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БРАХИТЕРАПИЯ РЕТИНОБЛАСТОМЫ: РЕЗУЛЬТАТЫ
13 ЛЕТ ПРИМЕНЕНИЯ

А.А. Яровой1, В.А. Яровая1, Е.С. Котова1, Т.Л. Ушакова2, 3, Голанов А.В. 4, А.М. Чочаева1, Д.П. Володин1, 
В. Г Поляков2, 3
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4 ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме:

Брахитерапия (БТ) — метод контактного облучения опухоли радиоактивными пластинками, предложенный Moore P.
и Stallard H. в 1929 году. Несмотря на более чем полувековую историю применения метода в офтальмоонкологии,
представленные в литературе исследования, посвященные БТ с Ru106 при ретинобластоме (РБ), немногочисленны,
а БТ со Sr90 не найдены.

Цель работы. Представить собственный опыт БТ ретинобластомы с рутениевыми и стронциевыми офтальмоаппли-
каторами.

Материалы и методы. В период с 2007 по 2020 годы БТ в качестве локального метода лечения РБ проведена 120
пациентам (137 глаз — 194 очага РБ). Возраст пациентов на момент лечения варьировал от 4 до 109 месяцев (в сред-
нем — 26 мес.). Монофокальное поражение наблюдалось в 32% случаев (44 глаза), мультифокальное — в 68% случаев
(93 глаза). БТ проводилась на единственном глазу в 36 случаях (30%). С использованием рутениевых офтальмо-
аппликаторов (ОА) пролечено 79 пациентов (87 глаз), стронциевых ОА — 25 пациентов (26 глаз), 16 пациентов (24
глаза) пролечено с использованием как рутениевых, так и стронциевых ОА.

Результаты. Клинически полная регрессия опухоли была достигнута в 62% случаев (120 очагов), частичная регрес-
сия опухоли наблюдалась в 31% случаев (60 очагов). В 6% случаев (12 очагов) наблюдался продолженный рост
опухоли, в 1% случаев (2 очага) наблюдался рецидив опухоли в сроки от 4–6 месяцев после БТ. Локальный контроль
над опухолью был достигнут в 93% случаев. Единственные глаза были сохранены в 92% случаев. Осложнения раз-
личной степени выраженности после БТ наблюдались в 38% случаев (46 пациентов — 49 глаз) при среднем сроке
наблюдения 55 месяцев (от 3 до 157 мес.). В 92% случаев (42 пациента — 45 глаз) осложнения были ассоциированы
с использованием рутениевых ОА и лишь в 8% случаев (4 пациента — 4 глаза) со стронциевыми. Были определены
факторы риска развития радиоиндуцированных осложнений: размеры очага (высота более 2,5 мм (Р =0,0005),
протяженность более 7,3 мм (Р <0,0001), склеральная доза более 626 Гр (Р =0,0002) и центральная локализация
опухоли (Р <0,0001).

Выводы. Брахитерапия c рутением-106 и стронцием-90 является высокоэффективным методом лечения РБ.

Ключевые слова: ретинобластома, брахитерапия, рутений-106, стронций-90.

ВВЕДЕНИЕ

Ретинобластома (РБ) — злокачественная опухоль сет-
чатки, является наиболее распространённой внутриглазной
злокачественной опухолью у детей и составляет около 3% 
всех педиатрических злокачественных новообразований
[1]. Несмотря на высокие показатели выживаемости паци-
ентов с РБ в развитых странах, достигнувшие за последние

50 лет почти 100%, сохранение глаза по-прежнему остается
трудной задачей и требует применения комбинации химио-
терапевтических и локальных методов лечения, в том числе
дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) [2].

В настоящее время одну из ключевых ролей в схеме
комбинированного органосохраняющего лечения РБ иг-
рает брахитерапия (БТ) — метод контактного облучения
опухоли [3].

А.А. Яровой, В.А. Яровая, Е.С. Котова, Т.Л. Ушакова, А.В. Голанов, А.М. Чочаева, Д.П. Володин, В. Г Поляков

БРАХИТЕРАПИЯ РЕТИНОБЛАСТОМЫ: РЕЗУЛЬТАТЫ 13 ЛЕТ ПРИМЕНЕНИЯ 55

Собственные исследования



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 2 • 2021

www.malignanttumors.org том / vol. 9 #4 • 2019

CONTENTS

Own Research

5 BRACHYTHERAPY FOR RETINOBLASTOMA: A 13-YEAR EXPERIENCE

A.A. Yarovoy, V.A. Yarovaya, E.S. Kotova, T.L. Ushakova, A.V. Golanov, A.M. Chochaeva, D.P. Volodin, V.G. Polyakov

13 COMPUTED TOMOGRAPHIC PNEUMOGASTROGRAPHY IN DETERMINING THE TYPES OF GASTRIC CANCER
ACCORDING TO THE LAUREN CLASSIFICATION

Amelina I.D., Nesterov D.V., Shevkunov L.N., Karachun A.M., Artemieva A.S., Bagnenko S.S., Trofimov S.L.

27 RETROPERITONEAL LYMPH NODE DISSECTION IN PATIENTS WITH ADVANCED NON-SEMINOMATOUS GERM CELL
TESTICULAR TUMORS AND INCOMPLETE RADIOLOGICAL AND SEROLOGICAL RESPONSE TO CHEMOTHERAPY: RESULTS

V. B. Matveev, M. I. Volkova, G. A. Arakelyan, I. A. Feinstein, Yu. S. Sergeev, M. Yu. Fedyanin, A. A. Rumyantsev, A. A. Tryakin,
S. A. Tyulyandin

Oncosurgery Issues

38 PECULIARITIES OF BRCA1/2 TESTING IN PATIENTS WITH ADVANCED HER2-NEGATIVE BREAST CANCER IN THE RUSSIAN
FEDERATION (RESULTS OF A SURVEY OF RUSSIAN ONCOLOGISTS)

M.A. Frolova, M.B. Stenina

45 POSTOPERATIVE ASSESSMENT OF MALIGNANT MELANOMA AGGRESSIVENESS FOR FURTHER TREATMENT
PERSONALIZATION

S. A. Yargunin, Ya. N. Shoikhet, A. F. Lazarev

4

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 2 • 2021

DOI: 10.18027 / 2224-5057-2021-11-2-5-12

Цитирование: Яровой А.А., Яровая В.А., Котова Е.С., Ушакова Т.Л., Голанов А.В., Чочаева А.М., Володин Д.П., Поля-
ков В.Г. Брахитерапия ретинобластомы: результаты 13 лет применения. Злокачественные опухоли. 2021 ; 11 (2) : 5–12

БРАХИТЕРАПИЯ РЕТИНОБЛАСТОМЫ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
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Резюме:

Брахитерапия (БТ) — метод контактного облучения опухоли радиоактивными пластинками, предложенный Moore P. 
и Stallard H. в 1929 году. Несмотря на более чем полувековую историю применения метода в офтальмоонкологии, 
представленные в литературе исследования, посвященные БТ с Ru106 при ретинобластоме (РБ), немногочисленны, 
а БТ со Sr90 не найдены.

Цель работы. Представить собственный опыт БТ ретинобластомы с рутениевыми и стронциевыми офтальмоаппли-
каторами.

Материалы и методы. В период с 2007 по 2020 годы БТ в качестве локального метода лечения РБ проведена 120 
пациентам (137 глаз — 194 очага РБ). Возраст пациентов на момент лечения варьировал от 4 до 109 месяцев (в сред-
нем — 26 мес.). Монофокальное поражение наблюдалось в 32% случаев (44 глаза), мультифокальное — в 68% случаев 
(93 глаза). БТ проводилась на единственном глазу в 36 случаях (30%). С использованием рутениевых офтальмо-
аппликаторов (ОА) пролечено 79 пациентов (87 глаз), стронциевых ОА — 25 пациентов (26 глаз), 16 пациентов (24 
глаза) пролечено с использованием как рутениевых, так и стронциевых ОА.

Результаты. Клинически полная регрессия опухоли была достигнута в 62% случаев (120 очагов), частичная регрес-
сия опухоли наблюдалась в 31% случаев (60 очагов). В 6 % случаев (12 очагов) наблюдался продолженный рост 
опухоли, в 1 % случаев (2 очага) наблюдался рецидив опухоли в сроки от 4–6 месяцев после БТ. Локальный контроль 
над опухолью был достигнут в 93% случаев. Единственные глаза были сохранены в 92% случаев. Осложнения раз-
личной степени выраженности после БТ наблюдались в 38% случаев (46 пациентов — 49 глаз) при среднем сроке 
наблюдения 55 месяцев (от 3 до 157 мес.). В 92% случаев (42 пациента — 45 глаз) осложнения были ассоциированы 
с использованием рутениевых ОА и лишь в 8 % случаев (4 пациента — 4 глаза) со стронциевыми. Были определены 
факторы риска развития радиоиндуцированных осложнений: размеры очага (высота более 2,5 мм (Р = 0,0005), 
протяженность более 7,3 мм (Р < 0,0001), склеральная доза более 626 Гр (Р = 0,0002) и центральная локализация 
опухоли (Р < 0,0001).

Выводы. Брахитерапия c рутением-106 и стронцием-90 является высокоэффективным методом лечения РБ.

Ключевые слова: ретинобластома, брахитерапия, рутений-106, стронций-90.

ВВЕДЕНИЕ

Ретинобластома (РБ) — злокачественная опухоль сет-
чатки, является наиболее распространённой внутриглазной 
злокачественной опухолью у детей и составляет около 3 % 
всех педиатрических злокачественных новообразований 
[1]. Несмотря на высокие показатели выживаемости паци-
ентов с РБ в развитых странах, достигнувшие за последние 

50 лет почти 100%, сохранение глаза по-прежнему остается 
трудной задачей и требует применения комбинации химио-
терапевтических и локальных методов лечения, в том числе 
дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) [2].

В настоящее время одну из ключевых ролей в схеме 
комбинированного органосохраняющего лечения РБ иг-
рает брахитерапия (БТ) — метод контактного облучения 
опухоли [3].
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Идея контактного облучения была впервые предложена 
Moore P. и Stallard H. в 1929 году [4]. БТ стала применяться 
как альтернатива ДЛТ, которая на протяжении практически 
полувека являлась основным методом органосохраняю-
щего лечения РБ. Причиной отказа от широкого приме-
нения ДЛТ стало увеличение риска развития вторичных 
радиоиндуцированных опухолей в зоне облучения, а также 
постлучевой деформации орбиты [5,6].

За всю историю применения БТ в лечении РБ использо-
вались офтальмоаппликаторы (ОА) с изотопами Co60, Ir192, 
Pd103, I125, Ru106 и Sr90. По данным литературы, в настоящее 
время изотопы I125 и Pd103 используются в офтальмоонко-
логических центрах США и Канады, I125 и Ru106 — в странах 
Европы, исключительно Ru106 — в Японии, Ru106 и Sr90 — на 
территории России [7].

Несмотря на более, чем полувековую историю при-
менения БТ в офтальмоонкологии, представленные в ли-
тературе исследования, посвященные БТ с Ru106 при РБ 
немногочисленны, а БТ со Sr90 не найдены вовсе. При этом 
в публикуемых исследованиях существует значительный 
разброс данных, касающихся эффективности метода, оп-
тимальных параметров доз облучения, факторов риска, 
влияющих на развитие поздних лучевых осложнений.

Цель работы: представить собственный опыт брахи-
терапии ретинобластомы с рутениевыми и стронциевыми 
офтальмоаппликаторами.

Материал и методы: в период с 2007 по 2020 гг. в ФГАУ 
НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федо-
рова» 120 пациентам (137 глаз — 194 очага РБ) проведена 
БТ в качестве локального метода лечения РБ. Из них — 56 
больных — девочки (47%), 64 — мальчики (53%). Возраст 
пациентов на момент лечения составил от 4 до 109 месяцев 
(в среднем 26 мес.). Монокулярная РБ наблюдалась у 30 
пациентов, бинокулярная у 90 пациентов, из них метахрон-
ное поражение парного глаза было отмечено у 5 больных. 
Монофокальное поражение наблюдалось в 32 % случаев 
(44 глаза), мультифокальное — в 68% случаев (93 глаза). 
БТ проводилась на единственном глазу в 36 случаях (30%).

Распределение по стадиям и группам согласно клас-
сификации TNM [8] и АВС-классификации РБ [9] было 
следующим: T1a стадия (группа А) — 24 глаза (18%); T1b 
(группа В) — 47 (34%); T2a (группа С) — 26 (19%); T2b (группа 
D) — 40 (29%).

В 83% случаев (у 100 пациентов) БТ предшествовало
комбинированное системное и локальное лечение — селек-
тивная интраартериальная и интравитреальная химио-
терапия. Исключительно локальная ХТ предшествовала 
проведению БТ в 9,5 % случаев (11 пациентов) и лишь 
в 7,5% случаях (9 пациентов) БТ использовалась в каче-
стве самостоятельного метода лечения. Дистанционная 
лучевая терапия (ДЛТ) была проведена до БТ в 6 % случаев 
(7 пациентов — 7 глаз).

Необходимость в проведении БТ была вызвана нали-
чием остаточных опухолевых очагов после завершения хи-
миотерапевтического лечения в 42% случаев (80 очагов), 

продолженным ростом опухоли после неэффективности 
других локальных методов лечения — транспупиллярной 
термотерапии (ТТТ) и криодеструкции (КД) в 30% случаев 
(59 очагов), рецидивом опухоли в ранее интактной зоне 
сетчатки в 23% случаев (45 очага), рецидивом опухоли на 
рубцах в 5 % случаях (10 очагов).

Для проведения БТ применяли ОА, содержащие изо-
топы Ru106 + Rh106 (производства ГНЦ РФ ФЭИ, г. Обнинск, 
Россия, и Eckert&Ziegler BEBIG, Германия) и Sr90 + Y90 (про-
изводства ГНЦ ИБФ, г. Москва, Россия). Размер и тип ОА 
подбирались индивидуально в каждом конкретном случае.

Операция подшивания ОА пациентам проводилась 
под общей анестезией. Для точного определения поло-
жения ОА относительно опухоли был разработан способ, 
заключающийся в определении центра проекции очага под 
контролем обратной офтальмоскопии изогнутым по форме 
глазного яблока световодом путем транссклеральной диа-
фаноскопии. Торцом световода проводилась склероком-
прессия в области найденного ранее центра проекции 
очага в течение 15 секунд до появления точки склерального 
вдавления. Не позднее 60 секунд проводилась марки-
ровка красителем точки склерального вдавления. После 
чего ОА фиксировался к склере в зоне маркировки (патент 
РФ№ 2 734 137 от 13.10.2020). Удаление ОА осуществлялось 
по истечении рассчитанного заранее времени экспозиции.

С использованием рутениевых ОА пролечено 79 па-
циентов (87 глаз), стронциевых ОА — 25 пациентов (26 
глаз), 16 пациентов (24 глаза) пролечено с использованием 
как рутениевых, так и стронциевых ОА. У 42 пациентов 
(48 глаз) с мультифокальной формой РБ использовались 
различные варианты проведения БТ (рис. 1). Облучение 
с нескольких полей проводилось 36 пациентам (40 глаз): 
с двух полей — 31 глаз, с трех полей — 7 глаз, с четырех 
полей — 1 глаз, с пяти полей — 1 глаз. БТ с одновременной 
фиксацией двух ОА в разных отделах была проведена 6 па-
циентам (6 глаз), БТ с последовательным перемещением ОА 
в смежную или контралатеральную зону — 12 больным (12 
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Рисунок 1. а — панорама глазного дна до проведения 
БТ; б — полная регрессия опухолевых очагов после БТ 
с перемещением рутениевого ОА; в — расположение 
опухолевых очагов до БТ; г — полная регрессия опухоли 
после БТ с одновременным подшиванием стронциевых ОА.
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глаз); БТ с одномоментным облучением нескольких крупных
очагов проведена 14 пациентам (15 глаз), БТ с одномомент-
ным облучением множественных очагов малого размера
в количестве от 5 до 10–3 пациентам (3 глаза). Параметры
очагов, средние апикальные и склеральные дозы представ-
лены в табл. 1. Локализация и распределение очагов по
квадрантам глазного дна представлены в табл. 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффект после БТ оценивался согласно общепринятой
классификации типов регрессии РБ [10]. Клинически полная
регрессия опухоли была достигнута в 62% случаев (120
очагов), что соответствует I типу (17 очагов) и IV типу (103
очага) регрессии. Средний срок наступления регрессии
составил 5 месяцев (от 1 до 19 мес.).

Частичная регрессия опухоли наблюдалась в 31% слу-
чаев (60 очагов), из них в 18% (35 очагов) потребовалось
повторное проведение БТ (7 очагов), проведение ТТТ (25
очагов) и КД (3 очага). В результате удалось достичь кли-
нически полной регрессии в 11% случаев (I тип — 4 очага, 
IV тип — 18 очагов) и стабилизации опухоли в 7% случаев
(II тип — 3 очага, III тип — 10 очагов).

Продолженный рост опухоли был зарегистрирован
в 6 % случаев (12 очагов), что потребовало повторного
проведения БТ (5 очагов), проведения БТ совместно с ТТТ
и КД (2 очага), удаления глазного яблока в связи с про-
грессией опухоли (4 глаза — 5 очагов).

В 1% случаев (2 очага) наблюдался рецидив опухоли
в сроки от 4 до 6 месяцев после БТ, что потребовало про-
ведения дополнительного сеанса ТТТ в одном случае и сте-
реотаксической радиохирургии на установке «Гамма-нож» 
во втором случае.

Таким образом, локальный контроль над опухолью
после проведения БТ был достигнут в 93% случаев. Един-
ственные глаза были сохранены в 92% случаев (33 из 36
пациентов). Сохранить глаза в случае многопольного
облучения удалось в 81%, 9 из 40 глаз были удалены по
причине прогрессии опухоли (5 глаз) и развития осложне-
ний с невозможностью визуального контроля глазного дна
(4 глаза). Средний срок наблюдения составил 55 месяцев
(от 3 до 157 мес).

Радиоиндуцированные осложнения различной степени
выраженности наблюдались в 38% случаев (46 пациен-
тов — 49 глаз), среди них: непролиферативная ретинопа-
тия — в 14% (19 глаз); пролиферативная ретинопатия — в 3% 
(4 глаза); оптическая нейропатия (папиллопатия) — в 25% 
(34 глаза); экссудативная отслойка сетчатки — в 7% (10 
глаз); частичный гемофтальм — в 17% (23 глаза) и тоталь-
ный гемофтальм — в 2% (3 глаза), лучевая катаракта — в 8% 
(11 глаз), вторичная глаукома — в 1% (1 глаз). Средний срок
возникновения радиоиндуцированных осложнений после
окончания лечения составил 5 месяцев (от 3 до 15 мес).
Осложнения, связанные с технологией подшивания ОА,
не зарегистрированы.

В большинстве случаев осложнения были купированы
посредством консервативной терапии (24 глаза) и ретро-
бульбарной инфузионной терапии (12 глаз), описанной
ранее [11]. В 2 случаях ввиду развития тотального гем-
офтальма, в 1 на единственном глазу, была проведена
витрэктомия с одновременной ирригацией мелфалана
по описанной методике [12,13]. У 2 пациентов в исходе 
развития осложнений сформировалась субатрофия глаз-
ного яблока, в связи с чем была проведена энуклеация.

Энуклеация глаза по поводу геморрагических осложне-
ний и невозможности визуального контроля глазного дна
была проведена у 3 пациентов. У 6 пациентов поводом для
энуклеации стала прогрессия опухоли на фоне неполного
ответа на проводимое лечение и развития осложнений
после БТ. В общей сложности энуклеация была проведена
в 11% случаев (15 глаз).

В 92% случаев (42 пациента — 45 глаз) осложнения
были ассоциированы с использованием рутениевых ОА
и лишь в 8% случаев (4 пациента — 4 глаза) со стронцие-
выми. Для выявления факторов риска, играющих ведущую
роль в развитии осложнений при БТ с Ru106, была проведена
статистическая обработка данных, включающая ROC-ана-
лиз, анализ методом Каплана–Мейера и метод пропор-
циональной регрессии рисков Кокса, с использованием
программы MedCalc.

При проведении многофакторного анализа были про-
анализированы следующие признаки: пол и возраст паци-
ентов, форма РБ (мультифокальная/монофокальная), пара-
метры очага (высота, протяженность, наличие витреальных
опухолевых отсевов, центральная локализация — вблизи
макулярной зоны и диска зрительного нерва), параметры
облучения (апикальная, склеральная доза), а также пред-
шествующая ДЛТ.

Таблица 2

Локализация
очагов

Количество
очагов

Распределение
по отделам

Количество
очагов

Центральный
отдел

72 (37%) Верхний 60 (31%)

Средняя 
периферия

53 (27%) Наружный 45 (23%)

Крайняя
периферия

69 (36%) Внутренний 12 (6%)

Всего 194 (100%) Нижний 77 (40%) 

Таблица 1

Вид ОА
Высота
очага, мм

Про-
тяжен-
ность, мм

Ср. апи-
кальная 
доза, Гр

Скле-
ральная 
доза, Гр

Ru106 +Rh106 2,9
(0,8–7,5)

6,5
(2,0–12,3)

89
(44–137)

330
(114–1000)

Sr90 +Y90 1,9
(0,7–3,0)

4,8
(2,5–8,9)

172
(126–236)

680
(288–1123) 
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Идея контактного облучения была впервые предложена
Moore P. и Stallard H. в 1929 году [4]. БТ стала применяться
как альтернатива ДЛТ, которая на протяжении практически
полувека являлась основным методом органосохраняю-
щего лечения РБ. Причиной отказа от широкого приме-
нения ДЛТ стало увеличение риска развития вторичных
радиоиндуцированных опухолей в зоне облучения, а также 
постлучевой деформации орбиты [5,6].

За всю историю применения БТ в лечении РБ использо-
вались офтальмоаппликаторы (ОА) с изотопами Co60, Ir192, 
Pd103, I125, Ru106 и Sr90. По данным литературы, в настоящее
время изотопы I125 и Pd103 используются в офтальмоонко-
логических центрах США и Канады, I125 и Ru106 — в странах 
Европы, исключительно Ru106 — в Японии, Ru106 и Sr90 — на 
территории России [7].

Несмотря на более, чем полувековую историю при-
менения БТ в офтальмоонкологии, представленные в ли-
тературе исследования, посвященные БТ с Ru106 при РБ
немногочисленны, а БТ со Sr90 не найдены вовсе. При этом
в публикуемых исследованиях существует значительный
разброс данных, касающихся эффективности метода, оп-
тимальных параметров доз облучения, факторов риска,
влияющих на развитие поздних лучевых осложнений.

Цель работы: представить собственный опыт брахи-
терапии ретинобластомы с рутениевыми и стронциевыми
офтальмоаппликаторами.

Материал и методы: в период с 2007 по 2020 гг. в ФГАУ
НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федо-
рова» 120 пациентам (137 глаз — 194 очага РБ) проведена
БТ в качестве локального метода лечения РБ. Из них — 56
больных — девочки (47%), 64 — мальчики (53%). Возраст
пациентов на момент лечения составил от 4 до 109 месяцев
(в среднем 26 мес.). Монокулярная РБ наблюдалась у 30 
пациентов, бинокулярная у 90 пациентов, из них метахрон-
ное поражение парного глаза было отмечено у 5 больных.
Монофокальное поражение наблюдалось в 32% случаев 
(44 глаза), мультифокальное — в 68% случаев (93 глаза).
БТ проводилась на единственном глазу в 36 случаях (30%).

Распределение по стадиям и группам согласно клас-
сификации TNM [8] и АВС-классификации РБ [9] было
следующим: T1a стадия (группа А) — 24 глаза (18%); T1b
(группа В) — 47 (34%); T2a (группа С) — 26 (19%); T2b (группа
D) — 40 (29%).

В 83% случаев (у 100 пациентов) БТ предшествовало
комбинированное системное и локальное лечение — селек-
тивная интраартериальная и интравитреальная химио-
терапия. Исключительно локальная ХТ предшествовала
проведению БТ в 9,5 % случаев (11 пациентов) и лишь
в 7,5% случаях (9 пациентов) БТ использовалась в каче-
стве самостоятельного метода лечения. Дистанционная
лучевая терапия (ДЛТ) была проведена до БТ в 6% случаев
(7 пациентов — 7 глаз).

Необходимость в проведении БТ была вызвана нали-
чием остаточных опухолевых очагов после завершения хи-
миотерапевтического лечения в 42% случаев (80 очагов),

продолженным ростом опухоли после неэффективности
других локальных методов лечения — транспупиллярной
термотерапии (ТТТ) и криодеструкции (КД) в 30% случаев
(59 очагов), рецидивом опухоли в ранее интактной зоне
сетчатки в 23% случаев (45 очага), рецидивом опухоли на
рубцах в 5% случаях (10 очагов).

Для проведения БТ применяли ОА, содержащие изо-
топы Ru106+Rh106 (производства ГНЦ РФ ФЭИ, г. Обнинск,
Россия, и Eckert&Ziegler BEBIG, Германия) и Sr90+Y90 (про-
изводства ГНЦ ИБФ, г. Москва, Россия). Размер и тип ОА 
подбирались индивидуально в каждом конкретном случае.

Операция подшивания ОА пациентам проводилась
под общей анестезией. Для точного определения поло-
жения ОА относительно опухоли был разработан способ,
заключающийся в определении центра проекции очага под
контролем обратной офтальмоскопии изогнутым по форме
глазного яблока световодом путем транссклеральной диа-
фаноскопии. Торцом световода проводилась склероком-
прессия в области найденного ранее центра проекции
очага в течение 15 секунд до появления точки склерального
вдавления. Не позднее 60 секунд проводилась марки-
ровка красителем точки склерального вдавления. После
чего ОА фиксировался к склере в зоне маркировки (патент
РФ№ 2 734 137 от 13.10.2020). Удаление ОА осуществлялось
по истечении рассчитанного заранее времени экспозиции.

С использованием рутениевых ОА пролечено 79 па-
циентов (87 глаз), стронциевых ОА — 25 пациентов (26
глаз), 16 пациентов (24 глаза) пролечено с использованием
как рутениевых, так и стронциевых ОА. У 42 пациентов
(48 глаз) с мультифокальной формой РБ использовались
различные варианты проведения БТ (рис. 1). Облучение
с нескольких полей проводилось 36 пациентам (40 глаз):
с двух полей — 31 глаз, с трех полей — 7 глаз, с четырех
полей — 1 глаз, с пяти полей — 1 глаз. БТ с одновременной
фиксацией двух ОА в разных отделах была проведена 6 па-
циентам (6 глаз), БТ с последовательным перемещением ОА
в смежную или контралатеральную зону — 12 больным (12

А.А. Яровой, В.А. Яровая, Е.С. Котова, Т.Л. Ушакова, А.В. Голанов, А.М. Чочаева, Д.П. Володин, В. Г Поляков

БРАХИТЕРАПИЯ РЕТИНОБЛАСТОМЫ: РЕЗУЛЬТАТЫ 13 ЛЕТ ПРИМЕНЕНИЯ

Рисунок 1. а — панорама глазного дна до проведения
БТ; б — полная регрессия опухолевых очагов после БТ
с перемещением рутениевого ОА; в — расположение
опухолевых очагов до БТ; г — полная регрессия опухоли
после БТ с одновременным подшиванием стронциевых ОА.
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глаз); БТ с одномоментным облучением нескольких крупных 
очагов проведена 14 пациентам (15 глаз), БТ с одномомент-
ным облучением множественных очагов малого размера 
в количестве от 5 до 10–3 пациентам (3 глаза). Параметры 
очагов, средние апикальные и склеральные дозы представ-
лены в табл. 1. Локализация и распределение очагов по 
квадрантам глазного дна представлены в табл. 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффект после БТ оценивался согласно общепринятой 
классификации типов регрессии РБ [10]. Клинически полная 
регрессия опухоли была достигнута в 62% случаев (120 
очагов), что соответствует I типу (17 очагов) и IV типу (103 
очага) регрессии. Средний срок наступления регрессии 
составил 5 месяцев (от 1 до 19 мес.).

Частичная регрессия опухоли наблюдалась в 31% слу-
чаев (60 очагов), из них в 18% (35 очагов) потребовалось 
повторное проведение БТ (7 очагов), проведение ТТТ (25 
очагов) и КД (3 очага). В результате удалось достичь кли-
нически полной регрессии в 11% случаев (I тип — 4 очага, 
IV тип — 18 очагов) и стабилизации опухоли в 7 % случаев 
(II тип — 3 очага, III тип — 10 очагов).

Продолженный рост опухоли был зарегистрирован 
в 6 % случаев (12 очагов), что потребовало повторного 
проведения БТ (5 очагов), проведения БТ совместно с ТТТ 
и КД (2 очага), удаления глазного яблока в связи с про-
грессией опухоли (4 глаза — 5 очагов).

В 1 % случаев (2 очага) наблюдался рецидив опухоли 
в сроки от 4 до 6 месяцев после БТ, что потребовало про-
ведения дополнительного сеанса ТТТ в одном случае и сте-
реотаксической радиохирургии на установке «Гамма-нож» 
во втором случае.

Таким образом, локальный контроль над опухолью 
после проведения БТ был достигнут в 93% случаев. Един-
ственные глаза были сохранены в 92% случаев (33 из 36 
пациентов). Сохранить глаза в случае многопольного 
облучения удалось в 81%, 9 из 40 глаз были удалены по 
причине прогрессии опухоли (5 глаз) и развития осложне-
ний с невозможностью визуального контроля глазного дна 
(4 глаза). Средний срок наблюдения составил 55 месяцев 
(от 3 до 157 мес).

Радиоиндуцированные осложнения различной степени 
выраженности наблюдались в 38% случаев (46 пациен-
тов — 49 глаз), среди них: непролиферативная ретинопа-
тия — в 14% (19 глаз); пролиферативная ретинопатия — в 3 % 
(4 глаза); оптическая нейропатия (папиллопатия) — в 25 % 
(34 глаза); экссудативная отслойка сетчатки — в 7 % (10 
глаз); частичный гемофтальм — в 17% (23 глаза) и тоталь-
ный гемофтальм — в 2 % (3 глаза), лучевая катаракта — в 8 % 
(11 глаз), вторичная глаукома — в 1 % (1 глаз). Средний срок 
возникновения радиоиндуцированных осложнений после 
окончания лечения составил 5 месяцев (от 3 до 15 мес). 
Осложнения, связанные с технологией подшивания ОА, 
не зарегистрированы.

В большинстве случаев осложнения были купированы 
посредством консервативной терапии (24 глаза) и ретро-
бульбарной инфузионной терапии (12 глаз), описанной 
ранее [11]. В 2 случаях ввиду развития тотального гем-
офтальма, в 1 на единственном глазу, была проведена 
витрэктомия с одновременной ирригацией мелфалана 
по описанной методике [12,13]. У 2 пациентов в исходе 
развития осложнений сформировалась субатрофия глаз-
ного яблока, в связи с чем была проведена энуклеация.

Энуклеация глаза по поводу геморрагических осложне-
ний и невозможности визуального контроля глазного дна 
была проведена у 3 пациентов. У 6 пациентов поводом для 
энуклеации стала прогрессия опухоли на фоне неполного 
ответа на проводимое лечение и развития осложнений 
после БТ. В общей сложности энуклеация была проведена 
в 11% случаев (15 глаз).

В 92% случаев (42 пациента — 45 глаз) осложнения 
были ассоциированы с использованием рутениевых ОА 
и лишь в 8 % случаев (4 пациента — 4 глаза) со стронцие-
выми. Для выявления факторов риска, играющих ведущую 
роль в развитии осложнений при БТ с Ru106, была проведена 
статистическая обработка данных, включающая ROC-ана-
лиз, анализ методом Каплана – Мейера и метод пропор-
циональной регрессии рисков Кокса, с использованием 
программы MedCalc.

При проведении многофакторного анализа были про-
анализированы следующие признаки: пол и возраст паци-
ентов, форма РБ (мультифокальная / монофокальная), пара-
метры очага (высота, протяженность, наличие витреальных 
опухолевых отсевов, центральная локализация — вблизи 
макулярной зоны и диска зрительного нерва), параметры 
облучения (апикальная, склеральная доза), а также пред-
шествующая ДЛТ.

Таблица 2

Локализация 
очагов

Количество 
очагов

Распределение 
по отделам

Количество 
очагов

Центральный 
отдел

72 (37%) Верхний 60 (31%)

Средняя  
периферия

53 (27%) Наружный 45 (23%)

Крайняя 
периферия

69 (36%) Внутренний 12 (6%)

Всего 194 (100%) Нижний 77 (40 %) 

Таблица 1

Вид ОА
Высота 
очага, мм

Про-
тяжен-
ность, мм

Ср. апи-
кальная 
доза, Гр

Скле-
ральная 
доза, Гр

Ru106 +Rh106 2,9
(0,8–7,5)

6,5
(2,0–12,3)

89
(44–137)

330
(114–1000)

Sr90 +Y90 1,9
(0,7–3,0)

4,8
(2,5–8,9)

172
(126–236)

680
(288–1123) 
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С использованием ROC-анализа были найдены ключе-
вые параметры для следующих признаков: высота > 2,5 мм 
(AUC = 0,648; Р = 0,004), протяженность очага > 7,3 мм 
(AUC = 0,697; Р < 0,001) и склеральная доза > 626 Гр 
(AUC = 0,683; Р = 0,001).

При анализе факторов риска методом Каплана – Мейера 
было показано, что высота очага более 2,5 мм (Р = 0,0005), 
протяженность более 7,3 мм (Р < 0,0001), склеральная доза 
более 626 Гр (Р = 0,0002), а также центральная локализация 
опухоли (Р < 0,0001) с высокой степенью достоверности 
влияют на развитие радиоиндуцированных осложнений 
(рис. 2, 3, 4, 5), в то время как пол (Р = 0,3), возраст (Р = 0,5), 
форма РБ (Р = 0,5), витреальные опухолевые отсевы (Р = 0,5), 
апикальная доза облучения (Р = 0,3) и предшествующая 
ДЛТ (Р = 0,9) не играют существенной роли в их возник-
новении. Методом пропорциональной регрессии рисков 
Кокса среди всех вышеперечисленных факторов риска 
развития радиоиндуцированных осложнений были выде-
лены наиболее значимые: склеральная доза более 626 Гр 
(Р = 0,0081) и центральная локализация опухолевого очага 
(Р = 0,0028) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время БТ используется в качестве дополни-
тельного метода лечения РБ — после предшествующей ХТ 
с целью консолидации опухоли [14,15], либо при рецидиве 
или неполной регрессии опухоли при неэффективности 
локальных методов лечения данной патологии (например, 
КД или ТТТ) [16]. Однако в случае монофокального пораже-
ния БТ может успешно применяться в качестве первичного 
метода лечения РБ. В исследовании C. Shields с соавторами 
БТ в качестве первичного метода лечения РБ применялась 
у 31 пациента (30%), а при неэффективности предыдущих 
методов лечения — у 72 пациентов (70%), при этом полной 
клинической регрессии опухоли удалось достичь в 84 % 
и 89% случаев, соответственно [17]. В нашем исследовании 
БТ в качестве первичного метода лечения использовалась 
лишь у 9 пациентов (7,5%), в качестве дополнительного 
метода лечения у 111 пациентов (92,5%), при этом локаль-
ный контроль над опухолью был достигнут в 93% случаев.

Количество исследований в литературе, посвящен-
ных проблеме БТ РБ с изотопом рутения (Ru106) невелико, 
а с изотопом стронция (Sr90) отсутствуют, что, возможно 
обусловлено активным применением ОА с изотопом йода 
(I125) на территории других государств [7]. Тем не менее, 
рутений и стронций как источники бета-излучения обла-
дают рядом преимуществ перед изотопом йода: более 
быстрое падение поглощенной дозы облучения в тканях 
приводит к меньшему повреждению окружающих структур 
глаза и в результате уменьшает частоту возникновения 
радиоиндуцированных осложнений, а более длитель-
ный период полураспада (для рутения — около 1 года, 
для стронция — около 28 лет) объясняет экономическую 
выгоду [18–20].

Рисунок 2. Связь высоты очага с риском развития 
постлучевых осложнений (Р = 0,0005).

Рисунок 3. Связь протяженности очага с риском развития 
постлучевых осложнений (Р < 0,0001).

Рисунок 4. Связь склеральной дозы с риском развития 
постлучевых осложнений (Р = 0,0002).

Рисунок 5. Связь центральной локализации очага с риском 
развития постлучевых осложнений (Р < 0,0001).
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В имеющихся зарубежных публикациях средние апи-
кальные и склеральные дозы для Ru106 находились в диа-
пазоне 47,4–138 Гр и 153–419 Гр, соответственно [20–23].
Следует отметить, что в работах A.O. Schueler при средних
апикальных дозах 88–138 Гр эффективность БТ с Ru106

составляла 94–100 %, а процент рецидивов РБ — 6,3 % 
[21,22]. В отличие от этих данных, низкая эффективность
БТ РБ с рутениевыми ОА (33,7–59 %), высокий процент
рецидивов (26,9 %) и проведенных энуклеаций (46,7%) 
регистрировался в работах H. Abouzeid и N. Murakami,
что, возможно, было обусловлено снижением средней
апикальной и склеральной дозы до 47,4–51,7 Гр и 153–
162,3 Гр, соответственно [20,23]. В нашем исследовании
средние апикальная и склеральная дозы составили 89
Гр и 330 Гр, при этом эффективность БТ составила 93%, 
а процент рецидивов — 7%, что сопоставимо с данными
A.O. Schueler.

По данным литературы после проведения БТ РБ с Ru106

наиболее часто наблюдались следующие осложнения:
гемофтальм различной степени выраженности (15–45%),
непролиферативная ретинопатия (19–20,7%), пролифера-
тивная ретинопатия (2,4–6,7%), экссудативная отслойка
сетчатки (2–17,1 %), оптическая нейропатия (10,7–11 %), 
заднекапсулярная катаракта (3–25,6%), рубеоз радужки
(2,2%) [20,22–25].

Полученные данные в исследовании, проведенном
в отделе офтальмоонкологии и радиологии, коррелируют
с данными литературных источников. Однако в нашем ис-
следовании была зарегистрирована более высокая частота
оптической нейропатии (25%), что, скорее всего, можно
объяснить значительным числом опухолей с центральной
локализацией как одного из ведущего факторов риска
развития радиоиндуцированных осложнений (рис. 5).

По полученным нами данным, на развитие постлучевых
осложнений с высокой степенью достоверности помимо
центральной локализации опухоли оказывают влияние
следующие факторы: высота опухоли более 2,5 мм, про-
тяженность более 7,3 мм, а также склеральная доза более

626 Гр, поглощенная тканями суммарно в случае повторной
БТ или однократно. К похожим выводам в своих работах
пришли A.O. Schueler, N. Murakami и С.В. Саакян, говоря
о важной роли в развитии радиоиндуцированных осложне-
ний предшествующей ДЛТ либо повторной БТ в результате
увеличения суммарной дозы облучения, а также увеличе-
ния склеральной дозы облучения более 1000 Гр [22,23,25].

Следует отметить, что БТ с рутением-106 и стронци-
ем-90 является высокоэффективным методом локального
лечения РБ. По данным большинства источников литера-
туры, эффективность БТ находится в диапазоне 87–94%, 
что сопоставимо по эффективности с БТ с изотопом йода-
125 (83–96%) [26]. Однако в сравнении с гамма-излуче-
нием изотопа йода-125, обладающего большей энергией
и проникающей способностью, процент осложнений после
применения ОА с изотопами рутения-106 и стронция-90 
(бета-излучение) ниже и составляет, по данным нашего
исследования, 38%, при этом в 92% случаев осложнения
были зарегистрированы у больных после использования
ОА с Ru106.

ВЫВОДЫ

БТ занимает важное место в многокомпонентном ор-
ганосохраняющем лечении РБ. Данный метод продемон-
стрировал высокую эффективность (93%) в лечении очагов
различных размеров и локализации и может успешно при-
меняться не только в случае рецидивных и резистентных
форм РБ, но и в качестве первичного метода лечения.

Факторами риска развития радиоиндуцированных
осложнений при БТ являются размеры очага (высота более
2,5 мм и протяженность более 7,3 мм), центральная лока-
лизация и склеральная доза более 626 Гр. Стоит отметить,
что выявленные в анализе факторы риска ассоциированы
с применением изотопа рутения, в то время как изотоп
стронция сопровождается развитием минимального числа
интраокулярных осложнений.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Андрей А. Яровой, д. м. н., заведующий отделом офтальмоонкологии и радиологии, ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия
глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Москва, Россия, e-mail: yarovoyaa@yandex.ru

Таблица 3. Многофакторный регрессионный анализ рисков развития постлучевых осложнений

b Стд. ошибка Вальд P Exp (b) 95% дов. интервал для Exp (b)

Высота> 2,5 мм 0,5461 0,4252 1,6494 0,1990 1,7266 0,7503 до 3,9733

Протяженность> 7,3 мм 0,2908 0,4350 0,4469 0,5038 1,3375 0,5702 до 3,1373

Склеральная доза> 626 Гр 1,2831 0,4846 7,0099 0,0081 3,6076 1,3955 до 9,3267

Центральная локализация 1,2390 0,4150 8,9126 0,0028 3,4521 1,5304 до 7,7866

Примечание: Р модели< 0,0001
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С использованием ROC-анализа были найдены ключе-
вые параметры для следующих признаков: высота >2,5 мм 
(AUC = 0,648; Р = 0,004), протяженность очага > 7,3 мм 
(AUC = 0,697; Р < 0,001) и склеральная доза > 626 Гр
(AUC =0,683; Р =0,001).

При анализе факторов риска методом Каплана–Мейера
было показано, что высота очага более 2,5 мм (Р =0,0005),
протяженность более 7,3 мм (Р <0,0001), склеральная доза
более 626 Гр (Р =0,0002), а также центральная локализация
опухоли (Р <0,0001) с высокой степенью достоверности
влияют на развитие радиоиндуцированных осложнений
(рис. 2, 3, 4, 5), в то время как пол (Р =0,3), возраст (Р =0,5),
форма РБ (Р =0,5), витреальные опухолевые отсевы (Р =0,5),
апикальная доза облучения (Р =0,3) и предшествующая
ДЛТ (Р =0,9) не играют существенной роли в их возник-
новении. Методом пропорциональной регрессии рисков
Кокса среди всех вышеперечисленных факторов риска
развития радиоиндуцированных осложнений были выде-
лены наиболее значимые: склеральная доза более 626 Гр
(Р =0,0081) и центральная локализация опухолевого очага
(Р =0,0028) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время БТ используется в качестве дополни-
тельного метода лечения РБ — после предшествующей ХТ
с целью консолидации опухоли [14,15], либо при рецидиве
или неполной регрессии опухоли при неэффективности
локальных методов лечения данной патологии (например,
КД или ТТТ) [16]. Однако в случае монофокального пораже-
ния БТ может успешно применяться в качестве первичного
метода лечения РБ. В исследовании C. Shields с соавторами
БТ в качестве первичного метода лечения РБ применялась
у 31 пациента (30%), а при неэффективности предыдущих
методов лечения — у 72 пациентов (70%), при этом полной
клинической регрессии опухоли удалось достичь в 84% 
и 89% случаев, соответственно [17]. В нашем исследовании
БТ в качестве первичного метода лечения использовалась
лишь у 9 пациентов (7,5%), в качестве дополнительного
метода лечения у 111 пациентов (92,5%), при этом локаль-
ный контроль над опухолью был достигнут в 93% случаев.

Количество исследований в литературе, посвящен-
ных проблеме БТ РБ с изотопом рутения (Ru106) невелико,
а с изотопом стронция (Sr90) отсутствуют, что, возможно
обусловлено активным применением ОА с изотопом йода
(I125) на территории других государств [7]. Тем не менее,
рутений и стронций как источники бета-излучения обла-
дают рядом преимуществ перед изотопом йода: более
быстрое падение поглощенной дозы облучения в тканях 
приводит к меньшему повреждению окружающих структур
глаза и в результате уменьшает частоту возникновения
радиоиндуцированных осложнений, а более длитель-
ный период полураспада (для рутения — около 1 года, 
для стронция — около 28 лет) объясняет экономическую
выгоду [18–20].

Рисунок 2. Связь высоты очага с риском развития
постлучевых осложнений (Р =0,0005).

Рисунок 3. Связь протяженности очага с риском развития
постлучевых осложнений (Р <0,0001).

Рисунок 4. Связь склеральной дозы с риском развития
постлучевых осложнений (Р =0,0002).

Рисунок 5. Связь центральной локализации очага с риском
развития постлучевых осложнений (Р <0,0001).
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В имеющихся зарубежных публикациях средние апи-
кальные и склеральные дозы для Ru106 находились в диа-
пазоне 47,4–138 Гр и 153–419 Гр, соответственно [20–23]. 
Следует отметить, что в работах A. O. Schueler при средних 
апикальных дозах 88–138 Гр эффективность БТ с Ru106

составляла 94–100 %, а процент рецидивов РБ — 6,3 % 
[21,22]. В отличие от этих данных, низкая эффективность 
БТ РБ с рутениевыми ОА (33,7–59 %), высокий процент 
рецидивов (26,9 %) и проведенных энуклеаций (46,7 %) 
регистрировался в работах H. Abouzeid и N. Murakami, 
что, возможно, было обусловлено снижением средней 
апикальной и склеральной дозы до 47,4–51,7 Гр и 153–
162,3 Гр, соответственно [20,23]. В нашем исследовании 
средние апикальная и склеральная дозы составили 89 
Гр и 330 Гр, при этом эффективность БТ составила 93 %, 
а процент рецидивов — 7%, что сопоставимо с данными 
A.O. Schueler.

По данным литературы после проведения БТ РБ с Ru106

наиболее часто наблюдались следующие осложнения: 
гемофтальм различной степени выраженности (15–45%), 
непролиферативная ретинопатия (19–20,7%), пролифера-
тивная ретинопатия (2,4–6,7%), экссудативная отслойка 
сетчатки (2–17,1 %), оптическая нейропатия (10,7–11 %), 
заднекапсулярная катаракта (3–25,6%), рубеоз радужки 
(2,2%) [20,22–25].

Полученные данные в исследовании, проведенном 
в отделе офтальмоонкологии и радиологии, коррелируют 
с данными литературных источников. Однако в нашем ис-
следовании была зарегистрирована более высокая частота 
оптической нейропатии (25%), что, скорее всего, можно 
объяснить значительным числом опухолей с центральной 
локализацией как одного из ведущего факторов риска 
развития радиоиндуцированных осложнений (рис. 5).

По полученным нами данным, на развитие постлучевых 
осложнений с высокой степенью достоверности помимо 
центральной локализации опухоли оказывают влияние 
следующие факторы: высота опухоли более 2,5 мм, про-
тяженность более 7,3 мм, а также склеральная доза более 

626 Гр, поглощенная тканями суммарно в случае повторной 
БТ или однократно. К похожим выводам в своих работах 
пришли A.O. Schueler, N. Murakami и С.В. Саакян, говоря 
о важной роли в развитии радиоиндуцированных осложне-
ний предшествующей ДЛТ либо повторной БТ в результате 
увеличения суммарной дозы облучения, а также увеличе-
ния склеральной дозы облучения более 1000 Гр [22,23,25].

Следует отметить, что БТ с рутением-106 и стронци-
ем-90 является высокоэффективным методом локального 
лечения РБ. По данным большинства источников литера-
туры, эффективность БТ находится в диапазоне 87–94 %, 
что сопоставимо по эффективности с БТ с изотопом йода-
125 (83–96%) [26]. Однако в сравнении с гамма-излуче-
нием изотопа йода-125, обладающего большей энергией 
и проникающей способностью, процент осложнений после 
применения ОА с изотопами рутения-106 и стронция-90 
(бета-излучение) ниже и составляет, по данным нашего 
исследования, 38%, при этом в 92% случаев осложнения 
были зарегистрированы у больных после использования 
ОА с Ru106.

ВЫВОДЫ

БТ занимает важное место в многокомпонентном ор-
ганосохраняющем лечении РБ. Данный метод продемон-
стрировал высокую эффективность (93%) в лечении очагов 
различных размеров и локализации и может успешно при-
меняться не только в случае рецидивных и резистентных 
форм РБ, но и в качестве первичного метода лечения.

Факторами риска развития радиоиндуцированных 
осложнений при БТ являются размеры очага (высота более 
2,5 мм и протяженность более 7,3 мм), центральная лока-
лизация и склеральная доза более 626 Гр. Стоит отметить, 
что выявленные в анализе факторы риска ассоциированы 
с применением изотопа рутения, в то время как изотоп 
стронция сопровождается развитием минимального числа 
интраокулярных осложнений.
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Таблица 3. Многофакторный регрессионный анализ рисков развития постлучевых осложнений

b Стд. ошибка Вальд P Exp (b) 95% дов. интервал для Exp (b)

Высота> 2,5 мм 0,5461 0,4252 1,6494 0,1990 1,7266 0,7503 до 3,9733

Протяженность> 7,3 мм 0,2908 0,4350 0,4469 0,5038 1,3375 0,5702 до 3,1373

Склеральная доза> 626 Гр 1,2831 0,4846 7,0099 0,0081 3,6076 1,3955 до 9,3267

Центральная локализация 1,2390 0,4150 8,9126 0,0028 3,4521 1,5304 до 7,7866

Примечание: Р модели< 0,0001
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AŵstraŶt:

Brachytherapy (B¡) is aڬmethod of radiation therapy with radioactive source contacting the tumor. It was proposed 
by P.ڬMoore and H.ڬStallard in 1929. Despite those 50 years of experience with the use of B¡ in ophthalmic oncology, 
there are only aڬfew studies on the use of Ru‑106 B¡ for retinoblastoma (RB), and no publications on the use of 
Sr‑90 B¡ have been found.

�urǫose. ¡o present our own experience with the use of ruthenium and strontium ophthalmic applicators for B¡ 
in retinoblastoma.

faterials and ǃethods. 120 patients (137 eyes and 194 RB foci) received B¡ as aڬlocal treatment in the period from 
2007 to 2020. At the time of treatment the age of the patients varied from 4ڬto 109 months (mean age 26 months). 
In 32 ۭ of cases (44 eyes) there were monofocal lesions, and in 68 ۭ of cases (93 eyes)ڇڬ multifocal. In 36 cases 
(30 ۭ) B¡ was performed in the single eye. 79 patients (87 eyes) were treated with the use of ruthenium ophthalmic 
applicators (OAs), 25 patients (26 eyes)ڇڬ with the use of strontium OAs, and for the treatment of 16 patients (24 
eyes) both ruthenium and strontium OAs were used.

�esults. Clinically complete tumor regression was achieved in 62 ۭ of cases (120 foci), partial tumor regressionڇڬ 
in 31 ۭ of cases (60 foci). In 6 ۭ of cases (12 foci) continuous tumor growth was observed, and tumor recurrence 
occurred in 1 ۭ of cases (2ڬfoci) within 4ڬto 6ڬmonths after B¡. Local tumor control was achieved in 93 ۭ of cases. 
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¡he single eyes were preserved in 92 ۭ of cases. B¡ complications of different intensity were reported in 38 ۭ of
cases (46 patients49 ڇڬ eyes) with the mean follow‑up duration of 55 months (3ڬto 157 months). In 92 ۭ of cases
(42 patients45 ڇڬ eyes) complications were associated with the use of ruthenium OAs, and only in 8 ۭ of cases
with the use of strontium OAs. Risk factors for radiation‑induced complications were ڇڬ(eyesڬ4 ڇڬpatientsڬ4)
identiɝied: focus size (height more than 2.5ڬmm ٻЧټ0.0005 ۜڬ, extension more than 7.3ڬmm ٻЧټ0,0001 ۟ڬ), sclera dose
more than 626 Gr (Ч0,0002 ۜڬ), and the central localization of the tumor (Ч0.0001 ۟ڬ).

�onŶlusions. Ruthenium‑106 and strontium‑90 brachytherapy is aڬhighly effective treatment modality for the
management of RB.

Keywords: retinoblastoma, brachytherapy, ruthenium‑106, strontium‑90.
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AŵstraŶt:

Brachytherapy (B¡) is aڬmethod of radiation therapy with radioactive source contacting the tumor. It was proposed 
by P.ڬMoore and H.ڬStallard in 1929. Despite those 50 years of experience with the use of B¡ in ophthalmic oncology, 
there are only aڬfew studies on the use of Ru‑106 B¡ for retinoblastoma (RB), and no publications on the use of 
Sr‑90 B¡ have been found.

�urǫose. ¡o present our own experience with the use of ruthenium and strontium ophthalmic applicators for B¡ 
in retinoblastoma.

faterials and ǃethods. 120 patients (137 eyes and 194 RB foci) received B¡ as aڬlocal treatment in the period from 
2007 to 2020. At the time of treatment the age of the patients varied from 4ڬto 109 months (mean age 26 months). 
In 32 ۭ of cases (44 eyes) there were monofocal lesions, and in 68 ۭ of cases (93 eyes)ڇڬ multifocal. In 36 cases 
(30 ۭ) B¡ was performed in the single eye. 79 patients (87 eyes) were treated with the use of ruthenium ophthalmic 
applicators (OAs), 25 patients (26 eyes)ڇڬ with the use of strontium OAs, and for the treatment of 16 patients (24 
eyes) both ruthenium and strontium OAs were used.

�esults. Clinically complete tumor regression was achieved in 62 ۭ of cases (120 foci), partial tumor regressionڇڬ 
in 31 ۭ of cases (60 foci). In 6 ۭ of cases (12 foci) continuous tumor growth was observed, and tumor recurrence 
occurred in 1 ۭ of cases (2ڬfoci) within 4ڬto 6ڬmonths after B¡. Local tumor control was achieved in 93 ۭ of cases. 
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¡he single eyes were preserved in 92 ۭ of cases. B¡ complications of different intensity were reported in 38 ۭ of 
cases (46 patients49 ڇڬ eyes) with the mean follow‑up duration of 55 months (3ڬto 157 months). In 92 ۭ of cases 
(42 patients45 ڇڬ eyes) complications were associated with the use of ruthenium OAs, and only in 8 ۭ of cases 
 with the use of strontium OAs. Risk factors for radiation‑induced complications were ڇڬ(eyesڬ4 ڇڬpatientsڬ4)
identiɝied: focus size (height more than 2.5ڬmm ٻЧټ0.0005 ۜڬ, extension more than 7.3ڬmm ٻЧټ0,0001 ۟ڬ), sclera dose 
more than 626 Gr (Ч0,0002 ۜڬ), and the central localization of the tumor (Ч0.0001 ۟ڬ).

�onŶlusions. Ruthenium‑106 and strontium‑90 brachytherapy is aڬhighly effective treatment modality for the 
management of RB.
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КОМПЬЮТЕРНО-ТОМОГРАФИЧЕСКАЯ
ПНЕВМОГАСТРОГРАФИЯ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ТИПОВ РАКА ЖЕЛУДКА
ПО КЛАССИФИКАЦИИ LAUREN

И.Д. Амелина, Д.В. Нестеров, Л.Н. Шевкунов, А.М. Карачун, А.С. Артемьева, С.С. Багненко, С.Л. Трофимов

ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме:

Цель. Оценить возможности компьютерно-томографической пневмогастрографии в определении типов рака
желудка по классификации Lauren на этапе клинического стадирования.

Материалы и методы. Данное одноцентровое ретроспективное исследование включает 202 больных раком желудка,
получавших лечение в Национальном Медицинском Исследовательском Центре онкологии имени Н.Н. Петрова с 2015 
по 2018 гг. Все пациенты были прооперированы в объеме субтотальной резекции желудка или гастрэктомии. Всем
пациентам на этапе клинического стадирования была проведена компьютерно-томографическая пневмогастрография.
Пациентам, которым проводилась неоадъювантная химиотерапия, КТ выполнялась двукратно: перед химиотерапией
и после, непосредственно перед операцией. Изучались количественные и качественные биомаркеры визуализации,
проводилось измерение денситометрических показателей плотности опухоли желудка в артериальную, портальную
и отсроченную фазы сканирования в пяти разных точках. Для пациентов, получавших НАПХТ, все показатели плот-
ности фиксировались двукратно — до начала терапевтического лечения и после, непосредственно перед операцией.

Результаты. Распределение типов рака желудка по классификации Lauren было следующим: у 59 (29,2 %) был 
определен кишечный тип, 69 (34,2%) — диффузный, 16 (7,9%) — смешанный, 58 (28,7%) — неопределенный тип. На
основе визуальных характеристик с учетом особенностей роста опухоли выделены 3 основных КТ-ПГГ типа РЖ: 1 — 
бугристый (68,3%), 2 — интрамуральный (57,3%) и 3 — смешанный (77,4%). КТ-ПГГ тип опухоли связан с типом по
Lauren (χ 2=185,19, p <0,001). При бугристом КТ-ПГГ типе возможно предположить, что опухоль имеет кишечный или
неопределенный тип по Lauren; чувствительность 0,58 (95% ДИ: 0,49–0,67), специфичность 0,1 (95% ДИ: 0,96–0,1).
При интрамуральном КТ-ПГГ типе наиболее вероятен диффузный тип опухоли по Lauren; чувствительность 0,75 (95% 
ДИ: 0,64–0,85), специфичность 0,96 (95% ДИ: 0,91–0,99). При смешанном КТ-ПГГ типе определение типа по Lauren
затруднено. В определении смешанного типа опухоли по Lauren чувствительность и специфичность смешанного
КТ-ПГГ типа опухоли составляет 0,94 (95% ДИ: 0,70%–0,1) и 0,67 (95% ДИ: 0,59–0,73) соответственно.

Заключение. Форма опухоли желудка, определяемая при КТ-ПГГ, имеет высокую диагностическую эффективность
в определении типов РЖ по Lauren. Бугристый КТ-ПГГ тип является типичным для опухолей кишечного типа по Lauren,
а интрамуральный КТ-ПГГ тип характерен для опухолей диффузного типа по Lauren. Опухоли неопределенного типа
по Lauren имеют любой КТ-ПГГ тип и паттерн контрастирования. Для опухолей смешанного типа по Lauren характе-
рен смешанный тип по КТ-ПГГ, но дифференциальный диагноз с опухолями бугристого и диффузного типа по Lauren
атипичной для них формы невозможен. Опухоли кишечного и диффузного типа по Lauren не характерного для них
КТ-ПГГ типа имеют атипичный паттерн контрастирования.

Ключевые слова: рак желудка, классификация рака желудка по Lauren, диффузный рак желудка, биомаркеры визуализации,
денситометрические показатели плотности, компьютерная томография, компьютерно-томографическая пневмогастрография.

ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее рас-
пространенных злокачественных новообразований желу-
дочно-кишечного тракта: по данным базы GLOBOCAN

(совместного проекта Всемирной организации здраво-
охранения и Международного агентства исследований
рака) в 2018 РЖ занимает пятое место в структуре онко-
логической заболеваемости и третье место в структуре
смертности от онкологических заболеваний в мире [1].
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КОМПЬЮТЕРНО-ТОМОГРАФИЧЕСКАЯ 
ПНЕВМОГАСТРОГРАФИЯ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ТИПОВ РАКА ЖЕЛУДКА 
ПО КЛАССИФИКАЦИИ LAUREN

И.Д. Амелина, Д.В. Нестеров, Л.Н. Шевкунов, А.М. Карачун, А.С. Артемьева, С.С. Багненко, С.Л. Трофимов

ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме:

Цель. Оценить возможности компьютерно-томографической пневмогастрографии в определении типов рака 
желудка по классификации Lauren на этапе клинического стадирования.

Материалы и методы. Данное одноцентровое ретроспективное исследование включает 202 больных раком желудка, 
получавших лечение в Национальном Медицинском Исследовательском Центре онкологии имени Н.Н. Петрова с 2015 
по 2018 гг. Все пациенты были прооперированы в объеме субтотальной резекции желудка или гастрэктомии. Всем 
пациентам на этапе клинического стадирования была проведена компьютерно-томографическая пневмогастрография. 
Пациентам, которым проводилась неоадъювантная химиотерапия, КТ выполнялась двукратно: перед химиотерапией 
и после, непосредственно перед операцией. Изучались количественные и качественные биомаркеры визуализации, 
проводилось измерение денситометрических показателей плотности опухоли желудка в артериальную, портальную 
и отсроченную фазы сканирования в пяти разных точках. Для пациентов, получавших НАПХТ, все показатели плот-
ности фиксировались двукратно — до начала терапевтического лечения и после, непосредственно перед операцией.

Результаты. Распределение типов рака желудка по классификации Lauren было следующим: у 59 (29,2 %) был 
определен кишечный тип, 69 (34,2%) — диффузный, 16 (7,9%) — смешанный, 58 (28,7%) — неопределенный тип. На 
основе визуальных характеристик с учетом особенностей роста опухоли выделены 3 основных КТ-ПГГ типа РЖ: 1 — 
бугристый (68,3%), 2 — интрамуральный (57,3%) и 3 — смешанный (77,4%). КТ-ПГГ тип опухоли связан с типом по 
Lauren (χ 2=185,19, p <0,001). При бугристом КТ-ПГГ типе возможно предположить, что опухоль имеет кишечный или 
неопределенный тип по Lauren; чувствительность 0,58 (95% ДИ: 0,49–0,67), специфичность 0,1 (95% ДИ: 0,96–0,1). 
При интрамуральном КТ-ПГГ типе наиболее вероятен диффузный тип опухоли по Lauren; чувствительность 0,75 (95% 
ДИ: 0,64–0,85), специфичность 0,96 (95% ДИ: 0,91–0,99). При смешанном КТ-ПГГ типе определение типа по Lauren 
затруднено. В определении смешанного типа опухоли по Lauren чувствительность и специфичность смешанного 
КТ-ПГГ типа опухоли составляет 0,94 (95% ДИ: 0,70%–0,1) и 0,67 (95% ДИ: 0,59–0,73) соответственно.

Заключение. Форма опухоли желудка, определяемая при КТ-ПГГ, имеет высокую диагностическую эффективность 
в определении типов РЖ по Lauren. Бугристый КТ-ПГГ тип является типичным для опухолей кишечного типа по Lauren, 
а интрамуральный КТ-ПГГ тип характерен для опухолей диффузного типа по Lauren. Опухоли неопределенного типа 
по Lauren имеют любой КТ-ПГГ тип и паттерн контрастирования. Для опухолей смешанного типа по Lauren характе-
рен смешанный тип по КТ-ПГГ, но дифференциальный диагноз с опухолями бугристого и диффузного типа по Lauren 
атипичной для них формы невозможен. Опухоли кишечного и диффузного типа по Lauren не характерного для них 
КТ-ПГГ типа имеют атипичный паттерн контрастирования.

Ключевые слова: рак желудка, классификация рака желудка по Lauren, диффузный рак желудка, биомаркеры визуализации, 
денситометрические показатели плотности, компьютерная томография, компьютерно-томографическая пневмогастрография.

ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее рас-
пространенных злокачественных новообразований желу-
дочно-кишечного тракта: по данным базы GLOBOCAN 

(совместного проекта Всемирной организации здраво-
охранения и Международного агентства исследований 
рака) в 2018 РЖ занимает пятое место в структуре онко-
логической заболеваемости и третье место в структуре 
смертности от онкологических заболеваний в мире [1]. 
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Прогноз у больных РЖ зависит от многих факторов: 
стадии опухолевого процесса, гистологического фено-
типа, молекулярного профиля, радикальности оператив-
ного вмешательства и т. д. Финским патологоанатомом 
P.A. Lauren в 1965 году была предложена гистологическая 
классификация РЖ, учитывающая различные клинические 
и молекулярные характеристики, включая гистогенез, 
дифференцировку клеток, эпидемиологию, этиологию, 
канцерогенез, биологическое поведение, прогноз, с раз-
делением на следующие типы: кишечный, диффузный, 
смешанный и недифференцированный [2]. Классификация 
по Lauren — одна из эффективных систем оценки РЖ, 
отражающих гистопатологические особенности опухоли, 
она является важным прогностическим маркером и одним 
из основных факторов, способных повлиять на лечеб-
ную тактику, в том числе хирургическую [3–6]. Изучение 
характерных особенностей типов РЖ по классификации 
Lauren с помощью методов лучевой диагностики является 
перспективным прогностическим маркером.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование — одноцентровое и ретроспек-
тивное, в него вошли 202 больных РЖ, получавших лечение 
в Национальном Медицинском Исследовательском Центре 
онкологии имени Н.Н. Петрова с 2015 по 2018 годы. Все 
пациенты были прооперированы в объеме субтотальной 
резекции желудка или гастрэктомии. Средний возраст 
пациентов составил 58,9 лет. Все пациенты клинически 
и патоморфологически стадированы с учетом Между-
народной классификации стадий злокачественных ново-
образований, 7-я и 8-я редакции (tumor, node, metastasis, 
TNM). Патоморфологическая классификация РЖ в зна-
чительной степени основывается на критериях системы 
классификации Lauren. В издании ВОЗ от 2019 года по 
опухолям желудочно-кишечного тракта (WHO 2019, 5th 
edition) проведено сопоставление классификаций РЖ по 
Lauren (1965) и WHO (2019) (табл. 1).

Всем пациентам на этапе клинического стадирования 
была проведена компьютерно-томографическая пневмо-
гастрография (КТ-пневмогастрография, КТ-ПГГ). Пациен-
там, которым проводилась неоадъювантная химиотерапия 
(НАПХТ), КТ-ПГГ выполнялась двукратно: перед химио-
терапией и после, непосредственно перед операцией. 
Клиническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 2.

Данные гистологического типа опухоли желудка по 
биопсии отличались от данных анализа макропрепарата 
после проведения оперативного вмешательства (табл. 
3, 4). У пациентов без НАПХТ наблюдалось несовпадение 
результатов в 42,3%, а после НАПХТ — в 55,7%.

Протокол КТ-пневмогастрографии

Исследование выполнялось на 64-срезовом рентге-
новском компьютерном томографе. Исследование про-
водилось натощак (голодание не менее 6 часов). Исполь-
зовался неионный йодсодержащий контрастный препарат 
в объеме 1,5 мл на кг массы тела, который вводили в лок-
тевую вену со скоростью 3,5 мл / с помощью инжектора, 
с последующим введением физиологического раствора 
с той же скоростью. Сканирование проводилось сначала 
в артериальную, затем в портальную фазы. Параметры 
артериальной фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина среза — 
2 мм, интервал реконструкции — 1 мм, Pitch — 1, задержка 
сканирования — Bolus tracking, позиция ROI — брюшная 
аорта, значение ROI — 150 HU. Параметры портальной 
фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина среза — 2 мм, интервал 
реконструкции — 1 мм, Pitch — 1, задержка сканирования — 
Care Bolus + 50–60 секунд. После окончания портальной 
фазы сканирования пациент per os принимал газообразую-
щую смесь в составе Acidum Citricum — 1 ± 0,5 г, растворен-
ной в 5 ± 1 мл воды, и Natrii Bicarbonati — 2 ± 0,5 г, запивая 
небольшим количеством воды в объеме не более 30 мл. 
Затем выполнялась ранняя отсроченная фаза. Параметры 
ранней отсроченной фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина 
среза — 2 мм, интервал реконструкции — 1 мм, Pitch — 1, 
задержка сканирования — Care Bolus + 240–300 с. Исполь-
зовалось полипозицинное сканирование в отсроченную 
фазу: при локализации опухоли в кардиальном отделе 
и своде желудка, в том числе для оценки возможного 
распространения на пищевод,— на животе, в антраль-
ном отделе, для исключения распространения на двена-
дцатиперстную кишку — на левом боку, при локализации 
опухоли в теле желудка — на спине [7].

Таблица 1. Сопоставление классификаций РЖ по Lauren 
(1965) и ВОЗ (WHO, 2019)

Классификация РЖ
по Lauren (1965) 

ВОЗ классификация РЖ
(WHO, 2019)

Кишечный Папиллярная аденокарцинома
Тубулярная, высокодифференцированная
Тубулярная, умеренно-дифференциро-
ванная

Неопределенный Тубулярная, низкодифференцированная

Диффузный Рак из плохо сцепленных клеток, 
перстневидноклеточный

Кишечный /  
неопределенный /  
диффузный

Муцинозная аденокарцинома

Смешанный Смешанная аденокарцинома

Недифференцированный Аденосквамозная карцинома,
Плоскоклеточная карцинома,
Недифференцированная карцинома,
Карцинома с лимфоидной стромой,
Гепатоидная карцинома,
Микропапиллярная аденокарцинома 
и др. гистологические подтипы
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Таблица 4. Сопоставление результатов
патоморфологического заключения по гистологическому
типу опухоли без НАПХТ и после НАПХТ (%)

Совпадение без НАПХТ, % после НАПХТ, %

Совпадает 57,7 44,3

Не совпадает 42,3 55,7

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов

Пол, n (%) Мужчины–120 (59,41)

Женщины–82 (40,59)

Возраст От 30 до 86 лет
(средний возраст — 58,9)

НАПХТ «+» 151 (74,75)

НАПХТ «-» 51 (25,25)

Локализация опухоли, n (%)

1 отдел (1/3) 52 (25,74) Верхняя треть 20 (9,9)

Средняя треть 13 (6,44)

Нижняя треть 19 (9,41)

Два смежных отдела (2/3) 94 (46,53)

Три отдела (3/3) 56 (27,72)

1 стенка 20 (9,9) Малая кривизна 11 (5,45)

Большая кривизна 2 (0,99)

Передняя стенка 4 (1,98)

Задняя стенка 3 (1,49)

2 смежные стенки 59 (29,21)

3 смежные стенки 46 (22,77)

Циркулярное распространение 77 (38,12)

Тип опухоли по классификации Borrmann, n (%)

Полиповидный 16 (7,92)

Язвенный 11 (5,45)

Язвенно-инфильтративный 124 (61,39)

Инфильтративный 51 (25,25)

Тип опухоли по классификации Lauren, n (%)

Кишечный 59 (29,21)

Диффузный 69 (34,16)

Смешанный 16 (7,92)

Неопределенный 58 (28,71)

Гистологический тип
опухоли

Данные
биопсии, n (%)

Операционные
данные, n (%)

Ca in situ 4 (1,98) 2 (0,99)

G1 18 (8,91) 16 (7,92)

G2 43 (21,29) 38 (18,81)

G3 65 (32,18) 58 (28,71)

Муцинозная карцинома 0 4 (1,98)

Перстневидноклеточный рак 43 (21,29) 25 (12,38)

Перстневидноклеточный рак+
рак из плохосцепленных клеток

2 (0,99) 15 (7,43)

Рак из плохосцепленных клеток 7 (3,47) 28 (13,86)

Смешанная аденокарцинома 17 (8,42) 16 (7,92)

Опухолевые клетки при био-
псии желудка не получены

3 (1,49) –

Объем оперативного лечения, n (%)

Эндоскопическая диссекция 7 (3,47)

Проксимальная резекция 17 (8,42)

Дистальная резекция желудка 69 (34,16)

Гастрэктомия 109 (53,96)

Глубина инвазии — cТ, n (%) Глубина инвазии — рТ, n (%)

ctTis 0 pTis 2 (0,99)

ctT1a 4 (1,98) pT1a 6 (2,97)

ctT1b 8 (3,96) pT1b 6 (2,97)

ctT2 9 (4,46) pT2 9 (4,46)

ctT3 22 (10,89) pT3 23 (11,39)

ctT4a 6 (2,97) pT4a 4 (1,98)

ctT4b 2 (0,99) pT4b 1 (0,49)

Глубина инвазии — ycТ, n (%) Глубина инвазии — yрТ, n (%)

yctTis 0 ypTis 2 (0,99)

yctT1a 0 ypT1a 4 (1,98)

yctT1b 0 ypT1b 4 (1,98)

yctT2 21 (10,39) ypT2 23 (11,39)

yctT3 77 (38,12) ypT3 79 (39,11)

yctT4a 43 (21,29) ypT4a 31 (15,35)

yctT4b 10 (4,95) ypT4b 8 (3,96)

Таблица 3. Сопоставление результатов гистологического
типа опухоли по биопсии и макропрепарата*

Гистология
биопсия

Гистология макропрепарата

C
a 

is

G
1

G
2

G
3

S
R

C
C

P
C

C

S
R

C
C

 +
P

C
C

M
ix

ed

M
uc

i–
no

us

0 0 0 1 2 0 0 0 0 0

Ca is 2 0 2 0 0 0 0 0 0

G1 0 8 9 1 0 0 0 0 0

G2 0 4 18 9 1 1 0 7 3

G3 0 3 5 38 3 10 2 4 0

SRCC 0 1 0 3 14 10 11 3 1

PCC 0 0 0 3 0 4 0 0 0

SRCC+PCC 0 0 1 0 1 0 0 0 0

Mixed 0 0 2 2 6 3 2 2 0

* Ca is — рак in situ, G1 — высокодифференцированная аденокарцинома,
G2 — умереннодифференцированная аденокарцинома,
G3 — низкодифференцированная аденокарцинома, SRCC — перстневид-
ноклеточная карцинома, PCC — рак из плохосцепленных клеток, Mixed
Ас — смешанная аденокарцинома, Mucinous — муцинозная карцинома.
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Прогноз у больных РЖ зависит от многих факторов:
стадии опухолевого процесса, гистологического фено-
типа, молекулярного профиля, радикальности оператив-
ного вмешательства и т. д. Финским патологоанатомом
P.A. Lauren в 1965 году была предложена гистологическая
классификация РЖ, учитывающая различные клинические
и молекулярные характеристики, включая гистогенез,
дифференцировку клеток, эпидемиологию, этиологию,
канцерогенез, биологическое поведение, прогноз, с раз-
делением на следующие типы: кишечный, диффузный,
смешанный и недифференцированный [2]. Классификация
по Lauren — одна из эффективных систем оценки РЖ,
отражающих гистопатологические особенности опухоли,
она является важным прогностическим маркером и одним
из основных факторов, способных повлиять на лечеб-
ную тактику, в том числе хирургическую [3–6]. Изучение
характерных особенностей типов РЖ по классификации
Lauren с помощью методов лучевой диагностики является
перспективным прогностическим маркером.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование — одноцентровое и ретроспек-
тивное, в него вошли 202 больных РЖ, получавших лечение
в Национальном Медицинском Исследовательском Центре
онкологии имени Н.Н. Петрова с 2015 по 2018 годы. Все
пациенты были прооперированы в объеме субтотальной
резекции желудка или гастрэктомии. Средний возраст
пациентов составил 58,9 лет. Все пациенты клинически
и патоморфологически стадированы с учетом Между-
народной классификации стадий злокачественных ново-
образований, 7-я и 8-я редакции (tumor, node, metastasis,
TNM). Патоморфологическая классификация РЖ в зна-
чительной степени основывается на критериях системы
классификации Lauren. В издании ВОЗ от 2019 года по 
опухолям желудочно-кишечного тракта (WHO 2019, 5th
edition) проведено сопоставление классификаций РЖ по
Lauren (1965) и WHO (2019) (табл. 1).

Всем пациентам на этапе клинического стадирования
была проведена компьютерно-томографическая пневмо-
гастрография (КТ-пневмогастрография, КТ-ПГГ). Пациен-
там, которым проводилась неоадъювантная химиотерапия
(НАПХТ), КТ-ПГГ выполнялась двукратно: перед химио-
терапией и после, непосредственно перед операцией.
Клиническая характеристика пациентов представлена
в табл. 2.

Данные гистологического типа опухоли желудка по
биопсии отличались от данных анализа макропрепарата
после проведения оперативного вмешательства (табл.
3, 4). У пациентов без НАПХТ наблюдалось несовпадение
результатов в 42,3%, а после НАПХТ — в 55,7%.

Протокол КТ-пневмогастрографии

Исследование выполнялось на 64-срезовом рентге-
новском компьютерном томографе. Исследование про-
водилось натощак (голодание не менее 6 часов). Исполь-
зовался неионный йодсодержащий контрастный препарат
в объеме 1,5 мл на кг массы тела, который вводили в лок-
тевую вену со скоростью 3,5 мл/с помощью инжектора,
с последующим введением физиологического раствора
с той же скоростью. Сканирование проводилось сначала
в артериальную, затем в портальную фазы. Параметры
артериальной фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина среза — 
2 мм, интервал реконструкции — 1 мм, Pitch — 1, задержка
сканирования — Bolus tracking, позиция ROI — брюшная
аорта, значение ROI — 150 HU. Параметры портальной
фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина среза — 2 мм, интервал
реконструкции — 1 мм, Pitch — 1, задержка сканирования — 
Care Bolus +50–60 секунд. После окончания портальной
фазы сканирования пациент per os принимал газообразую-
щую смесь в составе Acidum Citricum — 1 ± 0,5 г, растворен-
ной в 5 ± 1 мл воды, и Natrii Bicarbonati — 2 ± 0,5 г, запивая
небольшим количеством воды в объеме не более 30 мл. 
Затем выполнялась ранняя отсроченная фаза. Параметры
ранней отсроченной фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина
среза — 2 мм, интервал реконструкции — 1 мм, Pitch — 1, 
задержка сканирования — Care Bolus +240–300 с. Исполь-
зовалось полипозицинное сканирование в отсроченную
фазу: при локализации опухоли в кардиальном отделе
и своде желудка, в том числе для оценки возможного
распространения на пищевод,— на животе, в антраль-
ном отделе, для исключения распространения на двена-
дцатиперстную кишку — на левом боку, при локализации
опухоли в теле желудка — на спине [7].

Таблица 1. Сопоставление классификаций РЖ по Lauren
(1965) и ВОЗ (WHO, 2019)

Классификация РЖ
по Lauren (1965)

ВОЗ классификация РЖ
(WHO, 2019)

Кишечный Папиллярная аденокарцинома
Тубулярная, высокодифференцированная
Тубулярная, умеренно-дифференциро-
ванная

Неопределенный Тубулярная, низкодифференцированная

Диффузный Рак из плохо сцепленных клеток,
перстневидноклеточный

Кишечный/
неопределенный/
диффузный

Муцинозная аденокарцинома

Смешанный Смешанная аденокарцинома

Недифференцированный Аденосквамозная карцинома,
Плоскоклеточная карцинома,
Недифференцированная карцинома,
Карцинома с лимфоидной стромой,
Гепатоидная карцинома,
Микропапиллярная аденокарцинома
и др. гистологические подтипы
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Таблица 4. Сопоставление результатов 
патоморфологического заключения по гистологическому 
типу опухоли без НАПХТ и после НАПХТ (%) 

Совпадение без НАПХТ, % после НАПХТ, %

Совпадает 57,7 44,3

Не совпадает 42,3 55,7

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов

Пол, n (%) Мужчины–120 (59,41)

Женщины–82 (40,59)

Возраст От 30 до 86 лет
(средний возраст — 58,9)

НАПХТ «+» 151 (74,75)

НАПХТ «-» 51 (25,25)

Локализация опухоли, n (%)

1 отдел (1 / 3) 52 (25,74) Верхняя треть 20 (9,9)

Средняя треть 13 (6,44)

Нижняя треть 19 (9,41)

Два смежных отдела (2 / 3) 94 (46,53)

Три отдела (3 / 3) 56 (27,72)

1 стенка 20 (9,9) Малая кривизна 11 (5,45)

Большая кривизна 2 (0,99)

Передняя стенка 4 (1,98)

Задняя стенка 3 (1,49)

2 смежные стенки 59 (29,21)

3 смежные стенки 46 (22,77)

Циркулярное распространение 77 (38,12)

Тип опухоли по классификации Borrmann, n (%)

Полиповидный 16 (7,92)

Язвенный 11 (5,45)

Язвенно-инфильтративный 124 (61,39)

Инфильтративный 51 (25,25)

Тип опухоли по классификации Lauren, n (%)

Кишечный 59 (29,21)

Диффузный 69 (34,16)

Смешанный 16 (7,92)

Неопределенный 58 (28,71)

Гистологический тип 
опухоли

Данные 
биопсии, n (%)

Операционные 
данные, n (%)

Ca in situ 4 (1,98) 2 (0,99)

G1 18 (8,91) 16 (7,92)

G2 43 (21,29) 38 (18,81)

G3 65 (32,18) 58 (28,71)

Муцинозная карцинома 0 4 (1,98)

Перстневидноклеточный рак 43 (21,29) 25 (12,38)

Перстневидноклеточный рак+ 
рак из плохосцепленных клеток

2 (0,99) 15 (7,43)

Рак из плохосцепленных клеток 7 (3,47) 28 (13,86)

Смешанная аденокарцинома 17 (8,42) 16 (7,92)

Опухолевые клетки при био-
псии желудка не получены

3 (1,49) –

Объем оперативного лечения, n (%)

Эндоскопическая диссекция 7 (3,47)

Проксимальная резекция 17 (8,42)

Дистальная резекция желудка 69 (34,16)

Гастрэктомия 109 (53,96)

Глубина инвазии — cТ, n (%) Глубина инвазии — рТ, n (%)

ctTis 0 pTis 2 (0,99)

ctT1a 4 (1,98) pT1a 6 (2,97)

ctT1b 8 (3,96) pT1b 6 (2,97)

ctT2 9 (4,46) pT2 9 (4,46)

ctT3 22 (10,89) pT3 23 (11,39)

ctT4a 6 (2,97) pT4a 4 (1,98)

ctT4b 2 (0,99) pT4b 1 (0,49)

Глубина инвазии — ycТ, n (%) Глубина инвазии — yрТ, n (%)

yctTis 0 ypTis 2 (0,99)

yctT1a 0 ypT1a 4 (1,98)

yctT1b 0 ypT1b 4 (1,98)

yctT2 21 (10,39) ypT2 23 (11,39)

yctT3 77 (38,12) ypT3 79 (39,11)

yctT4a 43 (21,29) ypT4a 31 (15,35)

yctT4b 10 (4,95) ypT4b 8 (3,96)

Таблица 3. Сопоставление результатов гистологического 
типа опухоли по биопсии и макропрепарата*

Гистология 
биопсия

Гистология макропрепарата
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0 0 0 1 2 0 0 0 0 0

Ca is 2 0 2 0 0 0 0 0 0

G1 0 8 9 1 0 0 0 0 0

G2 0 4 18 9 1 1 0 7 3

G3 0 3 5 38 3 10 2 4 0

SRCC 0 1 0 3 14 10 11 3 1

PCC 0 0 0 3 0 4 0 0 0

SRCC+PCC 0 0 1 0 1 0 0 0 0

Mixed 0 0 2 2 6 3 2 2 0

* Ca is — рак in situ, G1 — высокодифференцированная аденокарцинома, 
G2 — умереннодифференцированная аденокарцинома, 
G3 — низкодифференцированная аденокарцинома, SRCC — перстневид-
ноклеточная карцинома, PCC — рак из плохосцепленных клеток, Mixed 
Ас — смешанная аденокарцинома, Mucinous — муцинозная карцинома.
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Определение КТ-характеристик опухоли желудка 
и оценка биомаркеров визуализации

С помощью компьютерной томографии были проана-
лизированы КТ-характеристики опухоли желудка (коли-
чественные и качественные биомаркеры визуализации), 
которые способны отражать морфологические особен-
ности опухоли. Для всех пациентов проводилось измере-
ние денситометрических показателей плотности опухоли 
желудка в артериальную, портальную и отсроченную фазы 
сканирования в пяти разных точках. Для пациентов, полу-
чавших НАПХТ, все показатели плотности фиксировались 
двукратно — как до начала терапевтического лечения, так 
и после, непосредственно перед операцией.

На основе визуальных характеристик с учетом особен-
ностей роста опухоли выделены 3 основных КТ-ПГГ типа 
РЖ: 1 — бугристый, 2 — интрамуральный и 3 — смешан-
ный. При бугристом КТ-ПГГ типе рака желудка имеется 
бугристое разрастание патологического образования 
с четкими контурами и внутрипросветным опухолевым 
компонентом (рис. 1).

При интрамуральном КТ-ПГГ типе рака желудка имеется 
внутристеночная опухолевая инфильтрация с нечеткими 
контурами, повторяющая рельеф складок слизистой обо-
лочки стенки желудка, без бугристых разрастаний и без 
внутрипросветного опухолевого компонента (рис. 2).

При смешанном КТ-ПГГ типе определяется как внутри-
стеночная опухолевая инфильтрация с нечеткими кон-
турами, так и бугристый внутрипросветный опухолевый 
компонент (рис. 3).

Статистический анализ

Анализ КТ-характеристик проводился с помощью спе-
циализированного для статистической обработки данных 
языка программирования R с применением программных 
модулей для вычислительной и графической обработки 
данных — стандартных библиотек и библиотек random 
Forest [8], caret [9], pROC [10], ggplot2 [11], party [12], dplyr 
[13] и tidyr [14]. Сравнение средних значений количествен-
ных показателей проводилось с помощью дисперсионного
анализа с последующим попарным сравнением тестом

b ca

Рисунок 2. Интрамуральный КТ-ПГГ тип РЖ.

b ca

Рисунок 1. Бугристый КТ-ПГГ тип РЖ.
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Тьюки. Таблицы сопряженности и последующие попарные
сравнения в них проводились с помощью теста χ 2 [42]. 
Статистически значимыми различия признавались при
р <0,05. При множественных по парных сравнениях уро-
вень р был скорректирован поправкой Холма. При анализе
диагностической эффективности методов исследования
проводился ROC-анализ (Receiver Operator Characteristic — 
операционная характеристика приемника).

Результаты

По результатам патоморфологического заключения
распределение типов по классификации Lauren было сле-
дующим образом: у 59 (29,2%) был определен кишечный

тип, 69 (34,2%) — диффузный, 16 (7,9%) — смешанный, 58
(28,7%) — неопределенный тип (табл. 5).

При сопоставлении типов РЖ по КТ-ПГГ в зависимо-
сти от формы опухоли с типами по классификации Lauren
в соответствии с патоморфологическими данными, мы
отметили, что опухоли кишечного типа по Lauren имеют
преимущественно бугристую форму (83,1%) и реже — сме-
шанную форму (16,9%). При диффузном типе по Lauren не
встречается бугристая форма, и опухоли данного типа
представлены интрамуральной (75,4 %) и смешанной
(24,6%) КТ-формой. Опухоли смешанного типа по Lauren
в 93,8 % имеют смешанную форму по КТ. При опухолях
неопределенного типа по Lauren наблюдается различная
форма по КТ: бугристая — в 32,8 %, интрамуральная — 
в 6,9%, смешанная — в 60,3% (табл. 7).

Из табл. 7 следует, что КТ-ПГГ тип опухоли связан
с типом по Lauren (χ 2 =185,19, p <0,001). Таким образом,
при бугристом КТ-ПГГ типе возможно предположить, что
опухоль имеет кишечный или неопределенный тип по
Lauren; чувствительность такого подхода составляет 0,58
(95% ДИ: 0,49–0,67), а специфичность 0,1 (95% ДИ: 0,96–

Таблица 5. Распределение пациентов по гистологическому
типу и типу по классификации Lauren

Гистологический
тип*

Тип опухоли по классификации Lauren

Кишеч-
ный

Диффуз-
ный

Смешан-
ный

Неопре-
делен-
ный

G1 16 0 0 0

G2 38 0 0 0

G3 0 0 0 58

Mucinous 3 1 0 0

SRCC 0 25 0 0

PCC 0 28 0 0

SRCC+PCC 0 15 0 0

Mixed Ас 0 0 16 0

Ca is 2 0 0 0

* Ca is — рак in situ, G1 — высокодифференцированная аденокарцинома,
G2 — умереннодифференцированная аденокарцинома, G3 — низкодиф-
ференцированная аденокарцинома, SRCC — перстневидноклеточная
карцинома, PCC — рак из плохосцепленных клеток, Mixed Ас — смешан-
ная аденокарцинома, Mucinous — муцинозная карцинома.

По визуальным КТ-характеристикам распределение следующее: 68
(34%) пациентов были отнесены в группу 1 — бугристый тип, 57 (28%)
в группу 2 — интрамуральный тип, 77 (38%) в группу 3 — смешанный тип
(табл. 6).

Таблица 6. Распределение типов РЖ по КТ-ПГГ
в соответствии формы опухоли

КТ-ПГГ тип n = 202 (100%)

1 — Бугристый 68 (34%)

2 — Интрамуральный 57 (28%)

3 — Смешанный 77 (38%)

Таблица 7. Соответствие типов РЖ по классификации Lauren
с типами по КТ-ПГГ

КТ-ПГГ тип

Тип по Lauren, n (%)

Кишечный
Диффуз-
ный

Смешан-
ный

Неопре-
деленный

1-КТ-ПГГ тип 49 (83,1%)* 0 (0%)* 0 (0%)* 19 (32,8%)

2-КТ-ПГГ тип 0 (0%)* 52 (75,4%)* 1 (6,2%) 4 (6,9%)*

3-КТ-ПГГ тип 10 (16,9%)* 17 (24,6%) 15 (93,8%)* 35 (60,3%)*

* Выявлены статистически значимые различия в распределении значе-
ний в ячейке при post-hoc сравнении.

b ca

Рисунок 3. Смешанный КТ-ПГГ тип РЖ.
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Определение КТ-характеристик опухоли желудка
и оценка биомаркеров визуализации

С помощью компьютерной томографии были проана-
лизированы КТ-характеристики опухоли желудка (коли-
чественные и качественные биомаркеры визуализации),
которые способны отражать морфологические особен-
ности опухоли. Для всех пациентов проводилось измере-
ние денситометрических показателей плотности опухоли
желудка в артериальную, портальную и отсроченную фазы
сканирования в пяти разных точках. Для пациентов, полу-
чавших НАПХТ, все показатели плотности фиксировались
двукратно — как до начала терапевтического лечения, так
и после, непосредственно перед операцией.

На основе визуальных характеристик с учетом особен-
ностей роста опухоли выделены 3 основных КТ-ПГГ типа 
РЖ: 1 — бугристый, 2 — интрамуральный и 3 — смешан-
ный. При бугристом КТ-ПГГ типе рака желудка имеется
бугристое разрастание патологического образования
с четкими контурами и внутрипросветным опухолевым
компонентом (рис. 1).

При интрамуральном КТ-ПГГ типе рака желудка имеется
внутристеночная опухолевая инфильтрация с нечеткими
контурами, повторяющая рельеф складок слизистой обо-
лочки стенки желудка, без бугристых разрастаний и без 
внутрипросветного опухолевого компонента (рис. 2).

При смешанном КТ-ПГГ типе определяется как внутри-
стеночная опухолевая инфильтрация с нечеткими кон-
турами, так и бугристый внутрипросветный опухолевый
компонент (рис. 3).

Статистический анализ

Анализ КТ-характеристик проводился с помощью спе-
циализированного для статистической обработки данных
языка программирования R с применением программных
модулей для вычислительной и графической обработки
данных — стандартных библиотек и библиотек random
Forest [8], caret [9], pROC [10], ggplot2 [11], party [12], dplyr
[13] и tidyr [14]. Сравнение средних значений количествен-
ных показателей проводилось с помощью дисперсионного
анализа с последующим попарным сравнением тестом

b ca

Рисунок 2. Интрамуральный КТ-ПГГ тип РЖ.

b ca

Рисунок 1. Бугристый КТ-ПГГ тип РЖ.
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Тьюки. Таблицы сопряженности и последующие попарные 
сравнения в них проводились с помощью теста χ  2 [42]. 
Статистически значимыми различия признавались при 
р < 0,05. При множественных по парных сравнениях уро-
вень р был скорректирован поправкой Холма. При анализе 
диагностической эффективности методов исследования 
проводился ROC-анализ (Receiver Operator Characteristic — 
операционная характеристика приемника).

Результаты

По результатам патоморфологического заключения 
распределение типов по классификации Lauren было сле-
дующим образом: у 59 (29,2%) был определен кишечный 

тип, 69 (34,2%) — диффузный, 16 (7,9%) — смешанный, 58 
(28,7%) — неопределенный тип (табл. 5).

При сопоставлении типов РЖ по КТ-ПГГ в зависимо-
сти от формы опухоли с типами по классификации Lauren 
в соответствии с патоморфологическими данными, мы 
отметили, что опухоли кишечного типа по Lauren имеют 
преимущественно бугристую форму (83,1%) и реже — сме-
шанную форму (16,9%). При диффузном типе по Lauren не 
встречается бугристая форма, и опухоли данного типа 
представлены интрамуральной (75,4 %) и смешанной 
(24,6%) КТ-формой. Опухоли смешанного типа по Lauren 
в 93,8 % имеют смешанную форму по КТ. При опухолях 
неопределенного типа по Lauren наблюдается различная 
форма по КТ: бугристая — в 32,8 %, интрамуральная — 
в 6,9%, смешанная — в 60,3% (табл. 7).

Из табл. 7 следует, что КТ-ПГГ тип опухоли связан 
с типом по Lauren (χ 2 = 185,19, p < 0,001). Таким образом, 
при бугристом КТ-ПГГ типе возможно предположить, что 
опухоль имеет кишечный или неопределенный тип по 
Lauren; чувствительность такого подхода составляет 0,58 
(95% ДИ: 0,49–0,67), а специфичность 0,1 (95% ДИ: 0,96–

Таблица 5. Распределение пациентов по гистологическому 
типу и типу по классификации Lauren

Гистологический 
тип*

Тип опухоли по классификации Lauren

Кишеч-
ный

Диффуз-
ный

Смешан-
ный

Неопре-
делен-
ный

G1 16 0 0 0

G2 38 0 0 0

G3 0 0 0 58

Mucinous 3 1 0 0

SRCC 0 25 0 0

PCC 0 28 0 0

SRCC+PCC 0 15 0 0

Mixed Ас 0 0 16 0

Ca is 2 0 0 0

* Ca is — рак in situ, G1 — высокодифференцированная аденокарцинома, 
G2 — умереннодифференцированная аденокарцинома, G3 — низкодиф-
ференцированная аденокарцинома, SRCC — перстневидноклеточная 
карцинома, PCC — рак из плохосцепленных клеток, Mixed Ас — смешан-
ная аденокарцинома, Mucinous — муцинозная карцинома.

По визуальным КТ-характеристикам распределение следующее: 68 
(34%) пациентов были отнесены в группу 1 — бугристый тип, 57 (28%) 
в группу 2 — интрамуральный тип, 77 (38%) в группу 3 — смешанный тип 
(табл. 6).

Таблица 6. Распределение типов РЖ по КТ-ПГГ 
в соответствии формы опухоли

КТ-ПГГ тип n = 202 (100%)

1 — Бугристый 68 (34%)

2 — Интрамуральный 57 (28%)

3 — Смешанный 77 (38%)

Таблица 7. Соответствие типов РЖ по классификации Lauren 
с типами по КТ-ПГГ

КТ-ПГГ тип

Тип по Lauren, n (%)

Кишечный
Диффуз-
ный

Смешан-
ный

Неопре-
деленный

1-КТ-ПГГ тип 49 (83,1%)* 0 (0%)* 0 (0%)* 19 (32,8%)

2-КТ-ПГГ тип 0 (0%)* 52 (75,4%)* 1 (6,2%) 4 (6,9%)*

3-КТ-ПГГ тип 10 (16,9%)* 17 (24,6%) 15 (93,8%)* 35 (60,3%)*

* Выявлены статистически значимые различия в распределении значе-
ний в ячейке при post-hoc сравнении.
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Рисунок 3. Смешанный КТ-ПГГ тип РЖ.
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0,1). При интрамуральном КТ-ПГГ типе наиболее вероятен 
диффузный тип опухоли по Lauren; чувствительность при 
этом составляет 0,75 (95% ДИ: 0,64–0,85), а специфичность 
0,96 (95 % ДИ: 0,91–0,99). При смешанном КТ-ПГГ типе 
определение её типа по Lauren затруднено. В определении 
смешанного типа опухоли по Lauren чувствительность 

и специфичность смешанного КТ-ПГГ типа опухоли состав-
ляет 0,94 (95% ДИ: 0,70%–0,1) и 0,67 (95% ДИ: 0,59–0,73) 
соответственно (табл. 8) [41].

В артериальную фазу сканирования статистически 
значимые различия КТ плотности были получены только 
между опухолями кишечного и диффузного типов по 
Lauren — 71,04 ± 22,56 HU и 59,59 ± 13,96 HU соответственно 
(p <0,001). В портальную фазу сканирования статистически 
значимых различий КТ плотности опухоли не было полу-
чено (р =0,12). Были выявлены статистически значимые раз-
личия плотности в отсроченную фазу сканирования: между 
кишечным и диффузным типами по Lauren — 76,96 ± 16,93 
HU и 96,47 ± 18,79 HU соответственно (p <0,001), кишеч-
ным и смешанным типами по Lauren — 76,96 ± 16,93 HU 
и 90,79 ± 20,86 HU соответственно (p =0,03), диффузным 
и неопределенным типами по Lauren — 96,47 ± 18,79 HU 
и 79,69 ± 16,86 HU соответственно (p <0,001) (рис. 4).

По результатам ROC анализа плотность опухоли в арте-
риальную фазу не имеет дифференциально диагностиче-
ской ценности. Площади под ROC кривыми составили для 
кишечного типа по Lauren 0,59 (95% ДИ: 0,5–0,68), для 
диффузного типа по Lauren 0,62 (95% ДИ: 0,55–0,7), для 
смешанного типа по Lauren 0,49 (95% ДИ: 0,33–0,64, для 
неопределенного типа по Lauren 0,55 (95% ДИ: 0,47–0,64) 
(рис. 5).

Площади под ROC кривыми для плотности опухоли 
в отсроченную фазу составили: для кишечного типа по 
Lauren 0,68 (95 % ДИ: 0,59–0,76), для диффузного типа 
по Lauren 0,76 (95% ДИ: 0,69–0,83, для смешанного типа 

Таблица 8. Оценка диагностической эффективности 
типа РЖ по КТ-ПГГ в зависимости от формы опухоли при 
определении типа по Lauren

Тип РЖ по КТ-ПГГ Тип РЖ по Lauren

Кишечный/
неопределенный

Диффузный/
смешанный

Бугристый 68 (202) 0 (202)

Интрамуральный/
смешанный 

49 (202) 85 (202)

Диффузный

Кишечный/
смешанный/
неопределенный

Интрамуральный 52 (202) 5 (202)

Бугристый/
смешанный 

17 (202) 128 (202)

Смешанный

Кишечный/
диффузный/
неопределённый

Смешанный 15 (202) 62 (202)

Бугристый/
интрамуральный 

1 (202) 124 (202) 

Рисунок 4. Степень усиления опухоли при внутривенном 
контрастировании в зависимости от типа РЖ по 
классификации Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.

Рисунок 5. ROC кривые для артериальной фазы 
контрастирования в определении типа опухоли по Lauren. 
Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 
3 — смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.
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по Lauren 0,59 (95% ДИ: 0,45–0,73, для неопределенного 
типа по Lauren 0,64 (95% ДИ: 0,55–0,72) (рис. 6).

Из графика (рис. 6) следует, что на основании плот-
ности опухоли в отсроченную фазу контрастирования 
возможно определение диффузного типа по Lauren. Чув-
ствительность и специфичность при оптимальном пороге 
87,6 HU составила 0,7 и 0,73 соответственно.

На рис. 7 представлены результаты оценки степени 
контрастирования опухолей различной формы. Стати-
стически значимых различий среди опухолей одинаковой 
формы выявлено не было.

Накопление контрастного вещества в портальную фазу 
контрастирования при кишечном и неопределенном типах 
по Lauren составили 13,82 ± 18,41 HU и 15,75 ± 18,07 HU, что 
не имеет статистически значимых различий (p =0,9374). 
При диффузном и смешанном типах по Lauren степень 
накопления была статистически значимо ниже (p <0,01) 
и составила 26,38 ± 17,83 HU и 32,98 ± 15,19 HU.

Накопление контрастного вещества в отсроченную 
фазу при кишечном типе по Lauren составила –7,91 ± 17,26 
HU, статистически значимо ниже, чем при диффузном типе 
по Lauren и составила 10,5 ± 19,86 HU (p <0,001). При сме-
шанном типе по Lauren степень накопления, так же ниже, 
чем при диффузном типе Lauren (p = 0,00492), и соста-
вила –5,91 ± 18,29 HU (рис. 8).

Наиболее точная разница плотности портальной и ар-
териальной фазы определялась в выявлении опухолей 
смешанного типа по Lauren. Чувствительность и специфич-
ность при оптимальном пороге 26,4 HU составляют 0,75 

и 0,72. Если степень накопления контрастного вещества 
опухолью в портальную фазу превышает 14 HU, чувстви-
тельность составляет 0,94 (95% ДИ: 0,81–0,1), специфич-
ность 0,4 (95% ДИ: 0,33–0,47) (рис. 9).

Площади под ROC кривыми для плотности опухоли 
в отсроченную фазу контрастирования составили для ки-
шечного типа по Lauren 0,69 (95% ДИ: 0,61–0,77), диффуз-
ного типа по Lauren 0,77 (95% ДИ: 0,7–0,84), смешанного 
типа по Lauren 0,61 (95% ДИ: 0,47–0,75, неопределенного 
типа по Lauren 0,57 (95% ДИ: 0,49–0,65).

Из графика (рис. 10) следует, что наибольшую точ-
ность разницы плотности портальной и отсроченной 
фазы имеют в выявлении опухоли диффузного типа по 

Рисунок 6. ROC кривые для отсроченной фазы 
контрастирования в определении типа опухоли по Lauren. 
Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 
3 — смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.

Рисунок 8. Степень усиления опухоли в портальную 
и отсроченную фазы контрастирования в зависимости от 
типа РЖ по классификации Lauren. Lauren 1 — кишечный 
тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, 
Lauren 4 — неопределенный тип.

Рисунок 7. Плотность опухоли при различных типах РЖ 
по КТ-ПГГ и по Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.
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0,1). При интрамуральном КТ-ПГГ типе наиболее вероятен
диффузный тип опухоли по Lauren; чувствительность при
этом составляет 0,75 (95% ДИ: 0,64–0,85), а специфичность
0,96 (95 % ДИ: 0,91–0,99). При смешанном КТ-ПГГ типе
определение её типа по Lauren затруднено. В определении
смешанного типа опухоли по Lauren чувствительность

и специфичность смешанного КТ-ПГГ типа опухоли состав-
ляет 0,94 (95% ДИ: 0,70%–0,1) и 0,67 (95% ДИ: 0,59–0,73)
соответственно (табл. 8) [41].

В артериальную фазу сканирования статистически
значимые различия КТ плотности были получены только
между опухолями кишечного и диффузного типов по
Lauren — 71,04 ± 22,56 HU и 59,59 ± 13,96 HU соответственно
(p <0,001). В портальную фазу сканирования статистически
значимых различий КТ плотности опухоли не было полу-
чено (р =0,12). Были выявлены статистически значимые раз-
личия плотности в отсроченную фазу сканирования: между
кишечным и диффузным типами по Lauren — 76,96 ± 16,93 
HU и 96,47 ± 18,79 HU соответственно (p <0,001), кишеч-
ным и смешанным типами по Lauren — 76,96 ± 16,93 HU 
и 90,79 ± 20,86 HU соответственно (p =0,03), диффузным
и неопределенным типами по Lauren — 96,47 ± 18,79 HU
и 79,69 ± 16,86 HU соответственно (p <0,001) (рис. 4).

По результатам ROC анализа плотность опухоли в арте-
риальную фазу не имеет дифференциально диагностиче-
ской ценности. Площади под ROC кривыми составили для
кишечного типа по Lauren 0,59 (95% ДИ: 0,5–0,68), для
диффузного типа по Lauren 0,62 (95% ДИ: 0,55–0,7), для
смешанного типа по Lauren 0,49 (95% ДИ: 0,33–0,64, для
неопределенного типа по Lauren 0,55 (95% ДИ: 0,47–0,64)
(рис. 5).

Площади под ROC кривыми для плотности опухоли
в отсроченную фазу составили: для кишечного типа по
Lauren 0,68 (95 % ДИ: 0,59–0,76), для диффузного типа
по Lauren 0,76 (95% ДИ: 0,69–0,83, для смешанного типа

Таблица 8. Оценка диагностической эффективности
типа РЖ по КТ-ПГГ в зависимости от формы опухоли при
определении типа по Lauren

Тип РЖ по КТ-ПГГ Тип РЖ по Lauren

Кишечный/
неопределенный

Диффузный/
смешанный

Бугристый 68 (202) 0 (202)

Интрамуральный/
смешанный

49 (202) 85 (202)

Диффузный

Кишечный/
смешанный/
неопределенный

Интрамуральный 52 (202) 5 (202)

Бугристый/
смешанный

17 (202) 128 (202)

Смешанный

Кишечный/
диффузный/
неопределённый

Смешанный 15 (202) 62 (202)

Бугристый/
интрамуральный

1 (202) 124 (202)

Рисунок 4. Степень усиления опухоли при внутривенном
контрастировании в зависимости от типа РЖ по
классификации Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.

Рисунок 5. ROC кривые для артериальной фазы
контрастирования в определении типа опухоли по Lauren.
Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren
3 — смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.
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по Lauren 0,59 (95% ДИ: 0,45–0,73, для неопределенного 
типа по Lauren 0,64 (95% ДИ: 0,55–0,72) (рис. 6).

Из графика (рис. 6) следует, что на основании плот-
ности опухоли в отсроченную фазу контрастирования 
возможно определение диффузного типа по Lauren. Чув-
ствительность и специфичность при оптимальном пороге 
87,6 HU составила 0,7 и 0,73 соответственно.

На рис. 7 представлены результаты оценки степени 
контрастирования опухолей различной формы. Стати-
стически значимых различий среди опухолей одинаковой 
формы выявлено не было.

Накопление контрастного вещества в портальную фазу 
контрастирования при кишечном и неопределенном типах 
по Lauren составили 13,82 ± 18,41 HU и 15,75 ± 18,07 HU, что 
не имеет статистически значимых различий (p = 0,9374). 
При диффузном и смешанном типах по Lauren степень 
накопления была статистически значимо ниже (p < 0,01) 
и составила 26,38 ± 17,83 HU и 32,98 ± 15,19 HU.

Накопление контрастного вещества в отсроченную 
фазу при кишечном типе по Lauren составила –7,91 ± 17,26 
HU, статистически значимо ниже, чем при диффузном типе 
по Lauren и составила 10,5 ± 19,86 HU (p < 0,001). При сме-
шанном типе по Lauren степень накопления, так же ниже, 
чем при диффузном типе Lauren (p = 0,00492), и соста-
вила –5,91 ± 18,29 HU (рис. 8).

Наиболее точная разница плотности портальной и ар-
териальной фазы определялась в выявлении опухолей 
смешанного типа по Lauren. Чувствительность и специфич-
ность при оптимальном пороге 26,4 HU составляют 0,75 

и 0,72. Если степень накопления контрастного вещества 
опухолью в портальную фазу превышает 14 HU, чувстви-
тельность составляет 0,94 (95% ДИ: 0,81–0,1), специфич-
ность 0,4 (95% ДИ: 0,33–0,47) (рис. 9).

Площади под ROC кривыми для плотности опухоли 
в отсроченную фазу контрастирования составили для ки-
шечного типа по Lauren 0,69 (95% ДИ: 0,61–0,77), диффуз-
ного типа по Lauren 0,77 (95% ДИ: 0,7–0,84), смешанного 
типа по Lauren 0,61 (95% ДИ: 0,47–0,75, неопределенного 
типа по Lauren 0,57 (95% ДИ: 0,49–0,65).

Из графика (рис. 10) следует, что наибольшую точ-
ность разницы плотности портальной и отсроченной 
фазы имеют в выявлении опухоли диффузного типа по 

Рисунок 6. ROC кривые для отсроченной фазы 
контрастирования в определении типа опухоли по Lauren. 
Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 
3 — смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.

Рисунок 8. Степень усиления опухоли в портальную 
и отсроченную фазы контрастирования в зависимости от 
типа РЖ по классификации Lauren. Lauren 1 — кишечный 
тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, 
Lauren 4 — неопределенный тип.

Рисунок 7. Плотность опухоли при различных типах РЖ 
по КТ-ПГГ и по Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.
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Lauren. Чувствительность и специфичность при оптималь-
ном пороге 4,6 HU составят 0,72 и 0,78 (на рис. 9 выделен 
красной точкой). Если степень накопления контрастного 
вещества опухолью в портальную фазу превышает 21 HU, 
чувствительность составила 0,28 (95 % ДИ: 0,17–0,38), 
специфичность 0,96 (95% ДИ: 0,92–0,99) (на рис. 9 выде-
лен синей точкой).

Из графика (рис. 11) следует, что все опухоли вне зави-
симости от их формы и типа по Lauren накапливают кон-
трастное вещество в портальную фазу до 20,18 ± 18,94 HU. 
В зависимости от КТ-ПГГ типа опухоли и её типу по Lauren 
отмечаются статистически значимые различия в степени 
контрастирования (p < 0,001). При попарном сравнении 
выявлено, что опухоли бугристого КТ-ПГГ типа накап-
ливают контрастное вещество меньше, чем опухоли интра-
мурального КТ-ПГГ типа и диффузного типа по Lauren на 
14,4 HU (p = 0,0015), смешанного КТ-ПГГ типа и диффузного 
типа Lauren на 16,4 HU (p = 0,0267), смешанного типа по 
Lauren на 19,7 HU (p = 0,0049).

Выявлено, что опухоли кишечного типа по Lauren 
в зависимости от типа КТ-ПГГ накапливают контрастное 
вещество в отсроченную фазу по-разному (p < 0,05). Сте-
пень контрастирования опухолей бугристого КТ-ПГГ типа 
и кишечного типа по Lauren уменьшается на –11,69 ± 14,84 
HU, опухолей смешанного КТ-ПГГ типа и кишечного типа 
по Lauren возрастает на 10,62 ± 16,92 HU (p < 0,001). Между 
опухолями смешанного КТ-ПГГ типа и кишечного типа 
по Lauren и интрамурального КТ-ПГГ типа и диффузно-

Рисунок 9. ROC кривые для разницы портальной 
и артериальной фазы контрастирования в определении 
типа опухоли по Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.

Рисунок 10. ROC кривые для разницы портальной 
и отсроченной фазы контрастирования в определении 
типа опухоли по Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren 
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.

Рисунок 11. Степень усиления опухоли в портальную 
и отсроченную фазы контрастирования в зависимости 
от типа РЖ по КТ-ПГГ и классификации Lauren. Lauren 
1 — кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 3 — 
смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.
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го типа по Lauren различия в накоплении контрастного
вещества были статистически не значимы (р = 0,8469). 
Степень контрастирования опухолей интрамурального
КТ-ПГГ типа и диффузного типа по Lauren увеличивается
на 18,22 ± 11,89 HU, опухолей смешанного КТ-ПГГ типа 
и диффузного типа по Lauren уменьшается на –13,12 ± 20,97 
HU (p <0,001). Опухоли смешанного типа по Lauren могут
как накапливать, так и вымывать контрастное вещество
в отсроченную фазу. Средняя степень контрастного уси-
ления составила — 6,88 ± 18,51 и статистически значимо
не отличалась от усиления опухолей смешанного типа по
КТ-ПГГ и других типов по Lauren.

Площади под ROC кривыми для плотности опухоли
в отсроченную фазу составили для опухолей кишечного
типа по Lauren 0,74 (95% ДИ: 0,58–0,91), диффузного типа
по Lauren 0,69 (95% ДИ: 0,54–0,83), смешанного типа по
Lauren 0,62 (95% ДИ: 0,44–0,79), неопределенного типа
по Lauren 0,59 (95% ДИ: 0,46–0,72) (рис. 12).

Таким образом, диагностическую ценность степени
накопления контрастного вещества в отсроченную фазу
имеет только для определения опухолей кишечного и диф-
фузного типов по Lauren. При пороге –1 HU, чувствитель-
ность выявления кишечного типа по Lauren составила
0,9 (95% ДИ: 0,7–1), специфичность 0,57 (95% ДИ: 0,45–
0,69) (на рис. 11 выделен красной точкой). При пороге 10
HU, чувствительность выявления опухолей диффузного
типа по Lauren составила 0,94 (95% ДИ: 0,82–1), специ-
фичность 0,25 (95 % ДИ: 0,15–0,37) (на рис. 11 выделен
синей точкой).

Обсуждение
Полноценно характеризовать биологические свой-

ства опухоли, как правило, возможно только после про-
ведения оперативного вмешательства, при анализе всего
массива опухоли, потому как патоморфологические дан-
ные биопсии в ряде случаев могут отличаться от данных
послеоперационных [15]. По данным ряда исследований
имеются различия патоморфологических данных биопсии
и патоморфологических данных анализа операционного
материала одних и тех же пациентов [16,17]. Расхожде-
ние результатов биопсии с операционным материалом
в среднем составляет 18,1 %, около 68,4 % случаев со
смешанным типом РЖ определяются как иной тип [18].
По данным различных авторов от 5,1% до 74% случаев 
диагностированного РЖ изначально трактуются как дис-
плазии и аденомы [19].

Диффузный рак является вторым по частоте встре-
чаемости гистологическим типом РЖ (до 54 % случаев 
от всех аденокарцином [20]), на перстневидноклеточ-
ный приходится до 28% [21]. РЖ диффузного типа харак-
теризуется более агрессивными клинико-патологиче-
скими особенностями, особенно у молодых пациентов
(младше 40 лет). Местно-распространенный диффузный
РЖ сопровождается более низкой частотой радикальной
хирургической резекции, а также является независимым
фактором плохого прогноза с 5-летней выживаемостью не
более 20% [22]. В свою очередь РЖ из плохо сцепленных
клеток с обильной фиброзной стромой обладает наихуд-
шим прогнозом, с 5-летней выживаемостью менее 15 % 
[23]. Медиана безрецидивной и общей выживаемости для
диффузного и кишечного типов РЖ по Lauren составляет
21,7 и 30,7 месяцев и 36 и 38,3 месяца соответственно [24].
Диффузный тип РЖ по Lauren — один из факторов риска
развития метастазов в лимфатические узлы [25], он чаще
метастазирует в брюшину, кости и яичники, реже в легкие
и печень по сравнению с другими типами [26]. Частота
перитонеального распространения при диффузном типе
РЖ составляет 38–78%, тогда как среди опухолей кишеч-
ного типа перитонеальный карциноматоз наблюдается
в 13–18% [27].

РЖ относится к категории опухолей, малочувствитель-
ных к противоопухолевой терапии, а также способных
проявлять различную чувствительность к химиотерапевти-
ческим препаратам и значительную гетерогенность в том 
числе с зависимости от типа опухоли по Lauren [28,29]. Тип
РЖ по Lauren является независимым предиктором ответа
опухоли на проведенную НАПХТ [30,31]. При кишечном
типе ответ достигается в 32,9%, тогда как при диффузном
и смешанном типах — в 17,4% и в 18,4% соответственно [32].

Диффузные типы раков по классификации Lauren об-
ладают принципиальными особенностями роста в виде 
интрамуральной и внутрислизистой инфильтрации, на
поверхности слизистой проявляются минимально, а ино-
гда, например, при Linitis plastica, могут не выявляться
совсем [33–36]. В таком случае возможны ложноотри-

Рисунок 12. ROC кривые в определении типа опухоли по
Lauren на основании разницы КТ плотности в отсроченную
и портальную фазы контрастирования. Lauren 1 — 
кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 3 — 
смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.
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Lauren. Чувствительность и специфичность при оптималь-
ном пороге 4,6 HU составят 0,72 и 0,78 (на рис. 9 выделен
красной точкой). Если степень накопления контрастного
вещества опухолью в портальную фазу превышает 21 HU,
чувствительность составила 0,28 (95 % ДИ: 0,17–0,38),
специфичность 0,96 (95% ДИ: 0,92–0,99) (на рис. 9 выде-
лен синей точкой).

Из графика (рис. 11) следует, что все опухоли вне зави-
симости от их формы и типа по Lauren накапливают кон-
трастное вещество в портальную фазу до 20,18 ± 18,94 HU.
В зависимости от КТ-ПГГ типа опухоли и её типу по Lauren
отмечаются статистически значимые различия в степени
контрастирования (p <0,001). При попарном сравнении
выявлено, что опухоли бугристого КТ-ПГГ типа накап-
ливают контрастное вещество меньше, чем опухоли интра-
мурального КТ-ПГГ типа и диффузного типа по Lauren на
14,4 HU (p =0,0015), смешанного КТ-ПГГ типа и диффузного
типа Lauren на 16,4 HU (p =0,0267), смешанного типа по
Lauren на 19,7 HU (p =0,0049).

Выявлено, что опухоли кишечного типа по Lauren
в зависимости от типа КТ-ПГГ накапливают контрастное
вещество в отсроченную фазу по-разному (p <0,05). Сте-
пень контрастирования опухолей бугристого КТ-ПГГ типа
и кишечного типа по Lauren уменьшается на –11,69 ± 14,84 
HU, опухолей смешанного КТ-ПГГ типа и кишечного типа
по Lauren возрастает на 10,62 ± 16,92 HU (p <0,001). Между
опухолями смешанного КТ-ПГГ типа и кишечного типа
по Lauren и интрамурального КТ-ПГГ типа и диффузно-

Рисунок 9. ROC кривые для разницы портальной
и артериальной фазы контрастирования в определении
типа опухоли по Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.

Рисунок 10. ROC кривые для разницы портальной
и отсроченной фазы контрастирования в определении
типа опухоли по Lauren. Lauren 1 — кишечный тип, Lauren
2 — диффузный тип, Lauren 3 — смешанный тип, Lauren 4 — 
неопределенный тип.

Рисунок 11. Степень усиления опухоли в портальную
и отсроченную фазы контрастирования в зависимости
от типа РЖ по КТ-ПГГ и классификации Lauren. Lauren
1 — кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 3 — 
смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.
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го типа по Lauren различия в накоплении контрастного 
вещества были статистически не значимы (р = 0,8469). 
Степень контрастирования опухолей интрамурального 
КТ-ПГГ типа и диффузного типа по Lauren увеличивается 
на 18,22 ± 11,89 HU, опухолей смешанного КТ-ПГГ типа 
и диффузного типа по Lauren уменьшается на –13,12 ± 20,97 
HU (p < 0,001). Опухоли смешанного типа по Lauren могут 
как накапливать, так и вымывать контрастное вещество 
в отсроченную фазу. Средняя степень контрастного уси-
ления составила — 6,88 ± 18,51 и статистически значимо 
не отличалась от усиления опухолей смешанного типа по 
КТ-ПГГ и других типов по Lauren.

Площади под ROC кривыми для плотности опухоли 
в отсроченную фазу составили для опухолей кишечного 
типа по Lauren 0,74 (95% ДИ: 0,58–0,91), диффузного типа 
по Lauren 0,69 (95% ДИ: 0,54–0,83), смешанного типа по 
Lauren 0,62 (95% ДИ: 0,44–0,79), неопределенного типа 
по Lauren 0,59 (95% ДИ: 0,46–0,72) (рис. 12).

Таким образом, диагностическую ценность степени 
накопления контрастного вещества в отсроченную фазу 
имеет только для определения опухолей кишечного и диф-
фузного типов по Lauren. При пороге –1 HU, чувствитель-
ность выявления кишечного типа по Lauren составила 
0,9 (95% ДИ: 0,7–1), специфичность 0,57 (95% ДИ: 0,45–
0,69) (на рис. 11 выделен красной точкой). При пороге 10 
HU, чувствительность выявления опухолей диффузного 
типа по Lauren составила 0,94 (95% ДИ: 0,82–1), специ-
фичность 0,25 (95 % ДИ: 0,15–0,37) (на рис. 11 выделен 
синей точкой).

Обсуждение
Полноценно характеризовать биологические свой-

ства опухоли, как правило, возможно только после про-
ведения оперативного вмешательства, при анализе всего 
массива опухоли, потому как патоморфологические дан-
ные биопсии в ряде случаев могут отличаться от данных 
послеоперационных [15]. По данным ряда исследований 
имеются различия патоморфологических данных биопсии 
и патоморфологических данных анализа операционного 
материала одних и тех же пациентов [16,17]. Расхожде-
ние результатов биопсии с операционным материалом 
в среднем составляет 18,1 %, около 68,4 % случаев со 
смешанным типом РЖ определяются как иной тип [18]. 
По данным различных авторов от 5,1% до 74 % случаев 
диагностированного РЖ изначально трактуются как дис-
плазии и аденомы [19].

Диффузный рак является вторым по частоте встре-
чаемости гистологическим типом РЖ (до 54 % случаев 
от всех аденокарцином [20]), на перстневидноклеточ-
ный приходится до 28 % [21]. РЖ диффузного типа харак-
теризуется более агрессивными клинико-патологиче-
скими особенностями, особенно у молодых пациентов 
(младше 40 лет). Местно-распространенный диффузный 
РЖ сопровождается более низкой частотой радикальной 
хирургической резекции, а также является независимым 
фактором плохого прогноза с 5-летней выживаемостью не 
более 20% [22]. В свою очередь РЖ из плохо сцепленных 
клеток с обильной фиброзной стромой обладает наихуд-
шим прогнозом, с 5-летней выживаемостью менее 15 % 
[23]. Медиана безрецидивной и общей выживаемости для 
диффузного и кишечного типов РЖ по Lauren составляет 
21,7 и 30,7 месяцев и 36 и 38,3 месяца соответственно [24]. 
Диффузный тип РЖ по Lauren — один из факторов риска 
развития метастазов в лимфатические узлы [25], он чаще 
метастазирует в брюшину, кости и яичники, реже в легкие 
и печень по сравнению с другими типами [26]. Частота 
перитонеального распространения при диффузном типе 
РЖ составляет 38–78%, тогда как среди опухолей кишеч-
ного типа перитонеальный карциноматоз наблюдается 
в 13–18% [27].

РЖ относится к категории опухолей, малочувствитель-
ных к противоопухолевой терапии, а также способных 
проявлять различную чувствительность к химиотерапевти-
ческим препаратам и значительную гетерогенность в том 
числе с зависимости от типа опухоли по Lauren [28,29]. Тип 
РЖ по Lauren является независимым предиктором ответа 
опухоли на проведенную НАПХТ [30,31]. При кишечном 
типе ответ достигается в 32,9%, тогда как при диффузном 
и смешанном типах — в 17,4% и в 18,4% соответственно [32].

Диффузные типы раков по классификации Lauren об-
ладают принципиальными особенностями роста в виде 
интрамуральной и внутрислизистой инфильтрации, на 
поверхности слизистой проявляются минимально, а ино-
гда, например, при Linitis plastica, могут не выявляться 
совсем [33–36]. В таком случае возможны ложноотри-

Рисунок 12. ROC кривые в определении типа опухоли по 
Lauren на основании разницы КТ плотности в отсроченную 
и портальную фазы контрастирования. Lauren 1 — 
кишечный тип, Lauren 2 — диффузный тип, Lauren 3 — 
смешанный тип, Lauren 4 — неопределенный тип.
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цательные результаты биопсии [37]. Диагностика таких 
видов опухолей может быть затруднена с помощью эндо-
скопии. По данным литературы диффузный тип опухоли 
является одним из факторов риска недооценки глубины 
инвазии методом ЭУС [38]. Необходимо сделать акцент на 
выявление внутристеночной опухолевой инфильтрации 
с оценкой не только неровности контура и утолщения 
стенки, но и учитывая особенности контрастирования 
опухоли. Анализ характеристик опухолевой инфильтрации 
с помощью КТ имеет большой потенциал в определении 
типов РЖ по классификации Lauren, что в свою очередь 
может улучшить предоперационную оценку и оптимизи-
ровать тактику лечения [39,40].

Наши результаты показали, что тип РЖ по КТ-ПГГ в зави-
симости от формы опухоли имеет высокую дифференци-
альную ценность в определении типов по классификации 
Lauren. Отдельные категории по Lauren могут быть выде-
лены на основании их денситометрических характеристик. 
Тем не менее показатели диагностической эффективности 
для них ниже, чем для формы опухоли. Вероятно, это об-
условлено тем, что степень контрастного усиления зависит 
не только от характеристик микроциркуляции в ткани, 
но также от концентрации йода в контрастном веществе, 
скорости введения препарата, параметров центральной 
гемодинамики, напряжения на рентгеновской трубке. Все 
эти факторы, во-первых, повышают вариабельность изме-
рений и, соответственно, снижают дифференциально диа-
гностическую ценность, во-вторых, снижают воспроизво-
димость результатов. Однако когда мы говорим о разнице 
в степени усиления в разные фазы контрастирования, то 
некоторые количественные показатели могут быть пре-
образованы в качественные, лишенные вышеописанных 
недостатков. В частности, если разница плотности между 
отсроченной и портальной фазами больше нуля, то можно 
говорить о продолжающемся накоплении контрастного 
вещества — восходящем паттерне контрастирования. Из 
того, что разница между отсроченной и портальной фазами 
меньше, следует, что происходит вымывание контрастного 
вещества. Кривая изменения плотности в таком случае 
будет иметь форму пика.

Так, опухоли, имеющие бугристый тип по КТ-ПГГ, пред-
ставлены только кишечным и неопределенным типом 
по Lauren. Дифференциальный диагноз между ними на 
основании степени накопления контрастного вещества 
невозможен. Выявленные нами статистически значимые 
различия между опухолями диффузного и смешанного 
типа по Lauren не имеют диагностической ценности, так 
как дифференциальный диагноз в данном случае проще 
провести на основании формы опухоли.

То же касается и интрамурального КТ-ПГГ типа опухо-
лей, который преимущественно представлен диффузным 
типом по Lauren (91,2 %). Редко встречающиеся интра-
муральные опухоли неопределенного типа по Lauren, их 
нельзя отличить на основании особенностей накопления 
контрастного вещества.

Смешанный тип опухолей по Lauren может иметь только 
смешанный тип по КТ-ПГГ. Однако из-за того, что сме-
шанный тип по КТ-ПГГ характерен и для других типов по 
Lauren, доля смешанных типов опухолей по Lauren в данной 
группе составляет 20%.

Проблема выделения опухолей смешанного типа по 
Lauren не может быть решена на основании степени кон-
трастирования. Нами не было выявлено различий между 
смешанным типом и остальными типами по Lauren.

РЖ всех типов накапливают контрастное вещество 
в портальную фазу. Но в отсроченную фазу контрастирова-
ния опухоли кишечного типа по Lauren смешанного КТ-ПГГ 
типа накапливают контрастный препарат, т. е. имеют вос-
ходящий паттерн контрастирования. Это отличает их от 
кишечного типа по Lauren бугристого КТ-ПГГ типа, кото-
рые имеют пиковый паттерн контрастирования, и делает 
похожими на опухоли диффузного типа по Lauren интра-
мурального КТ-ПГГ типа.

Диффузные опухоли по Lauren смешанного КТ-ПГГ типа, 
напротив, в отличие от интрамурального типа, имеют пико-
вый паттерн контрастирования и по степени контрастного 
усиления значимо не отличаются от опухолей кишечного 
типа по Lauren бугристого КТ-ПГГ типа.

Опухоли смешанного типа по Lauren типа могут как 
накапливать, так и вымывать контрастное вещество в от-
сроченную фазу (иметь восходящий и пиковый паттерн), 
что делает невозможным дифференциальный диагноз.

Таким образом, в случае выявления опухоли смешан-
ного типа по КТ-ПГГ и восходящего паттерна контрастиро-
вания мы не можем определить конкретный тип по Lauren, 
но можем исключить опухоли кишечного типа по Lauren. 
Оптимальным порогом согласно нашим результатом яв-
ляется –1 HU, при котором чувствительность выявления 
кишечного типа по Lauren составляет 90 %, специфич-
ность — 57%, прогностическая ценность положительного 
ответа — 15%, а прогностическая ценность отрицатель-
ного ответа — 97 %. Из этого следует, что при разнице 
менее –1 HU, можно исключить из дифференциального 
ряда опухоли кишечного типа по Lauren.

При восходящем паттерне и разнице менее 8,3 HU 
чувствительность выявления диффузного типа по Lauren 
составляет 94%, специфичность 27%, прогностическая 
ценность положительного ответа 27%, а прогностическая 
ценность отрицательного ответа 94%. Из этого следует, 
что при разнице более 8,3 HU, можно исключить из диф-
ференциального ряда опухоли диффузного типа по Lauren.

Выводы

1. Форма опухоли желудка, определяемая при КТ-ПГГ,
имеет высокую диагностическую эффективность
в определении типов опухоли по Lauren.

2. Бугристый КТ-ПГГ тип является типичным для опухолей
кишечного типа по Lauren, а интрамуральный КТ-ПГГ тип
характерен для опухолей диффузного типа по Lauren.
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3. Опухоли неопределенного типа по Lauren имеют любой
КТ-ПГГ тип и паттерн контрастирования.

4. Для опухолей смешанного типа по Lauren характерен
смешанный тип по КТ-ПГГ, но дифференциальный диа-
гноз с опухолями бугристого и диффузного типа по
Lauren атипичной для них формы невозможен.

5. Опухоли кишечного и диффузного типа по Lauren не
характерного для них КТ-ПГГ типа имеют атипичный
паттерн контрастирования.

6. Целесообразно дальнейшее изучение данного фено-
мена путем сопоставления с молекулярно-генетиче-
ским профилем опухоли.
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COMPUTED TOMOGRAPHIC PNEUMOGASTROGRAPHY IN
DETERMINING THE TYPES OF GASTRIC CANCER ACCORDING TO
THE LAUREN CLASSIFICATION

Aǃelina I. $., Nesterov $. À., Shevkunov L. N., KaraŶhun A. f., Arteǃieva A. S., �agnenko S. S., ¡roʿǃov S. L.

National	Medical	Researcǟ	Center	oǖ	Oncology	naȄed	aǖter	N.ӼN. �etrov,	Saint	�etersƶurg,	Russia

AŵstraŶt:

rŵƲeŶtive. ¡o assess the capabilities of computed tomographic pneumogastrography in determining the types of
gastric cancer according to the Lauren classiɝication at the stage of clinical staging.

faterials and ǃethods. ¡his study is aڬsingle‑center retrospective study with 202 patients with gastric cancer included
who was treated at the National Medical Research Center of Oncology named after N. N.ڬPetrov from 2015 to 2018.
All patients underwent subtotal gastric resection or gastrectomy and computed tomographic pneumogastrography
at the stage of clinical staging. For patients undergoing neoadjuvant chemotherapy, C¡ was performed twice: before
chemotherapy and after, immediately before surgery. We studied quantitative and qualitative imaging biomarkers,
measured densitometric indices of stomach tumor density in the arterial, portal and delayed phases of scanning at
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цательные результаты биопсии [37]. Диагностика таких 
видов опухолей может быть затруднена с помощью эндо-
скопии. По данным литературы диффузный тип опухоли 
является одним из факторов риска недооценки глубины 
инвазии методом ЭУС [38]. Необходимо сделать акцент на 
выявление внутристеночной опухолевой инфильтрации 
с оценкой не только неровности контура и утолщения 
стенки, но и учитывая особенности контрастирования 
опухоли. Анализ характеристик опухолевой инфильтрации 
с помощью КТ имеет большой потенциал в определении 
типов РЖ по классификации Lauren, что в свою очередь 
может улучшить предоперационную оценку и оптимизи-
ровать тактику лечения [39,40].

Наши результаты показали, что тип РЖ по КТ-ПГГ в зави-
симости от формы опухоли имеет высокую дифференци-
альную ценность в определении типов по классификации 
Lauren. Отдельные категории по Lauren могут быть выде-
лены на основании их денситометрических характеристик. 
Тем не менее показатели диагностической эффективности 
для них ниже, чем для формы опухоли. Вероятно, это об-
условлено тем, что степень контрастного усиления зависит 
не только от характеристик микроциркуляции в ткани, 
но также от концентрации йода в контрастном веществе, 
скорости введения препарата, параметров центральной 
гемодинамики, напряжения на рентгеновской трубке. Все 
эти факторы, во-первых, повышают вариабельность изме-
рений и, соответственно, снижают дифференциально диа-
гностическую ценность, во-вторых, снижают воспроизво-
димость результатов. Однако когда мы говорим о разнице 
в степени усиления в разные фазы контрастирования, то 
некоторые количественные показатели могут быть пре-
образованы в качественные, лишенные вышеописанных 
недостатков. В частности, если разница плотности между 
отсроченной и портальной фазами больше нуля, то можно 
говорить о продолжающемся накоплении контрастного 
вещества — восходящем паттерне контрастирования. Из 
того, что разница между отсроченной и портальной фазами 
меньше, следует, что происходит вымывание контрастного 
вещества. Кривая изменения плотности в таком случае 
будет иметь форму пика.

Так, опухоли, имеющие бугристый тип по КТ-ПГГ, пред-
ставлены только кишечным и неопределенным типом 
по Lauren. Дифференциальный диагноз между ними на 
основании степени накопления контрастного вещества 
невозможен. Выявленные нами статистически значимые 
различия между опухолями диффузного и смешанного 
типа по Lauren не имеют диагностической ценности, так 
как дифференциальный диагноз в данном случае проще 
провести на основании формы опухоли.

То же касается и интрамурального КТ-ПГГ типа опухо-
лей, который преимущественно представлен диффузным 
типом по Lauren (91,2 %). Редко встречающиеся интра-
муральные опухоли неопределенного типа по Lauren, их 
нельзя отличить на основании особенностей накопления 
контрастного вещества.

Смешанный тип опухолей по Lauren может иметь только 
смешанный тип по КТ-ПГГ. Однако из-за того, что сме-
шанный тип по КТ-ПГГ характерен и для других типов по 
Lauren, доля смешанных типов опухолей по Lauren в данной 
группе составляет 20%.

Проблема выделения опухолей смешанного типа по 
Lauren не может быть решена на основании степени кон-
трастирования. Нами не было выявлено различий между 
смешанным типом и остальными типами по Lauren.

РЖ всех типов накапливают контрастное вещество 
в портальную фазу. Но в отсроченную фазу контрастирова-
ния опухоли кишечного типа по Lauren смешанного КТ-ПГГ 
типа накапливают контрастный препарат, т. е. имеют вос-
ходящий паттерн контрастирования. Это отличает их от 
кишечного типа по Lauren бугристого КТ-ПГГ типа, кото-
рые имеют пиковый паттерн контрастирования, и делает 
похожими на опухоли диффузного типа по Lauren интра-
мурального КТ-ПГГ типа.

Диффузные опухоли по Lauren смешанного КТ-ПГГ типа, 
напротив, в отличие от интрамурального типа, имеют пико-
вый паттерн контрастирования и по степени контрастного 
усиления значимо не отличаются от опухолей кишечного 
типа по Lauren бугристого КТ-ПГГ типа.

Опухоли смешанного типа по Lauren типа могут как 
накапливать, так и вымывать контрастное вещество в от-
сроченную фазу (иметь восходящий и пиковый паттерн), 
что делает невозможным дифференциальный диагноз.

Таким образом, в случае выявления опухоли смешан-
ного типа по КТ-ПГГ и восходящего паттерна контрастиро-
вания мы не можем определить конкретный тип по Lauren, 
но можем исключить опухоли кишечного типа по Lauren. 
Оптимальным порогом согласно нашим результатом яв-
ляется –1 HU, при котором чувствительность выявления 
кишечного типа по Lauren составляет 90 %, специфич-
ность — 57%, прогностическая ценность положительного 
ответа — 15%, а прогностическая ценность отрицатель-
ного ответа — 97 %. Из этого следует, что при разнице 
менее –1 HU, можно исключить из дифференциального 
ряда опухоли кишечного типа по Lauren.

При восходящем паттерне и разнице менее 8,3 HU 
чувствительность выявления диффузного типа по Lauren 
составляет 94%, специфичность 27%, прогностическая 
ценность положительного ответа 27%, а прогностическая 
ценность отрицательного ответа 94%. Из этого следует, 
что при разнице более 8,3 HU, можно исключить из диф-
ференциального ряда опухоли диффузного типа по Lauren.

Выводы

1. Форма опухоли желудка, определяемая при КТ-ПГГ, 
имеет высокую диагностическую эффективность 
в определении типов опухоли по Lauren.

2. Бугристый КТ-ПГГ тип является типичным для опухолей 
кишечного типа по Lauren, а интрамуральный КТ-ПГГ тип 
характерен для опухолей диффузного типа по Lauren.
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3. Опухоли неопределенного типа по Lauren имеют любой 
КТ-ПГГ тип и паттерн контрастирования.

4. Для опухолей смешанного типа по Lauren характерен 
смешанный тип по КТ-ПГГ, но дифференциальный диа-
гноз с опухолями бугристого и диффузного типа по 
Lauren атипичной для них формы невозможен.

5. Опухоли кишечного и диффузного типа по Lauren не 
характерного для них КТ-ПГГ типа имеют атипичный 
паттерн контрастирования.

6. Целесообразно дальнейшее изучение данного фено-
мена путем сопоставления с молекулярно-генетиче-
ским профилем опухоли.
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COMPUTED TOMOGRAPHIC PNEUMOGASTROGRAPHY IN 
DETERMINING THE TYPES OF GASTRIC CANCER ACCORDING TO 
THE LAUREN CLASSIFICATION

Aǃelina I. $., Nesterov $. À., Shevkunov L. N., KaraŶhun A. f., Arteǃieva A. S., �agnenko S. S., ¡roʿǃov S. L.

National	Medical	Researcǟ	Center	oǖ	Oncology	naȄed	aǖter	N.ӼN. �etrov,	Saint	�etersƶurg,	Russia

AŵstraŶt:

rŵƲeŶtive. ¡o assess the capabilities of computed tomographic pneumogastrography in determining the types of 
gastric cancer according to the Lauren classiɝication at the stage of clinical staging.

faterials and ǃethods. ¡his study is aڬsingle‑center retrospective study with 202 patients with gastric cancer included 
who was treated at the National Medical Research Center of Oncology named after N. N.ڬPetrov from 2015 to 2018. 
All patients underwent subtotal gastric resection or gastrectomy and computed tomographic pneumogastrography 
at the stage of clinical staging. For patients undergoing neoadjuvant chemotherapy, C¡ was performed twice: before 
chemotherapy and after, immediately before surgery. We studied quantitative and qualitative imaging biomarkers, 
measured densitometric indices of stomach tumor density in the arterial, portal and delayed phases of scanning at 
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ɝive different points. For patients receiving NAC¡, all density indices were recorded twiceڇڬ both before the start 
of therapeutic treatment, and after, immediately before the surgery.

�esults. ʮe distribution of gastric cancer types according to Laurenڏsڬclassiʿcation was as follows: in 59 (29,2 ۭ) 
intestinal type, 69 (34,2 ۭ)ڇڬ diʰuse, 16 (7,9 ۭ)ڇڬ mixed, 58 (28,7 ۭ)ڇڬ indeterminate type. Based on visual characteristics, 
taking into account the characteristics of tumor growth, 3ڬmain C¡-PGG of the gastric cancer type were identiʿed: 
 C¡-PGG tumor type is associated .(ۭ 77,4 ۜڬn) mixed ڇڬand 3 (ۭ 57,3 ۜڬn) intramural ڇڬ2 ,(ۭ 34,0 ,68 ۜڬn) tuberous ڇڬ1
with Lauren type (χ185,19 ۜ 2ڭ, p0,001 ۟ڬ). With aڬtuberous C¡-PGG type, it is possible to assume that the tumor is of 
an intestinal or indeterminate Lauren type; sensitivity 0,58 (95 ۭ CI: 0,49–0,67), speciʿcity 0,1ڬ(95 ۭ CI: 0,96–0,1). 
With an intramural C¡-PGG type, the diʰuse type of tumor according to Lauren is most likely; sensitivity 0,75 (95 ۭ 
CI: 0,64–0,85), speciʿcity 0,96 (95 ۭ CI: 0,91–0,99). With aڬmixed C¡-PGG type, the deʿnition of the type according 
to Lauren is diʴcult. In the deʿnition of mixed tumor type according to Lauren, the sensitivity and speciʿcity of 
mixed C¡-PGG tumor type are 0,94 (95 ۭ CI: 0,70 ۭ0,1–ڬ) and 0,67 (95 ۭ CI: 0,59–0,73) respectively.

�onŶlusion. ʮe shape of the stomach tumor, determined by C¡-PGG, has aڬhigh diagnostic eʴciency in determining 
the types of gastric cancer according to Lauren. ʮe tuberous C¡-PGG type is typical for tumors of the intestinal 
type according to Lauren, and the intramural C¡-PGG type is typical for tumors of the diʰuse type according to 
Lauren. ¡umors of indeterminate Lauren type have any C¡-PGG type and contrast pattern. For tumors of aڬmixed 
type according to Lauren, aڬmixed type according to C¡-PGG is characteristic, but diʰerential diagnosis with tumors 
of aڬtuberous and diʰuse type according to Lauren of an atypical form for them is impossible. ¡umors of the intestinal 
and diʰuse Lauren type of the C¡-PGG type, which is not typical for them, have an atypical contrast pattern.

Key words: gastric cancer, Lauren classiɝication of gastric cancer, diffuse gastric cancer, imaging biomarkers, densitometric 
density indices, computed tomography, computed tomographic pneumogastrography.
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ɝive different points. For patients receiving NAC¡, all density indices were recorded twiceڇڬ both before the start 
of therapeutic treatment, and after, immediately before the surgery.

�esults. ʮe distribution of gastric cancer types according to Laurenڏsڬclassiʿcation was as follows: in 59 (29,2 ۭ) 
intestinal type, 69 (34,2 ۭ)ڇڬ diʰuse, 16 (7,9 ۭ)ڇڬ mixed, 58 (28,7 ۭ)ڇڬ indeterminate type. Based on visual characteristics, 
taking into account the characteristics of tumor growth, 3ڬmain C¡-PGG of the gastric cancer type were identiʿed: 
 C¡-PGG tumor type is associated .(ۭ 77,4 ۜڬn) mixed ڇڬand 3 (ۭ 57,3 ۜڬn) intramural ڇڬ2 ,(ۭ 34,0 ,68 ۜڬn) tuberous ڇڬ1
with Lauren type (χ185,19 ۜ 2ڭ, p0,001 ۟ڬ). With aڬtuberous C¡-PGG type, it is possible to assume that the tumor is of 
an intestinal or indeterminate Lauren type; sensitivity 0,58 (95 ۭ CI: 0,49–0,67), speciʿcity 0,1ڬ(95 ۭ CI: 0,96–0,1). 
With an intramural C¡-PGG type, the diʰuse type of tumor according to Lauren is most likely; sensitivity 0,75 (95 ۭ 
CI: 0,64–0,85), speciʿcity 0,96 (95 ۭ CI: 0,91–0,99). With aڬmixed C¡-PGG type, the deʿnition of the type according 
to Lauren is diʴcult. In the deʿnition of mixed tumor type according to Lauren, the sensitivity and speciʿcity of 
mixed C¡-PGG tumor type are 0,94 (95 ۭ CI: 0,70 ۭ0,1–ڬ) and 0,67 (95 ۭ CI: 0,59–0,73) respectively.

�onŶlusion. ʮe shape of the stomach tumor, determined by C¡-PGG, has aڬhigh diagnostic eʴciency in determining 
the types of gastric cancer according to Lauren. ʮe tuberous C¡-PGG type is typical for tumors of the intestinal 
type according to Lauren, and the intramural C¡-PGG type is typical for tumors of the diʰuse type according to 
Lauren. ¡umors of indeterminate Lauren type have any C¡-PGG type and contrast pattern. For tumors of aڬmixed 
type according to Lauren, aڬmixed type according to C¡-PGG is characteristic, but diʰerential diagnosis with tumors 
of aڬtuberous and diʰuse type according to Lauren of an atypical form for them is impossible. ¡umors of the intestinal 
and diʰuse Lauren type of the C¡-PGG type, which is not typical for them, have an atypical contrast pattern.

Key words: gastric cancer, Lauren classiɝication of gastric cancer, diffuse gastric cancer, imaging biomarkers, densitometric 
density indices, computed tomography, computed tomographic pneumogastrography.
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Цитирование: Матвеев В. Б., Волкова М. И., Аракелян Г. А., Файнштейн И. А., Сергеев Ю. С., Федянин М. Ю. и соавт. Резуль-
таты забрюшинной лимфаденэктомии у больных распространенными несеминомными герминогенными опухолями яичка 
с неполным радиологическим и серологическим ответом на химиотерапию. Злокачественные опухоли. 2021 ; 11 (2) : 27–37

РЕЗУЛЬТАТЫ ЗАБРЮШИННОЙ ЛИМФАДЕНЭКТОМИИ У БОЛЬНЫХ 
РАСПРОСТРАНЕННЫМИ НЕСЕМИНОМНЫМИ ГЕРМИНОГЕННЫМИ 
ОПУХОЛЯМИ ЯИЧКА С НЕПОЛНЫМ РАДИОЛОГИЧЕСКИМ 
И СЕРОЛОГИЧЕСКИМ ОТВЕТОМ НА ХИМИОТЕРАПИЮ

В. Б. Матвеев 1, М. И. Волкова1, 3, Г. А. Аракелян1, 2, И. А. Файнштейн 1, Ю. С. Сергеев2, М. Ю. Федянин 1, А. А. Ру-
мянцев 1, А. А. Трякин 1, А. С. Тюляндин 1

1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия
3 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
Россия

Цель: Оценить результаты забрюшинных лимфаденэктомий (ЗЛАЭ), выполненных больным распространенными несеми-
номными герминогенными опухолями яичка (НГОЯ) с неполным серологическим и радиологическим ответом на химио-
терапию (ХТ).

Материал и методы: В исследование отобраны данные 96 больных распространенными НГОЯ, подвергнутых ЗЛАЭ 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 1983 по 2020 гг. Медиана возраста — 27 (15–57) лет. Первую линию ХТ, основанной 
на цисплатине, получили все 96 (100,0%), 2 линию ХТ — 58 (60,4%) пациентов. После завершения ХТ у всех пациентов 
сохранялись повышенные уровни АФП и/или ХГ и радиологически определяемые опухолевые очаги (только забрюшин-
ные метастазы — 77 (80,2%), забрюшинные метастазы и очаги других локализаций — 19 (19,8%)). Всем пациентам после 
завершения ХТ проводилось хирургическое лечение: ЗЛАЭ — 96 (100,0%), ЗЛАЭ и удаление экстраретроперитонеальных 
очагов — 8 (8,3%). ХТ после хирургического вмешательства проводилась 29 (30,2%) из 96 пациентов. Медиана наблю-
дения составила 39,4 (1–284) месяца.

Результаты: Послеоперационные осложнения зарегистрированы у 10 (10,6%) пациентов (3–4 степеней тяжести — 3 (3,1%)). 
Летальность составила 1,1%. Радикальное удаление забрюшинных масс выполнено у 80 (83,3%) пациентов, всех определяемых 
опухолевых очагов — у 69 (71,9%) больных. Полных ответов на послеоперационную ХТ не было. Гистологически забрюшинные 
массы были представлены некрозом и фиброзом в 25 (26,0%), тератомой — в 29 (30,2%), злокачественной несеминомой — 
в 42 (43,8%) случаях. Отдаленная ОВ всех 96 больных составила 60,9%, специфическая выживаемость — 61,7%. Безреци-
дивная выживаемость радикально оперированных пациентов достигла 65,2%, беспрогрессивная выживаемость больных, 
подвергнутых нерадикальной операции — 35,9%. В многофакторном анализе независимыми факторами неблагоприятного 
прогноза ОВ являлись выполнение ЗЛАЭ после ХТ 2 линии (отношение шансов (ОШ) 4,667 (95% доверительные интервалы 
(ДИ): 1,987–10,961)), наличие злокачественной несеминомы в резидуальных забрюшинных опухолевых массах (ОШ 3,081 (95 % 
ДИ: 1,178–8,055)) и неполное удаление всех резидуальных опухолей после ХТ (ОШ 4,445 (95% ДИ:1,813–10,899)).

Выводы: ЗЛАЭ после ХТ может рассматриваться как допустимая опция у отобранных больных распространенными НГОЯ 
с неполным серологическим ответом на ХТ, у которых имеется техническая возможность полного удаления всех радио-
логически определяемых опухолевых очагов.

Ключевые слова: забрюшинная лимфаденэктомия, несеминомные герминогенные опухоли яичка, положительные опу-
холевые маркеры.

Несеминомные герминогенные опухоли яичка (НГОЯ) — 
злокачественные новообразования, развивающиеся у моло-
дых мужчин и характеризующиеся способностью к метаста-
зированию с преимущественным поражением забрюшинных 
лимфоузлов. Большинство НГОЯ сопровождается повыше-
нием сывороточных концентраций опухолевых маркеров — 
альфа-фетопротеина (АФП) и β-единицы хорионического 

гонадотропина (ХГ). Проведение индукционной химио-
терапии (ХТ), основанной на цисплатине, позволяет изле-
чить около 70% больных. Пациенты, не достигшие полного 
ответа, нуждаются в последующем лечении. Хирургическое 
удаление остаточных опухолевых масс после цитотокси-
ческой терапии дает возможность излечить большинство 
больных с нормализовавшимися опухолевыми маркерами 
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и неполной регрессией метастатических очагов на фоне 
ХТ. Неполный серологический ответ на индукцию при-
нято считать противопоказанием к оперативному вме-
шательству, так как повышение уровней АФП и ХГ после 
ХТ свидетельствует о сохранении жизнеспособной зло-
качественной несеминомы, ассоциированной с низкой 
вероятностью излечения путем локального воздействия 
на радиологически определяемые остаточные опухолевые 
массы. Больные с неполным маркерным эффектом, как пра-
вило, получают спасительную ХТ. Однако данная группа 
пациентов крайне гетерогенна, как в отношении динамики 
уровней онкомаркеров, так и прогностически. Позитив-
ный опыт нескольких клиник позволяет предположить, 
что хирургическое удаление резидуальных очагов может 
привести к излечению некоторых больных с сохранением 
положительных опухолевых маркеров после ХТ [1-9].

В данной статье приведены результаты забрюшин-
ных лимфаденэктомий (ЗЛАЭ), выполненных больным 
распространенными НГОЯ с неполным серологическим 
и радиологическим ответом на ХТ, выполненных в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина.

Материал и методы

Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст ≥ 18 лет, верифицированная распространенная НГОЯ 
с повышением концентраций АФП и/или ХГ на момент 
начала ХТ, завершение не менее 3 курсов платино-содер-
жащей ХТ 1 или 2 линии, независимо от прогноза по клас-
сификации IGCCCG, сохранение радиологически опреде-
ляемых опухолевых очагов после ХТ, АФП через 3 недели 
с момента начала последнего курса ХТ более 7,29 МЕ/мл 
и/или ХГ более 5 мМЕ/мл независимо от динамики концен-
траций маркеров, отсутствие появления новых метастазов 
до операции, выполнение ЗЛАЭ после ХТ.

Основной целью исследования являлась оценка общей 
выживаемости (ОВ), ко вторичным целям относились непо-
средственные и отдаленные функциональные результаты 
хирургического лечения. Также планировалось изучение 
гистологического строения удаленных опухолей, частоты 
рецидивов и их локализации, специфической (СВ), безре-
цидивной (БРВ) и беспрогрессивной (БПВ) выживаемости.

С 1983 г. по 2020 г. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
ЗЛАЭ была выполнена 703 больным распространенными 
НГОЯ, не достигшим полного радиологического ответа 
на ХТ. В исследование ретроспективно и проспективно 
отобраны данные 96 пациентов, соответствующих кри-
териям включения.

Медиана возраста больных составила 27 (15 –57) 
лет. Подробная характеристика пациентов приведена 
в табл. 1. Во всех случаях была выполнена орхфуникул-
эктомия (в 5 (5,2%) — после завершения ХТ). Гистологи-
ческое строение первичной опухоли известно у 91 (95,8%) 
больного. Чистая семинома верифицирована в 5 (5,2%) 
препаратах пациентов с повышенным уровнем АФП, не-

семинома — в 84 (87,5%), некроз, индуцированный ХТ, — 
в 2 (2,1%) случаях. Среди несеминомных опухолей только 
тератома была выявлена у 11 (11,5%) больных, у 63 (65,7%) 
пациентов имели место злокачественные несеминомы. 
Элементы хориокарциномы выявлены в 23 (23,9%), эмбрио-
нального рака — в 45 (46,9%), желточного мешка — в 18 
(18,8%) препаратах.

После орхфуникулэктомии всем больным проводи-
лась ХТ первой линии, основанная на цисплатине, после 
которой ни в одном наблюдении не было отмечено нор-
мализации уровней АФП и/или ХГ. В 58 (60,4%) случаях 
проводилась ХТ второй линии.

После завершения ХТ у 87 (90,6%) пациентов имел место 
неполный маркерный и радиологический ответ, у 9 (9,4%) — 
прогрессирование опухолевого процесса. Детальная ин-
формация о динамике концентраций АФП и ХГ была до-
ступна у 26 (27,1%) больных: снижение уровней опухолевых 
маркеров было зарегистрировано у 22 (22,8%), стабили-
зация — у 1 (1,1%), рост — у 3 (3,2%) пациентов. Средняя 
предоперационная концентрация АФП в группе составила 
117,4 (1,2–1122,0) МЕ/мл, ХГ — 615,6 (0,0–13770,0) мМЕ/мл, 
ЛДГ — 401,7 (178–906) ЕД/л. Изолированное повышение 
уровня ХГ имело место у 2 (2,1%), АФП — у 16 (16,7%), ХГ 
и АФП — у 8 (8,3%) больных. В 70 (72,9%) случаях дета-
лизированные данные об уровнях маркеров отсутствуют.

У всех пациентов сохранялись радиологически опре-
деляемые проявления болезни после завершения ХТ. Одна 
локализация резидуальных метастазов имела место у 77 
(80,2%), более одной — у 19 (19,8%) (две — у 14 (14,5%), 
три — у 4 (4,2%), четыре — у 1 (1,1%)) больных. У всех 96 
(100,0%) пациентов определялись резидуальные ретропе-
ритонеальные, у 21 (21,9%) — эктраретроперитонеальные 
опухолевые очаги (висцеральные — у 10 (10,4%), в нере-
гионарных лимфоузлах — у 10 (10,4%), местный рецидив 
в области культи семенного канатика — у 1 (1,1%)).

На фоне проводимого лечения динамика размеров 
забрюшинных метастазов была зарегистрирована у 63 
(65,6%) пациентов. Уменьшение опухолевых очагов отме-
чено в 46 (47,9%), стабилизация — в 7 (7,3%), увеличение — 
в 10 (10,4%) случаях. Медиана предоперационных размеров 
резидуальных очагов составила 69,8 (13–220) мм. В 58 
(60,4%) наблюдениях опухолевые массы охватывали аорту 
и нижнюю полую вену (НПВ). У 28 (29,2%) пациентов мета-
стазы локализовались преимущественно парааортально, 
у 8 (8,3%) — паракавально, у 2 (2,1%) — аортокавально. В 34 
(35,4%) случаях метастазы распространялись на область 
почечной ножки, вовлекая почечные сосуды. У 28 (29,2%) 
больных опухоль инвазировала магистральные сосуды 
или их ветви, включая 1 (1,1%) пациента с формированием 
опухолевого венозного тромбоза НПВ. В 1 (1,1%) случае 
опухоль подрастала к 12-перстной кишке. У 26 (27,1%) боль-
ных мочеточник проходил через опухолевый инфильтрат.

Всем пациентам после завершения ХТ выполнено хи-
рургическое удаление резидуальных опухолевых очагов: 
из забрюшинного пространства — 96 (100,0 %), экстра-
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ретроперитонеальных — 8 (8,3%). Симультанно выпол-
нено 2 (2,1%), последовательно — 6 (6,2%) операций. ЗЛАЭ
производилась всем больным. Объем операции включал
удаление опухолевых масс, ипсилатеральной гонадной
вены, а также забрюшинной клетчатки от уровней ножек
диафрагмы сверху до пересечения мочеточников с общими
подвздошными артериями снизу; латеральными грани-
цами ЗЛАЭ являлись мочеточники. При распростране-
нии опухоли за пределы указанного трафарета границы
лимфодиссекции расширяли. Для полного удаления всех
опухолевых узлов в 27 (28,1 %) случаях потребовалась
резекция или перевязка магистральных сосудов и их вет-
вей, в 9 (9,4%) — резекция смежных органов (табл. 2). ХТ

после хирургического вмешательства проводилась 29
(30,2%) из 96 пациентов.

Все медицинские данные включенных в исследова-
ние пациентов были внесены в базу данных, основанную
на электронных таблицах EXCEL. Статистический анализ
проводили при использовании блока программ «IBM SPSS
Statistics 19.0 for Windows». Взаимосвязь признаков оце-
нивали путем расчета коэффициента корреляции Пирсона
(r). Медиана наблюдения за всеми пациентами составила
39,4 (1–284) месяца. Общую выживаемость (ОВ) рассчи-
тывали от даты хирургического вмешательства до даты 
смерти от любой причины, специфическую выживаемость
(СВ) — от даты хирургического вмешательства до смерти

Таблица 1. Характеристика больных

Характеристика

Число больных

N %

Категория Т

рТ1 17 17,7

рТ2 19 19,8

рТ3 6 6,3

рТ4 3 3,1

Тх 51 53,1

Категория N

N0 6 6,3

N1 7 7,3

N2 14 14,6

N3 51 53,1

N +, без уточнений 18 18,7

Категория M

M0 57 59,3

M1 28 29,2

Mx 11 11,5

Повышение концентрации в сыворотке крови до ОФЭ

Только АФП 13 13,5

Только ХГ 4 4,2

АФП и ХГ 50 52,1

Нет 2 2,1

Нет данных 27 28,1

Категория S

S0 0 0,0

S1 11 11,5

S2 41 42,7

S3 17 17,7

Sx 27 28,1

Группа прогноза IGCCCG

Благоприятный 11 11,5

Промежуточный 41 42,7

Неблагоприятный 17 17,7

Не может быть определен 27 28,1

Характеристика

Число больных

N %

Количество линий ХТ

1 96 100,0

2 58 60,4

Динамика концентраций опухолевых маркеров

Снижение 22 22,8

Стабилизация 1 1,1

Рост 3 3,2

Оценка невозможна 70 72,9

Сохранение повышенных уровней маркеров

ХГ 2 2,1

АФП 16 16,7

ХГ и АФП 8 8,3

Оценка невозможна 70 72,9

Динамика размеров опухолевых узлов

Уменьшение 46 47,9

Стабилизация 7 7,3

Рост 10 10,4

Оценка невозможна 29 34,4

Забрюшинные метастазы инвазируют окружающие структуры

Да 28 29,1

Нет 68 70,9

Экстраретроперитонеальные метастазы до операции

Да 21 21,9

Нет 75 78,1

ОФЭ — орхфуникулэктомия;
АФП — альфа-фетопротеин;
ХГ — хорионический гонадотропин;
IGCCCG — International Germ Cell Cancer Collaborative Group.
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и неполной регрессией метастатических очагов на фоне 
ХТ. Неполный серологический ответ на индукцию при-
нято считать противопоказанием к оперативному вме-
шательству, так как повышение уровней АФП и ХГ после 
ХТ свидетельствует о сохранении жизнеспособной зло-
качественной несеминомы, ассоциированной с низкой 
вероятностью излечения путем локального воздействия 
на радиологически определяемые остаточные опухолевые 
массы. Больные с неполным маркерным эффектом, как пра-
вило, получают спасительную ХТ. Однако данная группа 
пациентов крайне гетерогенна, как в отношении динамики 
уровней онкомаркеров, так и прогностически. Позитив-
ный опыт нескольких клиник позволяет предположить, 
что хирургическое удаление резидуальных очагов может 
привести к излечению некоторых больных с сохранением 
положительных опухолевых маркеров после ХТ [1-9].

В данной статье приведены результаты забрюшин-
ных лимфаденэктомий (ЗЛАЭ), выполненных больным 
распространенными НГОЯ с неполным серологическим 
и радиологическим ответом на ХТ, выполненных в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина.

Материал и методы

Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст ≥ 18 лет, верифицированная распространенная НГОЯ 
с повышением концентраций АФП и/или ХГ на момент 
начала ХТ, завершение не менее 3 курсов платино-содер-
жащей ХТ 1 или 2 линии, независимо от прогноза по клас-
сификации IGCCCG, сохранение радиологически опреде-
ляемых опухолевых очагов после ХТ, АФП через 3 недели 
с момента начала последнего курса ХТ более 7,29 МЕ/мл 
и/или ХГ более 5 мМЕ/мл независимо от динамики концен-
траций маркеров, отсутствие появления новых метастазов 
до операции, выполнение ЗЛАЭ после ХТ.

Основной целью исследования являлась оценка общей 
выживаемости (ОВ), ко вторичным целям относились непо-
средственные и отдаленные функциональные результаты 
хирургического лечения. Также планировалось изучение 
гистологического строения удаленных опухолей, частоты 
рецидивов и их локализации, специфической (СВ), безре-
цидивной (БРВ) и беспрогрессивной (БПВ) выживаемости.

С 1983 г. по 2020 г. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
ЗЛАЭ была выполнена 703 больным распространенными 
НГОЯ, не достигшим полного радиологического ответа 
на ХТ. В исследование ретроспективно и проспективно 
отобраны данные 96 пациентов, соответствующих кри-
териям включения.

Медиана возраста больных составила 27 (15 –57) 
лет. Подробная характеристика пациентов приведена 
в табл. 1. Во всех случаях была выполнена орхфуникул-
эктомия (в 5 (5,2%) — после завершения ХТ). Гистологи-
ческое строение первичной опухоли известно у 91 (95,8%) 
больного. Чистая семинома верифицирована в 5 (5,2%) 
препаратах пациентов с повышенным уровнем АФП, не-

семинома — в 84 (87,5%), некроз, индуцированный ХТ, — 
в 2 (2,1%) случаях. Среди несеминомных опухолей только 
тератома была выявлена у 11 (11,5%) больных, у 63 (65,7%) 
пациентов имели место злокачественные несеминомы. 
Элементы хориокарциномы выявлены в 23 (23,9%), эмбрио-
нального рака — в 45 (46,9%), желточного мешка — в 18 
(18,8%) препаратах.

После орхфуникулэктомии всем больным проводи-
лась ХТ первой линии, основанная на цисплатине, после 
которой ни в одном наблюдении не было отмечено нор-
мализации уровней АФП и/или ХГ. В 58 (60,4%) случаях 
проводилась ХТ второй линии.

После завершения ХТ у 87 (90,6%) пациентов имел место 
неполный маркерный и радиологический ответ, у 9 (9,4%) — 
прогрессирование опухолевого процесса. Детальная ин-
формация о динамике концентраций АФП и ХГ была до-
ступна у 26 (27,1%) больных: снижение уровней опухолевых 
маркеров было зарегистрировано у 22 (22,8%), стабили-
зация — у 1 (1,1%), рост — у 3 (3,2%) пациентов. Средняя 
предоперационная концентрация АФП в группе составила 
117,4 (1,2–1122,0) МЕ/мл, ХГ — 615,6 (0,0–13770,0) мМЕ/мл, 
ЛДГ — 401,7 (178–906) ЕД/л. Изолированное повышение 
уровня ХГ имело место у 2 (2,1%), АФП — у 16 (16,7%), ХГ 
и АФП — у 8 (8,3%) больных. В 70 (72,9%) случаях дета-
лизированные данные об уровнях маркеров отсутствуют.

У всех пациентов сохранялись радиологически опре-
деляемые проявления болезни после завершения ХТ. Одна 
локализация резидуальных метастазов имела место у 77 
(80,2%), более одной — у 19 (19,8%) (две — у 14 (14,5%), 
три — у 4 (4,2%), четыре — у 1 (1,1%)) больных. У всех 96 
(100,0%) пациентов определялись резидуальные ретропе-
ритонеальные, у 21 (21,9%) — эктраретроперитонеальные 
опухолевые очаги (висцеральные — у 10 (10,4%), в нере-
гионарных лимфоузлах — у 10 (10,4%), местный рецидив 
в области культи семенного канатика — у 1 (1,1%)).

На фоне проводимого лечения динамика размеров 
забрюшинных метастазов была зарегистрирована у 63 
(65,6%) пациентов. Уменьшение опухолевых очагов отме-
чено в 46 (47,9%), стабилизация — в 7 (7,3%), увеличение — 
в 10 (10,4%) случаях. Медиана предоперационных размеров 
резидуальных очагов составила 69,8 (13–220) мм. В 58 
(60,4%) наблюдениях опухолевые массы охватывали аорту 
и нижнюю полую вену (НПВ). У 28 (29,2%) пациентов мета-
стазы локализовались преимущественно парааортально, 
у 8 (8,3%) — паракавально, у 2 (2,1%) — аортокавально. В 34 
(35,4%) случаях метастазы распространялись на область 
почечной ножки, вовлекая почечные сосуды. У 28 (29,2%) 
больных опухоль инвазировала магистральные сосуды 
или их ветви, включая 1 (1,1%) пациента с формированием 
опухолевого венозного тромбоза НПВ. В 1 (1,1%) случае 
опухоль подрастала к 12-перстной кишке. У 26 (27,1%) боль-
ных мочеточник проходил через опухолевый инфильтрат.

Всем пациентам после завершения ХТ выполнено хи-
рургическое удаление резидуальных опухолевых очагов: 
из забрюшинного пространства — 96 (100,0 %), экстра-
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ретроперитонеальных — 8 (8,3%). Симультанно выпол-
нено 2 (2,1%), последовательно — 6 (6,2%) операций. ЗЛАЭ 
производилась всем больным. Объем операции включал 
удаление опухолевых масс, ипсилатеральной гонадной 
вены, а также забрюшинной клетчатки от уровней ножек 
диафрагмы сверху до пересечения мочеточников с общими 
подвздошными артериями снизу; латеральными грани-
цами ЗЛАЭ являлись мочеточники. При распростране-
нии опухоли за пределы указанного трафарета границы 
лимфодиссекции расширяли. Для полного удаления всех 
опухолевых узлов в 27 (28,1 %) случаях потребовалась 
резекция или перевязка магистральных сосудов и их вет-
вей, в 9 (9,4%) — резекция смежных органов (табл. 2). ХТ 

после хирургического вмешательства проводилась 29 
(30,2%) из 96 пациентов.

Все медицинские данные включенных в исследова-
ние пациентов были внесены в базу данных, основанную 
на электронных таблицах EXCEL. Статистический анализ 
проводили при использовании блока программ «IBM SPSS 
Statistics 19.0 for Windows». Взаимосвязь признаков оце-
нивали путем расчета коэффициента корреляции Пирсона 
(r). Медиана наблюдения за всеми пациентами составила 
39,4 (1–284) месяца. Общую выживаемость (ОВ) рассчи-
тывали от даты хирургического вмешательства до даты 
смерти от любой причины, специфическую выживаемость 
(СВ) — от даты хирургического вмешательства до смерти 

Таблица 1. Характеристика больных

Характеристика

Число больных

N %

Категория Т

рТ1 17 17,7

рТ2 19 19,8

рТ3 6 6,3

рТ4 3 3,1

Тх 51 53,1

Категория N

N0 6 6,3

N1 7 7,3

N2 14 14,6

N3 51 53,1

N +, без уточнений 18 18,7

Категория M

M0 57 59,3

M1 28 29,2

Mx 11 11,5

Повышение концентрации в сыворотке крови до ОФЭ

Только АФП 13 13,5

Только ХГ 4 4,2

АФП и ХГ 50 52,1

Нет 2 2,1

Нет данных 27 28,1

Категория S

S0 0 0,0

S1 11 11,5

S2 41 42,7

S3 17 17,7

Sx 27 28,1

Группа прогноза IGCCCG

Благоприятный 11 11,5

Промежуточный 41 42,7

Неблагоприятный 17 17,7

Не может быть определен 27 28,1

Характеристика

Число больных

N %

Количество линий ХТ

1 96 100,0

2 58 60,4

Динамика концентраций опухолевых маркеров

Снижение 22 22,8

Стабилизация 1 1,1

Рост 3 3,2

Оценка невозможна 70 72,9

Сохранение повышенных уровней маркеров

ХГ 2 2,1

АФП 16 16,7

ХГ и АФП 8 8,3

Оценка невозможна 70 72,9

Динамика размеров опухолевых узлов

Уменьшение 46 47,9

Стабилизация 7 7,3

Рост 10 10,4

Оценка невозможна 29 34,4

Забрюшинные метастазы инвазируют окружающие структуры

Да 28 29,1

Нет 68 70,9

Экстраретроперитонеальные метастазы до операции

Да 21 21,9

Нет 75 78,1

ОФЭ — орхфуникулэктомия; 
АФП — альфа-фетопротеин; 
ХГ — хорионический гонадотропин; 
IGCCCG — International Germ Cell Cancer Collaborative Group.
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от прогрессирования НГОЯ, безрецидивную выживаемость 
(БРВ) — от даты радикального хирургического вмешатель-
ства до даты регистрации рецидива НГОЯ или смерти, 
беспрогрессивную выживаемость (БПВ) — от даты цито-
редуктивного хирургического вмешательства до даты 
регистрации прогрессирования НГОЯ или смерти. Выжи-
ваемость оценивали по методу Каплана – Майера, раз-
личия выживаемости определяли с помощью log-rank теста, 
для выделения независимых факторов прогноза проводили 
регрессионный анализ Cox.

Результаты

Медиана операционного времени составила 210 (70–
560) мин, медиана кровопотери — 800 (20–22 000) мл.
Послеоперационные осложнения зарегистрированы у 10
(10,6%) пациентов (1–2 степеней тяжести — 6 (6,3%), 3–5 сте-
пеней тяжести — 4 (4,3%)). Послеоперационная леталь-
ность равнялась 1,1%. В структуре послеоперационных
осложнений доминировал парез кишечника (6 (6,2 %)),
который в 5 (5,1%) случаях был купирован консервативно,
а в 1 (1,1%) наблюдении привел к развитию завершенной
спаечной тонкокишечной непроходимости и послужил
показанием к экстренной операции. У 1 (1,1%) пациента,
подвергнутого ЗЛАЭ и панкреатодуоденальной резекции,
развилась несостоятельность гепатикоеюноанастомоза,
приведшая к развитию перитонита. Больному была выпол-
нена повторная операция. Послеоперационный период
осложнился тяжелым сепсисом, приведшим к смерти паци-
ента. У 1 (1,1%) больного в послеоперационном периоде
развился хилезный асцит, в связи с чем была выполнена
релапаротомия, перевязка лимфатических протоков, дре-
нирование забрюшинного пространства. В 1 (1,1%) случае 
у пациента, перенесшего массивную кровопотерю, после-
операционный период осложнился развитием полиорган-
ной недостаточности. Проводилась интенсивная терапия,
с эффектом. У 1 (1,1%) больного отмечено нагноение после-
операционной раны. Осложнение купировано консерва-
тивно. Частота повторных операций составила 3,1%.

При длительном наблюдении у больных, подвергнутых 
резекции крупных сосудов, осложнений, ассоциированных 
с редукцией кровотока, не зарегистрировано. У пациентов, 
которым выполнялась резекция сосудов с протезирова-
нием, протезы функционируют адекватно.

Полное удаление забрюшинных масс удалось выпол-
нить 80 (83,3%) пациентам. Факторами, прямо коррели-
ровавшими с неполным удалением забрюшинных масс, 
являлись наличие элементов хориокарциномы в первич-
ной опухоли (r = 0,559; р < 0,0001) и ХТ 2 линии в анамнезе 
(r = 0,248; p = 0,015). Во всех 8 случаях удаление экстраре-
троперитонеальных метастазов удалось выполнить ради-
кально. Полное удаление всех определяемых опухолевых 
проявлений произведено 69 (71,9%) больным.

Резидуальные опухоли после хирургического лече-
ния сохранялись у 27 (28,1%), в том числе — в сочетании 

с повышенным уровнем опухолевых маркеров — у 13 
(13,6%) пациентов. Послеоперационную ХТ получали 13 
из 27 больных, при этом ни в одном наблюдении полного 
ответа зарегистрировано не было. Полный эффект комби-
нированного лечения был достигнут в 69 (71,9%) случаях, 
неполный — в 27 (28,1%) наблюдениях.

Гистологически забрюшинные массы были представ-
лены некрозом и фиброзом в 25 (26,0 %) и содержали 
элементы герминогенной опухоли — в 71 (74,0%) случае 
(тератома — 29 (30,2%), злокачественная несеминома — 42 
(43,8%)). Удаленные экстраретроперитонеальные резиду-
альные массы были представлены фиброзом и некрозом 
в 3 (37,5 %), тератомой — в 1 (12,5 %), злокачественной 
несеминомой — в 4 (62,5%) случаях. У больного, подверг-
нутого удалению очагов двух локализаций, оба метастаза 
были некротизированы. Конкордантное строение забрю-
шинных и экстраретроперитонеальных очагов имело место 
у 4 (50,0%) больных.

Таблица 2. Особенности хирургического лечения

Особенности хирургического лечения

Количество больных 
(N 96)

N %

Хирургический доступ для ЗЛАЭ
Открытый 94 97,9
Лапароскопический 2 2,1

Резекция и перевязка магистральных сосу-
дов и их ветвей во время ЗЛАЭ

27 28,1

Циркулярная резекция и протезирова-
ние аорты

4 4,2

Резекция почечной артерии 1 1,1

Резекция общей подвздошной артерии 3 3,2
Резекция общей подвздошной артерии, 
краевая

1 1,1

Резекция и протезирование общей под-
вздошной артерии

2 2,1

Перевязка нижней брыжеечной артерии 15 15,6

Резекция нижней полой вены 9 9,4
Краевая 7 7,2
Циркулярная, без протезирования 1 1,1
Циркулярная, с протезированием 1 1,1

Резекция почечной вены 2 2,1

Резекция смежных органов во время ЗЛАЭ 9 9,4
Панкреатодуоденальная резекция 1 1,1
Резекция 12-перстной кишки 1 1,1
Нефрэктомия 6 6,3
Гемиколэктомия слева 1 1,1
Резекция мочеточника 2 2,1

Удаление экстраретроперитонеальных 
метастазов

8 8,3

Надключичная и медиастинальная 
лимфаденэктомия

1 1,1

Надключичная лимфаденэктомия 3 3,1
Медиастинальная лимфаденэктомия 1 1,1
Резекция легкого 2 2,1
Резекция печени 1 1,1

ЗЛАЭ — забрюшинная лимфаденэктомия
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Рецидивы зарегистрированы у 29 (42,0%) из 69 ради-
кально оперированных пациентов, в среднем, через 21,8 (2–
154) месяца после хирургического вмешательства. Изоли-
рованного повышения маркеров не отмечено ни в одном
случае. Изолированный радиологически определяемый
рецидив, не сопровождавшийся повышением АФП и ХГ,
диагностирован в 9 (13,0 %), сочетание определяемой
опухоли и повышения маркеров — в 20 (29,0%) наблюде-
ниях. Рецидив локализовался забрюшинно в области ЗЛАЭ
в 8 (11,6%), за границами ЗЛАЭ — в 7 (10,1%), экстраретро-
перитонеально — в 14 (20,3%) случаях (включая сочетание
незабрюшинного и забрюшинного рецидивов у 6 (8,7%)
больных). Трем пациентам с изолированным рецидивом
в забрюшинных лимфоузлах выполнена повторная ЗЛАЭ.
В 26 случаях назначалась ХТ, при этом полных ответов
на лечение не зарегистрировано ни в одном наблюдении.

Прогрессирование имело место у 22 (84,6%) из 26 нера-
дикально оперированных больных, в среднем, — через 10
(1–112) месяцев после ЗЛАЭ. В 4 (15,4%) наблюдениях даль-

нейшего прогрессирования отмечено не было при медиане
наблюдения 4,3 (1,5–38,3) месяца.

Отдаленная ОВ всех 96 больных составила 60,9%, СВ — 
61,7%; БРВ радикально оперированных больных достиг-
ла 65,2%, БПВ пациентов, подвергнутых нерадикальной
операции, — 35,9%. В однофакторном анализе отмечено
неблагоприятное влияние на ОВ таких признаков, как вы-
полнение ЗЛАЭ после ХТ 2 линии (р < 0,0001), сохранение
повышенного уровня ХГ до операции (р = 0,041), наличие
экстраретроперитонеальных метастазов перед хирургиче-
ским вмешательством (р = 0,033), неполное удаление всех
остаточных опухолей (р < 0,0001), сохранение жизнеспо-
собной злокачественной несеминомы в забрюшинном про-
странстве (р = 0,028) и повышенные опухолевые маркеры
после операции независимо от вида маркера (р = 0,016). 
Проведение послеоперационной ХТ нерадикально опери-
рованным пациентам и адъювантной ХТ больным со зло-
качественной несеминомой в остаточных массах (n — 16) 
на ОВ не влияло. В многофакторном анализе подтвер-

Таблица 3. Факторы прогноза общей выживаемости

Фактор
Медиана ОВ
± ст. ошибка, месяцы

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

Р
ОШ 
(95% ДИ: НГ-ВГ) Значимость

Число линий химиотерапии
Одна НД < 0,0001 4,667 (1,987–10,961) 0,001
Две 33,4 ± 11,9

Повышение уровней маркеров до ЗЛАЭ
Только АФП НД 0,041 1,058 (0,086–13,024) 0,965
ХГ или АФП и ХГ 33,4 ± 17,0

Экстраретроперитонеальные метастазы до ЗЛАЭ
Нет НД 0,033 1,567 (0,660–3,724) 0,309
Да 34,4 ± 16,0

Полное удаление всех опухолевых очагов
Да НД < 0,0001 4,445 (1,813–10,899) 0,001
Нет 15,9 ± 2,6

Забрюшинные ткани
Некроз или тератома НД < 0,0001 3,081 (1,178–8,055) 0,022
Злокачественная несеминома 25,6 ± 11,1

Повышение маркеров после операции
Нет 44,4 ± 13,8 0,016а 7,383 (0,348–156,671) 0,200
Да 15,7 ± 1,1

АФП 14,0 ± 10,7
ХГ 14,2 ± 5,7
АФП и ХГ 17,9 ± 0,0

АХТ*
Нет НД 0,519 – –
Да 66,2 ± 26,2

Послеоперационная ХТ**
Нет 33,4 ± 13,9 0,006 –b –b

Да 14,0 ± 7,0

ХТ — химиотерапия; АФП — альфа-фетопротеин; ХГ — хорионический гонадотропин; ЗЛАЭ — забрюшинная лимфаденэктомия; НД — не достигнута;
ОВ — общая выживаемость; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительные интервалы; НГ — нижняя граница; ВГ — верхняя граница.

* Рассчитано для больных со злокачественной несеминомой в остаточной опухоли после радикальной операции.

** После нерадикальной операции.

а Между пациентами с любыми повышенными и не повышенными маркерами.

b Не включен в многофакторный анализ как признак, взаимосвязанный с радикальностью операции.
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от прогрессирования НГОЯ, безрецидивную выживаемость 
(БРВ) — от даты радикального хирургического вмешатель-
ства до даты регистрации рецидива НГОЯ или смерти, 
беспрогрессивную выживаемость (БПВ) — от даты цито-
редуктивного хирургического вмешательства до даты 
регистрации прогрессирования НГОЯ или смерти. Выжи-
ваемость оценивали по методу Каплана – Майера, раз-
личия выживаемости определяли с помощью log-rank теста, 
для выделения независимых факторов прогноза проводили 
регрессионный анализ Cox.

Результаты

Медиана операционного времени составила 210 (70–
560) мин, медиана кровопотери — 800 (20–22 000) мл. 
Послеоперационные осложнения зарегистрированы у 10 
(10,6%) пациентов (1–2 степеней тяжести — 6 (6,3%), 3–5 сте-
пеней тяжести — 4 (4,3%)). Послеоперационная леталь-
ность равнялась 1,1%. В структуре послеоперационных 
осложнений доминировал парез кишечника (6 (6,2 %)), 
который в 5 (5,1%) случаях был купирован консервативно, 
а в 1 (1,1%) наблюдении привел к развитию завершенной 
спаечной тонкокишечной непроходимости и послужил 
показанием к экстренной операции. У 1 (1,1%) пациента, 
подвергнутого ЗЛАЭ и панкреатодуоденальной резекции, 
развилась несостоятельность гепатикоеюноанастомоза, 
приведшая к развитию перитонита. Больному была выпол-
нена повторная операция. Послеоперационный период 
осложнился тяжелым сепсисом, приведшим к смерти паци-
ента. У 1 (1,1%) больного в послеоперационном периоде 
развился хилезный асцит, в связи с чем была выполнена 
релапаротомия, перевязка лимфатических протоков, дре-
нирование забрюшинного пространства. В 1 (1,1%) случае 
у пациента, перенесшего массивную кровопотерю, после-
операционный период осложнился развитием полиорган-
ной недостаточности. Проводилась интенсивная терапия, 
с эффектом. У 1 (1,1%) больного отмечено нагноение после-
операционной раны. Осложнение купировано консерва-
тивно. Частота повторных операций составила 3,1%.

При длительном наблюдении у больных, подвергнутых 
резекции крупных сосудов, осложнений, ассоциированных 
с редукцией кровотока, не зарегистрировано. У пациентов, 
которым выполнялась резекция сосудов с протезирова-
нием, протезы функционируют адекватно.

Полное удаление забрюшинных масс удалось выпол-
нить 80 (83,3%) пациентам. Факторами, прямо коррели-
ровавшими с неполным удалением забрюшинных масс, 
являлись наличие элементов хориокарциномы в первич-
ной опухоли (r = 0,559; р < 0,0001) и ХТ 2 линии в анамнезе 
(r = 0,248; p = 0,015). Во всех 8 случаях удаление экстраре-
троперитонеальных метастазов удалось выполнить ради-
кально. Полное удаление всех определяемых опухолевых 
проявлений произведено 69 (71,9%) больным.

Резидуальные опухоли после хирургического лече-
ния сохранялись у 27 (28,1%), в том числе — в сочетании 

с повышенным уровнем опухолевых маркеров — у 13 
(13,6%) пациентов. Послеоперационную ХТ получали 13 
из 27 больных, при этом ни в одном наблюдении полного 
ответа зарегистрировано не было. Полный эффект комби-
нированного лечения был достигнут в 69 (71,9%) случаях, 
неполный — в 27 (28,1%) наблюдениях.

Гистологически забрюшинные массы были представ-
лены некрозом и фиброзом в 25 (26,0 %) и содержали 
элементы герминогенной опухоли — в 71 (74,0%) случае 
(тератома — 29 (30,2%), злокачественная несеминома — 42 
(43,8%)). Удаленные экстраретроперитонеальные резиду-
альные массы были представлены фиброзом и некрозом 
в 3 (37,5 %), тератомой — в 1 (12,5 %), злокачественной 
несеминомой — в 4 (62,5%) случаях. У больного, подверг-
нутого удалению очагов двух локализаций, оба метастаза 
были некротизированы. Конкордантное строение забрю-
шинных и экстраретроперитонеальных очагов имело место 
у 4 (50,0%) больных.

Таблица 2. Особенности хирургического лечения

Особенности хирургического лечения

Количество больных 
(N 96)

N %

Хирургический доступ для ЗЛАЭ
Открытый 94 97,9
Лапароскопический 2 2,1

Резекция и перевязка магистральных сосу-
дов и их ветвей во время ЗЛАЭ

27 28,1

Циркулярная резекция и протезирова-
ние аорты

4 4,2

Резекция почечной артерии 1 1,1

Резекция общей подвздошной артерии 3 3,2
Резекция общей подвздошной артерии, 
краевая

1 1,1

Резекция и протезирование общей под-
вздошной артерии

2 2,1

Перевязка нижней брыжеечной артерии 15 15,6

Резекция нижней полой вены 9 9,4
Краевая 7 7,2
Циркулярная, без протезирования 1 1,1
Циркулярная, с протезированием 1 1,1

Резекция почечной вены 2 2,1

Резекция смежных органов во время ЗЛАЭ 9 9,4
Панкреатодуоденальная резекция 1 1,1
Резекция 12-перстной кишки 1 1,1
Нефрэктомия 6 6,3
Гемиколэктомия слева 1 1,1
Резекция мочеточника 2 2,1

Удаление экстраретроперитонеальных 
метастазов

8 8,3

Надключичная и медиастинальная 
лимфаденэктомия

1 1,1

Надключичная лимфаденэктомия 3 3,1
Медиастинальная лимфаденэктомия 1 1,1
Резекция легкого 2 2,1
Резекция печени 1 1,1

ЗЛАЭ — забрюшинная лимфаденэктомия
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Рецидивы зарегистрированы у 29 (42,0%) из 69 ради-
кально оперированных пациентов, в среднем, через 21,8 (2–
154) месяца после хирургического вмешательства. Изоли-
рованного повышения маркеров не отмечено ни в одном 
случае. Изолированный радиологически определяемый 
рецидив, не сопровождавшийся повышением АФП и ХГ, 
диагностирован в 9 (13,0 %), сочетание определяемой 
опухоли и повышения маркеров — в 20 (29,0%) наблюде-
ниях. Рецидив локализовался забрюшинно в области ЗЛАЭ 
в 8 (11,6%), за границами ЗЛАЭ — в 7 (10,1%), экстраретро-
перитонеально — в 14 (20,3%) случаях (включая сочетание 
незабрюшинного и забрюшинного рецидивов у 6 (8,7%) 
больных). Трем пациентам с изолированным рецидивом 
в забрюшинных лимфоузлах выполнена повторная ЗЛАЭ. 
В 26 случаях назначалась ХТ, при этом полных ответов 
на лечение не зарегистрировано ни в одном наблюдении.

Прогрессирование имело место у 22 (84,6%) из 26 нера-
дикально оперированных больных, в среднем, — через 10 
(1–112) месяцев после ЗЛАЭ. В 4 (15,4%) наблюдениях даль-

нейшего прогрессирования отмечено не было при медиане 
наблюдения 4,3 (1,5–38,3) месяца.

Отдаленная ОВ всех 96 больных составила 60,9%, СВ — 
61,7%; БРВ радикально оперированных больных достиг-
ла 65,2%, БПВ пациентов, подвергнутых нерадикальной 
операции, — 35,9%. В однофакторном анализе отмечено 
неблагоприятное влияние на ОВ таких признаков, как вы-
полнение ЗЛАЭ после ХТ 2 линии (р < 0,0001), сохранение 
повышенного уровня ХГ до операции (р = 0,041), наличие 
экстраретроперитонеальных метастазов перед хирургиче-
ским вмешательством (р = 0,033), неполное удаление всех 
остаточных опухолей (р < 0,0001), сохранение жизнеспо-
собной злокачественной несеминомы в забрюшинном про-
странстве (р = 0,028) и повышенные опухолевые маркеры 
после операции независимо от вида маркера (р = 0,016). 
Проведение послеоперационной ХТ нерадикально опери-
рованным пациентам и адъювантной ХТ больным со зло-
качественной несеминомой в остаточных массах (n — 16) 
на ОВ не влияло. В многофакторном анализе подтвер-

Таблица 3. Факторы прогноза общей выживаемости

Фактор
Медиана ОВ 
± ст. ошибка, месяцы

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

Р
ОШ 
(95% ДИ: НГ-ВГ) Значимость

Число линий химиотерапии
Одна НД < 0,0001 4,667 (1,987–10,961) 0,001
Две 33,4 ± 11,9

Повышение уровней маркеров до ЗЛАЭ
Только АФП НД 0,041 1,058 (0,086–13,024) 0,965
ХГ или АФП и ХГ 33,4 ± 17,0

Экстраретроперитонеальные метастазы до ЗЛАЭ
Нет НД 0,033 1,567 (0,660–3,724) 0,309
Да 34,4 ± 16,0

Полное удаление всех опухолевых очагов
Да НД < 0,0001 4,445 (1,813–10,899) 0,001
Нет 15,9 ± 2,6

Забрюшинные ткани
Некроз или тератома НД < 0,0001 3,081 (1,178–8,055) 0,022
Злокачественная несеминома 25,6 ± 11,1

Повышение маркеров после операции
Нет 44,4 ± 13,8 0,016а 7,383 (0,348–156,671) 0,200
Да 15,7 ± 1,1

АФП 14,0 ± 10,7
ХГ 14,2 ± 5,7
АФП и ХГ 17,9 ± 0,0

АХТ*
Нет НД 0,519 – –
Да 66,2 ± 26,2

Послеоперационная ХТ**
Нет 33,4 ± 13,9 0,006 –b –b

Да 14,0 ± 7,0

ХТ — химиотерапия; АФП — альфа-фетопротеин; ХГ — хорионический гонадотропин; ЗЛАЭ — забрюшинная лимфаденэктомия; НД — не достигнута; 
ОВ — общая выживаемость; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительные интервалы; НГ — нижняя граница; ВГ — верхняя граница.

* Рассчитано для больных со злокачественной несеминомой в остаточной опухоли после радикальной операции.

** После нерадикальной операции.

а Между пациентами с любыми повышенными и не повышенными маркерами.

b Не включен в многофакторный анализ как признак, взаимосвязанный с радикальностью операции.
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ждено независимое влияние на ОВ выполнения ЗЛАЭ после 
ХТ 2 линии (ОШ 4,667 (95% ДИ: 1,987–10,961)), наличия 
злокачественной несеминомы в резидуальных забрюшин-
ных опухолевых массах (ОШ 3,081 (95% ДИ: 1,178–8,055)) 
и неполного удаления всех резидуальных опухолей после 
ХТ (ОШ 4,445 (95% ДИ:1,813–10,899), табл. 3, рис. 1).

В однофакторном анализе выявлено значимое сниже-
ние БРВ у пациентов, получавших ХТ 2 линии до хирурги-
ческого вмешательства (с 80,0% до 48,4% соответственно, 
р = 0,003), и у больных, имевших элементы злокачественной 
несеминомы в операционных образцах (с 78,9% до 23,0 % 
соответственно, р < 0,0001). Независимым фактором риска 
БРВ являлись жизнеспособные клетки рака в ретропери-
тонеальных метастазах (ОШ 4,620 (95% ДИ: 1,586–13,456); 
р = 0,005).

Дискуссия

Единственным методом, дающим шанс на излечение 
пациентам с резистентными распространенными НГОЯ, 
исчерпавшими возможности ХТ, является попытка ради-
кального удаления всех резидуальных опухолевых очагов. 
Неудивительно, что Donohue J. P. был предложен термин 
«ЗЛАЭ отчаяния» в качестве названия для забрюшин-
ных лимфодиссекций, выполняемых после индукционной 
или спасительной ХТ на фоне повышенных концентраций 
АФП и/или ХГ [10]. Доля подобных операций достигает 
10% от всех ЗЛАЭ, выполняемых в специализированных 
клиниках [8]. В нашей серии наблюдений этот показатель 
составил 13,6%.

Основной целью постхимиотерапевтического хирур-
гического лечения больных распространенными НГОЯ 
с сохранением положительных маркеров после ХТ является 
полное удаление всех определяемых опухолевых очагов. 
Наиболее распространенной локализацией метастазов 
НГОЯ являются забрюшинные лимфоузлы, поэтому самой 
часто выполняемой операцией у данной категории больных 
считается ЗЛАЭ, представляющая собой сложное хирур-
гическое вмешательство, требующее детального знания 
анатомии забрюшинного пространства, а также наличия 
навыков сосудистой и абдоминальной хирургии.

На наш взгляд, всем пациентам с неполным серологиче-
ским эффектом ХТ показана полная двухсторонняя ЗЛАЭ. 
Обоснованием этому служит высокая частота билате-
рального поражения забрюшинных лимфоузлов, достиг-
шая в нашей серии наблюдений 60,4%. Резекция сосудов, 
органов и тканей, вовлеченных в опухолевый инфильтрат, 
во время ЗЛАЭ является обоснованной. У больных с сохра-
нением положительных уровней опухолевых маркеров 
опухоль химиорезистентна, и вероятность излечения паци-
ентов путем назначения системной противоопухолевой 
терапии после нерадикальной операции крайне низка. Так, 
в нашей серии ни один пациент с остаточной опухолью 
после хирургического вмешательства не имел полного 
ответа на послеоперационную ХТ. Большинство авторов 
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Рисунок 1. Общая выживаемость больных 
распространенными НГОЯ с неполным маркерным 
ответом на ХТ, подвергнутых хирургическому удалению 
резидуальных опухолей, в зависимости от: а) числа линий 
ХТ; б) радикальности хирургического вмешательства; 
в) строения удаленных забрюшинных опухолей. 
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подтверждает целесообразность резекции органов и тка-
ней, вовлеченных в опухолевый процесс для полного уда-
ления оставшейся после ХТ забрюшинной опухоли [11-19].
Еще в 1994 г. Donohue J. P. показал, что результаты лечения
радикально оперированных больных распространенными
НГОЯ, которым во время ЗЛАЭ была выполнена нефрэкто-
мия, лучше, чем у пациентов с сохраненной в ущерб ради-
кальности операции почкой [12].

Для полного удаления всех забрюшинных масс резекция
или перевязка магистральных сосудов и их ветвей потребо-
вались 28,1% наших пациентов. Чаще всего имелись пока-
зания для перевязки нижней брыжеечной артерии (15,6%),
резекции НПВ (9,4%), аорты (4,2%) и общей подвздошной
артерии (4,2%). Резекция смежных органов была выполнена
в 9,4% случаях, при этом чаще всего производилась нефр-
эктомия (6,3%). В современных сериях наблюдений частота
резекции магистральных сосудов и органов, вовлеченных
в опухолевый инфильтрат, во время ЗЛАЭ составляет около
25% [13,14]. Наиболее распространенным элементом рас-
ширенных операций остается нефрэктомия (14,8%) [13].
Резекция аорты и НПВ, инфильтрированных опухолью,
требуется в 1,5% и 7–10% случаев, соответственно [14-18].

Несмотря на техническую сложность, частота после-
операционных осложнений постхимиотерапевтической
ЗЛАЭ относительно невелика и составляет, по данным
разных авторов, около 10%. Чаще всего послеоперацион-
ный период осложняется раневыми инфекциями, парезом
кишечника, транзиторным повышением амилазы и пневмо-
нитами. Серьезные осложнения, такие как острая почеч-
ная недостаточность, хилезный асцит или обструктивная
кишечная непроходимость, развиваются менее чем у 2% 
пациентов [20]. Непосредственные результаты лечения
наших больных, оперированных при неполном серологиче-
ском эффекте ХТ, соответствуют опубликованным данным,
касающимся пациентов, которым ЗЛАЭ выполнялась после
нормализации опухолевых маркеров. Послеоперационные
осложнения были зарегистрированы у 10,6 % больных,
включая 4,3% пациентов с осложнениями 3–5 степеней
тяжести. В структуре осложнений доминировал парез
кишечника (5,1%).

У 19,8% наших пациентов помимо забрюшинных опу-
холей после завершения ХТ оставались метастазы других
локализаций. Технически радикальное удаление всех экс-
траретроперитонеальных опухолей удалось осуществить
в 8,3% наблюдений, при этом чаще всего требовалось вы-
полнение надключичной лимфодиссекции (4,2%). Рези-
дуальные массы, располагавшиеся за пределами забрю-
шинного пространства, в большинстве препаратов были
представлены несеминомой (злокачественной — 62,5%, 
тератомой — 12,5%). Строение забрюшинных и экстра-
ретроперитонеальных метастазов различалось в 50% на-
блюдений. Это не противоречит результатам, полученным
у больных, оперированных после нормализации опухолевых
маркеров, согласно которым дискордантное строение мета-
стазов, удаленных из разных органов, имеет место в 30% 

случаев [21]. В нескольких клиниках также накоплен опыт
симультанных и последовательных вмешательств у боль-
ных с резидуальными опухолевыми массами нескольких
локализаций. По некоторым данным, отмечается ухудшение
результатов при поражении более 2 органов [5]. Напротив,
Beck S. et al. (2007) не выявили влияния числа локализаций
метастазов на выживаемость [10]. В нашей серии наблюде-
ний сохранение экстраретроперитонеальных метастазов
после ХТ являлось неблагоприятным фактором прогноза
ОВ. Однако количество наблюдений невелико, и сделать 
выводы о показаниях к хирургическому лечению больных
диссеминированными НГОЯ с неполным маркерным ответом
на ХТ не представляется возможным.

Технически выполнение радикального вмешательства
у больных распространенными НГОЯ после ХТ представляет
собой непростую задачу: по данным разных авторов, полное
удаление всех опухолей при неполном серологическом
и радиологическом ответе на цитотоксическое лечение
удается произвести 77–90% пациентов [5,9]. Хирургическое
лечение, включая ЗЛАЭ, комбинированные, расширенные
и последовательные операции по удалению остаточных
масс разных локализаций, позволили добиться полного
эффекта у 71,2% наших больных. Факторами, прямо корре-
лировавшими с неполным удалением забрюшинных масс,
являлись наличие элементов хориокарциномы в первичной
опухоли и выполнение операции после 2 линии ХТ.

Согласно опубликованным результатам, отдаленная ОВ
больных, оперированных при неполном серологическом
ответе на ХТ, колеблется от 37 % до 80% [1-9]. В нашей
серии наблюдений 39-месячная ОВ составила 60,9 %. 
В многофакторном анализе нам удалось выделить неза-
висимые факторы неблагоприятного прогноза ОВ, включая
выполнение операции после 2 линии ХТ, жизнеспособную
злокачественную несеминому в остаточной забрюшинной
опухоли и неполное удаление всех резидуальных масс
после ХТ. Строение остаточных метастазов также оказы-
вало независимое негативное влияние на БРВ.

Наши данные подтверждают ранее опубликованные
результаты, полученные в других клиниках. Так, сниже-
ние ОВ у больных, получавших спасительную ХТ, и не-
радикально оперированных пациентов было отмечено
в однофакторном анализе, проведенном в исследовании
Indiana University [10]. Habuchi Т. et al. (2003) [7] и Ong T.
et al. (2008) [9] зарегистрировали улучшение показате-
лей ОВ после полного удаления всех опухолевых очагов.
В работе Ong T. et al. (2008) фактором благоприятного
прогноза ОВ оказалась зрелая тератома в удаленных за-
брюшинных массах [9]. В исследовании Indiana University
(n = 114) значимое снижение выживаемости было отмечено
у больных с жизнеспособной злокачественной несеми-
номой в удаленных тканях (31%) по сравнению с терато-
мой (77%) и некрозом (85%). При подгрупповом анализе
гистологическое строение резидуальных опухолевых масс
оказалось независимым фактором прогноза ОВ, однако
влияние гистологического строения опухоли имело про-
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ждено независимое влияние на ОВ выполнения ЗЛАЭ после
ХТ 2 линии (ОШ 4,667 (95% ДИ: 1,987–10,961)), наличия
злокачественной несеминомы в резидуальных забрюшин-
ных опухолевых массах (ОШ 3,081 (95% ДИ: 1,178–8,055))
и неполного удаления всех резидуальных опухолей после
ХТ (ОШ 4,445 (95% ДИ:1,813–10,899), табл. 3, рис. 1).

В однофакторном анализе выявлено значимое сниже-
ние БРВ у пациентов, получавших ХТ 2 линии до хирурги-
ческого вмешательства (с 80,0% до 48,4% соответственно,
р = 0,003), и у больных, имевших элементы злокачественной
несеминомы в операционных образцах (с 78,9% до 23,0% 
соответственно, р < 0,0001). Независимым фактором риска
БРВ являлись жизнеспособные клетки рака в ретропери-
тонеальных метастазах (ОШ 4,620 (95% ДИ: 1,586–13,456);
р = 0,005).

Дискуссия

Единственным методом, дающим шанс на излечение
пациентам с резистентными распространенными НГОЯ,
исчерпавшими возможности ХТ, является попытка ради-
кального удаления всех резидуальных опухолевых очагов.
Неудивительно, что Donohue J. P. был предложен термин
«ЗЛАЭ отчаяния» в качестве названия для забрюшин-
ных лимфодиссекций, выполняемых после индукционной
или спасительной ХТ на фоне повышенных концентраций
АФП и/или ХГ [10]. Доля подобных операций достигает
10% от всех ЗЛАЭ, выполняемых в специализированных
клиниках [8]. В нашей серии наблюдений этот показатель
составил 13,6%.

Основной целью постхимиотерапевтического хирур-
гического лечения больных распространенными НГОЯ
с сохранением положительных маркеров после ХТ является
полное удаление всех определяемых опухолевых очагов.
Наиболее распространенной локализацией метастазов
НГОЯ являются забрюшинные лимфоузлы, поэтому самой
часто выполняемой операцией у данной категории больных
считается ЗЛАЭ, представляющая собой сложное хирур-
гическое вмешательство, требующее детального знания
анатомии забрюшинного пространства, а также наличия
навыков сосудистой и абдоминальной хирургии.

На наш взгляд, всем пациентам с неполным серологиче-
ским эффектом ХТ показана полная двухсторонняя ЗЛАЭ.
Обоснованием этому служит высокая частота билате-
рального поражения забрюшинных лимфоузлов, достиг-
шая в нашей серии наблюдений 60,4%. Резекция сосудов,
органов и тканей, вовлеченных в опухолевый инфильтрат,
во время ЗЛАЭ является обоснованной. У больных с сохра-
нением положительных уровней опухолевых маркеров
опухоль химиорезистентна, и вероятность излечения паци-
ентов путем назначения системной противоопухолевой
терапии после нерадикальной операции крайне низка. Так,
в нашей серии ни один пациент с остаточной опухолью
после хирургического вмешательства не имел полного
ответа на послеоперационную ХТ. Большинство авторов
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Рисунок 1. Общая выживаемость больных
распространенными НГОЯ с неполным маркерным
ответом на ХТ, подвергнутых хирургическому удалению
резидуальных опухолей, в зависимости от: а) числа линий
ХТ; б) радикальности хирургического вмешательства;
в) строения удаленных забрюшинных опухолей.
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подтверждает целесообразность резекции органов и тка-
ней, вовлеченных в опухолевый процесс для полного уда-
ления оставшейся после ХТ забрюшинной опухоли [11-19]. 
Еще в 1994 г. Donohue J. P. показал, что результаты лечения 
радикально оперированных больных распространенными 
НГОЯ, которым во время ЗЛАЭ была выполнена нефрэкто-
мия, лучше, чем у пациентов с сохраненной в ущерб ради-
кальности операции почкой [12].

Для полного удаления всех забрюшинных масс резекция 
или перевязка магистральных сосудов и их ветвей потребо-
вались 28,1% наших пациентов. Чаще всего имелись пока-
зания для перевязки нижней брыжеечной артерии (15,6%), 
резекции НПВ (9,4%), аорты (4,2%) и общей подвздошной 
артерии (4,2%). Резекция смежных органов была выполнена 
в 9,4% случаях, при этом чаще всего производилась нефр-
эктомия (6,3%). В современных сериях наблюдений частота 
резекции магистральных сосудов и органов, вовлеченных 
в опухолевый инфильтрат, во время ЗЛАЭ составляет около 
25% [13,14]. Наиболее распространенным элементом рас-
ширенных операций остается нефрэктомия (14,8%) [13]. 
Резекция аорты и НПВ, инфильтрированных опухолью, 
требуется в 1,5% и 7–10% случаев, соответственно [14-18].

Несмотря на техническую сложность, частота после-
операционных осложнений постхимиотерапевтической 
ЗЛАЭ относительно невелика и составляет, по данным 
разных авторов, около 10%. Чаще всего послеоперацион-
ный период осложняется раневыми инфекциями, парезом 
кишечника, транзиторным повышением амилазы и пневмо-
нитами. Серьезные осложнения, такие как острая почеч-
ная недостаточность, хилезный асцит или обструктивная 
кишечная непроходимость, развиваются менее чем у 2 % 
пациентов [20]. Непосредственные результаты лечения 
наших больных, оперированных при неполном серологиче-
ском эффекте ХТ, соответствуют опубликованным данным, 
касающимся пациентов, которым ЗЛАЭ выполнялась после 
нормализации опухолевых маркеров. Послеоперационные 
осложнения были зарегистрированы у 10,6 % больных, 
включая 4,3% пациентов с осложнениями 3–5 степеней 
тяжести. В структуре осложнений доминировал парез 
кишечника (5,1%).

У 19,8% наших пациентов помимо забрюшинных опу-
холей после завершения ХТ оставались метастазы других 
локализаций. Технически радикальное удаление всех экс-
траретроперитонеальных опухолей удалось осуществить 
в 8,3% наблюдений, при этом чаще всего требовалось вы-
полнение надключичной лимфодиссекции (4,2%). Рези-
дуальные массы, располагавшиеся за пределами забрю-
шинного пространства, в большинстве препаратов были 
представлены несеминомой (злокачественной — 62,5 %, 
тератомой — 12,5%). Строение забрюшинных и экстра-
ретроперитонеальных метастазов различалось в 50% на-
блюдений. Это не противоречит результатам, полученным 
у больных, оперированных после нормализации опухолевых 
маркеров, согласно которым дискордантное строение мета-
стазов, удаленных из разных органов, имеет место в 30 % 

случаев [21]. В нескольких клиниках также накоплен опыт 
симультанных и последовательных вмешательств у боль-
ных с резидуальными опухолевыми массами нескольких 
локализаций. По некоторым данным, отмечается ухудшение 
результатов при поражении более 2 органов [5]. Напротив, 
Beck S. et al. (2007) не выявили влияния числа локализаций 
метастазов на выживаемость [10]. В нашей серии наблюде-
ний сохранение экстраретроперитонеальных метастазов 
после ХТ являлось неблагоприятным фактором прогноза 
ОВ. Однако количество наблюдений невелико, и сделать 
выводы о показаниях к хирургическому лечению больных 
диссеминированными НГОЯ с неполным маркерным ответом 
на ХТ не представляется возможным.

Технически выполнение радикального вмешательства 
у больных распространенными НГОЯ после ХТ представляет 
собой непростую задачу: по данным разных авторов, полное 
удаление всех опухолей при неполном серологическом 
и радиологическом ответе на цитотоксическое лечение 
удается произвести 77–90% пациентов [5,9]. Хирургическое 
лечение, включая ЗЛАЭ, комбинированные, расширенные 
и последовательные операции по удалению остаточных 
масс разных локализаций, позволили добиться полного 
эффекта у 71,2% наших больных. Факторами, прямо корре-
лировавшими с неполным удалением забрюшинных масс, 
являлись наличие элементов хориокарциномы в первичной 
опухоли и выполнение операции после 2 линии ХТ.

Согласно опубликованным результатам, отдаленная ОВ 
больных, оперированных при неполном серологическом 
ответе на ХТ, колеблется от 37 % до 80% [1-9]. В нашей 
серии наблюдений 39-месячная ОВ составила 60,9 %. 
В многофакторном анализе нам удалось выделить неза-
висимые факторы неблагоприятного прогноза ОВ, включая 
выполнение операции после 2 линии ХТ, жизнеспособную 
злокачественную несеминому в остаточной забрюшинной 
опухоли и неполное удаление всех резидуальных масс 
после ХТ. Строение остаточных метастазов также оказы-
вало независимое негативное влияние на БРВ.

Наши данные подтверждают ранее опубликованные 
результаты, полученные в других клиниках. Так, сниже-
ние ОВ у больных, получавших спасительную ХТ, и не-
радикально оперированных пациентов было отмечено 
в однофакторном анализе, проведенном в исследовании 
Indiana University [10]. Habuchi Т. et al. (2003) [7] и Ong T. 
et al. (2008) [9] зарегистрировали улучшение показате-
лей ОВ после полного удаления всех опухолевых очагов. 
В работе Ong T. et al. (2008) фактором благоприятного 
прогноза ОВ оказалась зрелая тератома в удаленных за-
брюшинных массах [9]. В исследовании Indiana University 
(n = 114) значимое снижение выживаемости было отмечено 
у больных с жизнеспособной злокачественной несеми-
номой в удаленных тканях (31%) по сравнению с терато-
мой (77%) и некрозом (85%). При подгрупповом анализе 
гистологическое строение резидуальных опухолевых масс 
оказалось независимым фактором прогноза ОВ, однако 
влияние гистологического строения опухоли имело про-
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гностическое значение только для подгруппы пациентов, 
получавших индукционную ХТ [8].

Помимо перечисленных факторов многие исследователи 
отметили прогностическую значимость динамики уровней 
и собственно предоперационных концентраций опухолевых 
маркеров. В наибольшей серии наблюдений, опубликованной 
к настоящему времени, была доказана независимая негатив-
ная прогностическая значимость растущей концентрации 
ХГ на фоне ХТ, а также предоперационного уровня АФП [10]. 
Нам не удалось выявить подобной закономерности, что, 
вероятнее всего, связано с отсутствием данных о концен-
трациях маркеров у пациентов, вошедших в наше исследо-
вание, начинавших лечение в других учреждениях. Однако 
в однофакторном анализе мы отметили, что сохранение 
изолированного повышения АФП до операции ассоцииро-
вано с достоверно большим показателями ОВ, чем изолиро-
ванное или сочетающееся с эскалацией АФП повышение ХГ 
(р = 0,041), что соответствует результатам, опубликованным 
Habuchi Т. et al. (2003) [7] и Ong T. et al. (2008) [9].

Стандартная тактика дальнейшего ведения больных 
диссеминированными НГОЯ, оперированных при неполном 
маркерном ответе на ХТ, не существует. Опубликованы 
данные, свидетельствующие о преимуществе БРВ у боль-
ных, получавших АХТ при обнаружении злокачественной 
несеминомы в операционном материале после ХТ 1 линии. 
Рутинное назначение АХТ после спасительной ХТ и ЗЛАЭ 
не используется [22]. В нашей серии наблюдений ХТ после 
операции не оказывала значимого влияния на ОВ больных 

с неполным серологическим эффектом ХТ, что соответ-
ствует результатам Beck S. et al. (2007) [10]. Вероятно, ста-
бильно повышенные сывороточные опухолевые маркеры 
после системной терапии отражают химиорезистентность 
злокачественной несеминомы.

Заключение

На основании полученных данных, мы полагаем, 
что хирургическое лечение после ХТ может рассматри-
ваться как допустимая опция у отобранных больных рас-
пространенными НГОЯ с неполным серологическим отве-
том на ХТ, у которых имеется техническая возможность 
полного удаления всех радиологически определяемых 
опухолевых очагов. ЗЛАЭ у данной категории пациентов 
является технически сложным, но безопасным хирурги-
ческим вмешательством. Резекция инфильтрированных 
опухолью магистральных сосудов и соседних органов 
для радикального завершения ЗЛАЭ является обоснован-
ной. У больных с экстраретроперитонеальными метаста-
зами должна рассматриваться возможность их удаления 
даже в случае гистологически подтвержденного некроза 
забрюшинных очагов. Рутинное назначение ХТ больным 
распространенными НГОЯ с неполным серологическим 
ответом на дооперационную ХТ после нерадикального 
хирургического вмешательства и/или при выявлении зло-
качественной несеминомы в удаленных тканях не пока-
зано.
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RETROPERITONEAL LYMPH NODE DISSECTION IN PATIENTS
ÁI¡D A$ÀAN�*$ NrNڍS*fINrfA¡r¨S =*�f �*LL ¡*S¡I�¨LA�
¡¨fr�S AN$ IN�rf�L*¡* �A$IrLr=I�AL AN$ S*�rLr=I�AL
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À. �. fatveev 1, f. I. Àolkova 1, ״, =. A. Arakelyan 1, 2, I. A. Feinstein 1, Yu. S. Sergeev2, f. Yu. Fedyanin 1, 
A. A. �uǃyantsev 1, A. A. ¡ryakin 1, S. A. ¡yulyandin 1

1 N.ԁN. BloǶǟin National Medical Researcǟ Center oǖ Oncology, Moscoɢ, Russia
2 K.ԁM. Secǟenov >irst Moscoɢ State Medical University, Moscoɢ, Russia
ї Russian Medical AcadeȄy oǖ Continuing �roǖessional ,ducation, Moscoɢ, Russia

rŵƲeŶtive: ¡o evaluate the results of retroperitoneal lymph node dissection (RPLND) in patients with advanced non‑
seminomatous germ cell testicular tumors (NSGC¡) and incomplete serological and radiological response to chemotherapy
(C¡).

faterials and ǃethods: ¡he study included 96 patients with advanced NSGC¡ who underwent RPLND in N.ڭN.ڬBlokhin
Russian Cancer Research Center in 1983‑2020. ¡he median age was 27 (15–57) years. All patients (n100,0 ,96ڭۜڭ ۭ) received
ɝirst‑line cisplatin‑based C¡. Fifty‑eight patients (60,4 ۭ) received second‑line C¡. After completion of C¡, all patients
presented with elevated levels of AFP and/or hCG and detectable tumor lesions (retroperitoneal metastases only in 77 cases
(80,2 ۭ), metastases in the retroperitoneal space and other sites in 19 cases (19,8 ۭ)). All patients underwent the follow‑up 
surgery after C¡ completion: RPLND in 96 cases (100,0 ۭ) and resection of extra‑retroperitoneal lesions in addition to
RPLND in 8 cases (8,3 ۭ). In total, 29 (30,2 ۭ) of 96 patients received C¡ following surgery. ¡he median follow‑up was 
39,4 (1–284) months.

�esults: Postoperative complications were reported in 10 (10,6 ۭ) patients, including grade 3‑4 in 3 patients (3,1 ۭ). ¡he
mortality rate was 1,1 ۭ. ¡he complete resection of retroperitoneal tumor lesions was performed in 80 cases (83,3 ۭ), resection
of all detectable tumor lesions in 69 cases (71,9 ۭ). None of the patients achieved complete response to postoperative
C¡. Pathological examination of retroperitoneal lesions revealed necrosis and ɝibrosis, teratomas, and malignant non‑
seminomatous tumors in 25 (26,0 ۭ), 29 (30,2 ۭ), and 42 (43,8 ۭ) cases, respectively. ¡he long‑term overall survival (OS) and
cancer‑speciɝic survival rates were 60,9 ۭ and 61,7 ۭ, respectively. ¡he relapse‑free survival rate in patients who underwent
complete resection reached 65,2 ۭ, the progression‑free survival rate in patients who underwent incomplete resection was
35,9 ۭ. A multivariate analysis revealed the following independent predictors of unfavorable OS: RPLND after second‑line 
C¡ (odds ratio ٻOR4,667 ټ (95 ۭ conɝidence interval ٻCI10,961‑1,987 :ټ)), presence of a residual retroperitoneal mass of a
malignant non‑seminomatous tumor (OR 3,081 (95 ۭ CI: 1,178‑8,055), and incomplete removal of residual lesions after
C¡ (OR 4,445 (95 ۭ CI: 1,813‑10,899)).

�onŶlusion: Post‑C¡ RPLND may be considered a viable option in the selected group of advanced NSGC¡ patients with
an incomplete serological response to C¡ eligible for complete resection of all detectable tumor lesions.

Keywords: retroperitoneal lymph node dissection, non‑seminomatous germ cell tumor, positive tumor markers.
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гностическое значение только для подгруппы пациентов,
получавших индукционную ХТ [8].

Помимо перечисленных факторов многие исследователи
отметили прогностическую значимость динамики уровней
и собственно предоперационных концентраций опухолевых
маркеров. В наибольшей серии наблюдений, опубликованной
к настоящему времени, была доказана независимая негатив-
ная прогностическая значимость растущей концентрации
ХГ на фоне ХТ, а также предоперационного уровня АФП [10].
Нам не удалось выявить подобной закономерности, что,
вероятнее всего, связано с отсутствием данных о концен-
трациях маркеров у пациентов, вошедших в наше исследо-
вание, начинавших лечение в других учреждениях. Однако
в однофакторном анализе мы отметили, что сохранение
изолированного повышения АФП до операции ассоцииро-
вано с достоверно большим показателями ОВ, чем изолиро-
ванное или сочетающееся с эскалацией АФП повышение ХГ
(р = 0,041), что соответствует результатам, опубликованным
Habuchi Т. et al. (2003) [7] и Ong T. et al. (2008) [9].

Стандартная тактика дальнейшего ведения больных
диссеминированными НГОЯ, оперированных при неполном
маркерном ответе на ХТ, не существует. Опубликованы
данные, свидетельствующие о преимуществе БРВ у боль-
ных, получавших АХТ при обнаружении злокачественной
несеминомы в операционном материале после ХТ 1 линии.
Рутинное назначение АХТ после спасительной ХТ и ЗЛАЭ 
не используется [22]. В нашей серии наблюдений ХТ после
операции не оказывала значимого влияния на ОВ больных

с неполным серологическим эффектом ХТ, что соответ-
ствует результатам Beck S. et al. (2007) [10]. Вероятно, ста-
бильно повышенные сывороточные опухолевые маркеры
после системной терапии отражают химиорезистентность
злокачественной несеминомы.

Заключение

На основании полученных данных, мы полагаем,
что хирургическое лечение после ХТ может рассматри-
ваться как допустимая опция у отобранных больных рас-
пространенными НГОЯ с неполным серологическим отве-
том на ХТ, у которых имеется техническая возможность
полного удаления всех радиологически определяемых
опухолевых очагов. ЗЛАЭ у данной категории пациентов
является технически сложным, но безопасным хирурги-
ческим вмешательством. Резекция инфильтрированных
опухолью магистральных сосудов и соседних органов
для радикального завершения ЗЛАЭ является обоснован-
ной. У больных с экстраретроперитонеальными метаста-
зами должна рассматриваться возможность их удаления
даже в случае гистологически подтвержденного некроза
забрюшинных очагов. Рутинное назначение ХТ больным
распространенными НГОЯ с неполным серологическим
ответом на дооперационную ХТ после нерадикального
хирургического вмешательства и/или при выявлении зло-
качественной несеминомы в удаленных тканях не пока-
зано.
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RETROPERITONEAL LYMPH NODE DISSECTION IN PATIENTS 
ÁI¡D A$ÀAN�*$ NrNڍS*fINrfA¡r¨S =*�f �*LL ¡*S¡I�¨LA� 
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À. �. fatveev 1, f. I. Àolkova 1, ״, =. A. Arakelyan 1, 2, I. A. Feinstein 1, Yu. S. Sergeev2, f. Yu. Fedyanin 1,
A. A. �uǃyantsev 1, A. A. ¡ryakin 1, S. A. ¡yulyandin 1

1	 N.ԁN. BloǶǟin National Medical Researcǟ Center oǖ Oncology, Moscoɢ, Russia
2	 K.ԁM. Secǟenov >irst Moscoɢ State Medical University, Moscoɢ, Russia
ї	 Russian Medical AcadeȄy oǖ Continuing �roǖessional ,ducation, Moscoɢ, Russia

rŵƲeŶtive: ¡o evaluate the results of retroperitoneal lymph node dissection (RPLND) in patients with advanced non‑
seminomatous germ cell testicular tumors (NSGC¡) and incomplete serological and radiological response to chemotherapy 
(C¡).

faterials and ǃethods: ¡he study included 96 patients with advanced NSGC¡ who underwent RPLND in N.ڭN.ڬBlokhin 
Russian Cancer Research Center in 1983‑2020. ¡he median age was 27 (15–57) years. All patients (n100,0 ,96ڭۜڭ ۭ) received 
ɝirst‑line cisplatin‑based C¡. Fifty‑eight patients (60,4 ۭ) received second‑line C¡. After completion of C¡, all patients 
presented with elevated levels of AFP and/or hCG and detectable tumor lesions (retroperitoneal metastases only in 77 cases 
(80,2 ۭ), metastases in the retroperitoneal space and other sites in 19 cases (19,8 ۭ)). All patients underwent the follow‑up 
surgery after C¡ completion: RPLND in 96 cases (100,0 ۭ) and resection of extra‑retroperitoneal lesions in addition to 
RPLND in 8 cases (8,3 ۭ). In total, 29 (30,2 ۭ) of 96 patients received C¡ following surgery. ¡he median follow‑up was 
39,4 (1–284) months.

�esults: Postoperative complications were reported in 10 (10,6 ۭ) patients, including grade 3‑4 in 3 patients (3,1 ۭ). ¡he 
mortality rate was 1,1 ۭ. ¡he complete resection of retroperitoneal tumor lesions was performed in 80 cases (83,3 ۭ), resection 
of all detectable tumor lesions in 69 cases (71,9 ۭ). None of the patients achieved complete response to postoperative 
C¡. Pathological examination of retroperitoneal lesions revealed necrosis and ɝibrosis, teratomas, and malignant non‑
seminomatous tumors in 25 (26,0 ۭ), 29 (30,2 ۭ), and 42 (43,8 ۭ) cases, respectively. ¡he long‑term overall survival (OS) and 
cancer‑speciɝic survival rates were 60,9 ۭ and 61,7 ۭ, respectively. ¡he relapse‑free survival rate in patients who underwent 
complete resection reached 65,2 ۭ, the progression‑free survival rate in patients who underwent incomplete resection was 
35,9 ۭ. A multivariate analysis revealed the following independent predictors of unfavorable OS: RPLND after second‑line 
C¡ (odds ratio ٻOR4,667 ټ (95 ۭ conɝidence interval ٻCI10,961‑1,987 :ټ)), presence of a residual retroperitoneal mass of a 
malignant non‑seminomatous tumor (OR 3,081 (95 ۭ CI: 1,178‑8,055), and incomplete removal of residual lesions after 
C¡ (OR 4,445 (95 ۭ CI: 1,813‑10,899)).

�onŶlusion: Post‑C¡ RPLND may be considered a viable option in the selected group of advanced NSGC¡ patients with 
an incomplete serological response to C¡ eligible for complete resection of all detectable tumor lesions.

Keywords: retroperitoneal lymph node dissection, non‑seminomatous germ cell tumor, positive tumor markers.
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Наследственный рак молочной железы (РМЖ) составля-
ет 5–10% всех случаев. Около 70% наследственных случаев 
РМЖ связаны с мутациями в генах BRCA1 / 2, наличие которых 
в несколько раз повышает риск развития РМЖ и яичников: 
для женщин-носителей данных мутаций совокупный риск 
развития рака молочной железы или яичников к возра-
сту 70 лет составляет 45–66% и 11–41%, соответственно 
(1–3). До недавнего времени выявление мутаций в генах 
BRCA1 / 2 отражалось главным образом на тактике лечения 
раннего РМЖ и определяло объем хирургического вмеша-
тельства (отказ от органосохраняющих операций, выпол-
нение профилактических мастэктомий), а также требовало 
более тщательного наблюдения и обследования с целью 
максимально раннего выявления заболевания у носитель-
ниц этой генетической особенности. Однако в последние 
годы появились препараты, обладающие уникальной эффек-
тивностью при BRCA1 / 2-ассоциирванном HER2-негатив-
ном РМЖ — ингибиторы PARP талазопариб и олапариб, 
которые сегодня рекомендуются при распространенном 
BRCA-ассоциированном HER2-негативном РМЖ больным, 
получавшим ранее химиотерапию по поводу раннего или 
метастатического заболевания [4-8]. Таким образом, воз-
растающее значение генетического тестирования определя-
ется наличием специфических мер профилактики и лечения 
наследственного РМЖ:
• отказ от органосохраняющего лечения в пользу ради-

кальной мастэктомии;
• профилактическое удаление здоровой молочной же-

лезы; профилактическая овариоэктомия;
• более тщательное наблюдение;

• ингибиторы PARP для лечения распространенного
BRCA-ассоциированного HER2-негативного РМЖ;

• информирование и обследование родственников.
Согласно национальным рекомендациям, определение

герминальных мутаций в генах BRCA1 / 2 в крови пациента 
и консультация врача-генетика для определения тактики 
лечения рекомендуется:
• женщинам с подтвержденным РМЖ при отягощенном

семейном анамнезе (наличие РМЖ у близких родствен-
ников в возрасте ≤ 50 лет, рака яичников или маточных
труб, рака поджелудочной железы, РМЖ у мужчины,
метастатического рака предстательной железы);

• женщинам с подтвержденным РМЖ в возрасте < 45 лет;
• женщинам < 60 лет с тройным негативным фенотипом

РМЖ;
• женщинам с первично-множественным РМЖ (включая,

но не ограничиваясь установленным диагнозом рака
контралатеральной молочной железы, рака яичников
или маточных труб, рака поджелудочной железы);

• при РМЖ у мужчин [9].
В связи с актуальностью оптимизации подходов к те-

стированию мутаций в генах BRCA1 / 2 и лечению BRCA-
ассоциированного РМЖ в реальной клинической практике 
компанией Пфайзер при поддержке ТС Онколоджи про-
веден опрос онкологов, посвященный данному вопросу. 
Веб-анкетирование проводилось на сайте med4share.ru с 12 
по 29 сентября 2020 года. Приглашение к анкетированию 
было разослано по базе данных ТС Онколоджи. Получены 
и обработаны 75 анкет. Внешний вид и содержание анкет 
представлены на рис. 1.
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Подавляющее большинство участников опроса (91%)
являются онкологами, и лишь 9% респондентов — врачами
других специальностей. Распределение респондентов
по регионам России представлено в табл. 1. Наибольшее
количество докторов, принявших участие в опросе, пред-
ставляли Центральный федеральный округ (22%), Москву
(20%), Санкт-Петербург (15%), Приволжский федеральный
округ (13%) и Сибирский федеральный округ (10%).

Участники опроса в большинстве случаев (74%) рабо-
тают в специализированных онкологических учрежде-
ниях, в т. ч. в онкологических диспансерах — 55%, феде-
ральных/региональных онкологических центрах — 19%, 
и только 26% докторов представляют другие учреждения,
а именно стационары многопрофильных больниц (9 %) 
и районные поликлиники (6%) (табл. 2).

Рисунок 1. Внешний вид и содержание анкет, использованных при опросе, посвященном метастатическому BRCA-
ассоциированному HER2-негативному РМЖ.
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Наследственный рак молочной железы (РМЖ) составля-
ет 5–10% всех случаев. Около 70% наследственных случаев
РМЖ связаны с мутациями в генах BRCA1/2, наличие которых
в несколько раз повышает риск развития РМЖ и яичников:
для женщин-носителей данных мутаций совокупный риск
развития рака молочной железы или яичников к возра-
сту 70 лет составляет 45–66% и 11–41%, соответственно
(1–3). До недавнего времени выявление мутаций в генах 
BRCA1/2 отражалось главным образом на тактике лечения
раннего РМЖ и определяло объем хирургического вмеша-
тельства (отказ от органосохраняющих операций, выпол-
нение профилактических мастэктомий), а также требовало
более тщательного наблюдения и обследования с целью 
максимально раннего выявления заболевания у носитель-
ниц этой генетической особенности. Однако в последние
годы появились препараты, обладающие уникальной эффек-
тивностью при BRCA1/2-ассоциирванном HER2-негатив-
ном РМЖ — ингибиторы PARP талазопариб и олапариб,
которые сегодня рекомендуются при распространенном
BRCA-ассоциированном HER2-негативном РМЖ больным,
получавшим ранее химиотерапию по поводу раннего или
метастатического заболевания [4-8]. Таким образом, воз-
растающее значение генетического тестирования определя-
ется наличием специфических мер профилактики и лечения
наследственного РМЖ:
• отказ от органосохраняющего лечения в пользу ради-

кальной мастэктомии;
• профилактическое удаление здоровой молочной же-

лезы; профилактическая овариоэктомия;
• более тщательное наблюдение;

• ингибиторы PARP для лечения распространенного
BRCA-ассоциированного HER2-негативного РМЖ;

• информирование и обследование родственников.
Согласно национальным рекомендациям, определение

герминальных мутаций в генах BRCA1/2 в крови пациента
и консультация врача-генетика для определения тактики
лечения рекомендуется:
• женщинам с подтвержденным РМЖ при отягощенном

семейном анамнезе (наличие РМЖ у близких родствен-
ников в возрасте ≤50 лет, рака яичников или маточных
труб, рака поджелудочной железы, РМЖ у мужчины,
метастатического рака предстательной железы);

• женщинам с подтвержденным РМЖ в возрасте <45 лет;
• женщинам <60 лет с тройным негативным фенотипом

РМЖ;
• женщинам с первично-множественным РМЖ (включая,

но не ограничиваясь установленным диагнозом рака
контралатеральной молочной железы, рака яичников
или маточных труб, рака поджелудочной железы);

• при РМЖ у мужчин [9].
В связи с актуальностью оптимизации подходов к те-

стированию мутаций в генах BRCA1/2 и лечению BRCA-
ассоциированного РМЖ в реальной клинической практике
компанией Пфайзер при поддержке ТС Онколоджи про-
веден опрос онкологов, посвященный данному вопросу.
Веб-анкетирование проводилось на сайте med4share.ru с 12 
по 29 сентября 2020 года. Приглашение к анкетированию
было разослано по базе данных ТС Онколоджи. Получены
и обработаны 75 анкет. Внешний вид и содержание анкет
представлены на рис. 1.
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Подавляющее большинство участников опроса (91%) 
являются онкологами, и лишь 9% респондентов — врачами 
других специальностей. Распределение респондентов 
по регионам России представлено в табл. 1. Наибольшее 
количество докторов, принявших участие в опросе, пред-
ставляли Центральный федеральный округ (22%), Москву 
(20 %), Санкт-Петербург (15%), Приволжский федеральный 
округ (13%) и Сибирский федеральный округ (10%).

Участники опроса в большинстве случаев (74%) рабо-
тают в специализированных онкологических учрежде-
ниях, в т. ч. в онкологических диспансерах — 55%, феде-
ральных / региональных онкологических центрах — 19 %, 
и только 26% докторов представляют другие учреждения, 
а именно стационары многопрофильных больниц (9 %) 
и районные поликлиники (6%) (табл. 2).

Рисунок 1. Внешний вид и содержание анкет, использованных при опросе, посвященном метастатическому BRCA-
ассоциированному HER2-негативному РМЖ.
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Более половины докторов (51%) наблюдают в месяц 20 
и более больных распространенным РМЖ, 27% докторов — 
от 10 до 20 больных и 22% докторов — менее 10 больных 
метастатическим РМЖ (табл. 3). Таким образом, в целом 
в опросе приняли участие преимущественно врачи-онко-
логи, работающие в профильных онкологических стацио-
нарах и имеющие достаточный опыт лечения больных 
распространенным РМЖ.

По мнению респондентов, среди рекомендованных 
Минздравом РФ показаний для генетического тестирова-
ния на первом месте по значимости оказалась отягощенная 
наследственность: за это проголосовали 54% респонден-
тов; на втором месте оказался возраст < 45 лет на момент 
установления диагноза (39% респондентов); третье место 
было отдано случаям первично множественного рака (36 % 
респондентов) (табл. 4). Подавляющее большинство вра-
чей (80%) считают целесообразным проведение анализа 
на BRCA1 / 2 мутации всем больным распространенным 
HER2 - негативным РМЖ, если это не лимитируется финан-
совыми или иными ограничениями. Следует подчеркнуть 
важность направления на BRCA тестирование пациенток не 
только с тройным негативным раком, но и с гормонозави-
симыми опухолями, а также пациенток пожилого возраста 
[10,11]. Традиционно эти категории больных меньше всего 
ассоциируются с наследственными мутациями. К сожа-
лению, это приводит к потере значительного количества 

пациенток с BRCA мутациями и неполучение ими совре-
менного эффективного лечения PARP ингибиторами, что 
и подтверждают нижеследующие данные.

Согласно результатам опроса, чаще всего анализ на 
мутации в генах BRCA1 / 2 проводится при метастатическом 
тройном негативном РМЖ: 52 % респондентов направ-
ляют более 50% больных этой категории на генетическое 
тестирование. Гораздо реже генетическое тестирование 
назначается при метастатическом гормонозависимом 
HER2-негативном РМЖ: только 25% респондентов направ-
ляют на генетическое обследование более 50% больных 
этой категории (рис. 1). В среднем только половина больных 
метастатическим тройным негативным РМЖ направляются 
на тестирование, в то время как при гормонозависимом 
РМЖ эта цифра еще меньше и составляет всего 35%.

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
РФ, основным методом определения мутаций в генах 
BRCA1 / 2 у всех больных метастатическим HER2 - негативным 
РМЖ является ПЦР [9]. Следует отметить, что методом ПЦР 

Таблица 1. Распределение онкологов, принявших участие 
в опросе, по регионам России

Регионы России % от общего количества

Центральный федеральный округ 22

Москва 20

Санкт-Петербург 15

Приволжский федеральный округ 13

Сибирский федеральный округ 10

Уральский федеральный округ 5

Дальневосточный федеральный округ 5

Северо-Западный федеральный округ 5

Южный федеральный округ 3

Северо-Кавказский федеральный округ 2

Всего 100

Таблица 2. Распределение респондентов в зависимости от 
места работы

Место работы специалиста % от общего количества

Онкологический диспансер 55

Федеральный / региональный центр 19

Другое учреждение 11

Стационар многопрофильной больницы 9

Районная поликлиника 6

Всего 100

Таблица 4. Распределение показаний к генетическому 
тестированию по степени значимости

Распределите по степени важности, с Вашей 
точки зрения, критерии в клинических реко-
мендациях МЗ РФ для проведения генетиче-
ского анализа мутаций в генах BRCA (1-наи-
менее важный, 5-наиболее важный) Место

Подтвержденный РМЖ у женщин с отягощенным 
семейным анамнезом (наличие РМЖ у близких 
родственников в возрасте≤ 50 лет, рака яич-
ников или маточных труб, рака поджелудочной 
железы, РМЖ у мужчины, метастатического рака 
предстательной железы)

1 место
(5 баллов — 54 % 
респондентов)

Подтвержденный РМЖ у женщин в возра-
сте< 45 лет

2 место
(5 баллов — 39 % 
респондентов)

Тройной негативный фенотип РМЖ у женщин 
в возрасте≤ 60 лет

4 место
(5 баллов — 33 % 
респондентов)

Первично-множественный РМЖ (включая, но не 
ограничиваясь установленным диагнозом рака 
контралатеральной молочной железы, рака яич-
ников или маточных труб, рака поджелудочной 
железы)

3 место
(5 баллов — 36 % 
респондентов)

РМЖ у мужчин 5 место
(5 баллов — 25 % 
респондентов) 

Таблица 3. Ежемесячное количество больных 
распространенным РМЖ, наблюдаемых респондентами

Количество больных распространенным РМЖ, 
наблюдаемых в течение 1 мес.

% от общего 
количества

Менее 10 22

От 10 до 20 27

Более 20 51

Всего 100
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определяются 8 наиболее частых мутаций, распространен-
ных среди славянского населения Российской Федерации.
Учитывая то, что наша страна является многонациональным
государством, важно подчеркнуть необходимость опре-
деления полной нуклеотидной последовательности коди-
рующей части генов BRCA (секвенирование следующего
поколения, NGS — next-generation sequencing) у пациенток
неславянского происхождения. Кроме того, следует рас-
смотреть возможность выполнения секвенирования у паци-
ентов славянского происхождения при отрицательном
ПЦР тесте, особенно при отягощенном семейном анамнезе,
молодом возрасте, тройном негативном фенотипе опу-
холи. По результатам проведенного опроса, необходимость
секвенирования в качестве дополнительного этапа после
ПЦР тестирования присутствует у 29% пациенток (рис. 2).

Четко прослеживается тенденция к выполнению ис-
следования ПЦР за счет средств ОМС (у 40% больных)
и программы RUSSCO (у 31% больных), то есть без при-
влечения личных средств пациента и других источников.
Проведение секвенирования, согласно результатам опроса,
как минимум в 35% случаев выполняется за счет личных
средств пациента. Только у 17% больных сейчас удается
выполнить секвенирование с использованием возмож-
ностей ОМС (рис. 3).

Подавляющее большинство респондентов (97–99%) 
наблюдают менее 10 больных распространенным BRCA-
ассоциированным HER2-негативным РМЖ, в т. ч. более
половины докторов (59%) наблюдают в течение месяца

менее 3 пациентов. Большинство докторов имеют неболь-
шой опыт лечения ингибиторами PARP или не имеют его
вовсе (табл. 5). Следует напомнить, что терапия PARP
ингибиторами, в частности талазопарибом, показала
преимущество по сравнению с терапией по выбору врача
при метастатическом HER2-негативном РМЖ и наличием
герминальных мутаций в генах BRCA. Так, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования в исследовании EMBRACA
составила 8,6 мес. в группе талазопариба против 5,6 мес.
в контрольной группе (отношение рисков 0,54; 95 % 
ДИ: 0,41, 0,71; P <0,0001, [5]). Таким образом, современная

Рисунок 1. Частота направления на генетическое
тестирование в зависимости от подтипа РМЖ.

Рисунок 2. Частота использования секвенирования
следующего поколения в дополнение к ПЦР при
определении мутаций BRCA. Ось абсцисс — число врачей,
ось ординат — число пациенток.

Рисунок 3. Источники финансирования генетического
тестирования BRCA.
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Более половины докторов (51%) наблюдают в месяц 20 
и более больных распространенным РМЖ, 27% докторов — 
от 10 до 20 больных и 22% докторов — менее 10 больных 
метастатическим РМЖ (табл. 3). Таким образом, в целом 
в опросе приняли участие преимущественно врачи-онко-
логи, работающие в профильных онкологических стацио-
нарах и имеющие достаточный опыт лечения больных 
распространенным РМЖ.

По мнению респондентов, среди рекомендованных 
Минздравом РФ показаний для генетического тестирова-
ния на первом месте по значимости оказалась отягощенная 
наследственность: за это проголосовали 54% респонден-
тов; на втором месте оказался возраст <45 лет на момент 
установления диагноза (39% респондентов); третье место 
было отдано случаям первично множественного рака (36% 
респондентов) (табл. 4). Подавляющее большинство вра-
чей (80%) считают целесообразным проведение анализа 
на BRCA1 / 2 мутации всем больным распространенным 
HER2 - негативным РМЖ, если это не лимитируется финан-
совыми или иными ограничениями. Следует подчеркнуть 
важность направления на BRCA тестирование пациенток не 
только с тройным негативным раком, но и с гормонозави-
симыми опухолями, а также пациенток пожилого возраста 
[10,11]. Традиционно эти категории больных меньше всего 
ассоциируются с наследственными мутациями. К сожа-
лению, это приводит к потере значительного количества 

пациенток с BRCA мутациями и неполучение ими совре-
менного эффективного лечения PARP ингибиторами, что 
и подтверждают нижеследующие данные.

Согласно результатам опроса, чаще всего анализ на 
мутации в генах BRCA1/2 проводится при метастатическом 
тройном негативном РМЖ: 52 % респондентов направ-
ляют более 50% больных этой категории на генетическое 
тестирование. Гораздо реже генетическое тестирование 
назначается при метастатическом гормонозависимом 
HER2-негативном РМЖ: только 25% респондентов направ-
ляют на генетическое обследование более 50% больных 
этой категории (рис. 1). В среднем только половина больных 
метастатическим тройным негативным РМЖ направляются 
на тестирование, в то время как при гормонозависимом 
РМЖ эта цифра еще меньше и составляет всего 35%.

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
РФ, основным методом определения мутаций в генах 
BRCA1/2 у всех больных метастатическим HER2 - негативным 
РМЖ является ПЦР [9]. Следует отметить, что методом ПЦР 

Таблица 1. Распределение онкологов, принявших участие 
в опросе, по регионам России

Регионы России % от общего количества

Центральный федеральный округ 22

Москва 20

Санкт-Петербург 15

Приволжский федеральный округ 13

Сибирский федеральный округ 10

Уральский федеральный округ 5

Дальневосточный федеральный округ 5

Северо-Западный федеральный округ 5

Южный федеральный округ 3

Северо-Кавказский федеральный округ 2

Всего 100

Таблица 2. Распределение респондентов в зависимости от 
места работы

Место работы специалиста % от общего количества

Онкологический диспансер 55

Федеральный/региональный центр 19

Другое учреждение 11

Стационар многопрофильной больницы 9

Районная поликлиника 6

Всего 100

Таблица 4. Распределение показаний к генетическому 
тестированию по степени значимости

Распределите по степени важности, с Вашей 
точки зрения, критерии в клинических реко-
мендациях МЗ РФ для проведения генетиче-
ского анализа мутаций в генах BRCA (1-наи-
менее важный, 5-наиболее важный) Место

Подтвержденный РМЖ у женщин с отягощенным 
семейным анамнезом (наличие РМЖ у близких 
родственников в возрасте≤ 50 лет, рака яич-
ников или маточных труб, рака поджелудочной 
железы, РМЖ у мужчины, метастатического рака 
предстательной железы)

1 место
(5 баллов — 54% 
респондентов)

Подтвержденный РМЖ у женщин в возра-
сте< 45 лет

2 место
(5 баллов — 39% 
респондентов)

Тройной негативный фенотип РМЖ у женщин 
в возрасте≤ 60 лет

4 место
(5 баллов — 33% 
респондентов)

Первично-множественный РМЖ (включая, но не 
ограничиваясь установленным диагнозом рака 
контралатеральной молочной железы, рака яич-
ников или маточных труб, рака поджелудочной 
железы)

3 место
(5 баллов — 36% 
респондентов)

РМЖ у мужчин 5 место
(5 баллов — 25% 
респондентов) 

Таблица 3. Ежемесячное количество больных 
распространенным РМЖ, наблюдаемых респондентами

Количество больных распространенным РМЖ, 
наблюдаемых в течение 1 мес.

% от общего 
количества

Менее 10 22

От 10 до 20 27

Более 20 51

Всего 100
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определяются 8 наиболее частых мутаций, распространен-
ных среди славянского населения Российской Федерации. 
Учитывая то, что наша страна является многонациональным 
государством, важно подчеркнуть необходимость опре-
деления полной нуклеотидной последовательности коди-
рующей части генов BRCA (секвенирование следующего 
поколения, NGS — next-generation sequencing) у пациенток 
неславянского происхождения. Кроме того, следует рас-
смотреть возможность выполнения секвенирования у паци-
ентов славянского происхождения при отрицательном 
ПЦР тесте, особенно при отягощенном семейном анамнезе, 
молодом возрасте, тройном негативном фенотипе опу-
холи. По результатам проведенного опроса, необходимость 
секвенирования в качестве дополнительного этапа после 
ПЦР тестирования присутствует у 29% пациенток (рис. 2).

Четко прослеживается тенденция к выполнению ис-
следования ПЦР за счет средств ОМС (у 40% больных) 
и программы RUSSCO (у 31% больных), то есть без при-
влечения личных средств пациента и других источников. 
Проведение секвенирования, согласно результатам опроса, 
как минимум в 35% случаев выполняется за счет личных 
средств пациента. Только у 17% больных сейчас удается 
выполнить секвенирование с использованием возмож-
ностей ОМС (рис. 3).

Подавляющее большинство респондентов (97–99%) 
наблюдают менее 10 больных распространенным BRCA-
ассоциированным HER2-негативным РМЖ, в т. ч. более 
половины докторов (59%) наблюдают в течение месяца 

менее 3 пациентов. Большинство докторов имеют неболь-
шой опыт лечения ингибиторами PARP или не имеют его 
вовсе (табл. 5). Следует напомнить, что терапия PARP 
ингибиторами, в частности талазопарибом, показала 
преимущество по сравнению с терапией по выбору врача 
при метастатическом HER2-негативном РМЖ и наличием 
герминальных мутаций в генах BRCA. Так, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования в исследовании EMBRACA 
составила 8,6 мес. в группе талазопариба против 5,6 мес. 
в контрольной группе (отношение рисков 0,54; 95 % 
ДИ: 0,41, 0,71; P <0,0001, [5]). Таким образом, современная 

Рисунок 1. Частота направления на генетическое 
тестирование в зависимости от подтипа РМЖ.

Рисунок 2. Частота использования секвенирования 
следующего поколения в дополнение к ПЦР при 
определении мутаций BRCA. Ось абсцисс — число врачей, 
ось ординат — число пациенток.

Рисунок 3. Источники финансирования генетического 
тестирования BRCA.
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парадигма лечения метастатического HER2-негативного 
BRCA-ассоциированного РМЖ должна включать терапию 
PARP ингибиторами.

Таким образом, опрос, проведенный в репрезентатив-
ной группе онкологов Российской Федерации, в целом 
выявил большой интерес к генетическому тестированию 
на мутации в генах BRCA1 / 2: подавляющее большин-
ство врачей (80 %) готовы выполнять это исследование 
всем больным с распространенным HER2-негативным 
РМЖ при отсутствии финансовых или иных ограниче-
ний. Для сравнения: по сообщениям зарубежных коллег 
(Германия), в повседневной клинической практике опре-
деление герминальных мутаций BRCA выполняют 86 % 
онкологов [12].

Среди основных показаний к тестированию Российские 
онкологи выделили (в порядке убывания значения) отяго-
щенную наследственность, тройной негативный фенотип, 
молодой возраст (<45 лет), а также первичную множествен-
ность злокачественных новообразований. Гораздо реже 
определение мутаций проводилось при распространенном 
гормонозависимом HER2-отрицательном РМЖ. Сходные 
тенденции прослеживаются и в практической деятель-
ности зарубежных онкологов: подавляющее большин-
ство зарубежных специалистов (76–98% практикующих 
докторов) проводят генетическое тестирование в первую 
очередь больных с отягощенным семейным анамнезом 
независимо от рецепторного статуса опухоли. При неиз-
вестном семейном анамнезе 92% зарубежных онкологов 
назначают генетическое тестирование преимущественно 
больным распространенным тройным негативным РМЖ 
и только 30 % — при гормонозависимых HER2-отрица-
тельных опухолях. Хорошо известно, что частота мутаций 
BRCA1 / 2 существенно выше в подгруппе больных РМЖ 
с тройным негативным фенотипом (в т. ч. при РМЖ с низким 
уровнем РЭ и РП и отрицательном HER2-статусе) и может 
достигать в этой популяции больных 36,9%. Среди боль-
ных общей популяции, не отобранных по наследственному 

анамнезу, этнической принадлежности, полу, возрасту, 
рецепторному статусу, частота мутаций BRCA сравни-
тельно низкая и составляет 1,8–3,0%. Среди больных гор-
монозависимым HER2-негативным РМЖ частота мутаций 
также небольшая и не превышает 5% [13]. Однако, в связи 
с тем, что на долю гормонозависимого РМЖ приходится 
до 75–80% всех случаев этого заболевания, тестирова-
ние BRCA мутаций именно в этой подгруппе пациентов 
приобретает особое значение в связи с потенциальной 
возможностью выявления большого количества случаев 
BRCA-ассоциированного РМЖ и назначения ингибиторов 
PARP значительному количеству больных.

Несмотря на высокий уровень развития медицинской 
помощи в развитых Европейских странах, около четверти 
онкологов, которые не назначают в своей повседневной 
практике BRCA-тестирование при гормонозависимом 
РМЖ, объясняют это финансовыми проблемами: напри-
мер, в Германии до января 2020 года выполнение BRCA-
тестирования больным без отягощенного семейного 
анамнеза не возмещалось страховкой. С аналогичными 
трудностями сталкиваются и российские онкологи, од-
нако необходимо отметить несомненный прогресс в этой 
области онкологической помощи населению Российской 
Федерации. Сегодня в Российской Федерации созданы 
условия для молекулярно-генетического исследования 
на мутации в генах BRCA1 / 2 за счет средств ОМС [14]. 
В 2021 году Программой государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
определены нормативы финансовых затрат и объемы 
медико-генетических исследований с целью диагностики 
злокачественных новообразований и подбора противо-
опухолевой терапии. Средний финансовый норматив на 
медико-генетическое исследование установлен в раз-
мере 9 879,9 руб. Общая сумма на проведение медико-
генетических исследований в 2021 году составит 2 044,65 
млн. руб.; для сравнения в 2020 году объем финансирова-
ния составил 1 840,00 млн. руб. [14,15]. В 2021 году пять 
регионов Российской Федерации (Москва, Псков, Саратов, 
Уфа и Липецк) включили метод NGS в тарифные соглаше-
ния. Помимо средств ОМС, врачами используются также 
возможности программы Cancergenome, поддерживаемой 
Российским обществом клинических онкологов RUSSCO. 
В связи с этими позитивными изменениями особенно акту-
альным является информирование практикующих онко-
логов о необходимости более широкого охвата больных 
распространенным HER2-негативным РМЖ (в том числе 
с положительными рецепторами эстрогенов и прогесте-
рона) медико-генетическим тестированием на мутации 
в генах BRCA1 / 2 с целью определения показания к назна-
чению PARP-ингибиторов.

Конфликт интересов

Статья подготовлена при финансовой поддержке ООО 
«Пфайзер Инновации».

Таблица 5. Количество больных распространенным 
HER2-негативным BRCA-ассоциированным РМЖ, 
наблюдаемых участниками опроса

Количество 
больных

Количество ответов, n (%)

Гормонозависимый 
РМЖ Тройной негативный

Количество больных распространенным BRCA-ассоциированным 
HER2-негативным РМЖ, наблюдаемых респондентами

< 10 85 (99%) 83 (97%)

> 10 1 (1%) 3 (3%)

Количество больных, получавших PARP ингибиторы

< 5 80 (93%) 81 (94%)

6–10 4 (5%)

> 10 2 (2%) 5 (6 %) 
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парадигма лечения метастатического HER2-негативного 
BRCA-ассоциированного РМЖ должна включать терапию 
PARP ингибиторами.

Таким образом, опрос, проведенный в репрезентатив-
ной группе онкологов Российской Федерации, в целом 
выявил большой интерес к генетическому тестированию 
на мутации в генах BRCA1 / 2: подавляющее большин-
ство врачей (80 %) готовы выполнять это исследование 
всем больным с распространенным HER2-негативным 
РМЖ при отсутствии финансовых или иных ограниче-
ний. Для сравнения: по сообщениям зарубежных коллег 
(Германия), в повседневной клинической практике опре-
деление герминальных мутаций BRCA выполняют 86 % 
онкологов [12].

Среди основных показаний к тестированию Российские 
онкологи выделили (в порядке убывания значения) отяго-
щенную наследственность, тройной негативный фенотип, 
молодой возраст (<45 лет), а также первичную множествен-
ность злокачественных новообразований. Гораздо реже 
определение мутаций проводилось при распространенном 
гормонозависимом HER2-отрицательном РМЖ. Сходные 
тенденции прослеживаются и в практической деятель-
ности зарубежных онкологов: подавляющее большин-
ство зарубежных специалистов (76–98% практикующих 
докторов) проводят генетическое тестирование в первую 
очередь больных с отягощенным семейным анамнезом 
независимо от рецепторного статуса опухоли. При неиз-
вестном семейном анамнезе 92% зарубежных онкологов 
назначают генетическое тестирование преимущественно 
больным распространенным тройным негативным РМЖ 
и только 30 % — при гормонозависимых HER2-отрица-
тельных опухолях. Хорошо известно, что частота мутаций 
BRCA1 / 2 существенно выше в подгруппе больных РМЖ 
с тройным негативным фенотипом (в т. ч. при РМЖ с низким 
уровнем РЭ и РП и отрицательном HER2-статусе) и может 
достигать в этой популяции больных 36,9%. Среди боль-
ных общей популяции, не отобранных по наследственному 

анамнезу, этнической принадлежности, полу, возрасту, 
рецепторному статусу, частота мутаций BRCA сравни-
тельно низкая и составляет 1,8–3,0%. Среди больных гор-
монозависимым HER2-негативным РМЖ частота мутаций 
также небольшая и не превышает 5% [13]. Однако, в связи 
с тем, что на долю гормонозависимого РМЖ приходится 
до 75–80% всех случаев этого заболевания, тестирова-
ние BRCA мутаций именно в этой подгруппе пациентов 
приобретает особое значение в связи с потенциальной 
возможностью выявления большого количества случаев 
BRCA-ассоциированного РМЖ и назначения ингибиторов 
PARP значительному количеству больных.

Несмотря на высокий уровень развития медицинской 
помощи в развитых Европейских странах, около четверти 
онкологов, которые не назначают в своей повседневной 
практике BRCA-тестирование при гормонозависимом 
РМЖ, объясняют это финансовыми проблемами: напри-
мер, в Германии до января 2020 года выполнение BRCA-
тестирования больным без отягощенного семейного 
анамнеза не возмещалось страховкой. С аналогичными 
трудностями сталкиваются и российские онкологи, од-
нако необходимо отметить несомненный прогресс в этой 
области онкологической помощи населению Российской 
Федерации. Сегодня в Российской Федерации созданы 
условия для молекулярно-генетического исследования 
на мутации в генах BRCA1 / 2 за счет средств ОМС [14]. 
В 2021 году Программой государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
определены нормативы финансовых затрат и объемы 
медико-генетических исследований с целью диагностики 
злокачественных новообразований и подбора противо-
опухолевой терапии. Средний финансовый норматив на 
медико-генетическое исследование установлен в раз-
мере 9 879,9 руб. Общая сумма на проведение медико-
генетических исследований в 2021 году составит 2 044,65 
млн. руб.; для сравнения в 2020 году объем финансирова-
ния составил 1 840,00 млн. руб. [14,15]. В 2021 году пять 
регионов Российской Федерации (Москва, Псков, Саратов, 
Уфа и Липецк) включили метод NGS в тарифные соглаше-
ния. Помимо средств ОМС, врачами используются также 
возможности программы Cancergenome, поддерживаемой 
Российским обществом клинических онкологов RUSSCO. 
В связи с этими позитивными изменениями особенно акту-
альным является информирование практикующих онко-
логов о необходимости более широкого охвата больных 
распространенным HER2-негативным РМЖ (в том числе 
с положительными рецепторами эстрогенов и прогесте-
рона) медико-генетическим тестированием на мутации 
в генах BRCA1/2 с целью определения показания к назна-
чению PARP-ингибиторов.
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Таблица 5. Количество больных распространенным 
HER2-негативным BRCA-ассоциированным РМЖ, 
наблюдаемых участниками опроса

Количество 
больных

Количество ответов, n (%)

Гормонозависимый 
РМЖ Тройной негативный

Количество больных распространенным BRCA-ассоциированным 
HER2-негативным РМЖ, наблюдаемых респондентами

< 10 85 (99%) 83 (97%)

> 10 1 (1%) 3 (3%)

Количество больных, получавших PARP ингибиторы

< 5 80 (93%) 81 (94%)

6–10 4 (5%)

> 10 2 (2%) 5 (6%) 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕПЕНИ АГРЕССИВНОСТИ МЕЛАНОМЫ КОЖИ 
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Резюме: Целью исследования было разработать, внедрить и оценить возможности применения способа прогнозирования 
агрессивности первичной меланомы кожи у больных после хирургического удаления опухоли.

Установлено, что применение методики прогнозирования агрессивности опухоли позволяет определить степень агрес-
сивности опухолевого процесса, продолжительность жизни пациента и выделить категорию больных неблагоприятного 
прогноза для индивидуализации лечения. Выявлена зависимость выживаемости пациентов от степени агрессивности 
опухолевого процесса. Выделена группа пациентов с 0–IIa стадиями (16,4%) со 2 степенью агрессивности опухолевого 
процесса, имеющих потенциально высокий риск негативного прогноза, что может служить поводом к индивидуализации 
лечения этой категории больных. Использование способа прогнозирования негативной динамики у пациентов может 
потенциально расширить показания к назначению дальнейшего лечения, персонализировать терапию.

Ключевые слова: меланома кожи, хирургическое лечение, прогнозирование выживаемости, персонализация лечения.

Пятилетняя выживаемость пациентов с меланомой 
кожи (МК) тесно связана со стадией опухоли [1]. В недавнем 
исследовании Абдель – Рахман сообщил, что разные отда-
ленные мишени метастазирования приводят к различным 
прогнозам [2-4]. Кроме того, он обнаружил, что отсутствие 
хирургического вмешательства является негативным про-
гностическим фактором отдаленного метастазирования [2]. 
Основная причина, по которой опухолевые клетки трудно 
уничтожить, заключается в их способности ускользать 
от иммунной системы с помощью различных механизмов, 
а сила противоопухолевого иммунного ответа организма 
напрямую влияет на прогноз и исход у пациентов с опухо-
лями [5-7]. Для выявления и мониторинга пациентов с МК 
применялись многочисленные методы, такие как оценка 
иссеченных опухолей, использование биомаркеров и мето-
ды визуализации [8,9]. Известные в настоящее время гисто-
патологические характеристики, такие как толщина опу-
холи и ее изъязвление, используются для прогнозирования 
течения болезни [10]. Все эти данные отражены в AJCC, куда 
также добавлены количество митозов, распространение 
в лимфатических узлах и наличие отдаленных метастазов; 
они используются в качестве детерминант-прогноза [11]. 
Однако остаются ограничения на использование только 
системы определения стадии AJCC, и результаты выжи-
вания могут широко варьировать у пациентов с одной 
и той же стадией [11]. Было продемонстрировано, что такие 
факторы, как раса, пол и возраст, являются важными про-

гностическими факторами для меланомы [12,13]. Много-
факторный анализ показал, что такие факторы, как возраст 
на момент постановки диагноза, семейное положение, 
а также стадия процесса и состояние лимфатических 
узлов — все они являются факторами риска для выжи-
ваемости [14]. Кроме того, прогностическими являются 
сопутствующая патология, отдаленные метастазы, при-
менение системных методов лечения и лучевой терапии 
[1,15-19]. Имеются данные, свидетельствующие о тесной 
взаимосвязи иммунной системы и опухолевым прогнозом 
[7]. Результаты показали, что высокая экспрессия HDAC6 
в значительной степени связана с неблагоприятным про-
гнозом: она коррелировала с метастазированием меланомы 
и сокращением выживаемости пациентов с меланомой, 
и эта связь оставалась значимой при многофакторном 
анализе [20]. Тем не менее, совокупные данные исследова-
ний показывают, что биомаркеры не являются абсолютно 
прогностическими, и для оптимизации лечебной тактики 
явно необходимы более эффективные и доступные мар-
керы. Необходимо изучить потенциальные биомаркеры, 
терапевтические мишени и физиологические особенности 
организма для улучшения диагностики и лечения инвазив-
ной МК. Необходимы новые прогностические инструменты 
для повышения точности прогнозирования выживаемости 
у пациентов с МК.
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РАСЧЕТ СТЕПЕНИ АГРЕССИВНОСТИ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ

В исследование включено 337 пациентов с первичной 
меланомой кожи 0–IIIc стадий. Проведен многофактор-
ный анализ, пациенты были разделены на группы. Опыт-
ным путем на общей совокупности пациентов, с учетом 
имеющихся данных по каждому пациенту, а также мела-
номо-специфичной общей выживаемости, определены 
факторы, на нее влияющие, а также дана оценка в баллах 
каждому фактору в зависимости от его характеристики. 
Распределение выживаемости в исследуемой совокуп-
ности не подчинялось нормальному закону (р < 0,001, тест 
Колмогорова – Смирнова), поэтому в качестве меры средней 
тенденции для сравнения выживаемости в группах с разной 
степенью агрессивности опухоли использовались медиана 
и межквартальный диапазон (табл. 1). Вначале у каждого 
пациента необходимо было выяснить значимые факторы, 
влияющие на прогноз меланомы.

Установлена степень влияния каждого фактора в бал-
лах: минимальное влияние — 1 балл, двукратное — 2 балла, 

трёхкратное — 3 балла и т. д. Были взяты следующие дан-
ные: пол (где мужчина оценивался в 2 балла, женщина 
в 1 балл), возраст (40–59 лет — 1 балл, до 40 лет и после 
60 лет — 2 балла), рост (160–169 см — 1 балл, до 160 и более 
170 см — 2 балла), вес (до 60 кг — 3 балла, 60–89 кг — 2 балла, 
90 кг и выше — 1 балл), индекс массы тела (ИМТ: ИМТ < N — 
3 балла, ИМТ = N (18,5–24,5) — 2 балла, ИМТ > N — 1 балл), 
сопутствующие заболевания (наличие — 2 балла, отсут-
ствие — 1 балл), характер труда (умственный и физиче-
ский — 2 балла, смешанный — 1 балл), профессиональные 
вредности (наличие — 2 балла, отсутствие — 1 балл), про-
должительность сна (7–8 часов — 1 балл, до 7 или более 
8 часов — 2 балла), стадия заболевания (0–IIa — 1 балл, IIb–
IIc — 2 балла, IIIa–IV — 3 балла), применение пластических 
методов закрытия дефекта (использование — 1 балл, отказ 
от использования — 2 балла), форма разреза (эллипсовид-
ный — 1 балл, иной способ — 2 балла), наличие лимфоидной 
инфильтрации в опухоли (нет — 3 балла, слабовыражен-
ная — 2 балла, выраженная — 1 балл), форма МК (поверх-
ностно-распространенная — 1 балл, МК типа злокаче-
ственного лентиго — 2 балла, узловая — 3 балла), толщина 

Таблица 1. Определение степени агрессивности опухолевого с балльной оценкой процесса у пациентов с меланомой кожи

Фактор (Р) Значения Баллы

1 Пол Мужчина 2

Женщина 1

2 Возраст До 40 лет 2

40–59 лет 1

60 лет и старше 2

3 Рост До 160 см 2

160–169 см 1

170 см и выше 2

4 Вес До 60 кг 3

60–89 кг 2

90 кг и выше 1

5 ИМТ ИМТ < N 3

ИМТ = N (18,5–24,5) 2

ИМТ > N 1

6 Сопутствующие забо-
левания

Да 2

Нет 1

7 Характер труда Умственный 2

Смешанный 1

Физический 2

8 Профессиональные 
вредности

Нет 1

Да 2

9 Продолжительность 
сна

До 7 часов 2

7–8 часов 1

Более 8 часов 2

10 Стадия 0–IIa 1

IIb–IIc 2

IIIa–IV 3

Фактор (Р) Значения Баллы

11 Применение пла-
стических методов 
закрытия дефекта

Использовалась 1

Не использовалась 2

12 Форма разреза Эллипс 1

Иная 2

13 Наличие лимфоид-
ной инфильтрации 
в опухоли

Нет 3

Слабовыраженная 2

Выражена 1

14 Форма МК Поверхностно-
распространенная

1

МК злокачественного лентиго 2

Узловая 3

15 Толщина опухоли 
(по Бреслоу)

До 2 мм 1

2–4 мм 2

Более 4 мм 3

16 Наличие изъявления 
первичной опухоли

Нет 1

Есть 3

17 ki-67—онкоген До 10 % 1

10–20 % 2

Более 20 % 3

18 BRAF-мутация Нет 1

Есть 2

19 Наличие прогресси-
рования заболевания

Да 2

Нет 1

20 Место  
прогрессирования

Нет 1

Регионарные и транзиторные 2

Отдаленные 3
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опухоли по Бреслоу (до 2 мм — 1 балл, 2–4 мм — 2 балла,
более 4 мм — 3 балла), наличие изъявления первичной
опухоли (наличие — 3 балла, отсутствие — 1 балл), ki-67 — 
онкоген (уровень до 10% — 1 балл, 10–20% — 2 балла, более
20% — 3 балла), BRAF — мутация (отсутствие — 1 балл,
наличие — 2 балла), прогрессирование заболевания (при-
сутствует — 2 балла, отсутствует — 1 балл), место про-
грессирования (нет — 1 балл, регионарные и транзиторные
метастазы — 2 балла, отдаленные метастазы — 3 балла).
Данные представлены в табл. 1.

Минимальное возможное число баллов для форму-
лы — 20, максимально возможное число баллов — 48. 
Пациенты, набравшие S < 1,5 ед. были отнесены к кате-
гории I-й степени агрессивности опухолевого процесса,
S = 1,5–2,0 ед. — ко II-й степени агрессивности опухолевого
процесса, S > 2 ед. — к III-й степени агрессивности опухо-
левого процесса. Расчёт степени агрессивности опухоли
производился по формуле 1:

где S — степень агрессивности (в ед.);
Р — фактор (пол, возраст и т. д.), влияющий на прогноз

(в баллах);
n — число анализируемых факторов.

ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ
С ПЕРВИЧНОЙ МЕЛАНОМОЙ КОЖИ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ
АГРЕССИВНОСТИ ОПУХОЛИ

В исследование включено 337 пациентов с первич-
ной меланомой кожи 0–IIIc стадии после хирургического
удаления первичной опухоли. Проведен многофактор-
ный анализ, все пациенты были распределены с учетом
факторов агрессивности с балльной оценкой на группы I,
II и III степени агрессивности (табл. 2). Всего с I степенью
агрессивности выявлено 92 пациента (27,3% от n = 337). 
Из них на долю пациентов с 0–IIа стадиями приходилось
98,9% случаев, пациентов с IIb–IIс стадиями зарегистри-
ровано не было, а на долю пациентов с IIIb–IIIс приходился

всего 1,1% случаев (табл. 3). Со II степенью агрессивно-
сти выявлено 225 пациентов (66,8 % от n = 337), из них 
на долю пациентов с 0–IIа стадиями приходилось 16,4% 
случаев, на долю пациентов с IIb–IIс стадиями — 73,4% 
случаев, на долю пациентов с IIIB–IIIC стадиями — 10,2% 
случаев (табл. 3). С III степенью агрессивности выявлено
20 пациентов (5,9% от 337), пациентов с 0–IIа стадиями
зарегистрировано не было (0,0 %), на долю пациентов
с IIb–IIc стадиями приходилось 55,0% случаев, на долю 
пациентов с IIIb–IIIc стадиями — 45,0% случаев (табл. 3).

Доля пациентов с I степенью агрессивности опухоле-
вого процесса была достоверно выше на 98,9% (98,9% 
и 0,0 % соответственно, р < 0,001) у пациентов с 0 –IIa 
стадиями по сравнению с пациентами с IIb–IIc стадиями
и на 97,1% (98,9% и 1,1% соответственно, р < 0,001) выше,
чем пациентов с IIIb–IIIc стадиями. Разница между пациен-
тами с 0–IIa/IIb–IIc была недостоверна (р > 0,050, табл. 3).

Доля пациентов со II степенью агрессивности опухо-
левого процесса была достоверно выше на 57,0% (73,4% 
и 16,4% соответственно, р < 0,001) у пациентов с IIb–IIc ста-
диями по сравнению с пациентами с 0–IIa и на 63,2% (73,4% 
и 10,2%, соответственно, р < 0,001) выше, чем пациентов
с IIIb–IIIc стадиями. Разница между пациентами с 0–IIa/
IIIb–IIIc стадиями была недостоверна (р > 0,050, табл. 3).

Доля пациентов с III-й степенью агрессивности опухо-
левого процесса была достоверно выше на 55,0% (55,0% 
и 0,0 % соответственно, р < 0,001) у пациентов с IIb–IIc
стадиями по сравнению с пациентами с 0–IIa стадиями,
а доля пациентов IIIb–IIIc — на 45,0% (45,0% и 0,0%, соот-
ветственно, р < 0,001) выше по сравнению с пациентами
с 0–IIa стадиями. Разница между пациентами с IIb–IIc/
IIIb–IIIc стадиями была недостоверна (р > 0,050, табл. 3).

Все пациенты с I степенью агрессивности переживали
порог в 12 месяцев, до конца 5-летнего периода дожи-
вало 98,9% пациентов. Пациенты со II степенью агрес-
сивности процесса в 95,6 % доживали до 12-месячного

(P1 + P2 + ... Pn)
S =

n

Таблица 2. Средняя выживаемость пациентов с меланомой
кожи в зависимости степени агрессивности опухоли
в баллах

Степень агрессивности опухоли (S) Ме (Q1–Q3), мес. p-level*

I < 1,5 ед. (n = 92) 65,5 (62,3–69) < 0,001

II 1,5–2 ед. (n = 225) 62 (30,5–70)

III > 2 ед. (n = 20) 18,5 (14–25)

* Использован тест Н-тест Краскала–Уоллиса (Kruskal–Wallis test).
Распределение выживаемости в исследуемой выборочной совокуп-
ности не подчиняется нормальному закону (р < 0,001, тест Колмого-
рова–Смирнова)

Таблица 3. Степень агрессивности опухоли в зависимости
от стадии заболевания у пациентов с меланомой кожи

Стадия
меланомы кожи

Степень агрессивности

I степень
< 1,5 ед.

II степень
1,5–2 ед.

III степень
> 2 ед.

Абс. % Абс. % Абс. %

0–IIa (n = 128) 91 98,9 37 16,4 0 0,0

IIb–IIc (n = 176) 0 0,0 165 73,4 11 55,0

IIIb–IIIc (n = 33) 1 1,1 23 10,2 9 45,0

Всего (n = 337) 92 100,0 225 100,0 20 100,0

Vs степень агрессив-
ности 0–IIa/IIb–IIc

< 0,001 < 0,001 < 0,001

Vs степень агрессив-
ности 0–IIa/IIIb–IIIc

< 0,001 0,376 < 0,001

Vs степень агрессив-
ности IIb–IIc/IIIb–IIIc

- < 0,001 0,291
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РАСЧЕТ СТЕПЕНИ АГРЕССИВНОСТИ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ

В исследование включено 337 пациентов с первичной 
меланомой кожи 0–IIIc стадий. Проведен многофактор-
ный анализ, пациенты были разделены на группы. Опыт-
ным путем на общей совокупности пациентов, с учетом 
имеющихся данных по каждому пациенту, а также мела-
номо-специфичной общей выживаемости, определены 
факторы, на нее влияющие, а также дана оценка в баллах 
каждому фактору в зависимости от его характеристики. 
Распределение выживаемости в исследуемой совокуп-
ности не подчинялось нормальному закону (р < 0,001, тест 
Колмогорова–Смирнова), поэтому в качестве меры средней 
тенденции для сравнения выживаемости в группах с разной 
степенью агрессивности опухоли использовались медиана 
и межквартальный диапазон (табл. 1). Вначале у каждого 
пациента необходимо было выяснить значимые факторы, 
влияющие на прогноз меланомы.

Установлена степень влияния каждого фактора в бал-
лах: минимальное влияние — 1 балл, двукратное — 2 балла, 

трёхкратное — 3 балла и т. д. Были взяты следующие дан-
ные: пол (где мужчина оценивался в 2 балла, женщина 
в 1 балл), возраст (40–59 лет — 1 балл, до 40 лет и после 
60 лет — 2 балла), рост (160–169 см — 1 балл, до 160 и более 
170 см — 2 балла), вес (до 60 кг — 3 балла, 60–89 кг — 2 балла, 
90 кг и выше — 1 балл), индекс массы тела (ИМТ: ИМТ < N — 
3 балла, ИМТ = N (18,5–24,5) — 2 балла, ИМТ > N — 1 балл), 
сопутствующие заболевания (наличие — 2 балла, отсут-
ствие — 1 балл), характер труда (умственный и физиче-
ский — 2 балла, смешанный — 1 балл), профессиональные 
вредности (наличие — 2 балла, отсутствие — 1 балл), про-
должительность сна (7–8 часов — 1 балл, до 7 или более 
8 часов — 2 балла), стадия заболевания (0–IIa — 1 балл, IIb–
IIc — 2 балла, IIIa–IV — 3 балла), применение пластических 
методов закрытия дефекта (использование — 1 балл, отказ 
от использования — 2 балла), форма разреза (эллипсовид-
ный — 1 балл, иной способ — 2 балла), наличие лимфоидной 
инфильтрации в опухоли (нет — 3 балла, слабовыражен-
ная — 2 балла, выраженная — 1 балл), форма МК (поверх-
ностно-распространенная — 1 балл, МК типа злокаче-
ственного лентиго — 2 балла, узловая — 3 балла), толщина 

Таблица 1. Определение степени агрессивности опухолевого с балльной оценкой процесса у пациентов с меланомой кожи

Фактор (Р) Значения Баллы

1 Пол Мужчина 2

Женщина 1

2 Возраст До 40 лет 2

40–59 лет 1

60 лет и старше 2

3 Рост До 160 см 2

160–169 см 1

170 см и выше 2

4 Вес До 60 кг 3

60–89 кг 2

90 кг и выше 1

5 ИМТ ИМТ < N 3

ИМТ = N (18,5–24,5) 2

ИМТ > N 1

6 Сопутствующие забо-
левания

Да 2

Нет 1

7 Характер труда Умственный 2

Смешанный 1

Физический 2

8 Профессиональные 
вредности

Нет 1

Да 2

9 Продолжительность 
сна

До 7 часов 2

7–8 часов 1

Более 8 часов 2

10 Стадия 0–IIa 1

IIb–IIc 2

IIIa–IV 3

Фактор (Р) Значения Баллы

11 Применение пла-
стических методов 
закрытия дефекта

Использовалась 1

Не использовалась 2

12 Форма разреза Эллипс 1

Иная 2

13 Наличие лимфоид-
ной инфильтрации 
в опухоли

Нет 3

Слабовыраженная 2

Выражена 1

14 Форма МК Поверхностно-
распространенная

1

МК злокачественного лентиго 2

Узловая 3

15 Толщина опухоли 
(по Бреслоу)

До 2 мм 1

2–4 мм 2

Более 4 мм 3

16 Наличие изъявления 
первичной опухоли

Нет 1

Есть 3

17 ki-67—онкоген До 10% 1

10–20% 2

Более 20% 3

18 BRAF-мутация Нет 1

Есть 2

19 Наличие прогресси-
рования заболевания

Да 2

Нет 1

20 Место 
прогрессирования

Нет 1

Регионарные и транзиторные 2

Отдаленные 3
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опухоли по Бреслоу (до 2 мм — 1 балл, 2–4 мм — 2 балла, 
более 4 мм — 3 балла), наличие изъявления первичной 
опухоли (наличие — 3 балла, отсутствие — 1 балл), ki-67 — 
онкоген (уровень до 10% — 1 балл, 10–20% — 2 балла, более 
20% — 3 балла), BRAF — мутация (отсутствие — 1 балл, 
наличие — 2 балла), прогрессирование заболевания (при-
сутствует — 2 балла, отсутствует — 1 балл), место про-
грессирования (нет — 1 балл, регионарные и транзиторные 
метастазы — 2 балла, отдаленные метастазы — 3 балла). 
Данные представлены в табл. 1.

Минимальное возможное число баллов для форму-
лы — 20, максимально возможное число баллов — 48. 
Пациенты, набравшие S < 1,5 ед. были отнесены к кате-
гории I-й степени агрессивности опухолевого процесса, 
S = 1,5–2,0 ед. — ко II-й степени агрессивности опухолевого 
процесса, S > 2 ед. — к III-й степени агрессивности опухо-
левого процесса. Расчёт степени агрессивности опухоли 
производился по формуле 1:

где S — степень агрессивности (в ед.);
Р — фактор (пол, возраст и т. д.), влияющий на прогноз 

(в баллах);
n — число анализируемых факторов.

ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ 
С ПЕРВИЧНОЙ МЕЛАНОМОЙ КОЖИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ 
АГРЕССИВНОСТИ ОПУХОЛИ

В исследование включено 337 пациентов с первич-
ной меланомой кожи 0–IIIc стадии после хирургического 
удаления первичной опухоли. Проведен многофактор-
ный анализ, все пациенты были распределены с учетом 
факторов агрессивности с балльной оценкой на группы I, 
II и III степени агрессивности (табл. 2). Всего с I степенью 
агрессивности выявлено 92 пациента (27,3% от n = 337). 
Из них на долю пациентов с 0–IIа стадиями приходилось 
98,9% случаев, пациентов с IIb–IIс стадиями зарегистри-
ровано не было, а на долю пациентов с IIIb–IIIс приходился 

всего 1,1% случаев (табл. 3). Со II степенью агрессивно-
сти выявлено 225 пациентов (66,8 % от n = 337), из них 
на долю пациентов с 0–IIа стадиями приходилось 16,4% 
случаев, на долю пациентов с IIb–IIс стадиями — 73,4% 
случаев, на долю пациентов с IIIB–IIIC стадиями — 10,2% 
случаев (табл. 3). С III степенью агрессивности выявлено 
20 пациентов (5,9% от 337), пациентов с 0–IIа стадиями 
зарегистрировано не было (0,0 %), на долю пациентов 
с IIb–IIc стадиями приходилось 55,0% случаев, на долю 
пациентов с IIIb–IIIc стадиями — 45,0% случаев (табл. 3).

Доля пациентов с I степенью агрессивности опухоле-
вого процесса была достоверно выше на 98,9% (98,9% 
и 0,0 % соответственно, р < 0,001) у пациентов с 0 –IIa 
стадиями по сравнению с пациентами с IIb–IIc стадиями 
и на 97,1% (98,9% и 1,1% соответственно, р < 0,001) выше, 
чем пациентов с IIIb–IIIc стадиями. Разница между пациен-
тами с 0–IIa/IIb–IIc была недостоверна (р > 0,050, табл. 3).

Доля пациентов со II степенью агрессивности опухо-
левого процесса была достоверно выше на 57,0% (73,4% 
и 16,4% соответственно, р < 0,001) у пациентов с IIb–IIc ста-
диями по сравнению с пациентами с 0–IIa и на 63,2% (73,4% 
и 10,2%, соответственно, р < 0,001) выше, чем пациентов 
с IIIb–IIIc стадиями. Разница между пациентами с 0–IIa/
IIIb–IIIc стадиями была недостоверна (р > 0,050, табл. 3).

Доля пациентов с III-й степенью агрессивности опухо-
левого процесса была достоверно выше на 55,0% (55,0% 
и 0,0 % соответственно, р < 0,001) у пациентов с IIb–IIc 
стадиями по сравнению с пациентами с 0–IIa стадиями, 
а доля пациентов IIIb–IIIc — на 45,0% (45,0% и 0,0%, соот-
ветственно, р < 0,001) выше по сравнению с пациентами 
с 0–IIa стадиями. Разница между пациентами с IIb–IIc/
IIIb–IIIc стадиями была недостоверна (р > 0,050, табл. 3).

Все пациенты с I степенью агрессивности переживали 
порог в 12 месяцев, до конца 5-летнего периода дожи-
вало 98,9% пациентов. Пациенты со II степенью агрес-
сивности процесса в 95,6 % доживали до 12-месячного 

(P1 + P2 + ... Pn)
S =

n

Таблица 2. Средняя выживаемость пациентов с меланомой 
кожи в зависимости степени агрессивности опухоли 
в баллах

Степень агрессивности опухоли (S) Ме (Q1–Q3), мес. p-level*

I < 1,5 ед. (n = 92) 65,5 (62,3–69) < 0,001

II 1,5–2 ед. (n = 225) 62 (30,5–70)

III > 2 ед. (n = 20) 18,5 (14–25) 

* Использован тест Н-тест Краскала–Уоллиса (Kruskal–Wallis test). 
Распределение выживаемости в исследуемой выборочной совокуп-
ности не подчиняется нормальному закону (р < 0,001, тест Колмого-
рова–Смирнова)

Таблица 3. Степень агрессивности опухоли в зависимости 
от стадии заболевания у пациентов с меланомой кожи

Стадия 
меланомы кожи

Степень агрессивности

I степень
< 1,5 ед.

II степень 
1,5–2 ед.

III степень
> 2 ед.

Абс. % Абс. % Абс. %

0–IIa (n = 128) 91 98,9 37 16,4 0 0,0

IIb–IIc (n = 176) 0 0,0 165 73,4 11 55,0

IIIb–IIIc (n = 33) 1 1,1 23 10,2 9 45,0

Всего (n = 337) 92 100,0 225 100,0 20 100,0

Vs степень агрессив-
ности 0–IIa/IIb–IIc

< 0,001 < 0,001 < 0,001

Vs степень агрессив-
ности 0–IIa/IIIb–IIIc

< 0,001 0,376 < 0,001

Vs степень агрессив-
ности IIb–IIc/IIIb–IIIc

- < 0,001 0,291
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периода наблюдения, тогда как к концу 3-летнего периода 
их количество снижалось до 75,6%, а к концу 5-летнего 
периода в живых оставалось 63,6% пациентов. С III степе-
нью агрессивности процесса до конца 1 года наблюдения 
оставались живы 80,0 % пациентов, к концу 3-летнего 
периода — 25,0%, а к концу 5-летнего рубежа — только 
20,0% (табл. 4). В период наблюдения до 12 месяцев после 
операции у пациентов с I степенью агрессивности скор-
ректированная общая выживаемость (сОВ) по сравнению 
с пациентами со II степенью агрессивности опухолевого 
процесса была выше на 4,4% (100,0% и 95,6%, соответ-
ственно, р = 0,041) а по сравнению с пациентами с III степе-
нью агрессивности опухолевого процесса выше на 20,0 % 
(100,0% и 80,0%, соответственно, р < 0,001). У пациен-
тов со II степенью агрессивности опухолевого процесса 
по сравнению с пациентами с III степенью агрессивности 
опухолевого процесса сОВ была выше на 15,6% (95,6 % 
и 80,0%, соответственно, р = 0,004) (табл. 4, рис. 1).

В период наблюдения до 36 месяцев после операции 
у пациентов с I степенью агрессивности СОВ по сравнению 
с пациентами со II степенью агрессивности опухолевого 
процесса была выше на 23,3% (98,9% и 75,6%, соответ-
ственно, р < 0,001) и на 73,9% выше, чем у пациентов с III 
степенью агрессивности опухолевого процесса (98,9 % 
и 25,0%, соответственно, р < 0,001). У пациентов со II сте-
пенью агрессивности опухолевого процесса по сравнению 
с пациентами с III степенью агрессивности опухолевого 
процесса сОВ была выше на 50,6% (75,6% и 25,0%, соот-
ветственно, р < 0,001) (табл. 4, рис. 1).

Тест Хи-квадрат показывает наличие достоверных 
различий в частотных соотношениях таблицы (χ = 224,8; 
р < 0,001). H-тест Краскала – Уоллиса также показывает 
достоверное влияние стадии заболевание на степень 
агрессивности опухоли (р < 0 < 001)

В период наблюдения до 60 месяцев после операции 
у пациентов с I степенью агрессивности сОВ по сравне-
нию с пациентами со II степенью агрессивности опухоле-
вого процесса в период наблюдения была выше на 35,3 % 

(98,9% и 63,6%, соответственно, р < 0,001) и на 78,9 % выше, 
чем у пациентов с III степенью агрессивности течения 
опухолевого процесса (98,9% и 20,0%, соответственно, 
р < 0,001). У пациентов со II степенью агрессивности опу-
холевого процесса по сравнению с пациентами с III сте-
пенью агрессивности опухолевого процесса сОВ была 
выше на 43,6% (63,6% и 20,0%, соответственно, р < 0,001, 
табл. 4, рис. 1).

Подавляющее количество пациентов, у которых уста-
новлена I степень агрессивности были с 0–IIa стадиями 
МК — 98,9%, с IIb–IIc стадиями пациентов не было, а с IIIb–
IIIc стадией было всего 1,1 %, что достоверно на 97,8 % 
(р < 0,001) меньше, чем пациентов с 0–IIa стадиями. Боль-

Таблица 4. Скорректированная общая выживаемость пациентов с меланомой кожи в зависимости от степени агрессивности 
опухоли

Степень 
агрессивности 
опухоли

Период наблюдения (месяцев)

12 36 60

Абс. число %* Абс. число %* р Абс. число %* р р1

I (n = 92) 92 100,0 91 98,9 1,0 91 98,9 1,0 1,0

II (n = 225) 215 95,6 170 75,6 < 0,001 143 63,6 < 0,001 < 0,001

III (n = 20) 16 80,0 5 25,0 0,001 4 20,0 < 0,001 1,0

Итого (n = 337) 323 95,8 266 78,9 < 0,001 238 70,6 < 0,001 < 0,001

Vs I/II 0,041 < 0,001 < 0,001

Vs I/III < 0,001 < 0,001 < 0,001

Vs II/III 0,004 < 0,001 < 0,001

Статистически значимые различия: р — с периодом 12 месяцев; р1 — между периодами 36 и 60 месяцев после операции (использован непараметриче-
ский критерий Мак-Немара)

Рисунок 1. Скорректированная общая выживаемость 
(сОВ) пациентов с первичной меланомой кожи в группах 
в зависимости от степени агрессивности опухолевого 
процесса.

Log-rank p < 0,001
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ше всего пациентов, у которых установлена II степень
агрессивности были с IIb–IIc стадиями, что достоверно
на 57,0% (р < 0,001) больше, чем пациентов с 0–IIa стадиями
и на 63,2% (р < 0,001) больше, чем пациентов с IIIb–IIIc;
разница между пациентами 0–IIa и IIIb–IIIc стадиями хотя
и была в пользу 0–IIa, но статистически была не досто-
верной (p = 0,376). С III степенью агрессивности пациен-
тов с IIb–IIc стадиями было 55,0%, а с IIIb–IIIc — 45,0%, 
что соответствовало статистическому преимуществу
на то же количество % над количеством пациентов со 0–IIa 
стадиями (р < 0,001), которых зарегистрировано не было
с III степенью агрессивности. Разница в количестве паци-
ентов с IIb–IIc и IIIb–IIIc стадиями была на 10,0% в пользу
последней, но она была статистически не различимой
(р = 0,291, табл. 3).

Пациенты с минимальной степенью агрессивности
процесса достоверно больше переживали 12 месячный
рубеж по сравнению с пациентами со II степенью агрес-
сивности на 4,4 % (р = 0,041), с III степенью — на 20,0% 
(p < 0,001). Пациенты со II степенью агрессивности имели
преимущество в сОВ перед пациентами с III степенью аг-
рессивности на 15,8% (р = 0,004). Пациенты с I степенью
агрессивности опухолевого процесса достоверно больше
переживали 3-летний рубеж по сравнению с пациентами
со II степенью агрессивности — на 23,3% (p < 0,001), с III
степенью — на 73,9% (p < 0,001). Пациенты со II степенью
агрессивности опухолевого процесса имели преимуще-
ство в сОВ перед пациентами с III степенью агрессивности
на 50,6% (p < 0,001). Медиана выживаемости у пациентов
с III степенью агрессивности была достигнута на 19 (15–23)
месяце, у пациентов с I и II степенями медиана выживае-
мости не достигнута за период наблюдения.

Пациенты с I степенью агрессивности опухолевого
процесса достоверно больше переживали 5-летний период
по сравнению с пациентами со II степенью агрессивности
на 35,3% (p < 0,001), с III степенью — на 78,9% (p < 0,001). 
Пациенты со II степенью агрессивности опухолевого про-
цесса имели преимущество в сОВ перед пациентами с III
степенью на 43,6% (p < 0,001, табл. 4, рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на стадию благоприятного прогноза, 37
(16,4 %) пациентов с 0 –IIa стадиями по совокупности
факторов были отнесены во 2 прогностическую группу
(промежуточную), в которой доминировали пациенты
с IIb–IIc стадиями неблагоприятного прогноза, которые
переживали 5-летний период только в 63,6% случаях — 
это может служить поводом к назначению адъювантного
лечения (табл. 4).

Таким образом, из данных нашего анализа следует,
что пациенты с I степенью агрессивности имеют 5-лет-
нюю выживаемость 98,9%, и этот показатель достоверно
выше по сравнению с другими степенями (со II степенью
на 35,3%, а с III — на 78,9%, p < 0,001). У 16,4% пациен-
тов с 0–IIa стадиями (благоприятного прогноза) была II
степень агрессивности опухолевого процесса (промежу-
точная), в которой доминировали пациенты со стадиями
неблагоприятного прогноза (IIb–IIc). А у пациентов со II 
степенью агрессивности опухолевого процесса 5-летняя
сОВ была на 35,3% меньше, чем в группе пациентов с I сте-
пенью агрессивности опухолевого процесса, что может 
служить поводом к назначению этой категории больных
адъювантного лечения. На способ был получен патент
РФ № 2754100 «Способ определения степени агрессив-
ности течения меланомы кожи» от 26.08.2021, заявка
№ 2021104031.

ВЫВОДЫ

Применение методики прогнозирования агрессивно-
сти опухоли позволяет с высокой точностью определить
степень агрессивности опухолевого процесса первичной
меланомы кожи 0–IIIс стадий, продолжительность жизни
пациентов и выделить категорию больных неблагоприят-
ного прогноза с целью индивидуализации дальнейшего
лечения.
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периода наблюдения, тогда как к концу 3-летнего периода
их количество снижалось до 75,6%, а к концу 5-летнего
периода в живых оставалось 63,6% пациентов. С III степе-
нью агрессивности процесса до конца 1 года наблюдения
оставались живы 80,0 % пациентов, к концу 3-летнего
периода — 25,0%, а к концу 5-летнего рубежа — только 
20,0% (табл. 4). В период наблюдения до 12 месяцев после
операции у пациентов с I степенью агрессивности скор-
ректированная общая выживаемость (сОВ) по сравнению
с пациентами со II степенью агрессивности опухолевого
процесса была выше на 4,4% (100,0% и 95,6%, соответ-
ственно, р = 0,041) а по сравнению с пациентами с III степе-
нью агрессивности опухолевого процесса выше на 20,0% 
(100,0% и 80,0%, соответственно, р < 0,001). У пациен-
тов со II степенью агрессивности опухолевого процесса
по сравнению с пациентами с III степенью агрессивности
опухолевого процесса сОВ была выше на 15,6% (95,6% 
и 80,0%, соответственно, р = 0,004) (табл. 4, рис. 1).

В период наблюдения до 36 месяцев после операции
у пациентов с I степенью агрессивности СОВ по сравнению
с пациентами со II степенью агрессивности опухолевого
процесса была выше на 23,3% (98,9% и 75,6%, соответ-
ственно, р < 0,001) и на 73,9% выше, чем у пациентов с III
степенью агрессивности опухолевого процесса (98,9% 
и 25,0%, соответственно, р < 0,001). У пациентов со II сте-
пенью агрессивности опухолевого процесса по сравнению
с пациентами с III степенью агрессивности опухолевого
процесса сОВ была выше на 50,6% (75,6% и 25,0%, соот-
ветственно, р < 0,001) (табл. 4, рис. 1).

Тест Хи-квадрат показывает наличие достоверных
различий в частотных соотношениях таблицы (χ = 224,8;
р < 0,001). H-тест Краскала – Уоллиса также показывает
достоверное влияние стадии заболевание на степень
агрессивности опухоли (р < 0 < 001)

В период наблюдения до 60 месяцев после операции
у пациентов с I степенью агрессивности сОВ по сравне-
нию с пациентами со II степенью агрессивности опухоле-
вого процесса в период наблюдения была выше на 35,3% 

(98,9% и 63,6%, соответственно, р < 0,001) и на 78,9% выше,
чем у пациентов с III степенью агрессивности течения
опухолевого процесса (98,9% и 20,0%, соответственно,
р < 0,001). У пациентов со II степенью агрессивности опу-
холевого процесса по сравнению с пациентами с III сте-
пенью агрессивности опухолевого процесса сОВ была
выше на 43,6% (63,6% и 20,0%, соответственно, р < 0,001,
табл. 4, рис. 1).

Подавляющее количество пациентов, у которых уста-
новлена I степень агрессивности были с 0–IIa стадиями
МК — 98,9%, с IIb–IIc стадиями пациентов не было, а с IIIb–
IIIc стадией было всего 1,1 %, что достоверно на 97,8 % 
(р < 0,001) меньше, чем пациентов с 0–IIa стадиями. Боль-

Таблица 4. Скорректированная общая выживаемость пациентов с меланомой кожи в зависимости от степени агрессивности
опухоли

Степень
агрессивности
опухоли

Период наблюдения (месяцев)

12 36 60

Абс. число %* Абс. число %* р Абс. число %* р р1

I (n = 92) 92 100,0 91 98,9 1,0 91 98,9 1,0 1,0

II (n = 225) 215 95,6 170 75,6 < 0,001 143 63,6 < 0,001 < 0,001

III (n = 20) 16 80,0 5 25,0 0,001 4 20,0 < 0,001 1,0

Итого (n = 337) 323 95,8 266 78,9 < 0,001 238 70,6 < 0,001 < 0,001

Vs I/II 0,041 < 0,001 < 0,001

Vs I/III < 0,001 < 0,001 < 0,001

Vs II/III 0,004 < 0,001 < 0,001

Статистически значимые различия: р — с периодом 12 месяцев; р1 — между периодами 36 и 60 месяцев после операции (использован непараметриче-
ский критерий Мак-Немара)

Рисунок 1. Скорректированная общая выживаемость
(сОВ) пациентов с первичной меланомой кожи в группах 
в зависимости от степени агрессивности опухолевого
процесса.

Log-rank p < 0,001
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ше всего пациентов, у которых установлена II степень 
агрессивности были с IIb–IIc стадиями, что достоверно 
на 57,0% (р < 0,001) больше, чем пациентов с 0–IIa стадиями 
и на 63,2% (р < 0,001) больше, чем пациентов с IIIb–IIIc; 
разница между пациентами 0–IIa и IIIb–IIIc стадиями хотя 
и была в пользу 0–IIa, но статистически была не досто-
верной (p = 0,376). С III степенью агрессивности пациен-
тов с IIb–IIc стадиями было 55,0%, а с IIIb–IIIc — 45,0 %, 
что соответствовало статистическому преимуществу 
на то же количество % над количеством пациентов со 0–IIa 
стадиями (р < 0,001), которых зарегистрировано не было 
с III степенью агрессивности. Разница в количестве паци-
ентов с IIb–IIc и IIIb–IIIc стадиями была на 10,0% в пользу 
последней, но она была статистически не различимой 
(р = 0,291, табл. 3).

Пациенты с минимальной степенью агрессивности 
процесса достоверно больше переживали 12 месячный 
рубеж по сравнению с пациентами со II степенью агрес-
сивности на 4,4 % (р = 0,041), с III степенью — на 20,0 % 
(p < 0,001). Пациенты со II степенью агрессивности имели 
преимущество в сОВ перед пациентами с III степенью аг-
рессивности на 15,8% (р = 0,004). Пациенты с I степенью 
агрессивности опухолевого процесса достоверно больше 
переживали 3-летний рубеж по сравнению с пациентами 
со II степенью агрессивности — на 23,3% (p < 0,001), с III 
степенью — на 73,9% (p < 0,001). Пациенты со II степенью 
агрессивности опухолевого процесса имели преимуще-
ство в сОВ перед пациентами с III степенью агрессивности 
на 50,6% (p < 0,001). Медиана выживаемости у пациентов 
с III степенью агрессивности была достигнута на 19 (15–23) 
месяце, у пациентов с I и II степенями медиана выживае-
мости не достигнута за период наблюдения.

Пациенты с I степенью агрессивности опухолевого 
процесса достоверно больше переживали 5-летний период 
по сравнению с пациентами со II степенью агрессивности 
на 35,3% (p < 0,001), с III степенью — на 78,9% (p < 0,001). 
Пациенты со II степенью агрессивности опухолевого про-
цесса имели преимущество в сОВ перед пациентами с III 
степенью на 43,6% (p < 0,001, табл. 4, рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на стадию благоприятного прогноза, 37 
(16,4 %) пациентов с 0 –IIa стадиями по совокупности 
факторов были отнесены во 2 прогностическую группу 
(промежуточную), в которой доминировали пациенты 
с IIb–IIc стадиями неблагоприятного прогноза, которые 
переживали 5-летний период только в 63,6% случаях — 
это может служить поводом к назначению адъювантного 
лечения (табл. 4).

Таким образом, из данных нашего анализа следует, 
что пациенты с I степенью агрессивности имеют 5-лет-
нюю выживаемость 98,9%, и этот показатель достоверно 
выше по сравнению с другими степенями (со II степенью 
на 35,3%, а с III — на 78,9%, p < 0,001). У 16,4% пациен-
тов с 0–IIa стадиями (благоприятного прогноза) была II 
степень агрессивности опухолевого процесса (промежу-
точная), в которой доминировали пациенты со стадиями 
неблагоприятного прогноза (IIb–IIc). А у пациентов со II 
степенью агрессивности опухолевого процесса 5-летняя 
сОВ была на 35,3% меньше, чем в группе пациентов с I сте-
пенью агрессивности опухолевого процесса, что может 
служить поводом к назначению этой категории больных 
адъювантного лечения. На способ был получен патент 
РФ № 2 754100 «Способ определения степени агрессив-
ности течения меланомы кожи» от 26.08.2021, заявка 
№ 2 021104031.

ВЫВОДЫ

Применение методики прогнозирования агрессивно-
сти опухоли позволяет с высокой точностью определить 
степень агрессивности опухолевого процесса первичной 
меланомы кожи 0–IIIс стадий, продолжительность жизни 
пациентов и выделить категорию больных неблагоприят-
ного прогноза с целью индивидуализации дальнейшего 
лечения.
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Abstract: ¡he aim of the study was to develop, implement and evaluate a method for predicting the aggressiveness of 
primary melanoma after surgical removal.

It was established that the method for predicting tumor aggressiveness allows to determine the degree of aggressiveness, 
life expectancy, and to identify patients with poor prognosis in order to individualize treatment. ¡he survival rate of 
patients was found to depend on the degree of aggressiveness of the tumor. A group of patients with stages 0–IIa (16,4 ۭ) and 
tumor aggressiveness Grade II was identiɝied as having a potentially high risk of progression, which can help individualize 
treatment for this category of patients. Using the method for predicting disease progression may potentially expand the 
scope of indications for further personalized treatment.

Key words: melanoma, surgical treatment, survival prediction, treatment personalization.
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POSTOPERATIVE ASSESSMENT OF MALIGNANT MELANOMA
AGGRESSIVENESS FOR FURTHER TREATMENT PERSONALIZATION

S. A. Yargunin 1, Ya. N. Shoikhet 2, A. F. Lazarev 2

1 Clinical Oncological Center No. 1, Krasnodar, Russia
2 Altai State Medical University, Barnaul, Russia

Abstract: ¡he aim of the study was to develop, implement and evaluate a method for predicting the aggressiveness of
primary melanoma after surgical removal.

It was established that the method for predicting tumor aggressiveness allows to determine the degree of aggressiveness,
life expectancy, and to identify patients with poor prognosis in order to individualize treatment. ¡he survival rate of
patients was found to depend on the degree of aggressiveness of the tumor. A group of patients with stages 0–IIa (16,4 ۭ) and
tumor aggressiveness Grade II was identiɝied as having a potentially high risk of progression, which can help individualize
treatment for this category of patients. Using the method for predicting disease progression may potentially expand the
scope of indications for further personalized treatment.

Key words: melanoma, surgical treatment, survival prediction, treatment personalization.
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