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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ

Н. В. Деньгина 1, Т. В. Митин 2, И. В. Тимофеев 3, С. В. Усычкин 3, 4

1. ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер», Ульяновск, Россия 
2. Университет Здоровья и Науки Орегона, Портленд, США 
3. Институт онкологии «Хадасса Москва», Москва, Россия 
4. Медицинский центр «Медскан», Москва, Россия

Аннотация: Современные подходы к лечению больных с метастатическими злокачественными опухолями значительно 
изменились за последнее десятилетие. Вместо сугубо паллиативной системной или только поддерживающей терапии 
немалой части больных проводится и активное локальное воздействие не только на первичную опухоль, но и на метастати-
ческие очаги, и ряд исследований демонстрирует преимущество такого подхода. В этом обзоре представлена информация 
о роли лучевой терапии как локального метода в лечении онкологических больных с олигометастазами.

Ключевые слова: олигометастазы, лучевая терапия, SBRT, абскопальный эффект, иммунотерапия

Мы живем в эпоху революции в лечении больных с рас‑
пространенным опухолевым процессом. Еще недавнее 
время назад выявление отдаленных метастазов у паци‑
ентов с опухолями любых локализаций ставило на них 
некое «паллиативное клеймо», автоматически исключая из 
радикального лечения, даже если процесс выглядел огра‑
ниченным. Таким больным в большинстве случаев пред‑
лагалось лишь паллиативное системное лечение (химио‑
терапия и / или гормонотерапия) и в среднем 6–8 месяцев 
выживаемости — хотя при адекватном и более агрессивном 
лечении значительная часть пациентов имела шанс пере‑
шагнуть не только 3‑летний, но и 5‑летний рубеж жизни 
с момента диагностики метастазов.

В настоящее время ситуация изменилась значительно. 
Явная грань между «радикальным» и «паллиативным» 
стирается все сильнее, количество опций в лечении ме‑
тастатического рака становится больше, и речь не идет 
об одной лишь традиционной химиотерапии, таргетной 
терапии или иммунотерапии. Речь идет об активном под‑
ключении локальных методов, из которых сегодня особое 
внимание будет уделено лучевой терапии.

Для начала вспомним, как и откуда появился термин 
«олигометастатический рак».

Понимание биологии и патофизиологии рака значи‑
тельно изменилось за последние 120 лет: известный аме‑
риканский хирург William Stewart Halsted постулировал 
в 1894 году, что рак распространяется упорядоченно и по 
протяжению прилегающих к первичной опухоли тканей. 
Это утверждение было оспорено еще более известным 
американским хирургом Бернардом Фишером, который 
в 1980 году назвал рак системным заболеванием, по при‑
чине чего оказывалось маловероятным, что локорегио‑
нальный контроль повлиял бы на выживаемость больных.

Термин «олигометас тазы» был сформулирован 
в  1995  году двумя учеными  — Samuel Hellman и  Ralph 
Weichselbaum [1], первый был президентом ASCO и ранее 
возглавлял отдел радиационной онкологии медицинской 
школы Гарварда, другой и поныне возглавляет отдел радиа‑
ционной и клеточной онкологии университета Чикаго, 
и в 2018 году получил престижную премию ASCO Karnofsky 
Memorial Award. При этом оба они — радиационные онко‑
логи. Пролечив тысячи больных с изолированными мета‑
стазами в паллиативных целях и затем наблюдая за ними 
в клинике, они убедились, что часть больных могут жить 
годами либо совсем без прогрессирования, либо с изо‑
лированным метахронным прогрессированием, которое, 
опять‑таки, может быть контролировано применением 
локального воздействия излучением. В итоге ими была 
сформулирована теория олигометастазов и опубликована 
в 1995 году. Суть её кратко сводилась к следующему:
—	 метастатический процесс имеет поступательный ха‑

рактер развития: от ограниченного числа метастазов 
к диссеминации;

—	 олигометастазы — это стадия метастатического про‑
цесса с ограниченным (численно и по опухолевому 
объёму) поражением;

—	 олигометастазы имеют клиническое значение: если пер‑
вичный очаг находится под контролем, то дополнитель‑
ное локальное воздействие на олигометастазы приведет 
к пролонгированному интервалу без прогрессирования 
(возможно, и к большей выживаемости без прогресси‑
рования и общей выживаемости — но это необходимо 
было подтвердить в проспективных исследованиях).
Интересно, что от момента оригинальной публикации 

Hellman&Weichselbaum в 1995 году до появления первых 
опубликованных результатов клинических исследований 
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лечения олигометастатического заболевания с помощью сте‑
реотаксической аблативной радиотерапии был достаточно 
длительный промежуток, почти в 15 лет, вероятно связанный 
с тем, что в 1990‑е и 2000‑е годы технологическая база для 
стереотаксической радиотерапии еще только зарождалась.

Накопление большого объема научных данных требует 
их систематизации. В 2020 году впервые была опубли‑
кована новая классификация, определяющая различные 
подтипы олигометастатического заболевания, на основе 
консенсуса специалистов ESTRO и EORTC, а также консен‑
суса ESTRO-ASTRO [2]. Выделяют 3 фазы развития опухо‑
левого процесса:
—	 Клинически локализованное заболевание, когда удале‑

ние опухоли методами локального воздействия (хирур‑
гия, лучевая терапия) приводит к полному излечению 
опухоли.

—	 Полиметастатическое заболевание (диссеминирован‑
ные метастазы), когда аблативное воздействие («удале‑
ние») всех или отдельных очагов опухоли не приведет 
к излечению.

—	 Олигометастатическое заболевание — промежуточное 
состояние, когда радикальное локальное лечение всех 
очагов опухоли в организме (как первичной опухоли, 
так и ее метастазов) может потенциально привести 
к излечению от злокачественной опухоли.
Это состояние также в некоторых работах называют 

«метастазогенное равновесие» (metastogenic equilibrium). 
Один из основных вопросов онкологии заключается в том, 

как можно определить это состояние в конкретной кли‑
нической ситуации у конкретного пациента.

Согласно Консенсусу ASTRO-ESTRO 2020  года [2], 
в настоящее время под олигометастатической болезнью 
(ОМБ) подразумевают:
—	 состояние злокачественного процесса с  наличием 

1–5 очагов отдаленных метастазов;
—	 контроль над первичным очагом не обязателен — он 

опционален;
—	 все очаги должны быть потенциально и безопасно 

курабельными;
—	 концепция ОМБ не зависит от локализации первичной 

опухоли, ее морфологии, локализации метастазов;
—	 максимальное количество облучаемых очагов опреде‑

ляется только безопасностью воздействия на них — но 
с учетом факторов прогноза;

—	 адекватные технологии лучевой терапии (SBRT, гипо‑
фракционированная IMRT) — это минимальное требова‑
ние для воздействия на олигометастазы с радикальной 
целью;

—	 в настоящее время не существует доступных в кли‑
нической практике биомаркеров, которые позволяли 
бы отличить олигометастатическое заболевание от 
полиметастатического;

—	 единственный инструмент для диагностики и оценки 
олигометастатического заболевания в настоящее вре‑
мя — это клинически доступные методы медицинской 
визуализации (КТ, МРТ и ПЭТ).

Рисунок 1. Схема олигометастатического заболевания (по Guckenberger et al. [3]).
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В 2020 году в журнале Lancet была опубликована но‑
вая классификация олигометастатического заболевания, 
включающая 9 подтипов [3].

В основе этой классификации лежит разделение на 
3 основных линии олигометастатической болезни (ОМБ): de 
novo ОМБ, повторная ОМБ и индуцированная ОМБ (рис. 1).

Впервые выявленные (de novo) олигометастатические 
очаги могут быть диагностированы одновременно (в пре‑
делах 6 месяцев) с первичной опухолью — это «синхрон‑
ные олигометастазы»; если очаги были выявлены позднее 
6 месяцев с момента диагноза первичной опухоли — это 
«метахронные» олигометастазы, которые разделяются на 
«метахронный олигорецидив» (если очаги выявлены при 
динамическом наблюдении, без лечения) и «метахронную 
олигопрогрессию» (если очаги выявлены на фоне актив‑
ного системного лечения).

Повторные олигометастазы диагностируются тогда, 
когда новые одиночные очаги и / или ранее имевшиеся про‑
грессирующие очаги выявляются на фоне динамического 
наблюдения — «повторный олигорецидив», либо на фоне 
активного системного лечения — «повторная олигопро‑
грессия». Также выделено такое понятие, как «повторная 
олигоперсистенция», когда сохраняются единичные рези‑
стентные очаги на фоне активного системного лечения.

Если у пациента ранее имелось полиметастатическое 
заболевание, это заболевание при определенных условиях 
может перейти в олигометастатическое заболевание.

Если на фоне динамического наблюдения возникают 
новые и / или начинают прогрессировать единичные ста‑
рые очаги, возможно на фоне множественных неактивных 
очагов, это называется «индуцированный олигорецидив».

Если такая ситуация возникает на фоне продолжения 
активного системного лечения, то такая ситуация клас‑
сифицируются как «индуцированная олигопрогрессия».

Также выделяется ситуация «индуцированная олиго‑
персистенция», когда отмечается персистенция отдельных 
единичных очагов резистентных к активному системному 
лечению у пациентов, ранее имевших ПМЗ.

Статус ОМБ имеет важное значение как в плане про‑
гноза, так и в отношении лечения. В публикации 2019 года 
Greco et al. [4] провели двухфакторный анализ данных — на 
основании изначального суммарного объёма метастатиче‑
ских опухолевых очагов и их метаболической активности 
по ПЭТ; комбинация этих двух факторов позволила раз‑
делить пациентов на 3 категории:
—	 1‑я категория — пациенты с минимальным изначальным 

суммарным объемом опухолевых очагов (< 14,8 см 3) 
и невысокими показателями метаболической актив‑
ности (SUVmax < 6,5). В этой группе 5‑летняя выживае‑
мость без конверсии в полиметастатическое заболева‑
ние приближается к 90 %. У таких больных радикальное 
воздействие на каждый отдельный метастатический 
очаг может быть эквивалентно хирургическому уда‑
лению (видимо, именно на подобных пациентах и были 
построены первоначальные исследования 1990‑х годов 

и ранее, когда еще не было радиохирургии, и олиго‑
метастазы удаляли хирургически).

—	 2‑я категория — промежуточная группа, небольшой 
инициальный опухолевый объем олигометастатических 
очагов, но более высокая метаболическая активность 
(SUVmax > 6,5). В этой группе 5‑летняя выживаемость 
без конверсии в полиметастатическое заболевание 
может составлять около 60 %, поэтому радикальное 
воздействие вполне обоснованно.

—	 3‑я категория — группа с изначально гораздо более 
высоким суммарным объемом олигометастатических 
очагов (суммарный GTV > 14,8 см 3), вне зависимости от 
их метаболической активности. В этой группе 5‑летняя 
выживаемость без конверсии в полиметастатическое 
заболевание оказалась наименьшей — менее 20 %. 
В этом случае подходить к воздействию на метастазы 
необходимо более взвешенно, тщательно оценивая 
вероятную эффективность и риски возможных ослож‑
нений.
В любом случае, наш мир — онкологический и, в част‑

ности, радиотерапевтический — меняется. Мы наблюдаем 
солидный поток пациентов с метастатическим процессом, 
вроде бы паллиативных — но получающих вполне ради‑
кальное лечение. Исторически хирургическое удаление 
метастазов во многих случаях демонстрировало хоро‑
ший эффект лечения. Но сейчас, в эру стереотаксической 
радиотерапии, когда мы имеем возможность не менее 
эффективно воздействовать на очаги, далеко не всегда 
нужно прибегать к скальпелю, особенно помня о риске 
любого хирургического вмешательства. Основная гипотеза 
состоит в том, что у части больных с олигометастазами 
их облучение большими дозами способно изменить их 
прогноз. Если подобная гипотеза верна — догма о том, 
что больные с олигометастазами должны получать только 
паллиативное лечение, в том числе и лучевое (ограни‑
ченное по дозам и объёму, упрощенное в плане техно‑
логий), будет развеяна в пыль, а пациенты получат шанс 
на гораздо более продолжительную жизнь с сохраненным 
ее качеством. В качестве подтверждения этой теории мы 
уже имеем несколько аргументов.

Аргумент 1. Стереотаксическая лучевая 
терапия (SBRT, SABR)

Основная задача воздействия на олигометастазы 
с лечебной целью — улучшить контроль над опухолью во 
всех очагах при минимизации осложнений, и все это за 
максимально короткий срок. Вариант SBRT с подведением 
больших (аблативных) доз излучения к очагу с примене‑
нием современных технологий как нельзя лучше подходит 
для осуществления этих целей.

В отличие от малых доз ионизирующего излучения 
(1,5–2,2 Гр), направленных преимущественно на повре‑
ждение ДНК опухолевой клетки в виде возникновения 
летальных двухцепочечных разрывов, большие дозы, под‑
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водимые с помощью SBRT, обладают рядом дополнитель‑
ных механизмов повреждения опухоли [5]. Помимо непо‑
средственного воздействия на ДНК клетки, дозы свыше 
6 Гр способны вызвать:
—	 значительное повреждение опухолевого микроокруже‑

ния за счет разрушения сосудов в опухоли (дозы > 10 Гр 
вызывают быстрый апоптоз клеток эндотелия) и запуска 
ряда сигнальных путей;

—	 влияние на радиорезистентные опухоль-ассоцииро‑
ванные фибробласты (CAFs — клетки, играющие важ‑
ную роль в процессах клеточного роста, ангиогенеза 
и инвазии; обычно они резистентны даже к большим 
(более 50 Гр) дозам фракционированного облучения) 
в виде деградации, снижения способности к пролифе‑
рации и миграции этих клеток;

—	 стимулирование выработки CD8 + Т-лимфоцитов, играю‑
щих важнейшую роль в процессе иммунного ответа.
В  связи с  широким внедрением больших доз SBRT 

в практику радиотерапевта предлагается к 5 уже извест‑
ным «R» клинической радиобиологии (Радиочувствитель‑
ность исходная, Репарация, Репопуляция, Реоксигенация 
и Ре-дистрибьюция, т. е. перераспределение клеток в фазах 
клеточного цикла) — факторам, определяющим радиочув‑
ствительность опухоли — добавить еще два: Ремоделирова‑
ние опухолевого микроокружения и Реджекция (Rejection — 
отторжение опухолевых клеток иммунной системой) [5].

В последнее время, особенно в связи с активным вне‑
дрением в практику стереотаксической лучевой терапии, 
появляются данные о применении радикальных доз локаль‑
ного облучения метастатических очагов (при ограничен‑
ном их числе) именно с лечебной целью, хотя пока не было 
данных, дает ли это какие‑либо преимущества.

Серии нерандомизированных исследований по сте‑
реотаксической лучевой терапии метастазов разных 
локализаций и различных опухолей демонстрировали, 
что у немалой части облученных больных (около 20 %) 
удается достичь продолжительной выживаемости без 
прогрессирования — 2–4 года и выше, даже среди больных 
с изначально плохим прогнозом (с метастазами в голов‑
ной мозг) [6]. Большинством авторов было показано, что 
схема 5 фракций по 10 Гр является эффективной для воз‑
действия на метастазы опухолей разных локализаций, 
обеспечивая подведение биологически эквивалентной 
дозы (БЭД) в 100 Гр. Однако повлиять на стандартную 
практику эти небольшие исследования не могли, не только 
в силу их ретроспективного характера, но и во многом — 
из‑за стойкой предубежденности врачей, что нет смысла 
гоняться локальными методами за отдельными метаста‑
зами. Сегодня у нас есть результаты 3 рандомизированных 
контролируемых проспективных клинических исследова‑
ний, которые действительно изменили стандарт лечения 
больных с метастатическим раком.

Первое исследование (Gomez D et al., [7]) было проведено 
между 2012 и 2016 годами в 3 крупных центрах, среди кото‑
рых MD Anderson Cancer Center был лидирующим. Больные 

с метастатическим НМРЛ с 3 или менее очагами без при‑
знаков прогрессии после первой линии ХТ были рандо‑
мизированы либо на поддерживающую терапию, либо на 
аблативную в виде хирургического удаления очагов или 
облучения их. Нужно заметить, что в исследовании допу‑
скался перекрест: больным, которые прогрессировали после 
системного лечения, или тем, у которых ХТ сопровождалась 
высокой токсичностью, разрешалось получать аблативную 
терапию помимо лечения при рандомизации. Первичной 
целью была выживаемость без прогрессирования (ВБП), 
планировалось включение 74 пациентов, но исследование 
было остановлено раньше времени после промежуточ‑
ного анализа результатов лечения 49 пациентов, который 
показал трехкратное достоверное улучшение по основному 
показателю — с 3,9 до 11,9 месяцев (p = 0,0054). У 5 больных 
отмечены осложнения 3 степени, но ни у одного не было 
4 или 5 степени токсичности. Эти результаты были опублико‑
ваны в 2016 году, и главным вопросом, который встал перед 
учеными, стал следующий: что может означать для паци‑
ентов такое значительное улучшение в ВБП? Могут ли они 
получать локальное аблативное лечение позднее, в момент 
прогрессирования, и тоже иметь такие же преимущества?

Более продолжительный период наблюдения дал но‑
вые результаты, которые были представлены авторами на 
конгрессе ASTRO в сентябре 2018 года и опубликованы 
в 2019 году в журнале Journal of Clinical Oncology [8]. Паци‑
енты, рандомизированные на аблативную терапию, имели 
явные преимущества в общей выживаемости (ОВ): 41,2 против 
17 месяцев. Более того, выживаемость после изначального 
прогрессирования также была выше, если больные полу‑
чали локальное лечение в момент прогрессирования. Как 
ожидалось, подгрупповой анализ продемонстрировал, что 
у больных с меньшим объёмом опухолевых масс преимуще‑
ства локального воздействия были еще более выраженными.

Второе исследование было проведено между 2014 
и 2016 годами в университете Техасского медицинского цен‑
тра Southwestern [9]. Главным автором этого исследования 
выступил профессор Robert Timmerman, один из апологетов 
SBRT в мире. Больные с верифицированным метастатическим 
НМРЛ IV стадии после 4–6 курсов ХТ на основе препаратов 
платины, у которых был достигнут частичный ответ или 
стабилизация, но при этом оставалось 5 или менее метаста‑
тических очагов, были рандомизированы либо на стереотак‑
сическую лучевую терапию на все остаточные очаги, либо на 
поддерживающую химиотерапию. Первичной целью также 
была ВБП, и исследование тоже было остановлено раньше 
времени, после предварительного анализа результатов лече‑
ния 29 пациентов, когда исследователи обнаружили стати‑
стически достоверное и тоже троекратное улучшение ВБП 
с 3,5 месяцев до 9,7 месяцев. Анализ осложнений не показал 
каких‑либо существенных различий между двумя группами.

Оба этих исследования относились к метастатическому 
НМРЛ, и ВБП была в них главной конечной точкой. Исследо‑
вание SABR-COMET [10], рандомизированное исследование 
2 фазы, поставило своей основной целью определить пре‑
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имущества в ОВ у больных с метастатическим раком любых 
локализаций при условии контроля над первичной опухо‑
лью и при наличии не более 5 метастазов. Все больные были 
пролечены локально только методом стереотаксической 
ЛТ, по протоколу, подразумевающему агрессивные дозы 
и режимы фракционирования. Между 2012 и 2016 годами 99 
больных из Канады, Шотландии, Нидерландов и Австралии 
были включены в это исследование, при этом лишь у малого 
числа пациентов присутствовало более 3 очагов. Пятилет‑
ние результаты показали более чем 2‑кратную достоверную 
разницу в ОВ (42,3 % против 17,7 %, p = 0,006). При этом 
ВБП в исследовании также оказалась достоверно лучше 
(17,3 % против 0, p = 0,001). Стоит заметить, что 3 больных 
в группе SABR умерли по причинам, возможно, связанным 
с лечением. Качество жизни в течение 6 месяцев не отли‑
чалось в группах.

Таким образом, к настоящему моменту у нас есть 3 иссле‑
дования, демонстрирующих достоверные преимущества 
в ВБП. Достаточно ли это для того, чтобы рассматривать SBRT 
в качестве нового стандарта лечения больных с олигомета‑
статическим раком? По крайней мере, большинство одоб‑
рений FDA последовало после подтверждения преимуществ 
именно в ВБП, например, в случае ингибиторов ароматазы 
у больных РМЖ или кризотиниба у больных ALK-позитивным 
раком легкого. Более того, в исследовании MDACC и SABR-
COMET было продемонстрировано и преимущество в ОВ при 
применении локального аблативного лечения.

Есть, правда, ряд вопросов, которые до сих пор требуют 
ответа. Какое количество очагов для SBRT можно считать 
наиболее приемлемым? SABR-COMET 3 набирает больных 
с количеством метастазов не более 3 для облучения, а SABR-
COMET 10 — уже от 4 до 10. И в новых исследованиях будут 
применяться более низкие дозы излучения для большей 
уверенности, что возможные летальные случаи не будут 
иметь отношения к лечению.

Мы также пока не знаем наверняка, нужно ли воздей‑
ствовать на первичную опухоль у больных с олигометаста‑
зами. Недавний мета-анализ, выполненный итальянскими 
авторами, базируется на данных 21 исследования, которые 
либо включали облучение первичного очага при олигоме‑
тастатическом НМРЛ, либо нет [11]. Анализ предполагает, 
что лучевая терапия на первичную опухоль ассоциирована 
с улучшением ВБП и ОВ.

Нынешние рекомендации NCCN уже предполагают ло‑
кальное лечение олигометастазов, в частности, при НМРЛ, 
и SBRT является приемлемым методом для безопасного 
воздействия на пораженные участки. В тех случаях, когда 
подведение аблативных доз проблематично, можно приме‑
нять и другие дозо-интенсивные гипофракционированные 
режимы конформного облучения.

Аргумент № 2. Аскопальный эффект облучения

Существует легенда об итальянском святом, покрови‑
теле тех, кто страдает от рака или СПИДа — молодом свя‑

щеннике Перегрине, у которого обнаружили большую опу‑
холь большеберцовой кости, росшую буквально на глазах, 
и готовили к ампутации поражённой конечности. После 
ночи жарких молитв поутру опухоль исчезла, операция не 
состоялась, а святой умер в 1345 году в возрасте 80 лет, 
имея обе ноги. Легенда прошла через столетия и всплыла 
вновь уже в XX веке, когда в публикации 1966 года, где 
было описано несколько сотен случаев спонтанной опу‑
холевой регрессии, William Boyd, автор статьи, предложил 
называть спонтанно регрессирующие опухоли по имени 
святого Перегрина.

Абскопальный эффект (АЭ) также представляет собой 
спонтанную опухолевую регрессию множественных оча‑
гов — но с одним отличием: он связан с лучевой тера‑
пией. Латинское «Ab scopus» означает «в отдалении от 
мишени», и впервые этот термин был предложен британ‑
ским радиобиологом Robert Mole в публикации 1953 года, 
посвященной описанию нескольких случаев спонтанной 
регрессии многих опухолевых очагов после облучения 
только одного из них. Однако даже среди радиационных 
онкологов ведутся споры о том, является ли этот эффект 
реальным явлением или он сродни чуду. Является ли он 
ничем иным, как только спонтанной регрессией, случайно 
совпавшей с облучением другого очага, но не вызванной 
непосредственно облучением, или это логически обос‑
нованное иммуно-опосредованное событие (гипотеза, 
которую склонны поддерживать большинство исследова‑
телей, особенно в свете значительного увеличения числа 
подобных наблюдений за последние несколько лет кли‑
нического использования иммунотерапии).

После первых описаний случаев АЭ в середине про‑
шлого века в настоящее время все они тщательно реги‑
стрируются, имеется и совокупный описательный обзор 46 
случаев за период с 1969 по 2014 годы, опубликованный 
в 2016 году [12]. Авторы, проанализировав все случаи, сде‑
лали обобщенные выводы, в частности, при каких опухолях 
АЭ наблюдались наиболее часто (лимфомы, почечно-кле‑
точная карцинома, меланома), при каких средних дозах 
за фракцию и суммарных дозах развивался эффект (3 Гр 
и 31 Гр, соответственно), каков был средний промежу‑
ток времени до развития эффекта (2 месяца) и до после‑
дующего прогрессирования (6 месяцев). С внедрением 
иммунотерапевтических препаратов нового поколения 
мы можем чаще наблюдать его в нашей практике, хотя 
в чистом виде АЭ не входит в рамки обсуждения лечения 
олигометастатического рака, поскольку вероятность его 
развития крайне мала.

Аргумент № 3. Комбинация лучевой терапии 
и иммунотерапии

Прошло более 50 лет с момента появления термина 
«абскопальный эффект» до формулирования двумя италь‑
янскими учеными Sandra Demaria и Sylvia Formenti идеи об 
иммуно-индуцированной природе АЭ в 2004 году [13]. До 
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начала комбинации лучевой терапии с иммунотерапией 
частота АЭ была реально низка: лучевой терапии в оди‑
ночку не преодолеть иммунорезистентность опухоли. Но 
первые попытки проведения облучения на фоне иммуно‑
терапии показали, что это может быть эффективно. Сна‑
чала подобные результаты были продемонстрированы 
в доклинических исследованиях на животных: ни лучевая 
терапия, ни анти-PD-L1 терапия в одиночку не вызывали 
столь явного угнетения роста опухоли, как их комбинация, 
что отражалось и на выживаемости мышей [14].

Описание клинического случая АЭ в NEJM 2012 года 
ярко продемонстрировало возможности комбинации. 
Больная с метастатической меланомой получала лечение 
ипилимумабом, медленно прогрессировала, и ей была 
проведена лучевая терапия на паравертебральную опу‑
холь, вызывавшую значительный болевой синдром в спине. 
В результате был отмечен ответ и в зоне необлученных оча‑
гов в печени, и воротах печени на фоне поддерживающей 
терапии ипилимумабом [15]. После первых клинических 
наблюдений количество исследований в этом направлении 
стало значительно возрастать. Авторы исследований не 
пожелали ждать чуда, а решили индуцировать «чудо» 
самостоятельно. В настоящее время есть даже мета-анали‑
зы, демонстрирующие явную эффективность комбинации 
облучения и иммунотерапии: в систематическом анализе 
работ (всего 16 исследований, в т. ч. и 5 проспективных) по 
метастатической меланоме от испанских авторов сделан 
вывод, что комбинация способна вызвать развитие АЭ 
примерно у четверти больных, а медиана общей выживае‑
мости в сравнении с только иммунотерапией (ИТ) увели‑
чивается примерно на 8 месяцев при вполне приемлемой 
токсичности [16].

Основой взаимодействия ЛТ и ИТ считается способ‑
ность излучения разрушать опухолевые клетки, обнажать 
опухолевые антигены антиген-распознающим клеткам, 
активировать или потенциировать противоопухолевый 
иммунный ответ, ведущий к дальнейшему уменьшению 
опухолевой массы, что наблюдается и в облучаемой зоне 
(при этом мы не смогли бы оценить эффект самого взаимо‑
действия, так как видим прямой эффект облучения), и — что 
наиболее интересно — в отдалении от поля облучения, т. 
е. феномен АЭ. В настоящее время на повестке дня — раз‑
работка клинического подхода к увеличению частоты про‑
явления АЭ и их выраженности и продолжительности. Для 
этого в ближайшие годы предстоит ответить на немалое 
количество вопросов:
—	 Кому в большей степени показана комбинация ИТ-ЛТ?
—	 Какие факторы влияют на успех?
—	 Какова предпочтительная морфология опухоли?
—	 Имеет ли значение количество метастазов и их лока‑

лизация, а также объём опухолевой массы?
—	 Должна ли экспрессия PD-L1 обязательно превышать 

50 %?
—	 Влияет ли синхронность / метахронность метастазов 

и общее состояние пациента на успех лечения?..

Есть немало вопросов, касающихся методологической 
стороны облучения в комбинации с ИТ для развития эф‑
фекта:
—	 Когда облучать по отношению к ИТ?
—	 Как облучать: доза, число фракций?
—	 Что облучать: предпочтительные метастатические 

очаги? Все или достаточно одного?
—	 Нужно ли облучать лимфоузлы?

На часть вопросов в настоящее время можно ответить 
с большей долей уверенности.

Первые исследования показали преимущества гипо‑
фракционирования в плане вызывания АЭ. Однако другие 
доклинические исследования продемонстрировали луч‑
ший ответ при фракционированном подходе. Группа онко‑
логического института Даны Фарбер произвела оценку АЭ 
у 47 больных, получавших паллиативную лучевую терапию 
на фоне ипилимумаба при метастатической меланоме [17]. 
Авторы обнаружили, что размер фракции менее 3 Гр чаще 
ассоциирован с более ярким абскопальным ответом, и эта 
находка идёт вразрез с более традиционным убеждением.

Есть основания полагать, что в комбинации SBRT с ИТ 
именно небольшие дозы излучения при их фракциони‑
рованном подведении будут иметь наибольшее значе‑
ние. Vanpouille-Box et al. в доклиническом исследовании 
2017 года оценили роль экзонуклеазы Trex1, ответствен‑
ной за быструю элиминацию обломков ДНК в цитозоле, 
чья экспрессия индуцируется большими дозами иони‑
зирующего излучения (12 Гр и выше) во многих клетках 
со снижением, таким образом, их иммуногенности [18]. 
При фракционированном облучении в дозах ниже порога 
индукции Trex1 усиливается продукция интерферона-β, 
что приводит к  накоплению и  активации дендритных 
клеток, необходимых для стимулирования CD8 + Т-лим‑
фоцитов, потенциирующих АЭ, особенно в присутствии 
ингибиторов контрольных точек. Авторы делают вывод, 
что Trex1 является одним из базовых регуляторов радиа‑
ционно-индуцированного иммунного ответа, и будущие 
исследования продемонстрируют, какие дозы и режимы 
фракционирования лучевой терапии окажутся наиболее 
эффективными в комбинации с чекпойнт-ингибиторами 
в плане развития АЭ.

Ряд авторов считает облучение 1 очага субоптималь‑
ным для развития иммунного ответа, и облучать надо 
столько очагов, насколько это возможно в плане соблю‑
дения безопасности лучевой терапии. Логика подобного 
утверждения строится на следующих версиях.

Различные опухолевые очаги в организме могут обла‑
дать различной антигенной структурой, поэтому облу‑
чение одного из них приводит к предоставлению огра‑
ниченной информации антиген-распознающим клеткам, 
и иммунный ответ будет направлен только на те очаги, 
которые разделяют антигенную структуру облученного. 
Облучение разных очагов (а также их микроокружения) 
преодолевает проблему опухолевой гетерогенности 
и позволяет распознать большее количество антигенов. 
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Воздействие на микроокружение опухоли, снижение им‑
мунорезистентности опухолевого очага облегчает доступ 
иммуннокомпетентных клеток к облученным очагам [19].

Однако облучение множественных очагов всегда насто‑
раживает своей потенциальной токсичностью, хотя имею‑
щиеся данные [20,7] показывают, что частота осложнений 
III степени при облучении множественных очагов почти 
сравнима с таковыми при поддерживающем системном 
лечении, а осложнения IV степени не встречаются вообще. 
Один из возможных вариантов снижения токсичности 
предложен австрийскими авторами, которые в своем про‑
спективном исследовании SBRT-PATHY на 23 пациентах 
с нерезектабельными метастатическими опухолями про‑
водили SBRT (1–3 фракции по 10–12 Гр) только на гипокси‑
ческий центр первичной опухоли, определяемый по ПЭТ, 
без системной терапии [21]. Период наблюдения составил 
9,4 месяца (4–20 мес.), а результаты поистине впечатлили. 
Частота ответа со стороны облученных опухолей достигала 
96 %, а степень регрессии также была значительной — 70 % 
в среднем; при этом не менее активно реагировали и абско‑
пальные очаги: в 50 % случаев отмечен АЭ с регрессией 
метастазов в среднем наполовину. Никаких осложнений 
лечения зафиксировано не было.

Вопросы о роли облучения региональных лимфоузлов 
нашли отражение в работе исследователей клиники универ‑
ситета Фрайбурга [22]. С этой целью мышам вводили фактор 
FTY720, блокирующий выход активированных Т-лимфо‑
цитов из узлов. Подобная блокада приводила к ускорен‑
ному росту как облученной, так и наблюдаемой опухоли, 
резкому уменьшению их инфильтрации TILs и повышению 
содержания опухолеспецифичных CD8 + Т-лимфоцитов 
именно в лимфоузлах, дренирующих облучаемую опухоль, 
что говорит об их возможной ключевой роли в развитии 
иммунного ответа. Эти данные подтверждаются и многими 
другими авторами: облучение лимфоузлов резко снижает 
инфильтрацию опухоли Т-лимфоцитами, что негативно 
сказывается на ответе [23]. Подобные данные, без сомнения, 
могут стать основой будущих клинических исследований.

К сожалению, пока АЭ больше схож с чудом, потому что 
контролировать и достигать его — на данный момент вре‑
мени — мы не умеем. В небольшом проспективном клини‑
ческом исследовании II фазы, опубликованном в 2020 году 
учеными Гарвардской медицинской школы 17 пациенток 
с метастатическим трижды-негативным раком молочной 
железы (РМЖ) прошли лечение методом паллиативного 
облучения в умеренных дозах (30 Гр за 5 фракций) с пем‑
бролизумабом в течение 3 дней после окончания ЛТ [24]. 
К сожалению, полный ответ был обнаружен только у 3 па‑
циенток (частота полного ответа составила 18 %), причем 
у всех этих больных была отмечена выраженная PD-L1 
экспрессия до начала лечения. Пять пациенток (30 %) не 
прожили более 3х месяцев после начала лечения, у 8 (50 %) 
из них было прогрессирование. Стоит ли считать 18 % 
хорошим результатом, и возможно бы было его получить 
без добавления ЛТ к пембролизумабу?

По результатам большого проспективного исследова‑
ния Keynote - 012 [25], ответ на пембролизумаб у пациен‑
ток с метастатическим трижды негативным РМЖ — те же 
самые 18 %, а в исследовании Keynote 086 [26,27] этот ответ 
варьировал от 5 % до 21 %, в зависимости от уровня PD-L1 
экспрессии и от того, в какой линии пациенты получали 
пембролизумаб. Таким образом, можно предположить, 
что у 3 пациенток в Гарвардском исследовании с ответом 
на пембролизумаб и облучение ЛТ не сыграла большой 
роли. Более того, у 2 из 3 пациенток с полным ответом 
на ЛТ и пембролизумаб в течение 3 месяцев обнаружили 
прогрессирование по лимфатическим узлам.

В проспективном исследовании TONIC [28], проведен‑
ном в Голландии, 67 пациенток с метастатическим три‑
жды негативным РМЖ были рандомизированы на разные 
схемы индукции с последующим назначением ниволу‑
маба. В группе больных, получавших лучевую терапию 
(3 фракции по 8 Гр), клинический ответ был ниже, чем 
в контрольной группе без индукции: 8 % с ЛТ + ниволумаб 
и 17 % — только с ниволумабом. В то же время, индукция 
с цисплатином дала ответ в 23 % случаев, а с доксоруби‑
цином — в 35 %. Так, результаты небольшого, но рандоми‑
зированного исследования заставляют задуматься: чтобы 
увеличить частоту АЭ для ниволумаба, к нему нужно добав‑
лять цисплатин или доксорубицин, а не лучевую терапию.

Другое маленькое проспективное исследование в кли‑
нике Гарварда [29] ставило целью изучить влияние корот‑
кого курса паллиативной ЛТ (20 Гр за 5 фракций) после 
начала курса лечения пембролизумабом у пациенток с гор‑
моночувствительным Her2‑негативным метастатическим 
РМЖ. Исследование предполагало набрать сначала первую 
группу в 8 больных, и, если будет положительный ответ, 
еще 19 пациенток. Медиана ВБП составила 1,4 месяца, 
а медиана ОВ — 3 месяца. Ни у одной из 8 пациенток не 
было отмечено объективного ответа на лечение. Это иссле‑
дование было закрыто, поскольку Гарвардские специали‑
сты посчитали такой лечебный подход бесперспективным.

Наконец, рандомизированное исследование из центра 
MSKCC [30], в котором 62 пациента с метастатическим 
раком ротоглотки получали лечение либо только с ниво‑
лумабом, либо с добавлением SBRT на метастазы между 
1 и 2 введением препарата — 3 фракции по 9 Гр. Результаты 
показали отсутствие разницы в частоте ответов, общей 
выживаемости и беспрогрессивной выживаемости. Авторы 
пришли к выводу, что не стоит ждать АЭ при добавлении 
ЛТ к ниволумабу у пациентов с метастатическими опухо‑
лями головы и шеи.

Однако для метастатического НМРЛ есть более обна‑
деживающие результаты совокупного анализа двух про‑
спективных исследований. Первое из двух исследований, 
PEMBRO-RT [31], в котором 76 пациентов с мНМРЛ были ран‑
домизированы на пембролизумаб или стереотаксическую 
аблативную ЛТ (SABR) в комбинации с пембролизумабом. 
Цифры были явно лучше в группе пациентов, которые полу‑
чили SABR: частота клинического ответа через 3 месяца 

Н. В. Деньгина, Т. В. Митин, И. В. Тимофеев, С. В. Усычкин

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ 1111

Обзоры и аналитика



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 10 № 3 • 2020

была в два раза выше — 36 % против 18 %, однако, во‑пер‑
вых, эта разница не достигла статистической значимости, 
а во‑вторых, что еще более важно, был обнаружен сильный 
дисбаланс между двумя группами по экспрессии PD-L1. 
В экспериментальной группе (SABR + пембролизумаб) было 
ровно в два раза больше пациентов с высокой экпрессиeй 
PD-L1. Из-за этого сложно понять, связана ли более высо‑
кая частота ответа с использованием SABR, либо просто 
с более высокой экспрессией PD-L1 в этой группе.

Второе исследование по добавлению ЛТ к пембро‑
лизумабу у больных с мНМРЛ было проведено в Онко‑
логическом центре MD Anderson в штате Техас [32]. Часть 
пациентов получили гипофракционированную лучевую 
терапию (45 Гр за 15 фракций), другие SABR (50 Гр за 4 фрак‑
ции). АЭ наблюдался у 38 % больных в группе SABR, у 10 % 
при гипофракционированном облучении, у 20 % — с ис‑
пользованием только пембролизумаба без ЛТ, и у 43 % 
пациентов, которые получили только пембролизумаб по 
протоколу, но ранее, до включения в исследование, уже 
проходили курс лучевой терапии. В объединенном анализе 
этих двух исследований мы наблюдаем значительную 
разницу в достижении АЭ (19,7 % против 41,7 %, OR 2,96, 
p = 0,0039), а также значительную разницу в медиане ВБП 
(4,4 месяца против 9 месяцев, HR 0,67, p = 0,045). Но самое 
важное — как для пациентов, так и онкологов — это раз‑
ница в медиане ОВ (8,7 месяцев против 19,2 месяцев, HR 

0,67, p = 0,0004). Эти цифры заставляют задуматься и все‑
ляют надежду. Для сравнения: в крупном исследовании 
Keynote 010 [33], в котором пациенты с мНМРЛ получали 
только пембролизумаб, медиана ОВ составила 17 месяцев 
у пациентов с высокой экспрессией PD-L1 и 12 месяцев со 
средней экспрессией.

Выводы. В  настоящее время применение лучевой 
терапии приобретает особый интерес и возрастающее 
значение в лечении больных с олигометастатическими 
опухолями разных локализаций. Локальное воздействие 
ионизирующим излучением (преимущественно с приме‑
нением методик стереотаксической лучевой терапии) на 
метастазы способно приводить к улучшению отдаленных 
результатов у большинства пациентов, хотя вопрос пра‑
вильного отбора больных для такого лечения остается 
актуальным. На сегодняшний день в клинической прак‑
тике нет четкого понимания, как лучевая терапия может 
увеличить частоту, выраженность и продолжительность 
АЭ, каких пациентов нужно отобрать и какую лучевую 
терапию назначить, чтобы это лечение дало положи‑
тельные результаты без серьезных побочных эффектов. 
Вероятнее всего, пока лучевая терапия не должна пред‑
лагаться всем пациентам с метастатическим раком как 
стандартное лечение для достижения АЭ — но может 
широко использоваться в рамках проспективных клини‑
ческих исследований.
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Abstract: Current approaches to the treatment of patients with metastatic malignant tumors have changed significantly 
over the past decade. Instead of a purely palliative systemic or just supportive therapy, a large proportion of patients 
receive an aggressive local treatment directed not only to the primary tumor, but also to metastatic foci, and a number of 
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studies demonstrate the advantage of such approach. This review provides information on the role of radiation therapy 
as a local method of treatment of cancer patients with oligometastases.

Key words: oligometastases, radiation therapy, SBRT, abscopal effect, immunotherapy
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Аннотация: Трудность диагностики регионарных метастазов, особенно при поражении центрального уровня шеи, представ-
ляет основную проблему выбора объема хирургического вмешательства у пациентов с диагнозом дифференцированного 
рака щитовидной железы (РЩЖ). Частота регионарного метастазирования дифференцированного РЩЖ в лимфатические 
узлы шеи составляет в среднем 60 %. В статье описан процесс поиска факторов риска регионарного метастазирования 
дифференцированного рака щитовидной железы, а также дан обзор литературы по данной проблеме. Были проанали-
зированы результаты хирургического лечения пациентов с морфологическим диагнозом папиллярного РЩЖ I–III стадии 
T1–4aN0–1bM0, которым было проведено хирургическое лечение в СПБ ГБУЗ «Городской клинический онкологический 
диспансер» Минздрава России в период с 2018 по 2019 гг. Согласно полученным в результате исследования данным 
выявлена связь регионального метастазирования с интратиреоидной сосудистой инвазией первичной опухоли (p < 0,05), 
тогда как многофокусность, экcтратиреоидное распространение и наличие BRAF-мутации данной корреляции не про-
демонстрировали (p > 0,05). После выполненного хирургического лечения у пациентов с дифференцированным РЩЖ при 
оценке послеоперационного гистологического материала следует акцентировать внимание на наличии интратиреоид-
ной сосудистой инвазии первичной опухоли и при её обнаружении расширять объём лечения и выполнять завершающую 
тиреоидэктомию с лимфодиссекцией и последующей радиойодтерапией.

Ключевые слова: высокодифференцированный рак щитовидной железы, региональное метастазирование, лифодиссекция, 
мутация гена BRAF, мультифокальность, эктратиреоидное распространение, эндоваскулярная инвазия.

Как и другие первичные злокачественные новообра‑
зования головы и шеи, рак щитовидной железы (РЩЖ) 
имеет постоянный характер распространения в шейные 
лимфатические узлы (ЛУ). Центральный уровень шеи 
(уровни VI и VII) поражается первым, за которым следует 
распространение в боковые отделы шеи (II-V) уровни и уже 
за ними — контралатеральная сторона. Очень редко про‑
исходит вовлечение ЛУ подподбородочной или подче‑
люстной областей (уровень I) [1]. «Прыгающие» метастазы 
в латеральные ЛУ при отсутствии поражения центрального 
уровня шеи выявляются до 20 % случаев [2].

Трудность диагностики регионарных метастазов, осо‑
бенно поражения центрального уровня шеи [3], представ‑
ляет основную проблему выбора объема хирургического 
вмешательства у пациентов с дифференцированным РЩЖ. 
Частота регионарного метастазирования дифференци‑
рованного РЩЖ в лимфатические узлы шеи составляет 
в среднем 60 % [4,5] в зависимости от размера опухоли, 
возраста, пола и местного распространения.

Существующие методы дооперационной диагностики 
метастатических лимфатических узлов центральной и бо‑
ковой групп шеи обладают низкой чувствительностью. 
Ультразвуковое исследование играет важную роль в обсле‑

довании пациентов с диагнозом РЩЖ, как неизвазивное, 
быстрое и легко воспроизводимое исследование, благо‑
даря широкой доступности высокочастотных линейных 
датчиков. Но лимфатические узлы центрального уровня 
шеи более трудно визуализировать при ультразвуковом 
исследовании в сравнении с лимфатическими узлами боко‑
вого отдела шеи из‑за их близости к щитовидной железе 
и заполненной воздухом трахее. Чувствительность УЗИ 
для выявления лимфатических узлов бокового отдела 
шеи составляет 79 % по сравнению с 26 % центрального 
уровня [6].

Положительная роль терапевтической центральной 
лимфодиссекции (ЦЛД) при cN1 хорошо известна, в то 
время как выполнение профилактической лимфодиссекции 
у больных дифференцированным РЩЖ при отсутствии 
клинических проявлений метастазирования является 
противоречивым [7]. Многие пациенты имеют cN0, когда 
центральные лимфатические узлы не изменены при пред‑
операционной визуализации или во время интраопераци‑
онного осмотра. Несмотря на то, что опытный хирург может 
выполнить ЦЛД без осложнений, польза для отдельного 
пациента зависит от значимости полученной в результате 
такого лечения информации.
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J. Nixon и соавторы включили в свое исследование 
1798 пациентов, которые получили первичное лечение 
папиллярного РЩЖ с 1986 по 2010 год в объеме тиреоид‑
эктомии в Memorial Sloan Kettering Cancer Center, и выявили, 
что 5‑летние показатели онко-специфической и безреци‑
дивной выживаемости в этой группе были 100 % и 96,6 %, 
соответственно. Только у 12 пациентов возник рецидив в ЛУ 
центрального уровня шеи (менее 1 %). Следует отметить, 
что профилактическая ЦЛД хирургами данного центра 
не практикуется, а выполняется терапевтическая ЦЛД 
в случае верификации метастазов центрального уровня 
шеи в результате срочного исследования замороженных 
срезов подозрительных ЛУ [8].

Nabhan и Ringel также не рекомендуют рутинную про‑
филактическую шейную лимфодиссекцию, за исключением 
случаев медуллярного рака щитовидной железы и / или 
более крупных опухолей с подозрением на локальную 
инвазию или опухолей с плохой дифференцировкой [9].

Существуют и сторонники профилактической ЦЛД. 
Кропотов и соавторы в своем исследовании пришли к вы‑
воду, что клиническое течение папиллярного РЩЖ харак‑
теризуется высоким процентом регионарного метастази‑
рования в лимфатические узлы центральной клетчатки 
шеи (41.5 %), что приводит к необходимости выполнения 
тиреоидэктомии вместе с центральной ипсилатеральной 
лимфодиссекцией, не увеличивая частоту послеопераци‑
онных осложнений и развитием гипопаратиреоза только 
в 7.7 % случаев [10].

В последние годы расширяются знания о геномных 
характеристиках рака щитовидной железы. Однако в на‑
стоящее время эти характеристики пока не влияют на 
рутинное ведение пациентов [11]. Возможно, молекулярная 
оценка мутации BRAF V600E поможет более селективно 
подойти к выполнению ЦЛД, более агрессивному хирур‑
гическому лечению, для улучшения результатов лечения 
больных дифференцированным РЩЖ. Исследование Поля‑
кова и соавторов показало, что мутация BRAF у пациентов 
с диагнозом папиллярный РЩЖ связана с инвазией опухоли 
в капсулу щитовидной железы, в результате чего авторы 
пришли к выводу, что наличие мутации BRAF V600E при 
папиллярном РЩЖ является необходимым фактором при 
планировании объема хирургического лечения в сторону 
его расширения. [12].

В исследование Bao-Ding Chen и соавт. было включено 
182 пациента с диагнозом папиллярный РЩЖ, у которых 
размер первичной опухоли согласно данным доопераци‑
онного УЗИ был < 10 мм, была проведена тиреоидэктомия 
с плановой профилактической ЦЛД. В результате было 
выявлено несколько независимых прогностических фак‑
торов регионарного метастазирования у пациентов с cN0 
папиллярным РЩЖ, таких как размер опухоли > 7 мм, выра‑
женную гипоэхогенность, мультифокальность и наличие 
мутации BRAFV600E. Данные факторы были предложены 
Bao-Ding Chen и соавторами хирургам для более точной 
оценки метастатического поражения ЛУ шеи у пациентов 

с папиллярной микрокарциномой щитовидной железы 
и проведения индивидуализированной профилактиче‑
ской ЦЛД [13].

Другие авторы пришли к выводу, что мутация BRAF не 
является плохим прогностическим факторам и не связана 
с неблагоприятным исходом, поэтому роль предопераци‑
онного молекулярного анализа ограничена улучшением 
диагностики при неопределенном цитологическом резуль‑
тате и все еще является спорной в отношении определения 
объема хирургического вмешательства и послеопераци‑
онного адъювантного лечения РЩЖ [14].

Именно поэтому целью нашего исследования стало 
выявление прогностических факторов регионарного мета‑
стазирования для определения необходимости проведе‑
ния центральной и боковой лимфодиссекции у пациентов 
с дифференцированным РЩЖ и улучшения результатов 
лечения пациентов данной группы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 23 пациента с морфо‑
логическим диагнозом папиллярный РЩЖ I–III стадии 
T1–4aN0–1bM0, которым было проведено хирургическое 
лечение в СПБ ГБУЗ «Городской клинический онкологи‑
ческий диспансер» Минздрава России в период с 2018 по 
2019 гг. Возраст пациентов варьировал от 23 до 71 лет, 19 
из них (83 %) были женщины, 4 (17 %) пациента — мужчины. 
Пациентам выполнялось хирургическое вмешательство 
в объеме: гемитиреоидэктомия, тиреоидэктомия с цен‑
тральной или / и боковой лимфодиссекцией в соответ‑
ствии с Российскими клиническими рекомендациями по 
диагностике и лечению высокодифференцированного 
РЩЖ у взрослых от 2017 года, в последующем выполня‑
лось патоморфологическое исследование операционного 
материала и молекулярно-генетическое исследование на 
предмет наличия мутации V600E в 600 кодоне гена BRAF. 
По результатам гистологического исследования пациенты 
были разделены на 2 группы: 1 группу составили пациенты 
с N0, 2 — пациенты с верифицированными региональными 
метастазами. У 12 (52 %) пациентов выполнена шейная 
лимфодиссекция по показаниям.

РЕЗУЛЬТАТЫ.

В первую группу пациентов вошли только женщины, 
во второй группе женщины составили 43 % от общего 
числа, мужчины — 57 %. Распределение пациентов по 
возрасту (> 55 и < 55 лет) в обеих группах было примерно 
одинаковым. При патоморфологическом исследовании 
выявлен мультифокальный характер роста РЩЖ (рис. 
1) у 25 % больных из 1 группы и у 43 % — из 2 группы. 
Экстратиреоидное распространение (рис. 2) выявлено 
у 19 % пациентов из 1 группы и 43 % из 2 группы, сле‑
дует отметить что только у одного пациента из 2 группы 
имелось массивное экстратиреоидное распространение 
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первичной опухоли с инвазией в грушевидный синус, 
во всех остальных случаях эктратиреоидное распро‑
странение было малым. Интратиреоидная сосудистая 
инвазия обнаружена у 25 (86 %) больных. В результате 
выполненного молекулярно-генетического исследования 
операционного материала на предмет наличия мутации 
V600E в 600 кодоне гена BRAF у 50 % пациентов в 1 группе 
и 57 % во 2 группе выявлена BRAF мутация (табл. 1).

Выявлена связь регионарного метастазирования с ин‑
тратиреоидной сосудистой инвазией первичной опухоли 
(p < 0,05), тогда как мультифокальность, экcтратиреоид‑
ное распространение и наличие BRAF-мутации данной 
корреляции не продемонстрировали (p > 0,05) (табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате нашего исследования совершен поиск 
прогностических факторов регионарного метастазиро‑
вания дифференцированного РЩЖ, выявлена взаимо‑
связь интратиреоидной сосудистой инвазии первичной 
опухоли с метастазированием в шейные ЛУ (р < 0,05). 
После выполненного хирургического лечения у паци‑
ентов с дифференцированным РЩЖ при оценке после‑
операционного гистологического материала, следует 
акцентировать внимание на наличии интратиреоидной 
сосудистой инвазии и при её обнаружении выполнять 
завершающую тиреоидэктомию с ЦЛД и последующей 
радиойодтерапией.

Необходимы дальнейшие исследования для поиска 
прогностических факторов регионарного метастазиро‑
вания дифференцированного РЩЖ и разработка более 
персонализированной стратегии ведения данной группы 
пациентов, адаптированной к риску вторичного пораже‑
ния лимфатических узлов шеи.

Рисунок 1. Многофокусный характер роста опухоли 
щитовидной железы (фокусы промаркированы лигатурами).

Рисунок 2. Большое экстратиреоидное распространение 
опухоли.

Таблица 1. Результаты проведенного исследования

Характеристика 1 группа 2 группа

Количество пациентов 16 7

Возраст, лет:

> 55 56 % 43 %

< 55 44 % 57 %

Пол:

мужской – 43 %

женский 100 % 57 %

Многофокусность 25 % 43 %

Экстратиреоидное распространение 19 % 43 %

Интратиреоидная сосудистая инвазия 25 % 86 %

Наличие BRAF-мутации 50 % 57 %

Таблица 2. Результаты проведенного исследования 
(продолжение)

Прогностический фактор
1 группа 
(N0)

2 группа 
(N+) p

Мультифокальность 25 % 43 % > 0,05

Экстратиреоидное  
распространение

19 % 43 % > 0,05

Интратиреоидная  
сосудистая инвазия

25 % 86 % < 0,05

Наличие BRAF-мутации 50 % 57 % > 0,05
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Annotation: Diagnostic difficulties of regional metastases, especially lesion of the central neck, is the main problem with 
choosing the type of surgical intervention for patients with differentiated thyroid cancer diagnosis. The frequency of 
differentiated thyroid cancer regional metastasis to the neck lymph nodes is about 60 %. This article includes the search 
and identification of risk factors of differentiated thyroid cancer regional metastases, as well as a review of the literature 
on this problem. We have analyzed the results of surgical treatment of patients with papillary thyroid cancer of Stage I–III 
(T1–4aN0–1bM0) who underwent surgical treatment at the St. Petersburg State Healthcare Institution «City Clinical 
Oncology Center» in 2018–2019. As a result of the study, the data revealed a relationship between regional metastases 
and intrathyroid vascular invasion of the primary tumor (p < 0.05), while multifocality, extrathyroid extension and the 
incidence of BRAF mutation have not demonstrated this correlation (p > 0.05). After the surgical treatment we should 
focus on the presence of vascular invasion and, if it is detected, perform final thyroidectomy and central lymph node 
dissection with subsequent radioiodine therapy.
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multifocality, extrathyroid extension, endovascular invasion.
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Резюме: В статье рассмотрена возможность выполнения хирургического лечения больных с местно-распространенным раком 
вульвы в зависимости от объема удаляемых тканей и возможности реконструктивно-пластического компонента. Приведены 
положительные и отрицательные стороны различных хирургических реконструктивно-пластических методик. Вопрос о закры-
тии раневого дефекта после вульвэктомии и проведении пластики всегда вызывал неоднозначные споры различных авторов 
и привел к усложнению пластического компонента, а также снижению показаний или отказу от данного вида операции.

Ключевые слова: рак вульвы, реконструктивно-пластический компонент, вульвэктомия.

ВВЕДЕНИЕ

Выбор рационального метода лечения при раке вульвы 
является одной из наиболее актуальных и трудных проблем 
современной клинической онкологии. В большинстве слу‑
чаев рак вульвы возникает у лиц пожилого и старческого 
возраста, у части пациенток — в местно-распространенной 
форме. Эти факторы, как правило, являются показанием для 
отказа в хирургическом лечении или уменьшении объема 
оперативного вмешательства [1]. Для больных, которым 
невозможно проведение хирургического лечения из‑за 
сопутствующих заболеваний или распространенности про‑
цесса, альтернативным методом лечения является лучевая 
терапия по радикальной программе [2,3].

Лучевая терапия рекомендуется при лечении пло‑
скоклеточного рака вульвы в адьювантном режиме или 
в качестве самостоятельного метода при абсолютных 
противопоказаниях к операции в связи с некомпенсиро‑
ванными сопутствующими заболеваниями, а также при 
распространенных формах основного заболевания, при 
метастатических / рецидивирующих формах заболевания 
или как паллиативная терапия [4].

На сегодняшний день лечение больных с местно-рас‑
пространенной формой рака вульвы носит крайне инди‑
видуальный характер, и возможность хирургического 
лечения рассматривается в малом проценте случаев ввиду 
большого количества осложнений, как со стороны первич‑
ного очага, так и по причине экстрагенитальной патологии 
в раннем послеоперационном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проанализированы результаты лечения 33 паци‑
енток с местно-распространенной формой рака вульвы, 
которым проведено хирургическое лечение объеме вульв‑
эктомии с резекцией рядом расположенных анатомических 
структур с реконструктивно-пластическим компонентом 
с января 2005 по декабрь 2018 г. Рис. 1 демонстрирует, что чем 
больше местная распространенность опухоли, тем больше 
риск поражения регионарных лимфатических узлов. Все 
пациентки получили хирургическое лечение в различных 
объемах — вульвэктомия с лимфаденэтомией, симультанные 
операции с брюшно-промежностной экстирпацией прямой 
кишки, вульвэктомия с резекцией уретры, средней трети 
влагалища, мышц тазового дна. Всем пациенткам было осу‑
ществлено реконструктивно-пластическое вмешательство 
кожно-фасциальными лоскутами с медиальных поверх‑
ностей бедер, а также пластика по оригинальным методикам.

Рисунок 1. Распределение пациентов в зависимости 
от распространенности опухоли по классификации Т.
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В результате проведенного анализа отмечено, что у па‑
циенток после 60 лет возникает резкий подъем заболе‑
ваемости местно-распространенной формой рака вульвы, 
но развитие осложнений происходило чаще и более выра‑
женно: со стороны первичного очага — у каждой второй, 
со стороны экстрагенитальных органов — у каждой пятой 
пациентки (рис. 2).

Все больные получили лечение на базе онкологического 
гинекологического отделения Челябинского областного 
клинического центра онкологии и ядерной медицины. 
Нами проведено ретро-и проспективное изучение непо‑
средственных результатов лечения в зависимости от рекон‑
структивно-пластического компонента. Все данные были 
привели в соответствие с современной международной 
классификацией по системе ТNМ (2010 г.), для оценки 
стадии опухолевого процесса.

Одной из проблем хирургического лечения рака вульвы 
является наличие послеоперационных осложнений. Они 
подразделяются на осложнения со стороны первичного 
очага (некрозы перемещенных кожно-фасциальных лоску‑
тов), зоны пахово-бедренной лимфаденэктомии (краевые 
некрозы кожи послеоперационной раны, лимфатические 
затеки), а также осложнения, связанные с обострением 
экстрагенитальной патологии [2].

К наиболее частым ранним осложнениям со стороны 
операционной раны относят: краевые некрозы отсепаро‑
ванных кожных лоскутов, нагноение послеоперационной 
раны и лимфатические затёки. Структура ранних после‑
операционных осложнений представлена на рис. 3.

Из представленных на рис. 3  данных видно, что 
ос ложнения возникали у  каждой второй пациентки, 
наиболее часто — со стороны первичного очага в обла‑
сти хирургического вмешательства и были обусловлены 
нагноением, некрозом лоскутов или несостоятельно‑
стью швов послеоперационной раны ввиду выражен‑
ного натяжения ушиваемых краев. Это объясняется тем, 
что некрозы краев послеоперационной раны являлись 
входными воротами для патогенной микрофлоры, усу‑
губляясь ишемией тканей в области натяжения. Однако 
при обширных резекциях тканей промежности частота 
нагноения послеоперационной раны была выше ввиду 
большей раневой поверхности; обильная лимфорея, 

а также ранее существующий хронический очаг инфекции 
в самой опухоли способствуют инфицированию после‑
операционной раны.

Интраоперационная или ранняя послеоперационная 
трансфузия эритроцитарной массы потребовалась 4 (12,1 %) 
пациенткам, что отражает обширность хирургического 
вмешательства и необходимость тщательного отбора боль‑
ных на данный вид оперативного лечения.

Изучена зависимость возникновения осложнений от 
возраста, наличия сопутствующей патологии у пациен‑
ток с  местно-распространенной формой рака вульвы. 
Эта граница возраста (60 лет) была выбрана ввиду более 
выраженной соматической патологии, начиная с 60 лет, 
но особый интерес вызывает тот факт, что выраженность 
сопутствующей патологии и возраст значительно влияли 
на заживление послеоперационной раны и обострение 
экстрагенитальной патологии (рис. 4).

Особую трудность в лечении представляют пациентки 
с сопутствующей патологией, где применять расширен‑
ное оперативное лечение и пластический компонент не 
безопасно, и сопряжено с большими осложнениями. Чем 
более выраженная сопутствующая патология, тем воз‑
растает риск ее обострения или декомпенсации в раннем 
послеоперационном периоде.

Рисунок 2. Возраст пациенток с местно-распространенной 
формой рака вульвы.

Пациенты (n = 33)

Осложнения 
(n = 19)
57,5 %

Первичный очаг 
(n = 17)
51,5 %

Сопутствующая 
патология (n = 17) 

24,2 %

Рисунок 3. Структура ранних послеоперационных 
осложнений.

Рисунок 4. Распределение осложнений в зависимости 
от возраста.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В онкогинекологическом отделении ГБУЗ ЧОКЦОиЯМ 
разработан и внедрен способ пластики послеоперацион‑
ной раны после вульвэктомии у пациенток с местно-рас‑
пространенной формой рака вульвы, и получен патент на 
изобретение № 2732307. Данный способ дает возможность 
хирургического лечения со снижением послеоперацион‑
ных осложнений.

После выполнения вульвэктомии с резекцией влага‑
лища до средней трети, а также резекцией рядом распо‑
ложенных анатомических структур (мышц тазового дна, 
уретры) у пациенток образуется обширный раневой дефект 
(рис. 6 — видна лобковая кость, передняя стенка прямой 
кишки, резецированная средняя треть влагалища, резе‑
цированные мышцы тазового дна), который невозможно 
ушить, стянув края послеоперационный раны, а также 
нельзя провести пластику вульвы лоскутами по различным 
методикам. Выполняется ушивание раневого дефекта от 
области задней спайки путем последовательного сшивания 
кожи перианальной области с задней стенкой влагалища 
капроновыми нитями, далее формируется кожный лоскут, 
который должен закрывать всю лобковую область. Лоскут 
выкраивается с медиальной поверхности бедра в соот‑
ношении 2 (высота) к 1 (ширина). При выкраивании пра‑
вого лоскута глубина разреза должна достигать широкой 
фасции бедра. Следующим этапом накладывается проч‑
ный шов Мак Миллана-Донати между передним уголком 
и ягодичной складкой, где заканчивается формирование 
лоскута. Место забора лоскута ушивается наглухо непре‑
рывным швом викрилом от внутреннего края к наружному, 
с последующим наложением отдельных узловых швов, что 
уменьшает риск инфицирования. Далее лоскут перемеща‑
ется в рану после вульвэктомии и фиксируется с помощью 
капроновых нитей по «часовой стрелке», от прочного 
шва Мак Миллана-Донати, наложенного ранее, до начала 
противоположной стенки влагалища. Подкожная жировая 
клетчатка лоскута не ушивается. Сформировавшийся ниж‑
ний край лоскута последовательно подшивается к перед‑
ней стенке влагалища и коже парауретральной зоны до 
уровня уретры. К резецированной части уретры лоскут не 
подшивается. Оставшаяся часть в области резецирован‑
ного противоположного края влагалища не ушивается, 
а проецируется в область ягодичной складки для фор‑
мирования кожного лоскута. Размер лоскута зависит от 
длины резецированного влагалища. Лоскут выкраивается 
от края влагалища до ягодичной складки, не доходя до 
фасциального футляра, ввиду высокой толщины форми‑
рующегося лоскута, но с сохранением кровоснабжения из 
ветвей a. pudenda interna. Сформированный лоскут под‑
шивается к оставшейся стенке влагалища, нижнему краю 
противоположного лоскута, с закрытием обширного ране‑
вого дефекта промежности. Таким образом, ротированные 
лоскуты (кожно-фасциальный с медиальной поверхности 
бедра и кожный с ягодичной складки, рис. 8) позволяют 

полностью закрыть раневой дефект, без натяжения краев 
послеоперационной раны, что улучшает возможность её 
заживления, реконструкции стенки влагалища, а также 
снизить риск возможных осложнений в раннем после‑
операционном периоде, предупредить рубцовое сужение 
влагалища и сохранить репродуктивную функцию.

Клинический пример. Пациентка Ч., 43 лет, находилась 
на лечении в отделении онкогинекологии ГБУЗ ЧОКЦОи-
ЯМ с диагнозом — Рак вульвы III в стадии — yрT2N2вM0, 
после 8 циклов ПХТ. Сопутствующий диагноз: Хрони-
ческая анемия, легкой степени. Хронический гастрит. 
Ремиссия.

При поступлении состояние относительно удо-
влетворительное ввиду наличия интоксикационного 
и болевого синдрома. Генитальный статус (рис. 5): всю 
левую большую половую губу с переходом на малую, 
уретру и левую боковую стенку влагалища до с / 3 зани-
мает опухоль 15 × 8 см. Паховые лимфоузлы увеличены 
до 2 см в диаметре, подвижные, безболезненные, кожа 
над ними не изменена. Осмотр в зеркалах затруднен 
ввиду болевого синдрома. Ректально: параметрии сво-
бодны, стенки прямой кишки мягкие, дугласов карман 
свободный.

Пациентке проведено оперативное лечение в объе-
ме — вульвэктомия с резекцией уретры, средней трети 
боковой стенки влагалища, мышц тазового дна с пла-
стикой (рис. 7). Интраоперационно проведена транс-
фузия эритроцитарной массы. После хирургического 
лечения заживление происходило первичным натяже-
нием, пациентка выписана на 12 сутки.

В настоящее время у пациенток с местно-распростра‑
нёнными формами рака вульвы появилась возможность 
хирургического лечения с низким риском развития ослож‑
нений и сохранением репродуктивной функции, что осо‑
бенно важно для молодых пациенток.

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод о том, 
что данный способ позволяет снизить риск инфекционных 
осложнений, обострения экстрагенитальной патологии, 
сохранить репродуктивную функцию ввиду реконструкции 
промежности, уменьшить послеоперационный койко-день.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известные способы закрытия раневого дефекта после 
удаления первичной опухоли, применяемые в специали‑
зированных онкологических учреждениях, имеют огра‑
ниченное применение ввиду большого объема после‑
операционной раны, когда технически сформировать 
кожно-фасциальный лоскут довольно сложно. Это суще‑
ственно удлиняет время операции, повышает риск развития 
некроза перемещенных лоскутов, инфицирования после‑
операционных ран — все вышеперечисленное довольно 
рискованно для пациенток с сопутствующей патологией.
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Рисунок 5. Локальный статус пациентки.

Рисунок 7. Реконструкция промежности.

Рисунок 6. Вид послеоперационной раны.

Рисунок 8. Реконструкция промежности  
(схема выкраивания лоскутов).

Таблица 1

Пластика вульвы, используемая 
ранее по 2017 год

Новые варианты пластики 
вульвы с 2018 года

Постельный режим 10 дней 1 день

Активизация Поздняя, вынужденое положение Ранняя

Закрытие раневого дефекта + / – +

Натяжение краев послеоперационной раны +  –

Возможность резекции смежных анатомических структур + +

Среднее время нахождения в стационаре после операции 19–28 дней 10–12 дней

Антибиотикотерапия / профилактика 7–10 дней Однократно за 30 мин. до операции
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Мы проанализировали результаты пластики по ориги‑
нальной методике и пришли к выводу, что риск осложнений 
сводится к минимуму. Данный метод дает возможность 
использования дополнительного ягодичного лоскута для 
пластики боковой стенки влагалища. В табл. 1 указаны 
преимущества оригинальной методики по сравнению 
с классической.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный метод закрытия раневого дефекта возможен 
после радикальной вульвэктомии у пациенток с мест‑
но-распространенной формой рака вульвы и резекцией 
смежных анатомических структур, без сокращения объема 
хирургического лечения.
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Abstract: The article discusses the choice of different surgical procedures in patients with locally advanced vulvar cancer, 
depending on the volume of resected tissues and the possibility of reconstructive plastic surgery. The advantages and 
disadvantages of various plastic reconstructive techniques are provided. The issue of wound closing after the vulvectomy 
and the plastic techniques has always been controversial and led to the sophistication of the reconstructive component, 
as well as to the limitations or refusal of this surgical procedure use.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ДИСТАНЦИОННОЙ И СОЧЕТАННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ВЫСОКОГО РИСКА
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Резюме: Рак предстательной железы (РПЖ) высокого риска представляет собой одну из ключевых проблем онкоурологии. 
Лучевая терапия (ЛТ) наряду с хирургическим лечением является неотъемлемым компонентом комплексного лечения 
больных РПЖ высокого риска. Для улучшения отдаленных онкологических результатов у больных РПЖ высокого риска 
целесообразно проведение ЛТ с эскалацией дозы, что в настоящее время проводится с использованием методик дистан‑
ционного и контактного облучения. В исследование были включены 109 пациентов с РПЖ высокого риска, которым была 
проведена либо дистанционная ЛТ до СД 76 Гр, либо сочетанная ЛТ (дистанционная + внутритканевая ЛТ) с использова‑
нием источников 125I на фоне длительной андрогенной депривационной терапии (АДТ). Сравнительный анализ отдаленных 
результатов лечения больных РПЖ высокого риска выявил улучшение показателей 5‑летней безрецидивной выживаемости 
в группе сочетанной ЛТ по сравнению с больными после дистанционной ЛТ. В группе сочетанной ЛТ отмечается снижение 
острых постлучевых ректитов на 33 % после сочетанной ЛТ по сравнению с группой дистанционной ЛТ: 13,2 % и 46,4 %, 
соответственно (р < 0,01).

Ключевые слова: рак предстательной железы, дистанционная конформная лучевая терапия, сочетанная лучевая терапия, 
брахитерапия.

ВВЕДЕНИЕ

ЛТ с эскалацией дозы является стандартным под‑
ходом в лечении больных РПЖ высокого риска. Известно, 
что увеличение дозы дистанционной лучевой терапии 
(ДЛТ) до 79 Гр у больных РПЖ высокого риска улучшает 
отдаленные результаты лечения [1–6]. Однако эскала‑
ция дозы у данной группы больных сопряжена с воз‑
растанием риска поздних побочных эффектов со стороны 
критических органов [3]. Одним из безопасных методов 
эскалации дозы является комбинация дистанционной 
и контактной ЛТ: контактная ЛТ создает возможность 
подведения максимальных доз облучения непосред‑
ственно в опухолевый очаг с минимальным воздействием 
на критические органы, а дистанционная составляю‑
щая позволяет воздействовать на зоны регионарного 
лимфооттока. Многие исследования подтвердили пре‑
имущества сочетанной ЛТ (СЛТ) по сравнению с ДЛТ по 
показателям безрецидивной выживаемости у больных 
РПЖ высокого риска [5, 7–12].

Вместе с тем, результаты исследований, сравнивающих 
два метода ЛТ, свидетельствуют о высокой частоте позд‑
них побочных эффектов со стороны критических органов 
после СЛТ — 8,6 % по сравнению с ДЛТ — 2,2 % (p > 0,05, 
[13]). Однако увеличение частоты поздних побочных эффек‑
тов при СЛТ было связано с высокой концентрацией дозы 
в верхушке предстательной железы, а также включением 
в объем PTV мочеполовой диафрагмы [11–13], и, возмож‑
но, с недостаточным опытом специалистов, проводивших 
имплантацию источников в предстательную железу [14].

Сравнительная оценка отдаленных результатов лечения 
больных РПЖ высокого риска после ДЛТ и СЛТ с исполь‑
зованием современных технологий представляется нам 
актуальным направлением.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнить отдаленные результаты лечения больных 
РПЖ высокого риска после ДЛТ и СЛТ с использованием 
радиоактивных источников 125I.
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ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1.	 Провести сравнительный анализ общей и безрецидив‑
ной выживаемости больных раком предстательной 
железы высокого риска после сочетанной и дистан‑
ционной лучевой терапии.

2.	 Дать сравнительную оценку частоты и выраженности 
побочных эффектов в группе сочетанной и дистанцион‑
ной лучевой терапии у больных раком предстательной 
железы высокого риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование является ретроспективным и нерандоми‑
зированным. В исследование были включены 109 пациентов 
в возрасте от 51 года до 81 года с клиническим диагнозом 
РПЖ, которым была выполнена ДЛТ или СЛТ с использо‑
ванием радиоактивных источников 125I на фоне длитель‑
ной АДТ в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России с мая 2011 года по декабрь 2017 года. 
В зависимости от вида ЛТ больные были распределены на 
2 группы. Больные, которым была проведена СЛТ, соста‑
вили проспективную группу исследования, а в качестве 
сравнения были выбраны ретроспективные данные боль‑
ных после ДЛТ.

Основная группа включала 53 пациента, которым 
была проведена СЛТ: ДЛТ на область малого таза в ре‑
жиме стандартного фракционирования дозы до СД 46 Гр 
и имплантация источников 125I в предстательную железу 
в предписанной дозе 110 Гр. Имплантация источников про‑
водилась как до, так и после ДЛТ. Медиана наблюдения 
в данной группе составила 49,9 мес. Контрольная группа 
включала 56 пациентов, которым была проведена ДЛТ на 
область малого таза в режиме стандартного фракциони‑
рования дозы до СД 76 Гр. Поскольку контрольная группа 
была ретроспективной, медиана наблюдения составила 
91,7 мес.

В исследование были включены пациенты с гистологи‑
чески верифицированным диагнозом РПЖ, со стадией 
заболевания T2–3N0M0, с индексом Глисона 6–10, или 
с уровнем сывороточного ПСА > 20 нг / мл, с объемом пред‑
стательной железы менее 60 см 3. У всех больных основной 
и контрольной групп отмечен высокий риск рецидивиро‑
вания по классификации D'Amico.

Критериями исключения пациентов из исследования 
было отдаленное метастазирование, трансуретральная 
резекция предстательной железы в анамнезе, наличие 
противопоказаний к проведению спинального и общего 
обезболивания, ожидаемая продолжительность жизни 
менее 5 лет, ранее проведенная ЛТ на органы малого таза, 
первично-множественное злокачественное новообразо‑
вание.

Больные, включенные в основную и контрольную груп‑
пы, были сопоставимы по клиническим и морфологическим 
данным (табл. 1).

Несмотря на принадлежность больных, включенных 
в исследование, к группе высокого риска по D'Amico, боль‑
ные основной группы имели больше агрессивных неблаго‑
приятных факторов по морфологическим критериям.

ДЛТ выполнялась на линейном ускорителе электронов 
Clinac (Varian, USA) 5 раз в неделю, РД 2 Гр, СД 46 Гр (23 
сеанса) с использованием технологии VMAT. В соответ‑
ствии с рекомендациями ICRU (International Commission on 
Radiation Units and Measurements), в клинический объем 
облучения включали предстательную железу с парапро‑
статической клетчаткой, семенные пузырьки, зоны регио‑
нарного лимфооттока (общие, внутренние и наружные под‑
вздошные, пресакральные и запирательные лимфатические 
узлы). Имплантация источников 125I (Isocord, BEBIG, Россия) 
в предстательную железу проводилась под УЗ-контролем 
с использованием планирующей системы PSID 5.0 в режиме 
онлайн. Предписанная суммарная доза в предстательную 
железу составляла 110 Гр. Больным контрольной группы на 
первом этапе в клинический объем облучения включали 
предстательную железу с парапростатической клетчаткой, 
семенные пузырьки, зоны регионарного метастазирования, 
с подведением СД 46 Гр. На втором этапе в клинический 
объем облучения включали предстательную железу с па‑
рапростатической клетчаткой и семенные пузырьки, СД 16 
Гр. На третьем этапе проводилось локальное облучения 
предстательной железы до СД 14 Гр. Суммарная доза ДЛТ 
за 3 этапа лечения составила 76 Гр.

АДТ получали все больные основной и контрольной 
групп в неоадьювантном (2–4 мес.), адьювантном режимах 

Таблица 1. Характеристика больных, включенных 
в основную и контрольную группы

Характеристика
Сочетанная ЛТ 

(n= 53)
Дистанционная ЛТ 

(n= 56)

Возраст

Средний возраст 68,1 68,4

Клиническая стадия

T2N0M0 11 (20,8 %) 14 (25 %)

T3N0M0 42 (79,2 %) 42 (75 %)

Шкала Глисона

3 + 3 = 6 11 (20,7 %) 25 (44,6 %)

3 + 4 = 7 13 (24,5 %) 21 (37,5 %)

4 + 3 = 7 15 (28,3 %)  —

4 + 4 = 8 10 (18,9 %) 5 (9 %)

4 + 5 = 9 3 (5,7 %) 4 (7,1 %)

5 + 5 = 10 1 (1,9 %) 1 (1,8 %)

Уровень ПСА до лечения

< 10 нг / мл 11 (20,7 %) 11 (20 %)

10–20 нг / мл 14 (26,4 %) 14 (25 %)

> 20 нг / мл 28 (52,8 %) 31 (55 %) 

ЛТ — лучевая терапия; ПСА — простатоспецифический антиген.
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(не менее 24 месяцев) и на фоне лучевой терапии аналогами 
лютеинизирующего рилизинг-гормона (гозерелин 3,6 мг 
1 раз в 28 дней подкожно).

Статистическая обработка полученных в ходе иссле‑
дования результатов проводилась с помощью программы 
Statistica for Windows 6.1 (StatSoft Inc.), MedCalc и был при‑
менен пакет программ «АСТА». Для оценки статистически 
значимых различий в группах использовался критерий 
Стьюдента. Статистически значимым различием считалось 
различие с вероятностью ошибки менее 5 % (p < 0,05). Вы‑
живаемость рассчитывалась по методу дожития Kaplan-
Meier Survival statistic. Продолжительность жизни оцени‑
вали с первого дня лечения больных до последнего дня 
наблюдения или смерти.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ результатов больных РПЖ высокого риска после 
ДЛТ и СЛТ был проведен путем оценки показателей общей 
и безрецидивной выживаемости. В данном исследовании 
было нецелесообразно анализировать результаты опу‑
холеспецифической выживаемости и выживаемости без 
отдаленного метастазирования из‑за небольшого числа 
наблюдений, поскольку в группе ДЛТ от РПЖ умерло чет‑
веро больных (7,1 %), а в группе СЛТ ни одного больного.

Больные были прослежены от 30 до 118 мес. Медиана 
наблюдения больных составила 68,7 мес.

Сравнительный анализ общей выживаемости больных 
в основной и контрольной группах

Среди больных основной группы умерло 2 пациента 
(3,8 %) от причин, не связанных с РПЖ. В контрольной 
группе умерли 8 пациентов (14,2 %), из них от РПЖ — 4 па‑
циента (7,1 %), от других причин — также 4 пациента (7,1 %). 
Показатель 5‑летней общей выживаемости в основной 
группе составил 96,2 ± 2,64 %, а в контрольной группе 
92,6 ± 3,56 % (р = 0,46). Динамика общей выживаемости 
в зависимости от метода лечения представлена на рис. 1.

Сравнительный анализ безрецидивной выживаемости 
больных в основной и контрольной группах

У 7 (13,2 %) пациентов основной группы наблюдалось 
прогрессирование заболевания через 20–67 мес. после 
завершения лучевой терапии. Медиана до прогрессиро‑
вания заболевания составила 41 мес. У двух больных были 
диагностированы только биохимические рецидивы (3,8 %), 
у 5 больных выявлены отдаленные метастазы (9,4 %). От‑
даленные метастазы локализовались в парааортальных 
лимфатических узлах (1,9 %), легких (3,8 %) и костях (3,8 %).

Среди пациентов контрольной группы у 18 пациентов 
(32,1 %) наблюдалось прогрессирование заболевания через 
23–99 мес. Медиана до прогрессирования составила 42 
мес. У 8 пациентов (14,3 %) были диагностированы толь‑
ко биохимические рецидивы, у 3 — локальные рецидивы 
(5,3 %), а у 7 пациентов выявлены отдаленные метастазы 
(12,5 %). Отдаленные метастазы локализовались в костях 
(10,7 %) и в легких (1,8 %).

В основной группе 5‑летняя безрецидивная выживае‑
мость составила 96,2 ± 2,67 %, а в контрольной 86,9 ± 4,61 % 
(р = 0,08), однако разница была статистически не значимой. 
Динамика безрецидивной выживаемости в зависимости 
от метода лечения представлена на рис. 2.

Как видно из рис. 2, в основной группе отмечается 
тенденция к улучшению показателя безрецидивной вы‑
живаемости, по сравнению с контрольной группой.

Для выявления факторов, влияющих на безрецидив‑
ную выживаемость, был проведен однофакторный анализ 
в зависимости от возраста больных, стадии заболевания, 
индекса Глисона и числа положительных биоптатов, а так‑
же исходного уровня ПСА (табл. 2).

Таким образом, однофакторный анализ выявил, что 
стадия заболевания Т3 оказывает статистически значимое 
влияние на показатель безрецидивной выживаемости 
в обеих группах (р = 0,02). Анализ других неблагоприятных 
факторов не выявил статистически значимых различий 
в зависимости от вида лечения. Однако прослеживается 

Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость больных 
в зависимости от вида лучевой терапии: СЛТ — синяя 
линия, ДЛТ — зеленая линия.

Рисунок 1. Общая выживаемость больных в зависимости от 
вида лучевой терапии: СЛТ — синяя линия, ДЛТ — зеленая 
линия.
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тенденция к улучшению показателей безрецидивной выжи‑
ваемости в основной группе по сравнению с контрольной 
при наличии неблагоприятных факторов (старше 65 лет, 
стадия заболевания Т3, индекс Глисона 7 и более, число 
положительных биоптатов > 50 % и ПСА > 20 нг / мл).

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ДИСТАНЦИОННОЙ 
И СОЧЕТАННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

Оценку ранних и поздних побочных эффектов ЛТ про‑
водили по шкале RTOG / EORTC. После ЛТ у больных РПЖ 
наблюдались побочные эффекты со стороны мочевыдели‑
тельной системы (циститы) и со стороны нижних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ректиты).

Частота острых лучевых циститов (ОЛЦ) существенно 
не различалась в обеих группах, в основной группе частота 
составила 49 %, а в контрольной 53,6 % (табл. 3).

Частота развития ОЛЦ I степени была сопоставимой 
в группах, ОЛЦ II степени в контрольной группе наблюда‑
лись у 6 больных (10,7 %), а в основной группе у 2 больных 
(3,8 %). ОЛЦ III степени наблюдался всего у 1 больного, 
как в основной (1,9 %), так и в контрольной группе (1,8 %). 
Различия были статистически не значимыми. У больных 
после проведения СЛТ отмечается статистически значимое 
уменьшение частоты острых лучевых ректитов (ОЛР) по 
сравнению с больными после ДЛТ: 13,2 % против 46,4 %, 
соответственно (p  < 0,01). Необходимо отметить, что 

в общей когорте больных не наблюдались ОЛР III–IV сте‑
пени, а в основной группе ОЛР зарегистрированы только 
в I степени (13,2 %), в то время как в контрольной группе 
ОЛР I степени выявлены у 44,6 % больных.

Поздние побочные эффекты (ППЭ) со стороны мочевого 
пузыря чаще наблюдались в контрольной группе — в 19,6 %, 
в основной группе — в 9,5 %. Несмотря на отсутствие ста‑
тистически значимых различий, после ДЛТ ППЭ моче‑
вого пузыря наблюдались в 2 раза чаще, чем после СЛТ. 
Следует отметить, что в обеих группах не отмечены ППЭ 
III–IV степени. Частота развития ППЭ со стороны мочевого 
пузыря I степени в контрольной группе составила 12,5 %, 
а в основной группе 5,7 %. В контрольной группе также 
чаще наблюдались поздние осложнения II степени, чем 
в основной группе: 7,1 % против 3,8 %, соответственно. 

Таблица 2. Однофакторный анализ безрецидивной 
выживаемости больных в основной и контрольной группах

Группы

5‑летняя безрецидивная выживаемость

ДЛТ СЛТ
Общая 

когорта р

Возраст

До 65 лет 89,2±5,4 % 94,7±7,2 % 92±4,4 % 0,5843

Старше 
65 лет

85,7±5,9 % 97±2,9 % 91,2±3,4 % 0,0914

Стадия заболевания

Стадия Т2 100 % 90,9±8,6 % 96±3,9 % 0,2593

Стадия Т3 82,6±5,98 % 97,5±2,47 % 90±3,36 % 0,0248

Число положительных биоптатов

< 50 % 86,3±7,36 % 93,8±4,22 % 90,7±3,87 % 0,3820

> 50 % 83,6±6,77 % 100 % 88,5±5,12 % 0,1058

ПСА

< 10 нг / мл 81,8±1,16 % 90,9±8,67 % 86,1±7,44 % 0,5653

10–20 нг / мл 91,7±7,98 % 100 % 96±3,92 % 0,2980

> 20 нг / мл 82,2±3,71 % 96,2±3,77 % 87,6±5,02 % 0,1625

Индекс Глисона

3 + 3 = 6 91,8±5,54 % 90,9±8,67 % 91,6±4,65 % 0,9231

3 + 4 = 7 81,1±1,02 % 100 % 88,2±7,62 % 0,0881

8–10 70±1,45 % 92,3±7,39 % 82,5±7,95 % 0,1623

Таблица 3. Частота возникновения ранних побочных 
эффектов лучевой терапии в основной и контрольной 
группах

Степень выра‑
женности острых 
лучевых реакций

Дистанционная ЛТ Сочетанная ЛТ

Абс. Отн. Абс. Отн.

Острые лучевые циститы

0 26 46,4 % 27 50,9 %

I степень 23 41,1 % 23 43,4 %

II степень 6 10,7 % 2 3,8 %

III степень 1 1,8 % 1 1,9 %

Частота циститов 30 53,6 % 26 49,1 %

Острые лучевые ректиты

0 30 53,6 % 46 86,8 %

I степень 25 44,6 % 7 13,2 %

II степень 1 1,8 % 0 0 %

Частота ректитов 26 46,4 %* 7 13,2 %*

* — статистически значимая разница (p < 0,01).

Таблица 4. Частота возникновения поздних побочных 
эффектов мочевого пузыря и прямой кишки в основной 
и контрольной группах

Степень выраженно‑
сти поздних лучевых 
повреждений

Дистанционная ЛТ Сочетанная ЛТ

Абс. Отн. Абс. Отн.

Поздние побочные эффекты со стороны мочевого пузыря

0 45 80,4 % 48 90,6 %

I степень 7 12,5 % 3 5,7 %

II степень 4 7,1 % 2 3,8 %

Частота 11 19,6 % 5 9,5 %

Поздние побочные эффекты со стороны прямой кишки

0 49 87,5 % 50 94,3 %

1 6 10,7 % 3 5,7 %

2 1 1,8 % 0 0 %

Частота 7 12,5 % 3 5,7 %
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Частота развития ППЭ со стороны прямой кишки была 
на низком уровне в обеих группах: в контрольной группе 
у 12,5 % больных, а в основной — у 5,7 %. ППЭ прямой кишки 
III–IV степени не наблюдались, а осложнения II степени 
были только у 1 больного из группы ДЛТ. Частота развития 
ППЭ со стороны прямой кишки I степени составила 10,7 % 
в контрольной группе и 5,7 % в основной группе, но раз‑
личия были статистически не значимы. (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

РПЖ остается одной из наиболее актуальных проблем 
в онкоурологии. За 10‑летний период отмечается стреми‑
тельный рост заболеваемости РПЖ во всем мире, во многом 
это связано с проведением ПСА-скрининга и совершен‑
ствованием диагностики [15,16].

Основной целью в лечении РПЖ высокого риска, пре‑
жде всего, является улучшение отдаленных онкологиче‑
ских результатов. Для осуществления этой цели важно 
придерживаться современного принципа улучшения ло‑
кального контроля и воздействие на пути регионарного 
лимфооттока с использованием ЛТ. В настоящее время 
эскалация дозы ЛТ при РПЖ достигается путем проведе‑
ния ДЛТ и внутритканевой ЛТ. Многие исследования под‑
твердили преимущество СЛТ с использованием различных 
радиоактивных источников [4–6,20].

С 2011 г. по 2017 гг. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
109 больным с гистологически верифицированной адено‑
карциномой предстательной железы была выполнена ДЛТ 
и СЛТ с использованием радиоактивных источников 125I на 
фоне длительной АДТ. Средний возраст больных составил 
68,5 ± 6,8 лет. В качестве контрольной группы был выбран 
ретроспективный материал 56 историй болезни боль‑
ных, которым была проведена ДЛТ на область малого таза 
в режиме стандартного фракционирования дозы до СД 76 
Гр. Больным основной группы была проведена СЛТ: ДЛТ 
на область малого таза в режиме стандартного фракцио‑
нирования дозы до СД 46 Гр и имплантация источников 
125I в предстательную железу с предписанной дозой 110 
Гр. АДТ проводилась всем больным в неоадъювантном 
(3 месяца) и адъювантном (не менее 24 месяцев) режимах, 
а также на фоне лучевой терапии.

Больные, включенные в исследование, были сопостави‑
мы по основным клиническим критериям, однако в основ‑
ной группе преобладали больные с агрессивными формами 
РПЖ. По результатам проведенного нами анализа не было 

выявлено статистически значимых различий в показателе 
5‑летней общей выживаемости среди больных основной 
и контрольной групп. В качестве критериев однофактор‑
ного анализа были выбраны неблагоприятные факторы, 
которые могли существенно повлиять на общую выживае‑
мость (возраст больных старше 65 лет, Т-стадия, индекс 
Глисона и число положительных биоптатов, исходный 
уровень ПСА). Однако статистически значимого влияния 
данных факторов на общую выживаемость не было отме‑
чено. 5‑летняя безрецидивная выживаемость в основной 
группе была выше на 11 % по сравнению с контрольной груп‑
пой: 96,2 ± 2,67 % и 84,6 ± 5,05 %, соответственно (р = 0,08). 
Однофакторный анализ показал, что стадия заболевания 
Т3 оказывает статистически значимое влияние на без‑
рецидивную выживаемость. Среди больных со стадией 
заболевания Т3 5‑летняя безрецидивная выживаемость 
в основной группе составила 97,5 ± 2,47 % и 82,6 ± 5,98 % 
в контрольной группе (р = 0,02). Кроме того, отмечается 
преимущество показателя безрецидивной выживаемости 
в основной группе по сравнению с контрольной группой 
при наличии неблагоприятных факторов (возраст больных 
старше 65 лет, ПСА > 20 нг / мл, индекс Глисона 7 и более). 
Такая тенденция свидетельствует о высокой эффективно‑
сти СЛТ с использованием радиоактивных источников 125I.

Помимо улучшения онкологических результатов и сни‑
жения частоты побочных эффектов СЛТ позволяет сокра‑
тить длительность курса ЛТ. Длительность курса ДЛТ 
при стандартном фракционировании дозы составляет 
7–8 недель, а длительность курса СЛТ составляет 5 недель 
и 1 сеанс брахитерапии.

ВЫВОДЫ

Сравнительный анализ отдаленных результатов ДЛТ 
и СЛТ больных РПЖ высокого риска выявил улучшение 
показателей 5‑летней безрецидивной выживаемости после 
СЛТ по сравнению с больными после ДЛТ. При анализе 
ранних побочных эффектов в зависимости от метода ЛТ 
отмечено статистическое значимое уменьшение частоты 
ОПР на 33 % у больных после СЛТ по сравнению с ДЛТ: 
13,2 % и 46,4 %, соответственно (р < 0,01). Проведение 
современных методик ДЛТ и СЛТ у больных РПЖ высокого 
риска привело к отсутствию поздних побочных эффек‑
тов мочевого пузыря и прямой кишки III–IV степени. СЛТ 
позволяет сократить курс лечения на 2–3 недели по срав‑
нению с ДЛТ.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF LONG-TERM RESULTS OF EXTERNAL 
BEAM AND COMBINED RADIOTHERAPY IN HIGH-RISK PROSTATE 
CANCER PATIENTS
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2. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia 
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Abstract: Prostate cancer (PCa) of high risk is one of the crucial problems in urological oncology. Radiation therapy (RT), along 
with radical prostatectomy, is an important component of the complex treatment of patients with high-risk PCa. To improve the 
long-term oncological results of RT dose escalation is advocated. Currently, dose escalation can be reached via external beam 
irradiation and interstitial RT techniques. The study included 109 patients with high-risk PCa who underwent either external 
beam RT up to 76 Gy, or combined RT (external beam + interstitial RT) using 125I sources with long-term androgen deprivation 
therapy. Comparative analysis of long-term results of patients with high-risk PCa treatment showed an improvement in 5‑year 
disease-free survival rates after combined RT compared with external beam RT. Acute rectal toxicity was decreased in combined 
RT group compared to patients after external beam RT: 13.2 % and 46.4 %, respectively (p < 0.01).

Keywords: prostate cancer, external beam conformal radiation therapy, combined radiation therapy, brachytherapy.
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МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ИНТЕГРАТИВНЫЙ ПОДХОД К ВЕДЕНИЮ 
БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ И ПОГРАНИЧНЫХ 
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ЛИТЕРАТУРЫ

Е. В. Козырко, Г. Р. Алиева, А. И. Ахмедова, С. В. Хохлова, Р. Г. Шмаков

ФГБУ «НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В. И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме: Ведение и лечение пациенток с онкологическими заболеваниями на фоне беременности сегодня представляется 
очень актуальной проблемой. Среди всех онкологических заболеваний, выявляемых при беременности, опухоли яичников 
занимают 4 место. Цель исследования — изучить междисциплинарный интегративный подход к ведению беременности 
при доброкачественных и пограничных опухолях яичника.
В статье представлены данные по анализу течения беременности у женщин с пограничными и злокачественными опухо-
лями яичников.
При обнаружении опухолей во время беременности акушерская и хирургическая тактика определяются индивидуально 
совместно с онкологом.
При пограничных опухолях, а также злокачественных опухолях Iа стадии возможно не только пролонгирование данной 
беременности без дополнительного химиотерапевтического лечения, но и сохранение фертильности в дальнейшем

Ключевые слова: беременность, опухоли яичников, злокачественные новообразования, комплексное лечение, консер-
вативное лечение.

ВВЕДЕНИЕ

Частота злокачественных опухолей яичника, ассоции‑
рованных с беременностью, составляет по различным ис‑
точникам 1 на 10000–50000 беременностей, пограничных 
опухолей яичника — 1 на 8000 беременностей. По данным 
совместного проекта Международного агентства иссле‑
дований рака (International Agency for Research on Cancer — 
IARC) и ВОЗ (GLOBOCAN), опухоли яичников занимают 
8 место по частоте встречаемости среди онкологических 
заболеваний у женщин и 18 — среди всех онкологиче‑
ских заболеваний. Распространённость рака яичников 
к 2018 году возросла до 300000, а к 2035 году по оценкам 
GLOBOCAN заболеваемость увеличится до 371 000 в год 
(достигая 55 %), а смертность увеличится на 67 %. Среди 
всех онкологических заболеваний, выявляемых при бере‑
менности, опухоли яичников занимают 4 место, уступая 
раку молочной железы, раку шейки матки и лимфоме Ходж‑
кина. Ведение и лечение пациенток с онкологическими 
заболеваниями на фоне беременности представляется 
очень актуальной проблемой. [1,2,3,4,5].

За период с 2010 по 2021 годы в нашем институте были 
проанализированы особенности течения беременности у 13 
женщин с пограничными и злокачественными опухолями 

яичников. В первую группу вошли 6 женщин с погранич‑
ными опухолями яичников, во 2–7 пациенток со злокаче‑
ственными опухолями яичников. Структура опухолей была 
представлена следующим образом: пограничная эндо‑
метриоидная цистаденома яичников (50 %), муцинозная 
цистаденома (16,7 %), серозная папиллярная цистаденома 
(33,3 %) в 1 группе, эпителиальные злокачественные опухоли 
(серозная аденокарцинома, 37,5 %), гранулезоклеточная 
опухоль (12,5 %), герминогенная опухоль (дисгерминома — 
37,5 % и незрелая тератома — 12,5 %) во 2 группе. Основным 
методом диагностики как до, так и во время беременности 
стало УЗИ органов малого таза и брюшной полости. Для 
подтверждения диагноза в ряде случаев использовались 
КТ, МРТ, ЭГДС, ректороманоскопия и опухолевые маркеры — 
СА-125, СА-19-9, АФП, антиген НЕ-4.

Статистическая обработка данных выполнялась при 
помощи программного пакета IBM SPSS Statistics 21. Коли‑
чественные данные представлены в виде средних значе‑
ний со стандартным отклонением М (SD). Качественные 
показатели представлены в абсолютных и относительных 
величинах. Для их сравнения в группах использовались 
χ2‑тест и точный тест Фишера. Различия между статисти‑
ческими величинами считали статистически значимыми 
при уровне достоверности p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Возраст женщин в нашем исследовании варьировал от 
23 до 37 лет. Структура распределения беременных паци‑
енток обеих групп представлена в табл. 1. Пограничные 
опухоли были диагностированы с одинаковой частотой 
встречаемости как в I, так и во II триместрах беременно‑
сти. У двух пациенток (28,6 %) из 2 группы новообразо‑
вания яичников диагностированы и пролечены за 1 год 
и 10 лет до наступления беременности, у 5 женщин (71,4 %) 
заболевание было выявлено во время беременности, в I–II 
триместрах — в двух случаях, в III триместре — в одном.

У большинства пациенток (в 66,7 % и 71,5 % случаев 
в 1 и 2 группах, соответственно) на момент беременности 
не было детей.

Беременность протекала без осложнений у 2 женщин 
(33,3 %) из 1 группы, у которых злокачественные ново‑
образования яичников диагностированы и пролечены за 
1 год и 10 лет до наступления данной беременности. Ана‑
лиз течения беременности показал, что наиболее часто 
встречались такие осложнения, как угроза выкидыша 
(в 83,3 % случаев в 1 группе и в 57,1 % — во II группе) и ане‑
мия различной степени тяжести (у 50 % и 57,1 % пациенток 
в 1 и 2 группах соответственно).

Хирургическое лечение во время беременности в груп‑
пе с пограничной опухолью было произведено 4 пациент‑
кам на сроке 16–17 недель беременности в объеме лапаро‑
скопии, аднексэктомии на стороне поражения, резекции 
второго яичника, резекции большого сальника, биопсии 
брюшины, взятия смывов с брюшной полости (перитонеаль‑
ной жидкости) на цитологию, а также ревизии лимфати‑
ческих узлов. У одной пациентки при сроке беременности 

30–31 неделя произведена срединная лапаротомия, резек‑
ция яичников с обеих сторон, мультифокальная биопсия 
брюшины, резекция большого сальника.

В случае выявления злокачественных новообразова‑
ний сроки и объем операций решались индивидуально 
консилиумом врачей с участием онкогинекологов. При 
дисгерминоме в обоих случаях во II триместре при сроке 
беременности 16–17 недель и в III триместре при сроке 
беременности 25–26 недель было произведено хирурги‑
ческое лечение: в одном случае — лапаротомия по Пфан‑
ненштилю, аднексэктомия на стороне поражения, во вто‑
ром — лапароскопия, резекция единственного яичника, 
взятие смывов с брюшной полости на цитологию. Одной 
пациентке со злокачественной эпителиальной опухолью 
яичника, распространенными метастазами на 24 неделе 
беременности было произведено корпоральное малое 
кесарево сечение с пангистерэктомией, удалением боль‑
шого сальника и проведение адъювантной химиотерапии. 
В двух случаях у больных раком яичников IС стадии во 
время данной беременности была проведена адъювант‑
ная химиотерапия препаратами платины, с последующим 
хирургическим радикальным лечением во время опера‑
тивного родоразрешения и продолжена химиотерапия 
в послеродовом периоде.

В группе злокачественных новообразований в одном 
случае (14,3 %) произведено прерывание беременности 
на сроке беременности 22 недели в связи с прогрессиро‑
ванием онкологического процесса.

Клинический случай

Пациентка У., 32 года на протяжении всей беременности 
наблюдалась в женской консультации по месту житель‑
ства (г. Астрахань). Беременность по счёту вторая (первая 
в 2017 году, замершая на малом сроке). На сроке 6 недель 
беременности на УЗИ органов малого таза обнаружена киста 
правого яичника. Рекомендовано динамическое наблю‑
дение. По рекомендации врача поликлиники пациентка У. 
на сроке 27–28 недель беременности госпитализирована 
в отделение патологии беременных, обследована: на УЗИ 
визуализируется двухкамерная жидкостная структура не‑
правильной округлой формы 100 × 62 × 80 мм, свободная 
жидкость в малом тазу; по данным МРТ в брюшной полости 
и малом тазу свободная жидкость с выпавшим фибрином. 
Консультирована онкологом. Проведена телемедицинская 
консультация с НМИЦ АГиП имени В. И. Кулакова. На сроке 30 
недель и 3 дня пациентка была госпитализирована в отделе‑
ние патологии беременности Центра. По данным инструмен‑
тальных и лабораторных методов обследования отмечено 
следующее: МРТ картина может соответствовать папилляр‑
ной опухоли левого яичника, поверхностной папилломе 
яичников с обеих сторон, реактивные изменения брюшины, 
свободная жидкость в полости таза; УЗИ — правый яичник 
содержит округлое образование с анэхогенным содержи‑
мым диаметром 3,0 см с множественными папиллярными 

Таблица 1. Структура распределения беременных 
пациенток (n = 13)

Показатели
1 группа  
(пограничные) n= 6

2 группа  
(злокачественные) n= 7

Средний возраст 25 (10) 35 (5)

Структура 
опухолей

•	 Пограничная эндо-
метриоидная цист-
аденома –3 (50 %)

•	 Муцинозная 
цистаде-
нома — 1 (16,7 %)

•	 Серозная папил-
лярная цистаде-
нома — 2 (33,3 %)

•	 Эпителиальные зло-
качественные опухоли 
(серозная, аденокарци-
нома) — 2 (28,6 %)

•	 Опухоль 
стромы полового тяжа 
(гранулезоклеточная 
опухоль) — 1 (14,3 %)

•	 Герминогенная 
опухоль: дисгермино-
ма — 3 (42,9 %), незрелая 
тератома — 1 14,3 %)

Сроки диагностики:

До беременности – 2 (28,6 %)
I триместр 3 (50 %) 2 (28,6 %)
II триместр 3 (50 %) 2 (28,6 %)
III триместр – 1 (14,3 %)
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разрастаниями 0,3–0,9 см (папиллярная цистаденома?), 
без зон васкуляризации; СА-125 — 439,0 Ед / мл; антиген 
НЕ-4 — 120,6 пмоль / л; МРТ-МР-картина кистозно-солидного 
образования правого яичника, наиболее вероятно, папил‑
лярной серозной цистаденомы, поверхностной папилломы 
яичников с обеих сторон. Имеется свободная жидкость 
в полости малого таза и брюшной полости. МР-картина 
реактивных изменений брюшины, ее неравномерного утол‑
щения, не позволяющая исключить единичные папилляр‑
ные отсевы по брюшине в полости таза, преимущественно 
у латеральных каналов, ближе к параовариальной области 
как справа, так и слева. Учитывая подозрение на рак правого 
яичника у первородящей со сроком беременности 32 недели, 
консилиум принял решение о плановом оперативном родо‑
разрешении и удалении опухоли яичников. Произведена 
срединная лапаротомия, резекция яичников с обеих сторон, 
мультифокальная биопсия брюшины, резекция большого 
сальника. Интраоперационно обнаружены двусторонние 
пограничные опухоли яичников, соответствующие IС стадии 
T1cNxM0, отсутствие диссеминации процесса, и, учитывая 
эти факторы и незрелость плода, консиллярно было при‑
нято решение пролонгировать беременность, а дальнейшую 
тактику определить после родоразрешения и получения 
результатов плановой гистологии. По результатам гисто‑
логического исследования взятого материала у пациентки 
двухсторонние серозные пограничные опухоли яичников 
рТ1с3, серозная пограничная опухоль яичников. Выстав‑
лен диагноз: пограничная опухоль яичников IC стадии — 
T1CN0M0. Выписана домой под наблюдение врача женской 
консультации.

На сроке 38 недель беременности проведена теле‑
медицинская консультация с НМИЦ АГиП имени академика 
В. И. Кулакова, рекомендовано родоразрешение согласно 
акушерским показаниям с последующим наблюдением 
и обследованием у онкологов. На сроке 39 недель путём 
операции кесарева сечения в плановом порядке родилась 
живая доношенная девочка массой 3100 г, ростом 50 см, 
оценка по шкале Апгар — 8 / 9 баллов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевую роль в прогнозе заболевания играет свое‑
временная диагностика опухоли. Из-за задержки репро‑
дуктивного возраста женщин заболеваемость злокаче‑
ственными новообразованиями во время беременности 
в будущем будет увеличиваться, и сохранение фертильно‑
сти становится актуальной проблемой. Цель для беремен‑
ных пациенток со злокачественными новообразованиями 
такая же, как и в случае отсутствия беременности — улуч‑
шить выживаемость. Но, помимо этого, необходим опти‑
мальный баланс между подходом к лечению рака матери 
и пролонгированием беременности. Принципы лечения 
определяются в зависимости от стадии заболевания, типа 
опухоли, распространения метастазов и срока беременно‑
сти. Общая выживаемость и выживаемость без рецидивов 

злокачественных опухолей во время беременности не 
ухудшаются по сравнению с небеременными пациент‑
ками. [17]. У большинства женщин рак яичников во время 
беременности протекает бессимптомно, а у некоторых 
пациенток наблюдаются неспецифические симптомы, 
такие как боль в животе и в спине, запоры, вздутие живота 
и дизурические явления. Поскольку эти симптомы могут 
развиваться на фоне нормально протекающей беремен‑
ности, они не являются диагностически значимыми [6,7].

Особое значение в диагностике опухолей яичника 
имеет ранее взятие на учёт беременных и их обследова‑
ние. Подозрительным и важным в диагностическом плане 
является обнаружение объемных образований в области 
придатков матки при бимануальном исследовании. При вы‑
боре метода диагностики необходимо руководствоваться 
требованием сохранения здоровья матери и ребенка. По 
мнению практикующих врачей, наиболее информативным 
и безопасным инструментальным методом выявления зло‑
качественного образования в брюшной полости, области 
таза и грудной клетки является ультразвуковое иссле‑
дование [8,9,10]. Ультразвуковое исследование органов 
малого таза в первом триместре беременности обладает 
высокой диагностической информативностью и позволяет 
увеличить частоту выявления опухолей яичников, тогда 
как на больших сроках беременности матка с околоплод‑
ными водами может создать объективные трудности для 
обнаружения изменений в придатках.

Диагностика опухолевых заболеваний заключается 
и в своевременном обнаружении метастатических пора‑
жений других органов.

Большинство специалистов не рекомендуют проводить 
обследование беременных пациенток с помощью пози‑
тронно-эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ) с изотопом 
фтор-18‑фтордезоксиглюкоза из‑за потенциального те‑
ратогенного эффекта ионизирующего излучения, которая 
довольно часто используется в клинической практике 
для поиска метастазов, поскольку степень негативного 
влияния излучения данного вида исследования на плод 
неизвестна [8,11,12]. В литературе описаны единичные 
случаи использования ПЭТ-КТ во время беременности 
[13,14]. Изотопная остеосцинтиграфия позволяет на срок 
от 2 до 12 месяцев раньше рентгенологического исследо‑
вания обнаружить метастазы опухоли в костях [15], но для 
обследования беременных женщин может применяться 
лишь в исключительных случаях. Компьютерная томогра‑
фия органов малого таза является одним из достоверных 
методов диагностики, но она может быть использована 
только в отдельных случаях у беременных из‑за высокой 
лучевой нагрузки на плод.

При необходимости проведения дифференциальной 
диагностики МРТ является методом выбора, имея высокую 
чувствительность и специфичность выявления метастазов 
в костях и других органах (в том числе в головном мозге). 
Ей и отдаётся предпочтение при обследовании беременных 
пациенток [8,12]. МРТ используется в клинической практике 
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со второго триместра беременности, когда органогенез 
уже завершён. Применение гадолиния (контрастное веще‑
ство) при МРТ, по мнению ряда исследователей, во время 
беременности следует избегать, так как его влияние на 
плод и в I, и во II–III триместрах мало изучено [8,12,16]. 
Биопсия опухолевого яичника очень нежелательна, это 
приводит к диссеминации процесса. В настоящее время нет 
данных об увеличении риска самопроизвольного аборта 
в результате подобных биопсий, произведенных даже 
в I триместре беременности.

Ключевая роль дифференциальной диагностики добро‑
качественных и злокачественных новообразований яичников 
заключается в определении опухолевых маркёров — спе‑
цифических биологических веществ, продуцируемых опу‑
холью. Однако применение опухолевых маркёров у бере‑
менных ограничено из‑за возможного их физиологического 
повышения во время беременности [17]. Аномальный уровень 
CA-125 широко используется для обнаружения и мониторин‑
га эпителиального рака яичников. СА-125 часто повышается 
в I триместре, и его уровень низок в сыворотке крови матери, 
но высок в околоплодных водах во II и III триместрах, поэтому 
он все еще имеет диагностическую ценность.

Основными проблемами в тактике ведения женщин 
со злокачественным образованием яичников остаются:

1.	 Определение возможности проведения противоопу‑
холевой терапии во время беременности

2.	 Влияние беременности на прогноз основного заболе‑
вания

3.	 Сроки наступления беременности у молодых женщин 
на фоне ремиссии после окончания лечения по поводу 
злокачественной опухоли яичников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При обнаружении опухолей во время беременности 
акушерская и хирургическая тактика определяются инди‑
видуально совместно с онкологом. При злокачественных 
опухолях IА стадии возможно не только пролонгирование 
данной беременности без дополнительного химиотера‑
певтического лечения, но и сохранение фертильности 
в дальнейшем (операции при данной стадии в большинстве 
случаев органосохраняющие). При эпителиальных зло‑
качественных опухолях яичника тактика ведения зависит 
от стадии процесса, срока беременности, репродуктивной 
мотивации больной. В ряде случаев возможна отсроченная 
хирургическая тактика, с проведением химиотерапии во 
время беременности, что не оказывает отрицательного 
влияния на показатели состояния плода.
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Abstract: The management and treatment of patients with various malignancies during pregnancy appears to be a pressing 
issue to date. Ovarian tumors take the 4th place among all neoplasms diagnosed during pregnancy. The study aimed to 
investigate an interdisciplinary integrative approach to pregnancy management in case of benign and borderline ovarian 
tumors.
The article presents the analysis of the pregnancy course in women with borderline and malignant ovarian tumors.
When detecting a tumor during pregnancy, obstetric and surgical tactics is determined in a multidisciplinary team 
together with an oncologist.
It is possible not only to prolong pregnancy without additional chemotherapy but also to preserve fertility in the future 
in patients with borderline tumors and stage I malignant tumors.

Key words: pregnancy, ovarian tumors, malignant neoplasms, complex treatment, conservative treatment.
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