,3%. Эти цифры означают, что несмотря на 
то, что маркер билиарной дифференцировки СК19 может 
изредка встречаться в ГЦК, его экспрессия характерна для 
ХЦК. Специфичность и чувствительность СК19 для ХЦК 
является достаточно высокой.
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Резюме
Для оценки частоты, клинических особенностей и прогноза 
кожных метастазов опухоли был произведен анализ 
данных за 13-летний период. Под наблюдением находилось 
1948 пациентов с морфологически верифицированной 
меланомой, из которых у 221 (11,3%) пациентов были выявлены 
метастазы в кожу. В зависимости от клинической картины 
кожных метастазов меланомы и путей их метастазирования 
мы выделили следующие формы: сателлитная, 
тромбофлебическая, рожеподобная и узловая. В некоторых 
случаях диагностировали одновременно сателлитную и узловую 
формы. Медиана выживаемости больных меланомой 
с метастазами в кожу снижается почти вдвое по сравнению 
с пациентами с меланомой без кожных метастазов. 

Abstract
In order to evaluate the incidence, clinical features and prognosis 
of cutaneous tumor metastases, the records of adult patients with 
melanoma treated over a thirteen year period were examined. 
The diagnosis of Melanoma skin metastases was established in 
221 (11,3%) of 1,948 patients. Each diagnosis was histologically 
confirmed by evaluation of both the primary tumor and the skin. 
Metastatic cutaneous melanoma presented with a wide variety of 
lesions: satellite, thrombophlebitis-like, inflammatory and nodular. 
In some cases the combination of satellite and nodular metastases 
was observed. Cancer patients with cutaneous metastases have a 
poor prognosis: the median survival of these patients is reduced 
by almost a half in comparison with cancer patients without 
cutaneous metastases. 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема прогрессии злокачественных новообразований 
(ЗНО) имеет важное медико-социальное значение, так как 
смерть большинства онкологических больных наступает 
в результате диссеминации опухолевого процесса. Лишь 
10% больных умирают от первичной опухоли и ее ло-
кального рецидива, в то время как 90% –  от отдаленного 
метастазирования [12]. Метастазы опухолей в кожу встре-
чаются примерно в 0,7–9,0% случаев, чаще в поздний пе-
риод развития болезни [10]. Их появление ассоциируется 
с плохим прогнозом.
В структуре заболеваемости злокачественными опухоля-
ми кожи меланома занимает особое место, поскольку она 
относится к разряду агрессивных мезинхимальных опухо-
лей и составляет 1–3% от всех онкологических заболева-
ний человека [3, 8]. За последние 40 лет заболеваемость 
МК в мире возросла примерно в 3 раза. В России также 
отмечается неуклонный рост заболеваемости, которая за 
последние 15 лет увеличилась на 70% [3]. Так, структурно 
меланома составляет не более 4% от всех форм злокаче-
ственных опухолей кожи, но, однако, на ее долю прихо-
дится 80% всех летальных исходов данной категории па-
циентов [2, 9]. Это объясняется способностью меланомы 
не только к местному рецидивированию или проявлению 
регионарных лимфогенных метастазов, но и в значитель-
ной степени к развитию отдаленных метастазов [1, 2, 9]. 
Нет органа, который бы не подвергался опухолевой атаке 
меланомы [5]. К моменту выявления заболевания у каж-
дого четвертого пациента уже регистрируют регионарные 
или отдаленные метастазы [15].
Меланома –  третья по частоте причина метастазов в кожу. 
Кожные и/или подкожные метастазы появляются пример-
но в 2–18% случаев меланомы [13, 14]. Ряд онкологов от-

мечают определенную цикличность в метастазировании 
меланомы, характеризующуюся сменяющимися периода-
ми временной стабилизации и нового витка прогрессии. 
При этом первичный очаг меланомы может частично или 
полностью регрессировать –  феномен спонтанной регрес-
сии [8]. По данным некоторых авторов, у 2–5% больных 
с метастазами меланомы не находят первичный ее очаг 
[6]. Метастазы меланомы чаще всего встречаются у муж-
чин в возрасте 30–50 лет, в первые 2–3 года от начала 
заболевания. У большинства больных сравнительно бы-
стро к поражению кожи присоединяется гематогенная 
диссеминация. Однако у отдельных больных метастазы 
в кожу могут возникнуть через длительные сроки –  меж-
ду 5 и 14 годами. В подобных редких случаях не исклю-
чена и возможность длительного постепенного развития 
уже возникшего метастатического процесса [7]. Развитие 
метастазов зависит от толщины и наличия изъязвления 
меланомы, от места расположения первичной опухоли, от 
времени первичного хирургического лечения, от возрас-
та и от количества пораженных меланомой регионарных 
лимфатических узлов [14]. Следует учитывать, что ме-
тастазы в кожу менее дифференцированы по сравнению 
с первичной меланомой [7]. Поэтому особое внимание 
следует обратить на случаи, когда метастазы в кожу яв-
ляются первичным клиническим проявлением меланомы.
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Пациент К., 68 лет. Меланома кожи во-

лосистой части головы. pT4bN0M0. Cо-

стояние после хирургического лечения 

и адьювантной иммунотерапии. Прогрес-

сирование опухоли через 8 месяцев: ме-

тастазы в кожу

Пациент К., 39 лет. Меланома кожи пе-

редней грудной стенки. pT4bN0M0. Бур-

ное прогрессирование через 2 месяца 

после хирургического лечения: метастазы 

в кожу туловища

Пациентка Н., 89 лет. Меланома кожи 

левой височной области с метастазами 

в кожу. Состояние после pT4bN3M0

Пациент П., 85 лет. Меланома кожи V пальца правой стопы. pT3bN0M0. Состояние после 

хирургического лечения (экзартикуляции фаланги). Через 4 года после операции –  мета-

статическое поражение кожи. Смешанная форма (саттелитная и рожеподобная)

Больной К., 74 года. Меланома кожи пе-

редней грудной стенки. pT4аN0M0. Со-

стояние после комбинированного лече-

ния. Через 14 мес после удаления опухоли 

прогрессирование: мтс в кожу туловища

Пациент Ю., 46 лет. Меланома кожи пе-

редней грудной стенки. pT4bN0M0. Сос-

тояние после хирургического лечения. 

Через 8 месяцев –  метастазы в правые 

подмышечные лимфоузлы –  подмышеч- 

ная лимфаденэктомия справа. Через 

2 года –  отек и покраснение кожи пра-

вой половины грудной стенки: роже-

подобная форма метастазов меланомы 

в кожу
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212 (96%) пациентов, с меланомой радужной оболочки –  
2 (0,9%), без выявленного первичного очага –  7 (3,2%) па-
циентов. Средний возраст пациентов с метастазами ме-
ланомы в кожу составил 58,7+15 лет. Метастазы в кожу 
были выявлены на разных сроках развития первичной ме-
ланомы. Из них изначально с I стадией меланомы наблю-
дались 44 (19,9%) пациента: Ia –  13 (30%), Ib –  31 (70%), 
обнаружены метастазы в процессе прогрессирования за-
болевания, со II стадией –  у 59 (26,7%), (IIa –  14 (23,7%), 
IIb –  24 (40,7%), IIc –  (35,6%)), с III стадией –  у 72 (32,6%), 
(IIIa –  23 (31,9%), IIIb –  27 (37,5%), IIIc –  22 (30,6%)), с IVа 
стадией –  у 46 (20,8%). В зависимости от клинической 
картины кожных метастазов меланомы и путей их мета-
стазирования мы выделили несколько форм: сателлит-
ная –  72 (32,6%), тромбофлебическая –  3 (1,6%), рожепо-
добная –  14 (6,3%) и узловая –  89 (40,3%). В 36 случаях 
(16,3%) диагностировали одновременно сателлитную 
и узловую формы, а также у 7 (3,2%) пациентов отмечали 
сочетание саттелитной и рожеподобной форм. Сателлит-
ная форма метастазов меланомы в кожу характеризует-
ся возникновением вблизи первичного новообразования 
или рубца после удаления меланомы мелких множе-
ственных высыпаний темного или черного цвета, незна-
чительно возвышающихся над уровнем кожи и напоми-
нающих пятнышки от туши или чернил. Сателлиты чаще 
обнаруживаются при расположении первичной мела-

номы на туловище и конечностях. При рожеподобной 
форме поверхностное обсеменение кожи опухолевыми 
клетками возникает лимфогенным путем. Клинически 
эта форма напоминает рожу. Данные кожные метастазы 
слегка отечные, болезненные, синевато-красного цвета, 
они чаще наблюдаются при локализации первичной опу-
холи на висках, запястьях, грудине [4].
При узловой кожной меланоме метастазирование в кожу 
происходит и лимфогенным и гематогенным путем. При 
лимфогенном распространении выявляли участки кожи со 
сливными опухолевыми элементами. Очаги располагались 
подкожно и/или внутрикожно. При длительном существо-
вании они изъязвлялись и кровоточили. При гематогенном 
распространении отмечались множественные подкожные 
узлы круглой или овальной формы, которые были разбро-
саны по всему телу. Их величина была различной: от 0,5 до 
2–4 см в диаметре. Эти узлы, как правило, не сливались 
между собой и были покрыты неизмененной кожей –  нор-
мальной или синеватой (просвечивающий меланин) окра-
ски. Иногда узлы срастались между собой, при этом кожа 
становилась блестящей, натянутой, истонченной и в даль-
нейшем происходило её изъязвление.
Тромбофлебическая форма встречается крайне редко. 
Она напоминает картину тромбофлебита. В толще кожи 
в нескольких сантиметрах от первичной опухоли возника-
ют болезненные, радиально распространяющиеся уплот-

Пациент Ш., 54 года. Множественные узловые внутрикожные 

метастазы меланомы кожи, которые появились через 4 месяца 

после удаления первичной опухоли

Пациентка В., 19 лет. Меланома кожи передней грудной стенки. 

pT4аN0M0. Состояние после хирургического лечения. На фоне 

адьювантной иммунотерапии через 10 месяцев появились мтс 

в области шеи, лица, грудной клетки
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нения с гиперемией вокруг них. Могут быть расширены 
поверхностные вены. Эти уплотнения постепенно увели-
чиваются в размерах и изъязвляются. Данные метастазы 
чаще обнаруживаются при расположении первичной ме-
ланомы на нижних конечностях [4, 8].
Все больные по поводу метастазов меланомы в кожу по-
лучали системную противоопухолевую терапию. В плане 
комбинированного лечения по поводу диссеминации ме-
ланомы – 51 (23%) пациенту метастазы в кожу удаляли хи-
рургическим путем, 34 (15,4%) по данному поводу исполь-
зовали криодеструкцию, а  7 (3,2%) – локорегиональную 
химиоперфузию мелфаланом с полным эффектом. Мета-
стазы меланомы в кожу были единственным проявлением 
опухолевого процесса у 48 пациетов (21,8%), также метас-
тазы в кожу сочетались с опухолевым поражением и других 
органов: метастазы в мягкие ткани и лимфоузлы у 92 паци-
ентов (41,7%), метастазы в легкие –  28 (12,6%), метастазы 
в печень –  21 (9,5%), метастазы в кости –  13 (5,8%), метас-
тазы в головной  мозг 11 (4,9%), метастазы в надпочечни-
ки –  6 (2,8%) и метастазы в селезенку также были обнаруже-
ны в сочетании с метастазами в кожу у 2 пациентов (0,9%).
В группе наших пациентов мы также определяли вероят-
ность дожития до определенного момента времени. Нача-

лом отсчета являлось постановка диагноза меланомы. Мы 
сравнили продолжительность жизни больных меланомой 
с метастатическим поражением кожи, и без нее. В группу 
без метастазов выбирали больных, схожих по полу, возра-
сту и стадии течения заболевания. Из 30 пациентов умер-
ло 10, что составило 33,3%. Средняя продолжительность 
жизни в группе с определившимся исходом от момента 
постановки диагноза составила 46,9+23,9 мес. Вероят-
ность прожить 5 лет без метастатического поражения 
кожи составила 76,7%, 10 лет –  70,0%. В группе с метас-
тазами из 221 человек умерло 109 (49,3%). Средняя про-
должительность жизни от момента постановки диагноза 
составила 27,4+17,1 мес. Вероятность прожить 5 лет с ме-
тастатическим поражением кожи составила 56,5%. В груп-
пе пациентов без метастазов смертность меньше на 16% 
и средняя продолжительность жизни больше на 19,5 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании полученных нами дан-
ных –  метастазы меланомы в кожу диагностируются 
относительно редко. Метастатическое поражение кожи 

Общая выживаемость (по Каплан-Мейеру) больных с меланомой от момента постановки диагноза до контроля.

По оси ординат –  выживаемость (вероятность –  р), по оси абсцисс –  время (в мес). Синяя линия –  меланома без метастатического по-

ражения кожи, красная линия –  меланома с метастатическим поражением кожи,  –  случай смерти, + –  цензурированные наблюдения 

(живые пациенты на момент анализа или больные, вышедшие из-под наблюдения в данный момент)
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меланомой довольно разнообразно, что нередко ослож-
няет диагностику как у клиницистов, так и у морфологов. 
Метастазы в кожу при меланоме могут быть единичными 
или множественными, располагаться вблизи первичного 
очага или вдалеке от него, могут иметь разбросанный 
или иногда почти сливной характер. Окраска, величина 
и консистенция их различны. Диагностические трудно-
сти в основном связаны с неполным сбором анамнеза, 
отсутствием онкологической настороженности, непра-
вильной интерпретацией клинико-морфологических 
данных, недостаточно тщательным осмотром кожного 
покрова больного, особенно труднодоступных участков. 
Метастатические поражения кожи при меланоме зача-
стую сочетаются с поражением других органов и систем. 
Морфологическое подтверждение наличия метастазов 

меланомы в кожу является обязательным критерием для 
определения тактики лечения. В трудных случаях обяза-
тельно следует использовать дополнительные методы, в 
частности иммуногистохимию и/или электронную ми-
кроскопию. Больные с развившимся местным рецидивом 
или регионарными метастазами имеют высокий риск 
дальнейшего прогрессирования заболевания. Данный 
факт находится в полном соответствии с известной ста-
тистикой, которая свидетельствует о том, что, несмотря 
на возможность полного хирургического удаления по-
добных метастазов, отдаленная выживаемость этой кате-
гории больных не превышает 30% [11]. После появления 
метастазов меланомы в кожу наибольшее число больных 
погибает в течение первых 2 лет.
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Резюме
В работе представлены основные принципы выполнения 
иммуногистохимического исследования биопсийного 
материала у пациентов с очаговым образованием 
печени. В работе приведены результаты собственного 
комплексного изучения морфо- и гистогенеза первичных 
злокачественных опухолей печени. Проведенное исследование 
иммуногенотипа опухолей печени позволило нам не только 
уточнить гистогенез опухоли, провести дифференциальную 
диагностику первичной и метастатической опухоли, но 
и в ряде наблюдений установить локализацию первичной 
опухоли, что обеспечило выполнение адекватного 
хирургического вмешательства и определило тактику терапии.

Summary
The paper presents the basic principles of performing 
immunohistochemical study biopsies in patients with focal 
lesions of the liver. The results of a comprehensive study of its 
own morphology and histogenesis of primary malignant liver 
tumors. The study immunogenotipa liver tumors has enabled 
us not only to clarify the histogenesis of the tumor, differential 
diagnosis of primary and metastatic tumors, but also in a number 
of observations to establish the localization of the primary tumor, 
which ensured the implementation of adequate surgery and 
determine the tactics of therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Первичная опухоль или метастаз? Это первый вопрос, 
который возникает всегда после выявления опухолевого 
узла в печени. Наличие у пациента одного или нескольких 
опухолевых узлов в печени, независимо от их размеров, 
не является основанием для постановки окончательно-
го диагноза. Трудности дифференциальной диагностики 
первичных и вторичных опухолей печени возникают не 
только у онкологов, но и у патогистологов, особенно в тех 
случаях, когда речь идет об исследовании биопсийного 
материала.
Сегодня только комплексное исследование с использова-
нием морфологических, иммуногистохимических мето-
дов в сопоставлении с клиническими данными позволяет 
обеспечить достоверную диагностику первичного и мета-
статического поражения печени.
На светооптическом уровне низко- и недифференци-
рованные первичные карциномы печени в большинстве 
случаев обладают выраженным сходством. Поэтому 
и возникла необходимость изучения структуры опухолей 
с применением современных иммуногистохимических 
методик, позволяющих определять иммуногенотип ново-
образования.
Ретроспективно, анализируя архивный гистологический 
материал первичных и метастатических опухолей, нами 
было отмечено, что наибольшие трудности морфологи-
ческой верификации метастатических опухолей печени 
возникали при сравнении их структуры с низкодиффе-
ренцированными, анапластическими формами гепатоцел-
люлярного и холангиоцеллюлярного и недифференциро-
ванного рака.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Низкодифференцированные варианты гепатоцеллюляр-
ного рака (ГЦР) характеризуются резким атипизмом и по-
лиморфизмом опухолевых клеток, наличием массивных 
эпителиальных комплексов, представленных анаплази-
рованными гепатобластами (рис. 1а, б). Строма слабо 
выражена и представлена тонкими, извитыми, ШИК-по-
зитивными коллагеновыми волокнами. Форма и вели-
чина гепатобластов варьирует от мелких округлых до 
полигональных клеток гигантских размеров. Цитоплазма 
опухолевых клеток эозинофильна. Ядерный полимор-
физм резко выражен. Имеются множественные атипич-
ные митозы, апоптотические тельца с фрагментами ядра 
в яркой эозинофильной цитоплазме (рис.1д). Наряду 
с гепатобластами, содержащими одно ядро, встречаются 
крупные многоядерные гигантские клетки с двумя и более 
гипо- и гиперхромными, нередко вакуолизированными 

ядрами. Ядра бобовидной или полиморфной формы со-
держат от одного до нескольких базофильных ядрышек. 
Гетерохроматин неравномерно распределен по площа-
ди ядра. В пределах одной и той же опухоли выявляются 
участки, клеточный состав которых соответствует разным 
морфологическим типам печеночно-клеточного рака: од-
новременно обнаруживаются тубулярные, трабекуляр-
ные и светлоклеточные участки. Отдельные опухолевые 
клетки ГЦР содержат гранулы липофусцина (рис. 1е). 
ШИК-реакция слабо выражена. Позитивные гранулы гли-
когена и нейтральных мукополисахаридов определялись 
как в строме, так и в паренхиме опухолевых комплексов. 
ШИК-позитивные гранулы встречались, главным образом, 
по периферии эпителиальных комплексов.
В гепатоцеллюлярной карциноме выявляется обилие ати-
пичных капилляров и сосудов синусоидного типа. Для низ-
кодифференцированных форм ГЦР характерен раковый 
тромбангиит, местами гепатобласты формируют лакуны, 
заполненные кровью. При этом комплексы опухолевых 
клеток обнаруживаются в сосудах микроциркуляторного 
русла (рис.1в, г). Удельный объем сосудов (Vv) микроге-
моциркуляторного русла (МГЦР) в гепатоцеллюлярных 
карциномах варьирует в широких пределах. В местах ин-
фильтративного роста и в периферических отделах же-
лезистых комплексов низкой степени дифференцировки 
опухолевых клеток Vv достигает 0,363+0,074. В центре 
железистого комплекса Vv значительно ниже и составляет 
0,215+0,039 (р≤0,005).
При изучении низкодифференцированных гепатокарци-
ном обращено внимание на высокую степень положи-
тельной корреляции между митотической активностью, 
сосудистой инвазией и высокой ядерной активностью. 
По периферии анапластических комплексов ГЦР мито-
тический индекс значительно выше (МИ=37,2±4,1%), чем 
в центральных отделах опухоли (МИ=11,6±2,8%).
Стромальный компонент ГЦК, независимо от степени 
дифференцировки, представлен нежной тонкой сетью 
черных при окраске орсеином ретикулиновых и блед-
но-розовых при окраске sirius red коллагеновых волокон 
(рис. 2а, б).
В поляризованном свете пре- и коллагеновые волокон-
ца обладают слабым положительным двойным лучепре-
ломлением и дихроизмом. Шаг двойного лучепрелом-
ления составляет 1,36±0,2, фенольный индекс Эбнера 
равен 1,41±0,2. Между тканью печени и комплексами 
как высоко-, так и низкодифференцированных форм 
гепатоцеллюлярного рака выявляются толстые пучки 
пикринофильных и интенсивно sirius red–позитивных 
коллагеновых волокон, циркулярно охватывающие опу-
холевые участки. Коллагеновые волокна в таких пучках 
обладают ярким голубоватым, положительным двойным 
лучепреломлением и дихроизмом. Шаг двойного луче-
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Рис. 1. Низкодифференцированный гепатоцеллюлярный рак: низко-дифференцированный (а) и анаплазированный (б) участки с нежно 

волокнистой стромой, раковый тромбангиит с инвазией опухолевых клеток (в и г), д) –  апоптотическое тельце с фрагментами ядра 

в яркой эозинофильной цитоплазме (в центре), множественные атипичные митозы (е), дисхромия ядер, бледно-коричневатые гранулы 

липофусцина в клетке (внизу справа). Окраска гематоксилином и эозином. (а) –  Х600, б)–е) –  Х900

а

в
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б

г

е
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преломления составляет 1,84±0,3, фенольный индекс 
Эбнера равен 1,64±0,5.
Принято считать, что для гепатоцеллюлярного рака 
характерна положительная реакция в опухолевых 
клетках на а-фетопротеин. Другими маркерами гепа-
тоцеллюлярного рака являются антитела к раково-эм-
бриональному антигену, дающие апикальное или ци-
топлазматическое окрашивание с гепатоцитами. Для 
гепатоцеллюлярного рака также характерна выражен-
ная экспрессия с aнтитeлами к цитокератинам 8 и 18 
и негативная реакция к эпителиально-мембранному ан-
тигену (ЕМА).

Однако проведенное нами исследование показало, что 
патогномоничным маркером для диагностики гепатоцел-
люлярных раков, независимо от степени дифференци-
ровки опухолевых клеток, является положительная им-
мунореактивность с моноклональными антителами Hep 
Par 1 (рис. 3а, б). Поскольку во всех случаях ГЦК, включая 
низко- и недифференцированные формы, реакция с Hep 
Par 1 была положительной, то, по нашему мнению, поло-
жительная реакция опухолевых клеток с Hep Par 1 позво-
ляет исключить метастатическое поражение печени и хо-
лангиоцеллюлярный рак. Положительное окрашивание на 
а-фетопротеин также свидетельствует в пользу гепатоцел-

Рис. 2. Низкодифференцированная гепатоцеллюлярная карцинома: а)обилие тонких черных ретикулиновых волокон формируют мел-

ко- и крупнопетлистую сеть между гепатобластами; б) мелкопетлистая сеть тонких волоконец коллагеновых волокон внутри опухоле-

вого узла, по периферии формирование псевдокапсулы, представленной толстыми пучками интенсивно sirius red–позитивных колла-

геновых волокон. Окраска: а) орсеином на ретикулин, б) sirius red, Х120

Рис. 3. Низкодифференцированная гепатоцеллюлярная карцинома: а) выражен клеточный и ядерный полиморфизм; б) интенсивная 

положительная реакция опухолевых эпителиальных клеток с Hep Par 1. Окраска: а) гематоксилином и эозином, б) иммуногистохими-

ческое типирование с МКАТ Hep Par 1, Х300
 

а

а

б

б
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люлярной карциномы, однако оно является менее специ-
фическим. При 100% типировании гепатобластом с Hep 
Par 1 положительная реакция отмечена лишь в 65%.
Во всех изученных наблюдениях ГЦР в паренхиме опухоли 
отмечались дистрофические изменения и некрозы. Чаще 
выявлялся моноцеллюлярный коагуляционный, реже кол-
ликвационный, некроз. Помимо моноцеллюлярных коа-
гуляционных некрозов, непосредственно в ткани опухоли 
и в паренхиме печени, выявлялись ступенчатые и мосто-
видные некрозы. В перифокальной зоне таких некрозов 
отмечена интенсивная макрофагальная и лимфо-плазмо-
цитарная инфильтрация.
Все эти виды некроза чаще наблюдались в анапласти-
ческом или саркоматоидном варианте ГЦР. Саркомато-
идный вариант ГЦР при светооптическом исследовании 

очень трудно дифференцировать с метастазами низко-
дифференцированной лейомиосаркомы. В фетального 
вида атипичных гепатобластах ядерный полиморфизм 
достигает максимума. Ядра гигантских размеров оваль-
ной или бобовидной формы содержат от 3 до 5 крупных 
гиперхромных ядрышек. Местами выявляются крупных 
размеров многоядерные симпласты, обычно выявляемые 
в гладкомышечных саркомах. Обнаруживаются единич-
ные крупные клетки, напоминающие цитомегалы. Только 
применение антител Hep Par 1 и а-фетопротеина позволя-
ют достоверно верифицировать диагноз гепатоциллюляр-
ного рака (рис. 4 а, б, в , г).
В ряде наблюдений отмечено наличие полиморфных, ин-
тенсивно окрашенных эозином телец Каунсильмена. Эти 
тельца выявлялись в гепатоцитах печеночных долек, при-

Рис.  4.  Низкодифференцированная гепатоцеллюлярная карцинома: а) и б) многоядерный гепатобластный симпласт (а), гигантские 

бобовидные ядра (б), коагуляционные моноцеллюлярные некрозы, высокий уровень иммунореактивности опухолевых клеток к Hep 

Par 1 (в) и к а-фетопротеину (г). Окраска а) и б) гематоксилином и эозином, иммуногистохимическое типирование с МКАТ анти-Hep 

Par 1 и а-фетопротеином

а

в

б

г
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легающих к опухоли, и в 68,9%±2,7% случаев ассоцииро-
вались с гепатитом В. Фоновым состоянием для ГЦР в этих 
случаях, вероятно, был цирроз, обусловленный хрониче-
ским вирусным гепатитом, о чем свидетельствуют, помимо 
телец Каунсильмена, в портальных трактах и в печеночных 
дольках разрастание плотной волокнистой соединитель-
ной ткани, наличие крупных дисрегенераторных очагов, 
гигантоклеточная дисплазия печени, а также участки ге-
патита, микроскопически соответствующие морфологии 
острого вирусного гепатита. В 8,5%±0,9% иммунофер-
ментный анализ выявил маркеры гепатита (рис. 5 а, б, в , г).
Нельзя исключить также наличие алкогольного цирроза 
как фонового заболевания, поскольку, помимо гомоген-
ных, эозинофильных, ШИК-позитивных телец Каунсильме-
на, указывающих на поствирусный характер цирроза, нами 
отмечено наличие в некоторых случаях телец Маллори.

На биопсийном и хирургическом материале наибольшую 
трудность в плане дифференциальной морфологической 
диагностики с метастазами аденокарцином различных ло-
кализаций представляют холангиоцеллюлярная карцино-
ма (ХЦК) и гепатохолангиоцеллюлярный рак (ГХЦР). Паци-
енты в анамнезе не указывали на перенесенный в прошлом 
вирусный или паразитарный гепатит. Однако следует от-
метить, что в наших наблюдениях обе формы рака разви-
вались на фоне крупноузлового цирроза печени.
Оценка степени злокачественности первичных раков 
печени основана на ядерном полиморфизме, что явля-
ется субъективной оценкой и зависит от степени подго-
товленности исследователя. В настоящее время, в связи 
с широким распространением компьютерных технологий 
(анализатор изображений) и иммуногистохимического 
исследования опухолей (в частности применение антител, 

Рис.  5. Хронический гепатит В, макроузловая стадия цирроза печени (а), очаговая гигантоклеточная дисплазия печени (б и в), 

участок обострения гепатита С. Окраска: а) орсеином, б) и г) гематоксилином и эозином, иммуногистохимическое типирование  

с МКАТ к а-фетопротеину 
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четко контурирующих цитоплазматическую мембрану), 
появилась возможность свести к минимуму степень субъ-
ективизма при оценке площади ядер опухолевых клеток, 
надежно определять ядерно-цитоплазматическое отно-
шение автоматизированным способом, что позволяет 
ускорить постановку объективного морфологического 
диагноза.
При определении степени злокачественности ГЦК об-
щепринятой методикой является градирование по 
Edmondson. Согласно Edmondson различают 4 степени 
градации ГЦК. Считается, что более мелкие и мономор-
фные ядра характерны для высокодифференцированных 
ГЦК, а крупные или полиморфные ядра характерны для 
низкодифференцированных ГЦК.
Необходимо отметить, что характеристика опухоли и/или 
степени анаплазии только по размеру ядра не является до-
статочной, ведь степень активности клетки определяется 
не только степенью активности процессов в ядре (деление, 
транскрипция и т. д.), но и совокупностью биологических 
процессов, протекающих в цитоплазме клетки.
На наш взгляд, градирование по Edmondson и ее про-
гностическое значение приемлемо только для опухолей 
одной гистогенетической группы, например только для 
гепатоцеллюлярных новообразований. Сравнение анало-
гичных параметров с ХЦК является некорректным.
Вероятно, с этим положением и связано то обстоятель-
ство, что при анализе выживаемости нами были получены 
данные, что размеры ядер опухолевых клеток не влияют 
на показатели выживаемости.
Проводя сравнительный анализ качественных и количе-
ственных морфологических и молекулярно-биологиче-
ских отличий ГЦК и ХЦК, следует отметить, что имеются 
достоверные отличия в степени развития МГЦР этих ти-
пов опухолей печени: в ГЦК удельный объем микрососу-
дов (Vv) колеблется в широких пределах от 0,215±0,039 
и до 0,363±0,074. Средний показатель Vv в ГЦК со-
ставляет 0,282±0,091. Vv микрососудов в ХЦК низкой 
степени дифференцировки не превышает 0,126±0,028. 
Таким образом, Vv ХЦК достоверно (р≤0,005), прак-
тически более чем в 2 раза, превышает Vv в ГЦК, что 
может служить одним из диагностических критериев 
при дифференциальной диагностике ХЦК, нодулярной 
гиперплазии, гепатоаденомы, с одной стороны, и ХЦК –  
с другой.
Дифференциальная гистогенетическая диагностика пер-
вичных карцином печени является сложной задачей. Ре-
шающее значение в ее разрешении принадлежит иммуно-
гистохимическим исследованиям.
Для ГЦК характерна экспрессия гепатоцитарного анти-
гена Hep Par 1. Во всех изученных нами биоптатов ГЦК 
гепатобласты были позитивны к гепатоцитарному ан-
тигену Hep Par 1. В ХЦК позитивные к Hep Par 1 участки 

гепатобластов располагались лишь в очагах атипической 
гиперплазии и аденоматоидных участках вне предела 
опухолевых комплексов, что свидетельствует о высокой 
чувствительности и специфичности этого маркера.
Вторым важным антигеном, выявляемым при ГЦК, явля-
ется секреция альфа-фетопротеина. Наличие альфа-фе-
топротеина в клетках опухолевых комплексов является 
уникальной характеристикой ГЦК. Другие опухоли, в част-
ности ХЦР, метастазирующий в печень рак толстой киш-
ки практически не экспрессируют этот маркер. Опухоли 
печени, позитивные к гепатоцитарному антигену и аль-
фа-фетопротеину, следует определять как гепатоцел-
люлярную карциному.
Для ХЦК патогномоничным является обнаружение вы-
раженной положительной иммунореактивности с ан-
тителами к виллину (иммуногистохимическое типиро-
вание с МКАТ анти-villin 1). Вторым важным маркером 
ХЦК является экспрессия клетками СК19. Экспрес-
сия СК19 характерна для эпителия желчных протоков 
в норме и сохраняется в опухолях билиарного гистоге-
неза. СК19 принадлежит к кислому типу цитокерати-
нов и является цитокератином с низкой молекулярной 
массой. СК19 экспрессируется в простых эпителиях. 
Мембранное и цитоплазматическое окрашивание СК19 
обнаружено в 71,7% ХЦК, в ГЦК –  1,3%. Эти цифры 
означают, что, несмотря на то, что маркер билиарной 
дифференцировки СК19 может изредка встречаться 
в ГЦК, его экспрессия характерна для ХЦК. Специфич-
ность и чувствительность СК19 для ХЦК является до-
статочно высокой.
В плане дифференциальной диагностики важно отметить, 
что метастазы адренокортикального и почечно-клеточно-
го рака на светооптическом уровне могут имитировать ге-
патокарциному, однако, в отличие от гепатоцеллюлярного 
рака, они всегда виментин-позитивны, дают позитивное 
окрашивание с CAM 5.2, CD10+, негативное по отноше-
нию к СК20, имеют низкий уровень пролиферативной ак-
тивности, Кі-67 <20% (рис. 6 а, б, в , г, д, е).
Частота встречаемости или отсутствие СК8 в ГЦК и ХЦК 
приблизительно одинаковы, что не позволяет использо-
вать этот маркер для проведения дифференциально-диа-
гностического анализа между первичными раками печени. 
Ни один из исследованных случаев ГЦК и ХЦК не имел ци-
топлазматического, мембранного или ядерного окраши-
вания на TTF-1.
Таким образом, на сегодня иммуногистохимическое 
типирование с применением относительно небольшого 
арсенала моноклональных антител позволяет досто-
верно объективно установить диагноз первичной опу-
холи, уточнить ее гистогенетическую принадлежность 
или исключить наличие первичной опухоли в печени.  
В последнем случае возникает необходимость ответить 
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на очень важные и трудные в диагностическом пла-
не вопросы: если это метастаз, то какова локализация 
первичной опухоли? Каков гистогенез метастатиче-

ской опухоли и степень клеточной дифференцировки,  
то есть какова степень злокачественности данного но-
вообразования?

Рис. 6. Метастаз почечно-клеточного рака в печень. Клетки полигональной формы имеют формальное сходство с гепатобластами (а) 

гематоксилин+эозин, однако б) vimentin +, в) СК20-, г) Кі-67+, д) CAM 5.2+, е) CD10+
 

а

в

д

б

г

е



52

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ • DIAGOSTICS AND TREATMENT OF TUMORS. ORIGINAL ARTICLES

Журнал «Злокачественные опухоли» • №3 – 2016 г. (19) • www.malignanttumours.org

1.   Хазанов А. И. Гепатоцеллюлярная карцинома. В кн.: 
Гастроэнтерология и гепатология. М., 2011; с. 759–766. 
 
A. I. Khazanov Hepatocellular carcinoma. Proc .: 
Gastroenterology and Hepatology. M., 2011; from. 759,766.

2.   Маев И. В., Дичева Д. Т., Жиляев Е. В. и др. Трудности 
диагностики гепатоцеллюлярной карциномы Consilium Med. 
2010; 8: 63 66. 
 
Maiev I. V., Dichev D. T., Jiliaev E. V. and others. The difficulty of 
diagnosis of hepatocellular carcinoma Consilium Med. 2010; 8: 
63 66.

3.   Пышкин С. А. Пирогова И. Ю. Гепатоцеллюлярная 
карцинома: алгоритм диагностики, возможности лечения. 
Клин. перспективы гастроэнтерологии, гепатологии. 2010; 
5: 17 23. 
 
Pyshkin S. A. Pirogov I. Y. Hepatocellular carcinoma: 
diagnostic algoritm, treatment options. Wedge. prospects of 
gastroenterology, hepatology. 2010; 5: 17, 23.

4.   Ивашкин В. Т., Морозова М. А., Маевская М. В. и др. 
Факторы риска развития гепатоцеллюлярной карциномы. 
Рос. журнал гастроэнтерол., гепатол., колопроктол. 2009; 
т. 19, № 1: 4.15. 
 
Ivashkin V. T., M. A. Morozova, M. V. Maevskaya et al. 
Risk factors for hepatocellular carcinoma. Ros. Journal 
gastroenterol gepatol to loproktol. 2009; t 19, № 1:. April 15.

5.   Шапошников А. В., Простакова Н. А. Сравнительная частота 
различных факторов риска первичных злокачественных 
поражений печени. Рос. журнал гастроэнтерол., гепатол., 
колопроктол. 2004; т. 14, № 3: 60 65. 
 
Shaposhnikov A. V., Prost N. A. Comparatively frequency 
of various risk factors governmental primary malignant 
liver lesions. Ros. Journal gastroenterology gepatolgy 
koloproktology. 2004; t 14, № 3:. 60 65.

6   Кучерявый Ю. А., Оганесян Т. С., Стукова Н. Ю. 
Гепатоцеллюлярная карцинома: взгляд врача общей 
практики. Consilium Med. 2011; 1: 38 45. 
 
Kucherjavyj Y. A., Hovhannisyan T. S., 
Stukova N. Y. Hepatocellular carcinoma: a view of a general 
practitioner. Consilium Med. in 2011; 1: 38 45.

5.   Вольфганг Герок, Хуберт Е. Блюм. Заболевания печени 
и желчевыделительной системы. М., 2009; с. 167–170. 

Gerok W. Blum H. E. Diseases of the liver and bile excretory 
system. M., 2009; from. 167,170.

6.   Комаров Ф. И., Гребенев А. Л. Руководство по 
гастроэнтерологии. М., 1992; т. 2. 
 
Komarov F.I., Grebenev A.L. Manual of Gastroenterology. M., 
1992; V.2.

7.   Шерлок Ш., Дули Дж. Заболевания печени и желчных 
путей. М., 2002. 
 
Sherlock S., Dooley J. Of the liver and biliary tract diseases. 
Moscow, 2002.

8.   МакНелли П. Р. Секреты гастроэнтерологии. М., 2005. 
 
McNally P.R. Secrets of Gastroenterology. Moscow, 2005.

9.   Llovet J. M., Fuster J., Bruik J. The Barcelona Approach: 
diagnosis, staging, and treatment of hepato cellular carcinoma. 
Liver Transplant. 2004; 10: 115 120.

10.   Van Nieuwkerk C. M., Rauws E. A., Tytgat G. N. et al. Diagnosis 
and treatment of hepatocellular carci noma: new approaches. 
New Tijdschr Geneeskd. 1996; 140(17): 922 6.

11.   Калинин А. В., Логинов А. Ф., Хазанов А. И. 
Гастроэнтерология и гепатология: диагностика и лечение. 
М., 2011. 
 
Kalinin A. V., Loginov A. F., Hazanov A. I. Gastrojenterologija i 
gepatologija: diagnostika i lechenie. M., 2011.

12.   Мухин Н. А. Практическая гепатология. М.,2004. 
 
Muhin N. A. Prakticheskaja gepatologija. M.,2004.

13.   Sherlock Sh. Diseases of the Liver and Biliary System. Oxford, 
1975.

14.   Biselli M., Gramezi A., Cursaro C. et al. Transcatheter 
arterial chemoembolization therapy {TACE} for patients with 
hepatocellular carcinoma {HCC}: a comparative study using a 
matched untreat ment cohort. Abstracts 37th Annual Meeting 
EASL. 2002. April 18 21. Madrid. Abstr. 761.

17.   Livraghi T., Bolondi L., Lazzaroni S. et al. Percutaneous 
ethanol injection in the treatment of hepatocellular carcinoma 
in cirrhosis. A study on 207 patients. Cancer, 1992; 69: 925 9.

ЛИТЕРАТУРА • REFERENCES



53

Иммуногистохимический анализ первичного рака печени
Immunohistochemical analysis of primary liver cancer

www.malignanttumours.org • № 3 – 2016 г. (19) • MALIGNANT TUMOURS

18.   Малиновская Ю. О., Лопаткина Т. Н., 
Одинцов А. В. Современные методы лечения 
гепатоцеллюлярной карциномы у больного вирусным 
{HBV} циррозом печени. Клин Гепатол. 2010; 4: 41 43. 
 
Malinovskaja Ju. O., Lopatkina T. N., Odincov A. V. 
Sovremennye metody lechenija gepatocelljuljarnoj karcinomy 
u bol’nogo virusnym {HBV} cirrozom pecheni. Klin Gepatol. 
2010; 4: 41 43.

19.   Fattovich G., Bortolotti E., Donato F. Natural history of chronic 
hepatitis B: special emphasis on dis ease progression and 
prognostic factors. J Hepatol. 2008; 48: 335 52.

20.   Raza S. A., Clifford G. M., Franceschi S. World wide variation 
in the relative importance of hepatitis B and hepatitis C 
viruses in hepatoctllular carcinoma: a systematic review. 
British J Cancer. 2007; 96: 1127 34.

21.   Chen C. J., Yang H., Su J. et al. Risk of hepato cellular 
carcinoma across a biological gradient of serum hepatitis B 
virus DNA level. JAMA. 2006; 295: 65 73.

22.   Iloeje U., Yang H., Su J. et al. Viral load is a strong predictor 
of hepatocellular carcinoma risk in people chron ically 
infected with hepatitis B virus and normal serum alanine 
aminotransferase level. J Hepatol. 2005; 42: 179.

23.   Mazzaferro V., Regalia E., Doci R. et al. Liver transplantation 
for the treatment of small hepatocellu lar carcinomas in 
patients with cirrhosis. N Engl J Med. 1996; 14: 728 95.

24.   O’ Grady J. G., Poison R. J., Rolles K. et al. Liver 
transplantation for malignant disease: results in 93 
consecutive patients. Ann Surg. 1988; 207: 373 9.

25.   Ivatsuki S., Starzl T. E., Sheahan D. C. et al. Hepatic resection 
versus transplantation. 1991; 214: 221 9.

26.   Bismuth H., Chiche L., Adam R. et al. Liver resec tion versus 
transplantation for hepatocellular carcinoma in cirrhotic 
patients. Ann Surg. 1993; 218: 145 51.



54

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ • OWN INVESTIGATIONS

Журнал «Злокачественные опухоли» • №3 – 2016 г. (19) • www.malignanttumours.org

Резюме
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) –  один из 
наиболее важных и наиболее изученных сигнальных путей, 
регулирующий рост, выживаемость, пролиферативную 
активность и дифференцировку клеток у млекопитающих 
[1]. В тоже время EGFR и семейство белков –  эпидермальных 
факторов роста, играют центральную роль в патогенезе 
и прогрессии различных видов опухолей [2]. В 80-х годах 
прошлого века была выдвинута гипотеза о том, что данный 
сигнальный путь может стать мишенью для лекарственной 
терапии [1]. В настоящее время существует 3 поколения 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) EGFR. Препараты данного 
класса активно используются в клинической практике для 
лечения больных распространенным НМРЛ с наличием 
мутации гена EGFR. Исследования этих препаратов 
продолжаются. В данном обзоре освещены возможности 
использования ИТК в 1-й линии терапии распространенного 
НМРЛ, а также в адъювантном режиме.

Abstract
Epidermal Grows factor receptor (EGFR) is one of the most 
significant and studied signaling pathway, regulating growth, 
survival, proliferation and differentiation of mamllian cells. At 
the same time EGFR and its protein family play a central role in 
pathogenesis and progression of different type of tumors. In the 
80-s, it was proposed that this signaling pathway could be the 
target for the therapy. Today there are 3 generations of tyrosine 
kinase inhibitors (TKIs). This drug class is actively used in clinical 
practice for therapy of patients with EGFR mutation positive 
advanced non small cell lung cancer (NSCLC). Investigation of 
TKIs is continuing. In this review, the options of TKI use in the 
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ВВЕДЕНИЕ

Мутации в гене EGFR
Мутации гена EGFR встречаются примерно в 10% случаев 
в популяции больных НМРЛ Северной Америки и Запад-
ной Европы и в 30–50% случаев в странах Восточной Азии 
[4]. В российской популяции мутации гена EGFR встреча-
ются у 20% больных с аденокарциномой [5].
Активирующие мутации гена EGFR находятся в 4-х пер-
вых экзонах, кодирующих тирозинкиназный домен ре-
цептора –  18–21. Эти мутации очень разнообразны 
и включают точечные мутации, делеции и инсерции [3]. 
Наиболее распространенными мутациями являются 
делеции в 19-й экзоне (45% случаев НМРЛ) и мутация 
L858R в 21-й экзоне (40–45% случаев НМРЛ). Замены 
нуклеотидов в 18-й экзоне (например, G719C или G719S) 
и инсерции в 20-й экзоне встречаются с одинаковой 
частотой –  5%. В различных участках гена могут также 
встречаться редкие точечные мутации [4].

1-я линия терапии больных НМРЛ с мутацией  
гена EGFR
Применение ИТК EGFR в 1-й линии терапии больных НМРЛ 
с мутацией гена EGFR рекомендовано всеми ведущими 
онкологическими обществами (RUSSCO, ASCO, NCCN, 
ESMO) [6–9], в том числе для больных с тяжелым сомати-
ческим статусом [7]. Эффективность препаратов данного 
класса была доказана в международных многоцентровых 
рандомизированных исследованиях, в которых ИТК срав-
нивались с химиотерапией (ХТ) у больных распростра-
ненным НМРЛ с наличием активирующей мутации в гене 
EGFR. ИТК EGFR позволяют достичь выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) более года, объективного ответа 
(ОО) у 70% больных и при этом существенно улучшить ка-
чество жизни больных НМРЛ [10–18] (Таблица 1).
В связи с вышесказанным важно проведение молекуляр-
но-генетического теста до начала лечения пациента. Од-
нако в рутинной практике достаточно часто результаты 
тестирования врач получает уже после начала химиотера-

Таблица 1. Эффективность ИТК EGFR в крупных рандомизированных исследованиях 3 фазы

Название  
исследования

Тип  
исследования Популяция EGFRm+ 

(N)
Объективный 

ответ(%)

Медиана ВБП (мес)

ОВ 
(мес)Все  

EGFRm

Основные  
EGFR 

мутации*

IPASS [10]
(гефитиниб, Иресса®, 
AstraZeneca UK Ltd. 
Великобритания)

Ретроспективный 
подгрупповой 
анализ

Востночно-
азиатская 261 71.2 vs. 47.3 9.5 vs. 6.3 Нет данных 21.6 vs. 21.9

First-SIGNAL [11] 
(гефитиниб)

Ретроспективный 
подгрупповой 
анализ

Корейская 42 84.6 vs. 37.5 8.0 vs. 6.3 Нет данных 27.2 vs. 25.6

NEJ 002 [12] 
(гефитиниб)

Проспективный 
отбор Японская 228 73.7 vs. 30.7 10.8 vs. 5.4 Нет данных 30.5 vs. 23.6

WJTOG 3405 [13]
(гефитиниб)

Проспективный 
отбор Японская 172 62.1 vs. 32.2 Нет данных 9.2 vs. 6.3 30.9 vs. не 

достигнута

OPTIMAL [14]
(эрлотиниб, Тарцева®, 
Хоффманн-Ля Рош Лтд. 
Швейцария)

Проспективный 
отбор Китайская 154 83.0 vs. 36.0 Нет данных 13.1 vs. 4.6 22.6 vs. 28.8

EURTAC [15]
(эрлотиниб)

Проспективный 
отбор Европейская 173 58.0 vs. 15.0 Нет данных 9.7 vs. 5.2 19.3 vs. 19.5

TORCH [16]
(эрлотиниб)

Ретроспективный 
подгрупповой 
анализ

Европейская 39 42.1 vs. 25.0 Нет данных 9.7 vs. 6.9 18.1 vs. 32.5

LUX–Lung 3 [17]
(афатиниб, Гиотриф®, 
Boehringer Ingelheim 
Pharma. Германия)

Проспективный 
отбор

Азиатская 
и европейская 345 56.0 vs. 23.0 11.1 vs. 6.9 13.6 vs. 6.9 Не 

достигнута

LUX–Lung 6 [18]
(афатиниб)

Проспективный 
отбор Азиатская 364 66.9 vs. 23.0 11.0 vs. 5.6 11.0 vs. 5.6 22.1 vs. 22.2
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пии. В таком случае, если статус мутации положительный, 
можно прервать химиотерапию и назначить ИТК EGFR или 
закончить лечение и назначить ИТК EGFR, не дожидаясь 
прогрессирования [9].

Совместное применение ИТК и химиотерапии 
в различных режимах
В последнее время широкое распространение получили 
работы, изучающие совместное использование цитостати-
ков и ИТК EGFR в различных режимах в 1-й линии терапии 
[19]. В основе этих работ лежит гипотеза, что комбинация 
ХТ и ИТК может снизить риск возникновения приобретен-
ной резистентности и продлить выживаемость по сравне-
нию с монотерапией ИТК у больных распространенным 
НМРЛ с наличием активирующей мутации в гене EGFR.
Исследуются следующие режимы совместного примене-
ния ИТК и цитостатической терапии:
1. одновременное назначение
2.   последовательное назначение: 

–  сначала ИТК, затем химиотерапия
– сначала химиотерапия, затем ИТК

Одним из первых крупных исследований было исследова-
ние III фазы FASTACT-2 [20]. В него включались непред-
леченные больные НМРЛ IIIB/IV стадии, которые были 
рандомизированы в соотношении 1:1 в 2 группы: химио-
терапия (6 циклов, гемцитабин (1250 мг/м2, дни 1 и 8, вну-
тривенно) с платиной (карбоплатин AUC5 или цисплатин 
75 мг/м2, день 1) и эрлотиниб (150 мг/день, дни 15–28) 
или химиотерапия и плацебо каждые 4 недели. Всего был 
включен 451 пациент. Медиана ВБП в группе ХТ и эрло-
тиниба составила 7,6 месяцев (95% ДИ 7,2–8,3), а в груп-
пе, получившей только химиотерапию – 6 месяцев (95% 
ДИ 5,6–7,1, ОР 0,57 [0,47–0,69]; p<0,0001). Медианы 
общей выживаемости (ОВ) составили 18,3 месяца (95% 
ДИ 16,3–20,8) и 15,2 месяца (95% ДИ 12,7–17,5) соответ-
ственно (ОР 0,79 (95% ДИ 0,64–0,99); p=0,0420). Более 
значимые различия выявлены в подгруппе больных с му-
тацией гена EGFR (n=49 в группе ХТ+ИТК, n=48 в группе 
ХТ+плацебо): медиана ВБП в группе ХТ+ИТК 16,8 месяцев 
(95% ДИ 12,9–20,4) в сравнении с 6,9 месяцами в группе 
ХТ+плацебо (95% ДИ 5,3–7,6), ОР 0,25 (95% ДИ 0,16–0,39); 
p<0,0001; медианы ОВ 31,4 месяца (95% ДИ 22,2-верхний 
предел не определен) и 20,6 месяцев (95% ДИ 14,2–26,9) 
соответственно, ОР 0,48 (95% ДИ 0,27–0,84); p=0,0092. 
В предложенном в данном исследовании режиме лечение 
начиналось с химиотерапии. Авторы предполагают, что 
в виду гетерогенности опухоли химиотерапия позволит 
убрать опухолевые клоны без мутации гена EGFR, а эрло-
тиниб, блокируя клетки в G1 фазе, усилит фазозависимую 
активность цитостатической терапии.
В исследовании II фазы Shintaro Kanda и соавт. (Япония) 
[21] исследовалось совместное применение ИТК и хи-

миотерапии в альтернирующем режиме, причем после-
довательность терапии была обратной: больные сначала 
получали ИТК, а затем ХТ. В данное исследование вклю-
чались больные с наличием активирующей мутации в гене 
EGFR. Однако данное исследование было одногрупповым.  
Гефитиниб назначался с 1 по 56 день в зарегистрирован-
ной дозе (250 мг/сут), и после 2-недельного перерыва па-
циенты получали 3 цикла цисплатина (80 мг/м2) и доце-
таксела (60 мг/м2) на 71-й, 92-й и 113-й день. С 134-го дня 
пациенты вновь получали гефитиниб до прогрессирова-
ния. Одно-, двух- и трехгодичная выживаемость без про-
грессирования была соответственно 59,4%, 37,5% и 33,8%. 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
19,2 мес. Выживаемость 1-,2-, и 3-годичная составила со-
ответственно 90%, 82,9% и 62,4%. Медиана выживаемости 
на момент анализа не была достигнута.
Конкурентный (С) и последовательный альтернирую-
щий режим (S) применения гефитиниба с химиотерапией 
у больных НМРЛ с наличием мутации гена EGFR сравнива-
лись в рандомизированном исследовании II фазы NEJ005 
[22]. В группе С ранее не леченные пациенты получали 
гефитиниб 250 мг/сут ежедневно и химиотерапию –  пе-
метрексед 500 мг/м2 в 1-й день и карбоплатин AUC6 
в 1-й день каждые 3 недели. Пациенты получили 6 циклов 
химиотерапии с последующим продолженным приемом 
гефитиниба 250 мг/сут ежедневно и поддерживающую те-
рапию пеметрекседом. В группе S пациенты сначала при-
нимали гефитиниб 250 мг/сут ежедневно с 1 по 28-й день, 
затем химиотерапию по схеме пеметрексед 500 мг/м2 
и карбоплатин AUC6 в 29 и 51-й день до 3 циклов, затем 
гефитиниб 250 мг/сут и пеметрексед в поддерживающем 
режиме.
Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
С составила 18,3 мес, в группе S –  15,3 мес (р=0,2). Ме-
диана общей выживаемости в группе С –  41,9 мес, в груп-
пе S –  30,7 мес (р=0,042). Частота объективных ответов 
в обеих группах была схожей (87,8% и 84,6% соответ-
ственно). Конкурентный режим применения гефитиниба 
с химиотерапией может обеспечивать преимущество по 
показателю ОВ. Данный режим был выбран для сравне-
ния с монотерапией гефитинибом в исследовании III фазы 
NEJ009 (UMIN000006340) [23].
В конце 2015 опубликованы результаты исследования Ying 
Cheng и соавт. Оно интересно тем, что группой сравнения 
является не химиотерапия, а ИТК. Кроме того, в качестве 
химиотерапевтического агента используется только пе-
метрексед в монорежиме. Пациенты были рандомизиро-
ваны в соотношении 2:1 в 2 группы: группа гефитиниба 
и пеметрекседа (Г+П) получала конкурентно гефитиниб 
250 мг/день и перетрексед 500 мг/м2 каждые 3 недели, 
и группа монотерапии гефитинибом 250 мг/день (Г). Груп-
па совместного применения гефитиниба и пеметрекседа 
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показала статистически значимое преимущество по по-
казателю выживаемости без прогрессирования: медиана 
ВБП в группе Г+П составила 15,8 месяцев и 10,9 месяцев 
в группе монотерапии гефитинибом (ОР=0,68; 95% ДИ 
0,48, 0,96; 1-стороннее р=0,014; 2-стороннее р=0,029). 
Данные по ОВ на момент публикации были незрелыми [24].
На практике может возникнуть ряд проблем: усложняется 
маршрутизация пациента и лекарственное обеспечение, 
но этот подход помогает существенно увеличить период 
без прогрессирования в рамках 1-й линии терапии.

ИТК у больных на ранних стадиях
Мутации гена EGFR являются предикторами ответа на те-
рапию ИТК у больных распространенным НМРЛ, однако 
их клиническая значимость у больных с I–III стадией после 
хирургического лечения остается неясной.
D’Angelo SP и соавторы из Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (США) провели ретроспективно анализ результатов 
молекулярно-генетического тестирования операционного 
материала 1118 больных аденокарциномой легкого I–
III стадии за 8 лет [25]. Также авторы оценили выживае-
мость этих пациентов. Анализ показал, что пациенты, по-
лучавшие адъювантную терапию ИТК 1-го поколения при 
наличии мутации гена EGFR, имеют преимущество в вы-
живаемости. Всего больных с мутацией было 222, что со-
ставило 20% от общей популяции. Эта цифра соответству-
ет данным, полученным у больных с распространенными 
стадиями [5]. У этой группы риск смерти был ниже по 
сравнению с больными с отрицательным EGFR статусом 
(ОР 0,51 (95% ДИ: 0,34–0,76, p <0,001)). 3-летняя выжи-
ваемость у больных с мутацией гена EGFR составила 87%, 
медиана ОВ –  83 месяца (95% ДИ 79 –  верхний предел не 
достигнут).
Одним из основных проспективных исследований, про-
веденных к настоящему моменту, является исследование 
RADIANT, начатое в 2006 году [26]. Это международное 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование эрлотиниба в адъювантном режиме 
у больных НМРЛ IB–IIIA стадии. Пациенты были рандо-
мизированы в группу эрлотиниба 150 мг 1 раз в день или 
плацебо в соотношение 2:1, лечение продолжалось в тече-
ние 2 лет. Основной конечной точкой исследования была 
безрецидивная выживаемость (БРВ). Наличие мутации 
гена EGFR не было критерием включения в исследование, 
отбирались больные с амплификацией гена EGFR. Это свя-
зано с тем, что в то время, когда исследование планиро-
валось, не было однозначного понимания –  что именно 
является драйвером роста опухоли: гиперэкспрессия бел-
ка рецептора, число копий его гена или наличие мутаций. 
Статус мутации гена EGFR определялся уже в рамках ана-
лиза биомаркеров. У больных с положительным статусом 
также оценивалась безрецидивная и общая выживаемость. 

Безусловно такой дизайн сказался на полученных резуль-
татах. Не было получено различий между эрлотинибом 
и плацебо в общей группе: безрецидивная выживаемость 
50,5 месяцев в группе эрлотиниба, 48,2 месяца в группе 
плацебо (ОР 0,90; 95% ДИ 0,74–1,10; р=0,324). Медиана 
БРВ составила 46,4 месяца на эрлотинибе и 28,5 месяцев 
на плацебо (ОР 0,61; 95% ДИ 0,38–0,98; р=0,039). Реци-
див заболевания произошел у 35 из 102 пациентов (34,3%) 
в группе эрлотиниба и у 31 пацента из 59 (52,5%) в груп-
пе плацебо. Частота рецидивов в головной мозг в группе 
эрлотиниба составила 37,1% в сравнении с 12,9% в груп-
пе плацебо. Данные по ОВ были незрелыми. Тем не ме-
нее эта работа позволила сделать ряд важных выводов: 
необходимо последующее изучение возможности исполь-
зования адъювантной терапии ИТК у больных с мутацией 
гена EGFR ввиду хорошей переносимости и высокой эф-
фективности ИТК в таргетной популяции по сравнению 
с ХТ, применение ИТК в адъювантном режиме возможно 
отложило системный рецидив заболевания, но увеличило 
вероятность рецидива в ЦНС.
Благодаря появлению ИТК 3-го поколения и накоплению 
наших научных знаний о биологической природе опухо-
ли появилась возможность вернуться к этой проблеме. 
В исследовании ADAURA [27], необратимый высокосе-
лективный ИТК 3-го поколения –  осимертиниб (AZD9291, 
Тагриссо®, AstraZeneca UK Ltd. Великобритания) сравни-
вается с плацебо у больных НМРЛ IB-IIIA стадии с наличи-
ем мутации гена EGFR после полной резекции опухоли с/
без адъювантной химиотерапии. Осимертиниб обладает 
рядом преимуществ по сравнению с ИТК 1-го поколения, 
в частности он меньше влияет на рецепторы дикого типа, 
обеспечивая более благоприятный профиль безопасности 
[28], что может увеличить комплаенс у больных на ранних 
стадиях, согласно доклиническим данным резистентность 
к препарату развивается позже по сравнению с другими 
ИТК [29], что может увеличить безрецидивный период, 
а также у осимертиниба выше проницаемость через ГЭБ. 
Результаты этого исследования ожидаются в 2021 году [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мутации гена EGFR являются основным пусковым ме-
ханизмом злокачественности для НМРЛ. Их наличие для 
клиницистов означает, что у опухоли есть молекулярный 
маркер эффективности лечения ингибиторами тирозин-
киназ, на который можно воздействовать в различных 
клинических ситуациях. В настоящее время продолжается 
изучение влияния таргетной терапии на редкие мутации, 
а также возможность выявления и преодоления механиз-
мов приобретенной резистентности к ИТК 1-го поколения, 
которая неизбежно развивается на фоне терапии. Воз-
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Резюме
Разработаны и внедрены в клиническую практику способы 
катетеризации печеночной артерии через правую желудочно-
сальниковую артерию и (или) правую желудочную артерию, 
которые позволяют быстро и без риска кровотечения установить 
катетер при различных типах кровоснабжения печени для 
проведения селективной внутриартериальной химиотерапии.
После катетеризации собственной печеночной артерии выводят 
культю артерии с катетером через сформированный тоннель 
в круглой связке печени в контрапертурный прокол в правом 
подреберье и оставляют в таком состоянии на весь срок 
лечения, либо устанавливают подкожный артериальный порт.
Методика ангиостомии обеспечивает возможность транспорта 
противоопухолевых препаратов непосредственно к органу-
мишени, а, с другой стороны, отграничивает препарированный 
артериальный сосуд от свободной брюшной полости.
Селективная внутриартериальная химиотерапия по 
описанному методу проведена у 326 пациентов с метастазами 
в печень колоректального рака. В процессе или после лечения 
осложнения возникли у 17 больных, что составляет 5,2%. При 
определении степени токсичности реакций была использована 
шкала NCI –  CTC (1999 г.).
Предложенный метод лечения больных позволяет 
реализовать селективную внутриартериальную 
полихимиотерапию у больных с различными вариантами 
кровоснабжения печени. Целесообразно во всех случаях 
производить блочную лимфодиссекцию ворот печени 
с обнажением структур чревного ствола и холецистэктомией.
Предложенная последовательность действий при выполнении 
селективной внутриартериальной полихимиотерапии 
позволяет одновременно учитывать анатомические варианты, 
а также избегать возможных ошибок и осложнений.

Abstract
Developed and introduced into clinical practice methods of hepatic 
artery catheterization through the right gastro-omental artery and 
(or) the right gastric artery, which let you quickly and without risk 
of bleeding catheter set for different types of blood supply to the 
liver for selective intraarterial chemotherapy.
After catheterization of hepatic artery own output stump artery 
with a catheter through a tunnel formed in the round ligament of 
the liver in kontraperturny puncture in the right upper quadrant 
and left in this state for the whole period of treatment, or set 
subcutaneous arterial port.
Method angiostomy allow transport of anticancer drugs directly 
to the target organ, and on the other hand delimit the prepared 
arterial vessel from the free abdominal cavity.
Selective intra-arterial chemotherapy on the described method 
was performed in 326 patients with liver metastases from 
colorectal cancer. During or after treatment, complications 
occurred in 17 patients, accounting for 5.2%. In determining the 
extent of reactions NCI toxicity scale was used.
The proposed method of treatment allows for selective intra-
arterial combination chemotherapy in patients with different 
variants of the blood supply to the liver. It is advisable in all 
cases produce a block lymphadenectomy gate liver exposing the 
structures of the celiac trunk and cholecystectomy.
The proposed sequence of actions in the performance of selective 
intra-arterial chemotherapy can simultaneously take into account 
the anatomical variations, as well as to avoid possible mistakes 
and complications.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Для проведения регионарной химиотерапии при лока-
лизации патологического процесса в печени используют 
введение лекарственных препаратов через собственную 
печеночную артерию, разбужированную пупочную вену, 
воротную вену. Проведение регионарной химиотера-
пии через названные сосуды позволяет создать большую 
концентрацию противоопухолевых лекарственных пре-
паратов в печени, чем при проведении системной хими-
отерапии [1, 3]. Большая концентрация противоопухоле-
вых лекарственных препаратов в печени при проведении 
регионарной химиотерапии по сравнению с системной 
повышает повреждающий эффект химиопрепаратов на 
опухолевые клетки [2].
В литературе описан способ лечения метастатического 
поражения печени, направленный на образование времен-
ных высоких доз цитостатиков в органе, которые включа-
ют введение катетера в собственную печеночную артерию 
через желудочно-сальниковую артерию, путем выделения 
последней, перевязки проксимального конца и введение 
катетера через дистальный конец с дальнейшим прове-
дением в собственную печеночную артерию, введения 
через катетер отдельных цитостатиков и их соединений 
фракциями или капельными длительными курсами. После 
катетеризации катетер выводится через контрапертурный 
прокол на коже (Гаспарян С. А. и соавт. [4, 5, 9, 10].
Недостатки этого способа лечения метастазов в печень со-
стоят в том, что при извлечении катетера после окончания 
лечения, либо тромбоза последнего отсутствуют визуаль-
ные и пальторные методы определения наличия кровот-
ечения из катетеризируемого сосуда, а так как основные 
стволы этих артерий принадлежат к сосудам 3 и 4 уровня 
и стволы артерий могут быть расположены в конгломерате 
метастатически пораженных лимфатических узлов, то раз-
вившееся кровотечение может быть смертельно опасным. 

К тому же после извлечения катетера при данном способе 
нередко образуются гематомы, при вторичном инфициро-
вании которых возникает масса осложнений, результаты 
лечения которых остаются неудовлетворительными [7].
Малиновским Н. Н. и Северцевым А. Н. описан способ регио-
нарной химиотерапии печени, при котором непосредствен-
но катетеризируют собственную печеночную артерию с по-
следующим введением в нее химиопрепаратов [6, 12, 13].
Недостатком описанного способа является его высокая 
травматичность и большая опасность развития кровоте-
чения, так как сосудистая культя после извлечения катете-
ра остается в свободной брюшной полости. Попытки эм-
болизации артерии перед извлечением катетера не всегда 
позволяют добиться ожидаемого результата вследствие 
реканализации сосуда [8, 11, 13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработка хирургических доступов к печеночной арте-
рии для интраоперационной катетеризации с последу-
ющей селективной внутриартериальной химиотерапией 
у пациентов с метастазами в печень.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Неоднократные попытки сопоставления классификации 
N. Michels (1955) с хирургическими этапами катетеризации 
печеночной артерии привели к необходимости обобщения 
и упрощения анатомических вариантов, что представле-
но в классификации Рис. 1: при катетеризации печеночной 
артерии принципиальное значение имеют 4 типа артери-
ального кровоснабжения. Многочисленные анатомические 
варианты артериального кровоснабжения печени скорее 
представляют теоретический, нежели практический интерес.
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Согласно приведенной классификации, типичное отхожде-
ние правой, средней и левой печеночных артерий от общей 
печеночной артерии встречается практически в 72%. Этот 
наиболее простой вариант кровоснабжения печени позво-
ляет выполнять катетеризацию через правую желудоч-
но-сальниковую артерию –  первый тип кровоснабжения.
Разработан и внедрен в клиническую практику способ 
катетеризации печеночной артерии через правую желу-
дочно-сальниковую артерию, который позволяет быстро 
и без риска кровотечения установить катетер при 1 типе 
кровоснабжения печени.
Длина препарированной части сосуда составляет в сред-
нем от 5 до 7 см. После катетеризации собственной пе-
ченочной артерии выводят культю артерии с катетером 
через сформированный тоннель в круглой связке печени 
в контрапертурный прокол в правом подреберье и остав-
ляют в таком состоянии на весь срок лечения, либо уста-
навливают подкожный артериальный порт.
Таким образом, с одной стороны обеспечивают возмож-
ность транспорта противоопухолевых препаратов непо-
средственно к органу-мишени, а с другой стороны от-
граничивают препарированный артериальный сосуд от 
свободной брюшной полости.
Следует обратить внимание на необходимость перевязки 
правой желудочной артерии при катетеризации правой 
желудочно-сальниковой артерии с целью уменьшения 
негативного влияния химиопрепаратов на слизистую же-
лудка. Обязательным приемом, позволяющим четко иден-
тифицировать катетеризируемые сосуды, является ворот-
ная лимфодиссекция. Считают обязательным выполнение 

холецистэктомии при проведении внутриартериальной 
полихимиотерапии в бассейне печеночных артерий.
Разработан способ катетеризации печеночной артерии 
через правую желудочную артерию. Данный хирурги- 
ческий прием используют при 2 и 3 типах артериального 
кровоснабжения печени по разработанной классификации.
Второй и третий варианты артериального кровоснабжения 
печени предусматривают необходимость раздельной катете-
ризации правой и левой долей печени с установкой двух кате-
теров. Второй по частоте вариант артериального кровоснаб-
жения печени –  это отхождение правой печеночной артерии 
от верхней брыжеечной артерии (частота около 14%). При 
данном анатомическом варианте имеется 2 артериальных 
источника кровоснабжения, поэтому катетеризацию артери-
альных сосудов правой доли производят через правую желу-
дочно-сальниковую артерию, а артериальный доступ к левой 
доле осуществляют через правую желудочную артерию.
Для третьего варианта типичным является отхождение 
правой и средней печеночных артерий от общей печеноч-
ной артерии, при этом левая доля получает артериальное 
кровоснабжение от левой желудочной артерии (частота 
12%). При третьем типе кровоснабжения выполняется 
катетеризация правой печеночной артерии через правую 
желудочно-сальниковую артерию, левой печеночной ар-
терии через правую желудочную артерию либо через вет-
ви левой желудочной артерии.
Четвертый тип артериального кровоснабжения встречает-
ся достаточно редко (частота до 2%). Он характеризуется 
отхождением общей печеночной артерии от верхней бры-
жеечной. В этом случае возможна катетеризация через 

Рис. 1. Упрощенные типы артериального кровоснабжения (при-

ведено из монографии проф. Гранова)

Рис. 2. Варианты катетеризации печеночной артерии через пра-

вую желудочно-сальниковую артерию (а) и правую желудочную 

(б) артерию

(а) (б)
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правую желудочно-сальниковую артерию с установкой 
одного катетера.
Проводят катетер из правой желудочно-сальниковой ар-
терии через желудочно-двенадцатиперстную артерию 
в собственную печеночную артерию.
Конец мобилизованной правой желудочно-сальниковой 
артерии с введенным в нее катетером с помощью подтя-
гивания за длинные концы лигатур и фиксации послед-
них в коже выводят на переднюю брюшную стенку через 
сформированный тоннель в контрапертурный прокол.
Во всех случаях катетеризации сосудов интраопераци-
онно производился хроматоскопический контроль пра-
вильности установки катетера, для чего в установленный 
и фиксированный катетер медленно вводился 1% рас-
твор метиленовой сини, при этом в качестве растворите-
ля применялся раствор глюкозы 5%. Как правило, через 
10–15 секунд наступает окрашивание зоны, кровоснабжа-
емой катетеризированным сосудом. При необходимости 
установка катетера корректируется.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Селективная внутриартериальная химиотерапия по опи-
санному методу проведена у 326 пациентов с метастаза-
ми в печень колоректального рака. В процессе или после 
лечения осложнения возникли у 17 больных, что состав-
ляет 5,2%. При определении степени токсичности реакций 
была использована шкала NCI –  CTC (1999 г.).
Токсические реакции 1 степени были выявлены у 5 (5,8%) 
больных, 2 степени –  у 7 (8,12%) больных, 3 степени –  у 4 
(4,64%) больных, а 4 степени –  у 1 (1,16%) больного, соот-
ветственно.
Наибольшее количество осложнений (8–47%) было связано 
с общетоксическим действием химиопрепаратов. У 6 боль-
ных (35,3%) возникли осложнения, связанные с пребыва-
нием катетера в сосуде, причем у половины отмечался 
тромбоз катетера в раннем послеоперационном периоде. 
Артериит, стойкий ангиоспазм, пролежень сосуда, местные 
реакции в виде дерматита отмечены в единичных наблюде-
ниях. В связи с некорректной установкой внутриартериаль-
ного катетера в единичном случае нами был зафиксирован 
ожог мягких тканей по ходу поясничных артерий, что по 
данным литературы является редким наблюдением.
В качестве клинического примера эффективности активной 
хирургической тактики приводим результаты компьютер-
ной томографии пациента К. Функциональные пробы (класс 
В по Чайлд-Пью как следствие кардиогенного цирроза пече-
ни) не позволили выполнить правостороннюю гемигепатэк-
томию, вследствие чего была произведена катетеризация 
печеночной артерии с одномоментной криодеструкцией 
метастатического узла 6–7 сегментов правой доли печени.

Рис. 3. Вариант раздельной катетеризации правой и левой долей 

печени с установкой двух катетеров

Фото  1. Расположение катетера в собственной печеночной ар-

терии контролируют пальпаторно. Как правило длина катетера 

составляет 12–14 см

Фото 2. Выведение катетера на переднюю брюшную стенку че-

рез круглую связку печени обеспечивает возможность удаления 

катетера в последующем (после завершения химиотерапии) без 

повторной операции
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При проведении сравнения обобщенных отдаленных резуль-
татов рассчитывался показатель ШВ = (Шансы пережить 
5 лет, полученные в нашем исследовании/Шансы пережить 
5 лет, полученные в литературном источнике) для каждо-
го литературного источника. Значение ШВ>1 указывает на 

преимущества предложенной методики, ШВ<1 –  преиму-
щества методики литературного источника. Для обобщения 
результатов (Total Effect) проводился анализ гомогености 
результатов, полученных в литературных источниках: при 
гомогености для обобщения использовалась модель фик-
сированного эффекта, при гетерогености –  модель случай-
ного эффекта. На рис. 5 приведена форест-диаграмма ШВ.
При проверке гомогености результатов, приведенных в ли-
тературных источниках, нулевая гипотеза отбрасывается 
(p<0,001), для проведения оценки используется результат, 
полученный в моделе случайного эффекта. Установлено, 
что пятилетняя выживаемость больных, подвергнутых 
селективной внутриартериальной полихимиотерапии, 
статистически значимо выше результатов, приведенных 
в литературных источниках (p<0,05), обобщенное значе-
ние ШВ=1,7 (95% ДИ 1,3–2,1).

ВЫВОДЫ

Предложенный метод лечения больных позволяет реали-
зовать селективную внутриартериальную полихимиоте-
рапию у больных с различными вариантами кровоснабже-
ния печени. Целесообразно во всех случаях производить 
блочную лимфодиссекцию ворот печени с обнажением 
структур чревного ствола и холецистэктомией.
Предложенная последовательность действий при выполне-
нии селективной внутриартериальной полихимиотерапии 
позволяет одновременно учитывать анатомические вари-
анты, а также избегать возможных ошибок и осложнений.

Рис. 5. Форест-диаграмма сравнения пятилетней выживаемости 

по литературным данным с собственными результатами: белыми 

кругами отмечены результаты сопоставления для литературно-

го источника, серым кругом –  обобщенный результат в моделе 

фиксованных эффектов, черным кругом –  обобщенный результат 

в моделе случайных эффектов (приведено значение ШВ и 95% ДИ)
 

Рис. 4. Аксиальные компьютерные томограммы больного К. 64 лет. Метастаз рака поперечной ободочной кишки: а –  метастаз в 7 сег-

менте печени до лечения, б –  снимок спустя 6 недель после 3 курсов внутриартериальной ПХТ и криодеструкции. Уровень РЭА умень-

шился до 20,1 нг/мл

а б



65

Хирургическая техника катетеризации печеночной артерии при селективной внутриартериальной химиотерапии 
Surgical technology catheterization hepatic arteri under selective intra-arterial chemotherapy

www.malignanttumours.org • № 3 – 2016 г. (19) • MALIGNANT TUMOURS

1.   Гранов А. М., Таразов П. Г., Гранов Д. А. и др. Современные 
тенденции в комбинированном хирургическом лечении 
первичного и метастатического рака печени // Анн. хир. 
гепатол. – 2002. – № 2. –  С. 9–17. 
 
Granov A.M. Tarazov P.G., Gran D.A. et al. Current trends in the 
combined surgical treatment of primary and metastatic liver 
cancer // Ann. hir. gepatol. - 2002. - № 2. - S. 9-17.

2.   Вашакмадзе Л. А. Современные подходы к лечению 
метастазов колоректального рака в печени / 
Л. А. Вашакмадзе, В. М. Хомяков // Рос. онкол. журнал, 
2004. –№ 5. –  С. 42–50. 
 
Vashakmadze L.A. Current approaches to the treatment of 
colorectal cancer metastases in the liver / L.A. Vashakmadze, 
V.M. Homyakov // Ros. Oncol. magazine, 2004.-№5.-S.42-50.

3.   Воробьев Г. И. Лечение метастазов колоректальной 
этиологии (с обзором современной литературы) / 
Г. И. Воробьев, З. С. Завенян, П. В. Царьков и др. // Анналы 
хирургической гепатологии, 2004. –  Т. 9. –№ 1. –  С. 95–103. 
 
G. I. Vorobiev Treatment of metastatic colorectal etiology 
(modern literature review) / G. I. Vorobiev, Z. S. Zavenyan, 
P. V. Tsar’kov et al. // Annals of Hepatology hirurgicheskoy, 
2004. –  T.9. –№ 1. –  S.95–103.

4.   Долгушин Б. И. Радиочастотная термоаблация опухолей 
печени / Б. И. Долгушин, Ю. И. Патютко, В. Н. Шолохов, 
В. Ю. Косырев; под ред. М. И. Давыдова. –  М.: Практическая 
медицина, 2007. –187 с.  
 
Dolgushin B. I. Radiofrequency thermal ablation of liver tumors 
/ B. I. Dolgushin, Y. I. Patyutko, V. N. Sholokhov, V. Y. Kosirev; 
ed. M. I. Davydova –  M .: Practical Medicine, 2007. –187 p.

5.  Каганов О. И. Результаты паллиативных операций при 
лечении колоректального рака с применением метода 
радиочастотной аблации / О.И. Каганов, С. В. Козлов // 
Креативная хирургия и онкология, 2011. –№ 1. –  С. 53–57. 
 
Kaganov O.I. The results of palliative surgery in the treatment 
of colorectal cancer with the use of radiofrequency ablation 
technique /O.I. Kaganov, S.V. Kozlov // Creative Surgery and 
Oncology, 2011. –№ 1. –  S.53–57.

6.   Патютко Ю. И. – «Комбинированное лечение больных 
с метастазами колоректального рака в печень» / 
Патютко Ю. И., Сагайдак И. В., Котельников А. Г., 
Поляков А. Н. // Хирургия. Журнал им. Н. Н. Пирогова, 
Москва, 2008, № 7, стр. 20–23. 
 
Patyutko Y.I. –  “Combined treatment of patients with metastatic 
colorectal cancer to the liver ‘/ Patyutko Y.I., Sagaidak I.V., 
Kotel’nikov A.G., Polyakov A.N. // Surgery. Journal of them. 
N.N. Pirogova, Moscow, 2008, № 7, p. 20–23.

7.   Патютко Ю. И. – «Хирургическое лечение 
злокачественных опухолей печени: роль 
трисегментэктомии» / Патютко Ю. И., Сагайдак И. В., 
Иванов А. А., Поляков А. Н., Пономаренко А. А., 
Баталова М. В. // Профилактика и лечение 
злокачественных новообразований в современных 
условиях. Материалы Всероссийской научно-
практической конференции с международным участием. 
3–4 июля 2007 г., Барнаул, стр.66. 
 
Patyutko Y.I. –  “Surgical treatment of malignant 
liver tumors: role trisegmentektomii” / Patyutko Y.I., 
Sagaidak I.V., Ivanov A.A., Polyakov A.N., 
Ponomarenko A.A., M Batalov A.T. // Prevention and 
treatment of malignant neoplasms in the modern world. 
Materials of All-Russian scientific-practical conference with 
international participation. July 3–4, 2007, Barnaul, p.66.

8.   Патютко Ю. И. – «Адъювантная химиотерапия в лечении 
больных с метастазами колоректального рака в печени»  
// Первая международная конференция по торако-
абдоминальной хирургии. Москва, 2008, стр. 122. 
 
Patyutko YI –  “Adjuvant chemotherapy in the treatment of 
patients with metastatic colorectal cancer in the liver” // First 
International Conference on thoraco-abdominal surgery. 
Moscow, 2008. 122 p.

9.   Сагайдак И. В. – «Роль адъювантной химиотерапии 
в лечении больных с метастазами колоректального 
рака в печени» / Сагайдак И. В., Котельников А. Г., 
Поляков А. Н., Абгарян М. Г., Иванов А. А., Чучуев Е. С., 
Пылев А. Л.// Материалы XIV Международного конгресса 
хирургов-гепатологов стран СНГ, «Актуальные проблемы 
хирургической гепатологии» 19–21 сентября 2007 г. 
Санкт-Петербург, стр. 149. 

СЛОВА БЛАГОДАРНОСТИ

Автор считает своим долгом выразись слова благодар-
ности Академику АМНУ профессору Бондарю Г. В. и про-

фессору Седакову И. Е. за ценные замечания в процессе 
осуществления научной и практической части работы 
и всестороннюю поддержку.

ЛИТЕРАТУРА • REFERENCES



66

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ • OWN INVESTIGATIONS

Журнал «Злокачественные опухоли» • №3 – 2016 г. (19) • www.malignanttumours.org

Sagaidak I.V. –  “The role of adjuvant chemotherapy in the 
treatment of patients with metastatic colorectal cancer in 
the liver” / Sagaidak I.V., Kotel’nikov A.G., Polyakov A.N., 
Abgaryan M.G., Ivanov A.A. ., Chuchuev E.S., dust AL // 
Proceedings of the XIV International Congress of surgeons-
hepatologists of CIS countries, “Actual problems of surgical 
hepatology” on September 19–21, 2007. St. Petersburg, 
p. 149.

10.   Adson M. A. Resection of hepatic metastases from colorectal 
cancer/ Adson M. A., Van Heerden J. A., Adson M. H. et al. // 
Arch. Surg. –1984. – 119. –  P. 647–651.

11.   Fong Y. Resection of hepatic colorectal metastases: patient 
selection fortreatment // Am.Soc.Clun.Oncol. –2013. –   
P. 695–698.

12.   Morbidity and mortality after hepatic resection of metastases 
from colorectal cancer / R. Doci, L. Gennari, P. Bignami  
[et al.] // J. Surg. – 1995. –  V. 82. –  P. 377–381.

13.   Multicenter phase II study of modified FOLFOX6 as 
neoadjuvant chemotherapy for patients with unresectable liver-
only metastases from colorectal cancer in Japan: ROOF study / 

T. Takahashi, Y. Shibata, Y. Tojima [et al.] // Int J. Clin Oncol. – 
2012, Mar 2.

14.   Multivariative analysis of a personal series of 247 patients 
with liver metastases from colorectal cancer. Treatment by 
hepatic resection. / J. G. Fortner, J. S. Silva, E. B. Cox [et al.] // 
Ann. Surg. – 1984. –  V. 199. –  P. 306–316.

15.   Perioperative chemotherapy for hepatic metastases of 
colorectal cancer / K. Hasegawa, M. Takahashi [et al.] // 
J. Hepatobiliary Pancreat Sci. – 2011, May 2.

16.   Perioperative chemotherapy and liver resection for hepatic 
metastases of colorectal cancer / K. Hasegawa, M. Takahashi 
[et al.] // J. Hepatobiliary Pancreat Sci. – 2012, Mar 17.

17.   Yamagami T., Kato T., Iida S. et al. Management of end hole in 
placement of port-catheter system for continuous hepatic arterial 
infusion chemotherapy using the fixed catheter tip method // Am. 
J. Roentgenol. – 2005. –  Vol. 184. –  P. 1332–1339.

18.  Zhu A., Liu L., Piao D. et al. Liver regional continuous 
chemotherapy: Use of femoral or subclavian artery for 
percutaneous implantation of catheter-port systems // 
World J. Gastroenterol. – 2004. –  Vol. 10. –  P. 1659–1662.



67

Методика непрямой лимфосцинтиграфии с использованием радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» для определения путей лимфооттока и биопсии  
сторожевых лимфатических узлов при хирургическом лечении больных раком молочной железы и меланомой кожи

Sentinel lymph nodes biopsy in early breast cancer and melanoma patients using “Tehnefit 99mTc” radioactive colloid technetium 99mTc

www.malignanttumours.org • № 3 – 2016 г. (19) • MALIGNANT TUMOURS

Резюме
Изучены возможности и отработана методика использования 
радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» для определения и 
биопсии сторожевых лимфатических узлов с их морфологическим 
исследованием при выполнении операций у больных 
с начальными стадиями злокачественных новообразований на 
модели рака молочной железы и меланомы кожи.
Определены оптимальная дозировка активности, объем 
и особенности введения радиоактивного коллоида 
для возможного исследования и биопсии сторожевых 
лимфатических узлов с использованием радиофармпрепарата 
«Технефит 99mTc» у больных со злокачественными 
новообразованиями различных локализаций на модели рака 
молочной железы и меланомы кожи туловища и конечностей 
с наилучшими показателями в 1 серии исследования.
При изучении возможности срочного гистологического 
и цитологического исследования сторожевых лимфатических 
узлов в диагностике метастазов наиболее оптимально 
использование сочетания обоих методов для получения 
наиболее достоверных результатов.
При отработке методики и изучении возможности 
использования радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» для 
определения и биопсии сторожевых лимфатических узлов 
с их морфологическим исследованием при выполнении 
операций у больных с начальными стадиями злокачественных 
новообразований не получено результатов, отвечающих 
характеристикам зарубежных аналогов, что свидетельствует 
о невозможности его использования в диагностике 
метастазов в лимфатических узлах.

Abstract
The possibilities and technique of using the radioactive colloid 
technetium99mTc “Tehnefit 99mTc” to identify and 35 biopsy of 
sentinel lymph nodes with their morphological examination during 
operations in patients with early breast cancer and melanoma 
were studied.
The optimal dosage of the active volume and the features the 
injection of the radioactive colloid for sentinel lymph nodes biopsy 
using “Technetium99mTc” in patients with breast cancer and 
melanoma with the best results in the Trial № 1 was determined.
The most reliable results of histological and cytological 
intraoperative examination of sentinel lymph nodes in the 
diagnosis of metastases was the best in using a combination of 
both methods.
The results of Trials in using radioactive colloid technetium99mTc 
“Tehnefit 99mTc” to identify and biopsy with morphological 
examination of sentinel lymph nodes in patients with early breast 
cancer and melanoma did not display the same results that 
been compared to the special characteristics of their foreign 
counterparts, reflecting the impossibility of its use in the diagnosis 
of metastases in the lymph nodes.

ЕРМАКОВ А. В., ЗИКИРЯХОДЖАЕВ А. Д., ЛАЗУТИНА Т. Н., ЛЕОНТЬЕВ А. В.,  
ВОЛЧЕНКО Н. Н., БЕЛЯКОВ М. М., КАПРИН А. Д., КОСТИН А. А.

ERMAKOV A. V., ZIKIRYAHODZHAEV A. D., LAZUTINA T. N., LEONTYEV A. V.,  
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

рак молочной железы, коллоидные радиофармпрепараты, 
биопсия сторожевого лимфатического узла
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В существующей мировой медицинской практике нанокол-
лоидные препараты, меченные короткоживущим радиону-
клидом технеция 99mTc, достаточно широко используются 
для проведения диагностических исследований в онколо-
гии [1, 9, 12], кардиологии, для обнаружения воспалитель-
ных заболеваний опорно-двигательного аппарата, наруше-
ний анатомо-морфологической структуры при опухолях, 
циррозах, гепатитах и других заболеваниях. По данным 
мировой литературы для непрямой радиоизотопной лим-
фографии и определения сторожевых лимфатических 
узлов применяется широкий ряд коллоидных радиофар-

мпрепаратов (РФП), которые различаются между собой 
по способу приготовления и диаметру получаемых кол-
лоидных частиц (табл. 1). Вместе с тем, создается впечат-
ление, что предпочтения при клиническом использовании 
тех или иных коллоидных РФП диктуются не столько осо-
бенностями их фармакодинамики, сколько сложившейся 
производственной практикой. В частности, в европейских 
странах, где выбор доступных наноколлоидных РФП наи-
более широк, чаще всего используются наноколлоиды 
с диаметром частиц до 100 нм, в Австралии и Канаде также 
доминируют коллоидные комплексы небольшого размера 
(3–30 нм). В США единственным зарегистрированным на-
ноколлоидом для идентификации и биопсии сторожевых 
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лимфатических узлов является сульфурколлоид [10] с ши-
роким диапазоном коллоидных частиц от 15 до 5000 нм 
и средним размером частиц 200–300 нм [13, 14, 19].
Данные о наноколлоидных препаратах технеция 99mTc, 
производимых в Европе, представлены в таблице 1.
Все приведенные наноколлоидные препараты изготавли-
ваются на основе соединений, образующих устойчивые ги-
дрозоли. При этом решающим фактором успеха является 
не их химический состав, а размер наночастиц [8]. Известно, 
например, что оптимальный размер частиц для проведения 
лимфосцинтиграфии составляет 20–100 нм. Такие частицы 
выводятся из тканей со скоростью, не позволяющей им про-
никать в кровяное русло. Частицы с размерами менее 20 нм 
легко проходят в кровяное русло, что препятствует визуали-
зации лимфатических узлов [8]. Наночастицы с размерами 
более 200 нм (Hepatocis) могут быть использованы для ме-
чения аутолейкоцитов с целью выявления очагов воспале-
ний в кардиологии. В настоящее время зарегистрированных 
в Российской Федерации лимфотропных коллоидов для ис-
пользования в диагностике метастазов злокачественных но-
вообразований в лимфатических узлах нет. А срок действия 
регистрации в Российской Федерации ранее использовав-
шегося в МНИОИ им. П. А. Герцена препарата Nanocis истек 
более 7 лет назад. Для клинического применения на тер-
ритории Российской Федерации разрешен радиоколлоид  
«Технефит 99mTc» с ориентировочным диаметром кол-
лоидных частиц 200–1000 нм и более. В предполагае-
мом исследовании для отработки методики и получения 
результатов будет использован отечественный коллоид-
ный препарат «Технефит 99mTc» (рег. номер ЛС-002365), 
предназначенный для оценки анатомо-топографиче-
ских особенностей печени и селезенки (формы, разме-
ров, структуры) при опухолях, циррозе, гепатите и дру-
гих заболеваниях. Препарат интенсивно поглощается 
ретикуло-эндотелиальной системой печени и селезен-
ки. Готовится ex temporo на основе стандартного набора  
«Технефит 99mTc» и элюата 99 mТс из генератора технеция 
99m. Изотоп 99mТс имеет период полураспада 6,04 часа. При 
распаде 99mТс испускает гамма-кванты с энергией 140 КэВ 
и выходом 90%.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить возможности использования радиофармпре-
парата «Технефит 99mTc» для определения и биопсии 
сторожевых лимфатических узлов с их морфологи-
ческим исследованием при выполнении операций 
у больных со злокачественными новообразованиями –   
рак молочной железы и меланома кожи туловища и ко-
нечностей.

Задачи исследования
1.  Определить дозировку, активность, объем и характер 

введения радиоактивного коллоида для возможно-
го исследования и биопсии сторожевых лимфатиче-
ских узлов с использованием радиофармпрепарата  
«Технефит 99mTc» у больных со злокачественными 
новообразованиями различных локализаций на моде-
ли рака молочной железы и меланомы кожи туловища 
и конечностей.

2.  Определить пути лимфооттока от опухоли к стороже-
вым лимфатическим узлам при планарной лимфос-
цинтиграфии у больных со злокачественными ново-
образованиями различных локализаций на модели 
рака молочной железы, меланомы кожи туловища 
и конечностей с использованием радиофармпрепарата  
«Технефит 99mTc».

3.  Изучить возможности использования портатив-
ного гамма-детектора NEO2000 при выполне-
нии прицельной биопсии сторожевых лимфатиче-
ских узлов с использованием радиофармпрепарата  
«Технефит 99mTc».

4.  Изучить возможности срочного гистологического и ци-
тологического исследования сторожевых лимфатиче-
ских узлов.

5.  Провести анализ полученных результатов срочного 
и планового морфологического исследования удален-
ных лимфатических узлов.

6.  Разработать алгоритм исследования и биопсии сторо-
жевых лимфатических узлов с использованием радио-
фармпрепарата «Технефит 99mTc».

Таблица 1

Радиофармпрепарат Производитель Размеры частиц

Nanocoll GE Amersham <80 нм
99mTc-nanocolloid GE, Uppsala, Sweden <80 нм

Nanocis CIS bio International ~100 нм

Hepatocis CIS bio International ~500 нм

Microlite Du Font ~10 нм

Sulfur colloid CIS bio International 40–10000 нм
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ПРИНЦИП МЕТОДА

В основе метода лежит избирательная способность неиз-
мененных ретикулоэндотелиальных клеток лимфатиче-
ских узлов захватывать меченные радионуклидами колло-
идные частицы, поступающие с лимфой из тканевого депо 
после введения в опухоль, окружающие опухоль ткани и/
или в подкожную клетчатку, расположенную перитумо-
рально. При этом получают информацию о направлении 
путей лимфооттока от опухоли к лимфатическим узлам, 
являющимися регионарными [4]. Один или несколько ре-
гионарных лимфатических узлов, которые первыми стоят 
на пути оттока лимфы и, следовательно, первыми поража-
ются мигрирующими с током лимфы опухолевыми клет-
ками, являются «сторожевыми».

Показания
I.  Рак молочной железы

1. Рак молочной железы до 2,5 см (T1–2N0M0).
2. Моноцентрический рост опухоли молочной железы.
3. Любая локализация опухоли в молочной железе.

II.  Меланома кожи туловища и конечностей
1.  Первичный опухолевый процесс или состояние после 

экономного иссечения.
2.  Отсутствие клинически определяемых метастатиче-

ских изменений в регионарных лимфатических узлах.
3.  Любая локализация меланомы кожи.
4.  По результатам комплексного обследования отсут-

ствие данных за генерализацию процесса.

Противопоказания
I.  Общие

1.  Гиперчувствительность к препарату или его компо-
нентам.

2. Беременность.
3. Острый гепатит.
4. Гипертермия.

II.   Рак молочной железы
1.  Предшествующее лечение (операция, лучевая и ле-

карственная терапия).
2.  Рубцовые изменения в молочной железе (операция, 

травма) и в подмышечной области (операция, воспа-
лительный процесс).

3.  Отечная форма рака молочной железы.
4.  Метастатические изменения в подмышечных лимфа-

тических узлах.
5.  Мультицентрический рост опухоли.

III.  Меланома кожи туловища и конечностей
1.  Предшествующее широкое иссечение меланомы кожи;
2.  Рубцовые изменения в области регионарного лим-

фатического коллектора (операция, воспалительный 
процесс).

3.  Метастатические изменения в регионарных лимфа-
тических узлах.

4.  Генерализация опухолевого процесса.

Приготовление препарата
·  5 мл раствора натрия пертехнетата с объемной активно-

стью 185–1480 МБк/мл вводят с помощью шприца во 
флакон с лиофилизатом, прокалывая резиновую пробку 
иглой.

·  Перемешивают содержимое флакона встряхиванием до 
полного растворения лиофилизата.

·  Препарат готов к применению сразу после полного рас-
творения лиофилизата.

·  Далее для визуализации путей лимфооттока и лимфа-
тических узлов «Технефит 99mTc» активностью 75–
200 МБк вводится в окружающие опухоль ткани в под-
кожную клетчатку, расположенную перитуморально.

МАТЕРИАЛЬНО-ТЕХНИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ

1)  Генератор технеция-99m ГТ-4К Регистрационное удо-
стоверение № ФСР 2010/06695. Активность технеция 
99mTc 19,0 ГБк.

2)  Лиофилизат для приготовления раствора  
«Технефит 99mTc», регистрационный номер: 
ЛС-00002365 от 28.09.2011 г.

3)  Радиометр (дозкалибратор).
4)  Двухдетекторный однофотонный-эмиссионный ком-

пьютерный томограф E.CAM, фирмы Siemens.
5)  Двухдетекторный однофотонный-эмиссионный ком-

пьютерный томограф, совмещенный с компьютерным 
томографом, AnyScan SC, фирмы Mediso.

6)  Двухдетекторный однофотонный-эмиссионный ком-
пьютерный томограф, совмещенный с совмещенным 
с компьютерным томографом, Discоvery NM/CT 670, 
фирмы General Electric.

7)  Для визуализации лимфатических узлов используют 
ОФЭКТ, ОФЭКТ-КТ с параллельным коллиматором для 
низких энергий.

8)  Окно дискриминатора устанавливается на значение 
энергетического пика 99mTc 140 кэВ с шириной 25–30%.

9)  Портативный гамма-детектор NEO2000 (Johnson 
& Johnson) для пред- и интраоперационной идентифи-
кации очагов накопления 99mTc в сторожевых лимфати-
ческих узлах.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Специальной подготовки больного к исследованию не 
требуется.
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Для определения путей лимфооттока и визуализации сиг-
нальных лимфоузлов можно использовать коллоидные 
препараты с диаметром частиц от 10 до 200 нм, меченные 
99mТс. В предлагаемом способе используется отечествен-
ный коллоидный препарат «Технефит 99mTc» (рег. номер 
ЛС-002365), который готовится ex temporo на основе 
стандартного набора «Технефит 99mTc» и элюата, по-
лученного из генератора технеция-99m. Радиоактивный 
коллоид «Технефит 99mTc» активностью 75–200 МБк вво-
дится по периметру опухоли:
·  При меланоме кожи туловища и конечностей –  внутри 

и подкожно, отступая от видимой границы опухоли на 
5–10 мм; при инфильтрации тканей вокруг опухоли инъ-
екции коллоида производятся, отступая на 10–15 мм от 
видимых границ инфильтрации [11].

·  При раке молочной железы –  внутри и подкожно на рас-
стоянии 1–2 мм от границ опухоли.

Через 30 мин и 2 часа после введения радиофармпре-
парата выполняется сцинтиграфия в режиме «все тело» 
(Whole Body) в передней и задней прямых проекциях. 
Также возможно выполнение сцинтиграфии в режиме 
ОФЭКТ (SPECT) в 128 проекциях и в режиме совмещен-
ного ОФЭКТ-КТ (SPECT-CT) исследования. При отсут-
ствии изображения путей лимфооттока и сторожевых 
лимфоузлов в указанные сроки целесообразно выпол-
нить дополнительное исследование через 4 часа и более 
после введения препарата.

Основной вид получаемой информации
1.  Сцинтиграммы.
2.  Сцинтитомограммы и/или томограммы.
3.  Цитологические и гистологические препараты удален-

ных сторожевых лимфатических узлов.

АНАЛИЗ ИЗОБРАЖЕНИЙ

Основной вид анализа получаемой информации –  визу-
альная оценка сцинтиграмм. При анализе сцинтиграфиче-
ских изображений определяется зона интенсивного нако-
пления радиофармпрепарата в проекции места инъекции, 
а также очаги накопления препарата, соответствующие 
регионарному лимфатическому коллектору. Оцениваются 
количество и локализация лимфатических узлов, накапли-
вающих радиоколлоиды. Определяются сторожевые лим-
фатические узлы, которые должны соответствовать хотя 
бы одному из следующих критериев:
·  единственный лимфатический узел, накапливающий ра-

диоколлоиды;
·  первый визуализированный лимфатический узел;
·  лимфатический узел, связанный с опухолью «дорожкой» 

лимфатических сосудов.

Все лимфатические узлы, визуализированные в той или 
иной анатомической области после появления в данной 
области сторожевого лимфатического узла, рассматри-
ваются как лимфатические узлы второго или третьего 
порядка.
При этом учитывается направление лимфооттока от опу-
холи, а также топография лимфатических узлов, их форма, 
четкость контуров, степень контрастности (нормальная, 
повышенная), снижение или отсутствие накопления РФП 
в симметричных группах цепочки лимфатических узлов, 
наличие препарата в приводящих лимфатических сосудах.
Понятие патологических изменений лимфатических уз-
лов, выявленных на сцинтиграммах (сцинтитомограм-
мах и/или томограммах), имеет относительный характер 
и должно предусматривать сравнение симметричных 
групп лимфатических узлов. Оценка анатомического рас-
положения лимфатических узлов предусматривает срав-
нение их локализации с анатомическими ориентирами, 
характерными для каждой исследуемой области.

АНАЛИЗ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

–  Используя возможности портативного гамма-детек-
тора NEO2000 во время операции для идентифика-
ции очагов накопления [2, 3] радиофармпрепарата 
«Технефит 99mTc», возможно выполнение прицельной 
биопсии сторожевых лимфатических узлов.

–  Удаленные при биопсии сторожевые лимфатические 
узлы исследуются вне операционного поля для под-
тверждения накопления радиофармпрепарата «Технефит 
99mTc» и направляются на срочное цитологическое и ги-
стологическое исследование.

–  Для точного выявления метастазов в сторожевых и не-
сторожевых лимфатических узлах далее применяется 
стандартное гистологического исследование операци-
онного материала на парафиновых срезах.

МАТЕРИАЛЫ, МЕТОДЫ  
И РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено 35 исследований (Табл. 2) с применением ра-
диофармпрепарата «Технефит 99mTc» у 33 пациентов с на-
чальными стадиями опухолевого процесса, из которых 3  па-
циента с начальными стадиями меланомы кожи туловища 
и конечностей [7], 1 пациент с диагнозом рак дна полости рта 
[5], остальные с диагнозом рак молочной железы (Табл. 3).
Для проведения непрямой радиоизотопной лимфосцин-
тиграфии использовался отечественный коллоидный 
препарат «Технефит 99mTc» (рег. номер ЛС-002365), 
предназначенный для оценки анатомо-топографических 
особенностей печени и селезенки.
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РФП готовился на основе стандартного набора «Технефит 
99mTc» и элюата 99 mТс из генератора технеция-99m. Изо-
топ 99mТс имеет период полураспада 6,04 часа, при рас-
паде 99mТс испускает гамма-кванты с энергией 140 КэВ 
и выходом 90%.
Для визуализации путей лимфооттока из лимфатических 
узлов «Технефит 99mTc» активностью 75–200 МБк вво-
дился перитуморально (Рис. 1).
Через 30 минут после введения радиоактивного колло-
ида проводилось исследование на ОФЭКТ (E.CAM, фир-
мы Siemens), ОФЭКТ-КТ (AnyScan SC, Mediso; Discavery  
NM/CT 670, General Electric) с параллельным коллимато-
ром для низких энергий. Окно дискриминатора устанав-
ливалось на значении энергетического пика 99mTc 140 кэВ 
с шириной 25–30%. Основной вид анализа получаемой ин-
формации –  визуальная оценка сцинтиграмм. При анализе 
сцинтиграфических изображений определялись зона ин-
тенсивного накопления радиофармпрепарата в проекции 
места инъекции, а также, в ряде случаев, очаги накопления 
препарата, соответствующие регионарному лимфатическо-
му коллектору. Сторожевые лимфатические узлы должны 
соответствовать хотя бы одному из следующих критериев:
·  единственный лимфатический узел, накапливающий ра-

диоколлоид;
·  первый визуализированный лимфатический узел;
·  лимфатический узел, связанный с опухолью «дорожкой» 

лимфатических сосудов.
В тех случаях, когда контрастирования сторожевых лимфа-
тических узлов не происходило, выполнялись повторные 
исследования на ОФЭКТ, ОФЭКТ-КТ через 2, 6, 12 часов.
В целом данный инвазивный метод исследования хорошо 
переносился больными. Ни у одного из обследованных 
нами не было отмечено проявлений индивидуальной не-
переносимости.
Принимая во внимание достаточно большие размеры 
коллоидных частиц в диапазоне 200–1000 нм, для отра-

Таблица 2. Распределение пациентов по возрасту

Возраст 41–50 51–60 61–70 Старше 71

Количество
Пациентов 35 15 13 6 1

Количество
пациентов в% 42,9 37,1 17,1 2,9

Таблица 3. Распределение пациентов РМЖ (31)  
по сTNM стадии опухолевого процесса

Стадия  0 ст ТisN0M0 I ст Т 1N0M0 II A ст Т 2N0M0
Количество
Пациентов 31 3 18 10

Количество
пациентов в% 9,7 58 32,3

Рис. 1. Перитуморальное введение радиоактивного коллоида 

«Технефит 99mTc»
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Таблица 6. Распределение пациентов  (35)  
по методу введения и активности РФП («Технефит99mTc») 

Серия
исследования 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Число
исслед. (35)

5
исслед.

3
исслед.

6
исслед.

4
исслед.

1
исслед. (*)

3
исслед.

4
исслед. (**)

5
исслед. (*)

3
исслед.

1
исслед. (*)

Кол-во РФП
Инъекция РФП

1,0 мл 
в/к-п/к,

над 
узлом

1,0 мл
пери-
тумор.

1,0 мл
пери-
тумор.

0,25мл
в край
узла

1,0 мл 
в/к-п/к

1,0 мл
пери-
тумор.

1,0 мл
в/к-п/к

1,0 мл
п/к-

пери-
тумор.

1,0 мл
в/к-п/к
пери-
тумор.

1,0 мл
в/к-п/к

Тип
инъекции
РФП

1 точка 4 точки 4 точки 1 точка 4 точки 4 точки 4 точки
+ 

новокаин

4 точки
+ 

новокаин

4 точки
+ 

новокаин.

4 точки
+

новокаин
Доза
активности
РФП

75
100
125
154

200 мбк

100 мбк 150 мбк 150 мбк 200 мбк 200 мбк 2 иссл.
200 мбк
2 иссл.

100 мбк
+100 мбк
Макротех

200 мбк 200 мбк 150 мбк

Время
инъекции
РФП
Экспозиция

8–00 

 
неотсро-
ченная

8–00 

 
неотсро-
ченная

8–00
2 иссл.

в 14–00
2 отсроч.
>17 час

8–00
1 иссл.

в 14–00
1отсроч.
>17 час

11–00
 
 

неотсро-
ченная

8–00
 
 

неотсро-
ченная

8–00
 
 

неотсро-
ченная

8–00
 
 

неотсро-
ченная

8–00
 
 

неотсро-
ченная

8–00
 
 

неотсро-
ченная

Темпер.
РФП
Дисперсность
РФП

21 град 21 град 21 град 21 град

2-после 
встрях.

21 град 1–21 
град
2–37 
град

21 град 37 град 37 град

После 
встрях.

21 град

Лимфография
Положительный
результат (17)

Через 30 
мин- 1 

час
миграция
в л/узлы

В 1 
случае 2 
л/узла

В 2 
случаях
визуал.

стор. л/у
(1+2л/у)

В 2 
случаях 

по 1 
стор. л/

узла

В 1 
случае
через

40 мин
1 стор.

л/у

Через
30 мин

2
сторож.
л/узла

- В 3 случ. 
через  

30 мин  
1 час

миграция
в 1 подм.

л/узел

В 3 случ. 
через 20– 
30 мин и  

3 часа
миграция
в 1 подм.

л/узел

- -

Лимфография
Отрицательный 
результат (18)

- В 1 
случае

нет 
миграции 

+КТ 
совмещ.

В 4 
случаях 

нет
миграции
В 2 из них 
>чем 17 

часов

В 3 
случаях 

нет
миграц.
более 
2,5 и 4 
часов

- Через 2, 
через 3  
и 4 часа 

нет
миграции

В 1 
случае
через  
3 часа

нет 
миграции

В 2 
случаях 

нет
миграции 

более  
3 часов

Через  
30 мин- 

через  
2 часа

нет 
миграции

Через  
2 часа

нет 
миграции

*Меланома кожи (3 случая)

**Дно полости рта (1 случай)

Таблица 5. Распределение пациентов РМЖ (31)  
по локализации опухолевого процесса

Локализация Нижне-
наружная Центр. Граница

наружн.
Гран. 

внутр.
Верхне-
внутр.

Нижне-
внутр.

Верхне-
наружн.

Граница
верх.

Кол-во
пациентов 31 3 1 3 1 6 2 9 6
Кол-во
пациентов в% 9,7 3,2 9,7 3,2 19,35 6,45 29 19,35

Таблица 4. Распределение пациентов РМЖ (31)  
по pTNM стадии опухолевого процесса

Стадия 0 ст.
ТisN0M0

I ст.
Т 1N0M0

II A ст. Т 
2N0M0

II A ст. Т 
1N1M0

II B ст. Т 
2N1M0

III A ст.
Т 1N2M0

III A ст.
Т 2N2M0

III C ст.
Т 2N3M0

Кол-во
пациентов 31 2 10 11 3 2 1 1 1
Кол-во
пациентов в% 6,45 32,25 35,5 9,7 6,45 3,2 3,2 3,2
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ботки методики были использованы различные варианты 
введения радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» у боль-
ных с различной локализацией опухоли молочной железы 
(Табл. 5) с целью получения наиболее достоверного резуль-
тата идентификации сторожевых лимфатических узлов.
Для оптимизации полученного результата изменялась 
дозировка активности, количество вводимого раствора, 
глубина инъекции [6], количество точек введения [20], 
использование раствора новокаина [16], с одной стороны 
улучшающего реологические свойства кровотока и лим-
фоотока в ткани [17], и с другой стороны с анестезирую-
щей целью. Кроме этого была использована комбинация 

двух РФП –  «Технефит 99mTc» и «Макротех», изменялась 
экспозиция проводимого исследования сторожевых лим-
фатических узлов в гамма-камере от 30 минут до 17 часов 
после инъекции РФП [18], использовался разный темпе-
ратурный режим инъекции [15], и также изменялась дис-
персность раствора путем встряхивания перед непосред-
ственным введением раствора (Табл. 6).
Верхние квадранты –  17, наружные квадранты –  15, вну-
тренние квадранты –  9, нижние квадранты –  5.
За период исследования было проведено 10 серий с различ-
ными вариантами введения РФП и идентификации стороже-
вых лимфатических узлов, которые представлены в таблице 6.

Рис. 2. Пациентка А., 62 года.

Диагноз: рак левой молочной железы, нижне-наружный ква-

дрант. Введено 150 МБк «Технефит 99mTc». На планарных сцинти-

граммах, выполненных в передней и задней прямых проекциях, 

через 30 минут после введения радиофармпрепарата отчетливо 

определяется включение РФП в депо, а также 1 сторожевой под-

мышечный лимфатический узел слева

Рис. 3. Пациентка К., 47 лет.

Рак правой молочной железы, внутренняя локализация. Введено 

100 МБк «Технефит 99mTc». На планарных сцинтиграммах, вы-

полненных в передней и задней прямых проекциях, через 30 ми-

нут после введения радиофармпрепарата отчетливо определяет-

ся включение РФП в депо, а также 1 сторожевой подмышечный 

лимфатический узел справа

Рис. 4. Пациентка К., 54 года.

Диагноз –  рак правой молочной железы, верхне-наружный ква-

дрант. Введено 150 МБк «Технефит 99mTc». На планарных сцинти-

граммах, выполненных в передней и задней прямых проекциях, че-

рез 30 минут, 17 часов после введения РФП отчетливо определяется 

включение РФП в депо, накопление РФП в зонах регионарного лим-

фооттока не выявлено. Интраоперационно –  выделено 2 стороже-

вых подмышечных лимфоузла, при срочном исследовании –  без мтс

Рис. 5. Пациентка Ш., 68 лет.

Диагноз –  рак левой молочной железы, граница наружных ква-

дрантов. Введено 125 МБк «Технефит 99mTc». На планарных 

сцинтиграммах, выполненных в передней и задней прямых про-

екциях, через 30 минут после введения радиофармпрепарата 

отчетливо определяется включение РФП в депо, а также 1 сто-

рожевой подмышечный лимфатический узел слева. Интраопера-

ционно при срочном цитологическом исследовании –  метастаз
 



75

Методика непрямой лимфосцинтиграфии с использованием радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» для определения путей лимфооттока и биопсии  
сторожевых лимфатических узлов при хирургическом лечении больных раком молочной железы и меланомой кожи

Sentinel lymph nodes biopsy in early breast cancer and melanoma patients using “Tehnefit 99mTc” radioactive colloid technetium 99mTc

www.malignanttumours.org • № 3 – 2016 г. (19) • MALIGNANT TUMOURS

При анализе сцинтиграфических изображений опреде-
лялась зона интенсивного накопления радиофармпре-
парата в проекции места инъекции, а также очаги на-
копления препарата, соответствующие регионарному 
лимфатическому коллектору. Оценивались количество 
и локализация лимфатических узлов, накапливающих 
радиоколлоиды.
Следует отметить, что вне зависимости от активности 
и количества вводимого РФП в 17 случаях из 35 (48%) 
при проведении планарной лимфосцинтиграфии его ми-
грации из депо инъекции в сторожевые лимфатические 
узлы не было фиксировано ни через 30 минут, ни более. 
Также в 3 случаях даже через 17 часов после инъекции 
«Технефит 99mTc» не было получено изображение на-
копления изотопа в лимфатических узлах. В остальных 
случаях накопление РФП отмечалось топографически 
в подмышечной зоне, причем в 3 случаях было получено 
изображение накопления изотопа в 2 подмышечных лим-
фатических узлах.
Было отмечено, что в связи с высокой, по заданным 
характеристикам, активностью технефита от 75 до 
200 МБк, требующейся для проведения исследования, 
при получении изображения на гамма-томографе, ме-
сто депо инъекции нередко перекрывало картину нако-
пления изотопа в сторожевых лимфатических узлах, что 
находило свое прямое отражение во время проведения 
интраоперационного поиска сторожевых лимфатиче-
ских узлов в зоне лимфооттока и затрудняло выполне-
ние их биопсии.
В одном клиническом случае при отсутствии получе-
ния изображения сторожевых лимфатических узлов 
было применено сцинтиграфическое исследование, 

совмещенное с КТ, однако и данное исследование не 
позволило визуализировать сторожевые лимфатиче-
ские узлы.
Таким образом, при проведении планарной лимфос-
цинтиграфии с использованием РФП «Технефит 99mTc» 
полученные данные свидетельствуют о невысокой досто-
верности результатов проводимого исследования, что 
позволило визуализировать сторожевые лимфатические 
узлы в менее чем 50% случаев. Следует отметить, что 
наилучшие результаты получения сцинтиграфического 
изображения сторожевых лимфатических узлов были 
зафиксированы в 1 серии исследования, когда во всех 
5 случаях удалось получить положительный результат, 
при внутрикожно-подкожной инъекции технефита в одну 
точку над узлом опухоли, вне зависимости от активно-
сти РФП от 75 до 200 МБк, при комнатной температуре 
21 градус, без предварительной анестезии раствором но-
вокаина (Табл. 6).
При использовании портативного гамма-детектора 
NEO2000 (Рис.5) для идентификации очагов накопле-
ния технеция 99mТС перед операцией определялась ак-
тивность очага депо непосредственно после инъекции  
«Технефит 99mTc», а также очагов накопления  
технеция 99mТС в лимфатических узлах через 1 и более 
часов после инъекции во время операции. Хирургиче-
ское вмешательство начиналось с поиска, идентификации 
и биопсии сторожевых лимфатических узлов.
Во всех случаях была зарегистрирована постоянная 
высокая неснижающаяся активность депо «Технефит 
99mTc» в диапазоне от 58 до 80 тысяч импульсов в секун-
ду, которая регистрировалась на мониторе гамма-детек-
тора NEO2000, при всех вариантах введения радиофар-

Рис. 5. Использование портативного гамма-детектора NEO2000
 



76

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ • OWN INVESTIGATIONS

Журнал «Злокачественные опухоли» • №3 – 2016 г. (19) • www.malignanttumours.org

мпрепарата. В отдельных случаях, даже через 17 часов 
после введения радиофармпрепарата, не наблюдались 
признаки значительного уменьшения активности, из чего 
можно сделать заключение, что фильтрация «Технефит 
99mTc» через поры лимфатических капилляров происхо-
дила очень медленно.
Во время операции с помощью гамма-детектора NEO2000 
во всех случаях производился поиск очагов накопления 
радиофармпрепарата в зоне лимфооттока, соответство-
вавших сторожевым лимфатическим узлам. Регистриро-
валась активность технеция в очагах накопления в опе-
рационном поле. Диапазон активности составлял от 280 
до 5000 импульсов в секунду, что отражалось на дисплее 
монитора гамма-детектора.
Такой большой разброс показателей объясняется раз-
личной скоростью миграции «Технефит 99mTc» в лим-
фатические узлы вне зависимости от способа введения 
радиофармпрепарата у различных пациентов. При этом 
какой-либо закономерности в их конституциональных 
особенностях, в том числе в индексе массы тела, не вы-
явлено. При близком расположении опухолевого узла 
в молочной железе и, соответственно, очага депо инъек-
ции «Технефит 99mTc» к подмышечному лимфатическо-
му коллектору происходило наслоение сигнала от депо 
«Технефит 99mTc», даже несмотря на наличие коллима-
тора на наконечнике «гамма-щупа», то есть место депо 
инъекции нередко перекрывало картину накопления 
изотопа в сторожевых лимфатических узлах, и отмеча-
лись определенные трудности идентификации очагов на-
копления изотопа в лимфатических узлах. Это находило 
свое объяснение высокой, требующейся для проведения 
исследования по заданным характеристикам активно-
стью «Технефит 99mTc» от 75 до 200 МБк. В таких случа-
ях поиск очагов накопления изотопа изучался на удален-
ном операционном материале.
В 6 из 35 случаев очагов накопления РФП в лимфатиче-
ских узлах не было выявлено, в том числе и при исследова-
нии на удаленном операционном материале, то есть поиск 
сторожевых лимфатических узлов оказался безуспешным 
(17,1%). В 2 из них были выявлены множественные мета-
стазы в лимфатических узлах, причем в 1 случае (2,85%) 
был выявлен сторожевой лимфатический узел в подклю-
чичной клетчатке, который при срочном морфологиче-
ском исследовании оказался метастатически измененным 
и затем уже при плановом морфологическом исследова-
нии выявлены множественные метастазы в 8 лимфатиче-
ских узлах (N3).
При исследовании операционного материала удален-
ных лимфатических узлов в 5 случаях (14,3%) сторо-
жевыми были определены 2 лимфатических узла, рас-
полагавшихся в подмышечной клетчатке. В 3 случаях 
(8,6%) сторожевыми оказались три лимфатических узла 

подмышечной области. В остальных 21 случаях было 
обнаружено по 1 сторожевому лимфатическому узлу, 
17 (81%) из которых локализовались в подмышечной 
клетчатке, 3 –  в подлопаточной и 1 –  в подключичной 
клетчатке.
Выделенные и маркированные сторожевые лимфати-
ческие узлы исследовались вне операционного поля 
для подтверждения накопления радиофармпрепарата  
«Технефит 99mTc» и после этого направлялись на сроч-
ное морфологическое исследование для выявления 
метастатических изменений в них. Было произведено 
30 срочных морфологических исследований, при кото-
рых в 1 случае были диагностированы макроскопиче-
ские изменения в лимфатических узлах, впоследствии 
классифицировавшиеся как N2. Из остальных 29 слу-
чаев лишь в 2 случаях (6,9%) было проведено срочное 
гистологическое исследование сторожевых лимфати-
ческих узлов на замороженных срезах с лимфатических 
узлов. Остававшийся биопсийный материал лимфати-
ческих узлов направлялся для проведения планового 
исследования. В одном случае при срочном гистологи-
ческом исследовании был выявлен метастаз в стороже-
вой лимфатический узел, что было подтверждено при 
плановом гистологическом исследовании, в других уда-
ленных лимфатических узлах –  без метастазов. Во вто-
ром случае при срочном и плановом исследовании ме-
тастазов не было обнаружено. Таким образом, срочное 
гистологическое исследование для обнаружения метас-
тазов в лимфатических узлах в обоих случаях оказалось 
достоверным.
В дальнейшем в связи с техническими трудностями 
срочное гистологическое исследование было заменено 
цитологическим исследованием отпечатков с разре-
занного на две половины каждого исследовавшегося 
сторожевого лимфатического узла. Было проведено 
46 срочных цитологических исследований сторожевых 
лимфатических узлов. В 5 случаях было исследовано 
по 2 сторожевых лимфатических узла, в 3 случаях по 
3 сторожевых лимфатических узла. По 1 выявленному 
сторожевому лимфатическому узлу было исследовано 
в 27 случаях. Срочное цитологическое исследование 
отпечатков со сторожевого лимфатического узла лишь 
в одном случае выявило его метастатическое измене-
ние, в то время как данные гистологического исследо-
вания подтвердили метастаз в сторожевых узлах в 5 
случаях. В одном случае гистологическое обнаружение 
метастазов меланомы в 2 сторожевых лимфатических 
узла не предварялось цитологическим исследованием. 
Еще в одном случае в сторожевом лимфатическом узле 
подмышечной области не было выявлено метастати-
ческих изменений ни при срочном цитологическом, ни 
при плановом гистологическом исследовании, а в 1 не-
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сторожевом лимфатическом узле был выявлен метастаз 
рака молочной железы (получен ложноотрицательный 
результат).
Плановое гистологическое исследование выявило метас-
тазы в сторожевых лимфатических узлах в 6 случаях, при-
чем у 1 пациента –  метастазы меланомы в 2 сторожевых 
лимфатических узлах.
Следует отметить, что в 1 случае у пациентки 56 лет с диа-
гнозом рак правой молочной железы II A стадия pТ 2N0M0, 
с локализацией опухоли на границе верхних квадрантов, 
с трипл-негативным подтипом, Ki-67–60%, которая по-
сле завершения хирургического лечения проходила курсы 
химиотерапии в РОНЦ им. Н. Н. Блохина, при пересмотре 
стекол гистологических препаратов, впоследствии пато-
морфологами перед назначением курсов химиотерапии 
для уточнения стадии заболевания был обнаружен мета-
стаз рака молочной железы в сторожевой лимфатический 
узел (Табл. 4).
Как один из прогностических факторов у пациентов 
с диагнозом рак молочной железы был проведен анализ 
иммуногистохимических показателей. Из 31 клиниче-
ского случая наибольшие показатели (15) пришлись на 
люминальный подтип А (48,3%). Наиболее неблагопри-
ятная картина трипл-негативного подтипа пришлась на 7 
случаев (22,6%), причем во всех случаях лимфатические 
узлы оказались неизмененными. Остальные три груп-
пы составили люминальный В подтип –  6 случаев (по 3 
случая на Her-2/new-позитивный и негативный подтип), 
и нелюминальный Her-2/new-позитивный –  3 случая. 
Причем Her-2/new-позитивный рак отмечен в 6 случаях 
(19,35%), что требовало впоследствии назначение си-
стемной таргетной терапии в адъювантном режиме в те-
чение 1 года.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучены возможности и отработана методика использо-
вания радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» для опре-
деления и биопсии сторожевых лимфатических узлов с их 
морфологическим исследованием при выполнении опе-
раций у больных с начальными стадиями злокачественных 
новообразований.

ВЫВОДЫ

1.  Определены оптимальная дозировка активности, объем 
и особенности введения радиоактивного коллоида для 
возможного исследования и биопсии сторожевых лим-
фатических узлов с использованием радиофармпрепа-
рата «Технефит 99mTc» у больных со злокачественными 
новообразованиями различных локализаций на моде-
ли рака молочной железы и меланомы кожи туловища 
и конечностей с наилучшими показателями в 1 серии 
исследования.

2.  При определении путей лимфооттока от опухоли к сто-
рожевым лимфатическим узлам при проведении лим-
фосцинтиграфии в гамма-камере у больных со злокаче-
ственными новообразованиями различных локализаций 
на модели рака молочной железы, меланомы кожи ту-
ловища и конечностей с использованием радиофарм-
препарата «Технефит 99mTc» положительный результат 
достигнут в 48,57% случаев.

3.  Во всех случаях была зарегистрирована постоянная 
высокая неснижающаяся активность депо «Технефит 
99mTc» в диапазоне от 58000 до 80000 импульсов 
в секунду, которая регистрировалась на мониторе гам-
ма-детектора NEO2000, при всех вариантах введения 
радофармпрепарата. В отдельных случаях, даже через 
17 часов после введения радиофармпрепарата, не на-
блюдались признаки значительного уменьшения ак-
тивности, из чего можно сделать заключение, что филь-
трация «Технефит 99mTc» через поры лимфатических 
капилляров происходила очень медленно.

4.  При анализе возможностей использования портативно-
го гамма-детектора NEO2000 при выполнении прицель-
ной биопсии сторожевых лимфатических узлов с ис-
пользованием радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» 
в 17,1% случаев не удалось обнаружить сторожевые 
лимфатические узлы.

5.  Активность в сторожевых лимфатических узлах изото-
па технеция 99mTC регистрировалась на дисплее мони-
тора гамма-детектора NEO2000 в диапазоне от 280 до 
5000 импульсов в секунду, что объяснялось различной 
скоростью миграции «Технефит 99mTc» в лимфатиче-
ские узлы вне зависимости от способа введения радио-
фармпрепарата у различных пациентов.

Таблица 7. Распределение пациентов РМЖ по ИХГ подтипам опухоли

ИГХ
подтип РМЖ

Люминальный
А подтип

Люминальный
В подтип

Люмин. В
Her-2/new + подтип

Нелюмин.
Her-2/new + подтип

Трипл-негативный
подтип

Число случаев, всего 31 15 3 3 3 7

Число случаев, (%) 48,3 9,7 9,7 9,7 22,6

Статус N N0 N+ N0 N+ N0 N+ N0 N+ N0 N+

Число случаев 11 4 2 1 1 2 2 1 7 0



78

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ • OWN INVESTIGATIONS

Журнал «Злокачественные опухоли» • №3 – 2016 г. (19) • www.malignanttumours.org

6.  При близком расположении узла опухоли в молоч-
ной железе и, соответственно, очага депо инъекции 
«Технефит 99mTc» к подмышечному лимфатиче-
скому коллектору происходит наслоение сигнала 
от депо «Технефит 99mTc», что вызывает трудности 
идентификации очагов накопления изотопа в лим-
фатических узлах.

7.  При изучении возможности срочного гистологиче-
ского и цитологического исследования сторожевых 
лимфатических узлов в диагностике метастазов наи-
более оптимально использование сочетания обоих 

методов для получения наиболее достоверных ре-
зультатов.

8.  При отработке методики и изучении возможности ис-
пользования радиофармпрепарата «Технефит 99mTc» 
для определения и биопсии сторожевых лимфатических 
узлов с их морфологическим исследованием при вы-
полнении операций у больных с начальными стадиями 
злокачественных новообразований не получено резуль-
татов, отвечающих характеристикам зарубежных анало-
гов, что свидетельствует о невозможности его использо-
вания в диагностике метастазов в лимфатических узлах.
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