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Резюме: Рассматривая микроокружение опухоли, исследователи отмечают большое количество типов клеток, его состав-
ляющих. Изучаются различные типы клеток, начиная от стромальных фибробластов и клеток иммунной системы, заканчи-
вая эндотелиальными клетками и адипоцитами. Однако, несмотря на большое количество исследований, использование 
не стандартизированных маркеров стромальных клеток и подходов в оценке прогноза заболевания до сих пор не привели 
к их использованию в рутинной клинической практике. Для многих солидных опухолей неотъемлемой составляющей 
опухолевой стромы является резидентный микробиом, способный в значительной степени повлиять на характер актива-
ции иммунокомпетентных клеток микроокружения и анализ состава которого, на сегодняшний день также предлагается 
использовать в качестве прогностического маркера. В настоящем обзоре литературы проанализирована информация 
по микробиому и клеточному составу и фенотипу иммунологической составляющей опухолевой стромы новообразова-
ний легкого, механизмам их взаимодействия и влиянию этого взаимодействия на прогрессию опухоли. А также изучена 
возможность их использования для оценки прогноза заболевания и в качестве мишеней для терапии.

Ключевые слова: микробиом, строма, опухоль, прогноз

ВВЕДЕНИЕ

Состав микроокружения солидной опухоли во многом 
зависит от ее типа, но обычно включает в себя иммун-
ные клетки, стромальные клетки, кровеносные сосуды 
и внеклеточный матрикс. Так, фибробласты, ассоцииро-
ванные с опухолью, реорганизуют окружающий матрикс, 
создавая пути миграции для распространения опухолевых 
клеток. Макрофаги, ассоциированные с опухолью, явля-
ются одной из основных частей опухолевого инфильтрата 
и обладают рост-стимулирующими и иммуносупрессор-
ными функциями, а Т-клетки опухоли способствуют ее 
ускользанию от иммунного ответа. В опухолях НМРЛ, 
как и в большинстве других типов солидных опухолей, 
воспалительный инфильтрат играет немаловажную роль 
в развитии и прогрессии заболевания. С одной стороны, 
он может и должен участвовать в противоопухолевом 
иммунном ответе, но часто наблюдается обратная ситуа-
ция, и иммунокомпетентные клетки опухолевой стромы 
совместно с опухолевыми подавляют иммунный ответ 
и способствуют росту опухоли.

Макрофаги

Макрофаги являются основными клетками системы 
врожденного иммунитета. Макрофаги присутствуют 

во многих тканях человеческого организма и могут адап-
тировать свой фенотип к изменяющемуся микроокружению 
[1, 2]. Подобно дихотомии Т-клеток, в процессе которой 
происходит их разделение на Th1 и Th2 в зависимости 
от производимых ими цитокинов (INF-γ и IL-4 соответ-
ственно), описана дихотомия макрофагов, в соответствии 
с которой выделяют классически активированные макро-
фаги М1, и альтернативно активированные макрофаги 
M2 [3, 4]. Эти два фенотипа соответствуют экстремальным 
состояниям макрофагов, изменяющихся в процессе регу-
ляции воспаления.

К макрофагам первого типа активации относятся ма-
крофаги, развивающиеся при стимуляции провоспалитель-
ными цитокинами, например INF-γ или бактериальными 
продуктами, такими как, например, LPS. К макрофагам 
второго типа активации относятся макрофаги, развиваю-
щиеся в результате воздействия Th2 ассоциированных 
цитокинов IL-4, IL-13, IL-10; трансформирующего фактор 
роста бета и противовоспалительных факторов, таких 
как глюкокортикоиды и ретиноиды [5]. Многочислен-
ные клинические исследования показывают ассоциацию 
повышенной плотности М2 макрофагов внутри опухоли 
с неблагоприятным прогнозом при многих солидных опу-
холях. Для некоторых типов опухолей, например для рака 
легкого, показано, что бóльшую прогностическую ценность 
имеет соотношение М1 / М2 фенотипов, а также их лока-
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лизация [6]. Для выявления макрофагов в опухоли, в част-
ности, при оценке клеточного состава опухолевого микро-
окружения широко используется общий макрофагальный 
маркер CD68 [7]. Высокое содержание CD68+ макрофагов 
в опухоли часто ассоциировано с сильной васкуляриза-
цией и метастазированием, а также со снижением общей 
выживаемости, например, при раке молочной железы [8]. 
Следует отметить, что для тех типов опухолей, в кото-
рых большое количество макрофагов, ассоциированных 
с опухолью является индикатором плохого прогноза, так 
же на плохой прогноз указывает повышенная экспрессия 
макрофагальных ростовых факторов и хемокинов.

Одним из маркеров М2-макрофагов является рецептор 
CD163. Он принимает участие в иммунных и гомеостати-
ческих процессах и способствует ограничению продук-
ции провоспалительных цитокинов и дифференцировке 
макрофагов в направлении М2. Традиционно количество 
CD163+ макрофагов ассоциируется с плохим прогнозом 
для пациентов с НМРЛ [9–13]. Также показано, что высокая 
экспрессия CD163 в клетках стромы у пациентов с НМРЛ 
достоверно коррелировала со снижением общей и безре-
цидивной выживаемости [11].

Лимфоциты

Т-лимфоциты играют важную роль в адаптивном им-
мунном ответе, и их способность распознавать широкий 
набор антигенов необходима для поддержания нормаль-
ного гомеостаза. Однако, роль Т-клеток в противоопухоле-
вом иммунитете остается довольно сложной для изучения 
ввиду ее многогранности. Процесс ухода от иммунного 
ответа достигается как наличием дисфункциональных 
антигенпрезентирующих клеток, включая дендритные 
клетки и макрофаги, так и повышенной экспрессией ин-
гибирующих молекул B7 аберрантными стромальными 
или опухолевыми клетками [14]. Также важным механизмом 
ухода от иммунологического надзора является перепро-
граммирование Т-клеток в иммуносупрессорный фенотип 
(Treg), которые индуцируют выработку IL-6 и IL-10 макро-
фагами, что приводит, в частности, к повышенной экс-
прессии B7-H4 посредством аутокринных и паракринных 
механизмов [15]. Hurkmans et. al. продемонстрировали, 
что высокое содержание CD8+ опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (TILs) является потенциальным прогностиче-
ски благоприятным маркером пациентов с НМРЛ, получаю-
щих ниволумаб [16]. Emens et al. показали, что у пациентов 
с тройным негативным раком молочной железы с высоким 
уровнем CD8+ TILs до начала терапии атезолизумабом 
наблюдались более высокие показатели выживаемости 
[17]. Одной из популяций TILs в опухоли являются регу-
ляторные Т-клетки (Treg), одним из основных факторов 
развития которых является транскрипционный фактор 
FoxP3 [18–20]. Первоначально Tregs были определены 
как иммуносупрессивные CD4+ Т-клетки, экспрессиру-
ющие на своей поверхности α-субъединицу рецептора 
интерлейкина-2 (CD25) [21]. В настоящее время ядерная 

экспрессия FoxP3 считается наиболее специфичным мар-
кером этого типа клеток [22]. FoxP3 признан маркером 
активности Treg в экспериментальных моделях, и данный 
тип клеток обладают способностью активно ингибировать 
CD4 + , CD8 + , дендритные клетки (DC), натуральные кил-
леры (NK) и B-клетки [23]. Также одним из маркеров Treg 
является CTLA-4, который взаимодействует с IL-10 и TGF-β, 
особенно в контексте прогрессии онкологических забо-
леваний. Tregs рекрутируются в опухоль с помощью цито-
кинов, в первую очередь CCL22. Также показано, что Treg-
клетки увеличивают продукцию VEGF и промотируют 
ангиогенез [24].

Прогностическая значимость FoxP3+ клеток, инфиль-
трирующих разлчные типы опухолей, в литературе в боль-
шинстве своем определена и описана. Большинство иссле-
дователей склоняются к тому, что большое количество 
регуляторных Т клеток является неблагоприятным прогно-
стическим фактором [25, 26]. Однако для некоторых типов 
опухолей, например для рака пищевода и колоректального 
рака (КРР), большое количество FoxP3+ Tregs в опухолях 
может быть маркером хорошего прогноза [27].

Еще одной популяцией лимфоцитов в опухоли явля-
ются В-клетки. В некоторых типах опухолей В-клетки 
составляют до 25 % от общего числа стромальных клеток. 
Более того, при раке молочной железы B-клетки могут 
составлять до 40 % от общего числа стромальных клеток 
[28]. CD20 является трансмембранным белком, который 
экспрессируется на поверхности B-клеток предшествен-
ников и зрелых B-клеток, что позволяет его использо-
вать в различных клинических исследованиях в качестве 
общего B-клеточного маркера. Вклад влияния В-клеток 
в развитие и прогрессию опухолей изучен достаточно 
хорошо. Например, в случае мягкотканых сарком высокий 
уровень содержания В-клеток в опухолях коррелировал 
с более длительной общей выживаемостью в независи-
мости от гистологического типа опухолей, в то время 
как корреляция между содержанием Т-клеток и общей 
выживаемостью отсутствовала [29]. Для большинства 
злокачественных опухолей показана прямая корреляция 
между содержанием B-клеток и прогнозом заболевания. 
А именно, высокое содержание B-клеток в строме явля-
ется благоприятным прогностическим фактором для рака 
молочной железы [30], колоректального рака [31], НМРЛ 
[32], рака яичников [33] и меланомы [34].

Стромальные маркеры, экспрессируемые 
опухолевыми клетками

Дополнительно стоит отметить, что большой инте-
рес для исследования и клинические перспективы имеет 
изучение некоторых маркеров стромальных клеток, кото-
рые экспрессируются непосредственно на опухолевых 
клетках. К таким молекулам можно отнести как общеиз-
вестные PD-L1 и IDO1, ингибиторы которых используются 
в клинической практике или проходят испытания, так 
и менее известные iNOS и CHID1. Так iNOS является одним 
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из белков семейства NOS, регулирующих продукцию NO, 
экспрессия которой индуцируется воспалительными сти-
мулами, что приводит к синтезу более высоких уровней NO 
в условиях хронического воспаления [35]. Ввиду наличия 
тесной связи между процессами хронического воспале-
ния и развития онкологических заболеваний, роль iNOS 
активно исследуется в контексте канцерогенеза. Пока-
зано, что повышенная экспрессия iNOS ассоциирована 
с ангиогенезом, устойчивостью к химиотерапии, мета-
стазированием и иммунной резистентностью некоторых 
злокачественных опухолей. Кроме того, в ряде исследо-
ваний показано, что экспрессия iNOS коррелирует с не-
благоприятным прогнозом заболевания [36–38], однако 
в целом прогностическое значения экспрессии данного 
белка в опухолях остается противоречивым. Для НМРЛ 
опубликовано два исследования, свидетельствующих 
о том, что экспрессия iNOS в опухолях данной локализа-
ции может служить маркером хорошего прогноза [39, 40].

Микробиом

В настоящее время все больше внимания уделяется 
изучению микробных сообществ, ассоциированных с онко-
логическими заболеваниями различных нозологий. Накап-
ливается все больше информации о механизмах взаимодей-
ствия микроорганизмов и опухолей, путях бактериальной 
индукции онкологических процессов и их клиническом 
значении. За последнее десятилетие множество научных 
работ посвящены изучению роли бактерии Helicobacter 
pylori в развитие злокачественных опухолей желудка, и та-
кую связь уже можно считать доказанной. Также множе-
ство работ посвящены исследованию вклада микробного 
сообщества кишечника и патогенных микроорганизмов 
в развитие колоректального рака и других опухолей ЖКТ. 
Изучение развития рака легкого под воздействием бакте-
риальной составляющей долгое время оставалось в тени, 
однако сейчас обнаружены некоторые закономерности 
между данным видом рака и микробиомом [41]. Несмо-
тря на то, что в литературе встречается подтверждение 
участия микроорганизмов в развитии онкологических 
заболеваний легких, механизмы такого взаимодействия 
изучены достаточно фрагментарно. Микроорганизмы 
могут индуцировать онкогенез посредством выработки 
бактериальных токсинов или других агентов, а также вызы-
вать хронические воспалительные процессы, что, в свою 
очередь, часто является фактором, способствующим раз-
витию заболеваний.

Опираясь на результаты, полученные рядом исследо-
вательских групп при помощи высокопроизводительного 
секвенирования, можно сделать вывод о том, что микро-
биом легких филогенетически разнообразен [42, 43]. В ка-
честве примера микроорганизмов, которые превалируют 
в легких здоровых людей, можно выделать тип Bacteroidetes 
и таких его представителей, как Prevotella и Veillonella spp 
[43]. Также характерными представителями микробиома 
нижних отделов дыхательных путей являются Pseudomonas, 

Streptococcus, Fusobacterium, Megasphaera, Sphingomonas 
[43, 44].

В легких в значительном числе случаев воспаление 
вызвано определенными патогенными и условно патоген-
ными микроорганизмами. Так, показано, что опухолевые 
процессы в легких связаны и могут индуцироваться такими 
микроорганизмами, как Haemophilus influenzae, Enterobacter 
spp., E. coli, Pneumoccocus [45]. Также, в образцах тканей опу-
холей легкого по сравнению с условно нормальной тканью 
наблюдается повышенное содержание представителей 
Granulicatella, Abiotrophia, Streptococcus [46]. При онкологи-
ческих заболеваниях в легких может наблюдаться развитие 
патогенных микроорганизмов, таких как Legionella [47] 
и Moraxella (i. e. Moraxella catarrhalis [48, 49]. Также неко-
торые микроорганизмы ассоциированы с определенным 
гистологическим типом опухолей. Представители родов 
Acidovorax, Klebsiella, Rhodoferax, Comamonas, и Polarmonas 
обнаруживаются в большинстве случаев плоскоклеточного 
рака легкого и не характерны для аденокарцином. При-
мечательно, что фактор курения существенно сказывается 
на развитии данных микроорганизмов в легких [50].

Среди прочих перспективных биомаркеров, при-
сутствие которых связано с онкологическими процес-
сами — представители родов Capnocytophaga, Selenomonas, 
Veillonella и Neisseria. В работе Yan и др. показано, что повы-
шенное содержание вышеупомянутых представителей 
микробиома характерено как для плоскоклеточного рака 
легкого, так и для аденокарциномы [51]. Другие исследо-
ватели показали, что составы микробных сообществ паци-
ентов с раком легкого при наличии эмфиземы или без нее 
характеризовались значительно более низким содержа-
нием протеобактерий (первичных родов Acinetobacter 
и Acidovorax) и более высокой распространенностью 
Firmicutes (Streptococcus) и Bacteroidetes (Prevotella) по срав-
нению с пациентами, страдающими только эмфиземой. 
Эти данные по мнению авторов также свидетельствуют 
о прикладной диагностической значимости анализа микро-
биома легкого [52].

Комплексный анализ микробиома и воспалительного 
инфильтрата опухолей

В последние годы большинство исследователей схо-
дятся во мнении, что для эффективной диагностики, 
мониторинга и прогнозирования течения заболевания 
перспективно использовать комбинации различных мар-
керов. Одной из таких перспективных комбинаций может 
являться комплексная морфологическая оценка стромы 
в совокупности и бактериальной нагрузкой. Использова-
ние комплексного анализа клеточного и бактериального 
состава в опухоли предложено относительно недавно 
[53, 54], однако набирает популярность [55–57]. В первом 
исследовании, посвященном данной проблеме показано, 
что таксономическое разнообразие микробиома и присут-
ствие бактерий родов Saccharopolyspora, Pseudoxanthomonas 
и Streptomyces может способствовать противоопухолевому 
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иммунному ответу, посредством привлечения и активации 
CD8+ Т-клеток тем самым обеспечивая благоприятный 
прогноз заболевания.

Дальнейшие исследования показали, что что повышен-
ное содержание бактерий наблюдается в группах опухолей 
НМРЛ с высокой экспрессией iNOS в опухолевых клетках 
и высоким содержанием FoxP3+ стромальных Т-клеток. 
В целом добавление оценки общей бактериальной на-
грузки в опухоли кардинально меняет картину выживае-
мости пациентов. В случае повышенной экспрессии iNOS 
высокая бактериальная нагрузка достоверно является 
благоприятным прогностическим фактором, в то время 
как повышенная бактериальная нагрузка при большом 
количестве FoxP3 клеток является, наоборот, маркером 
плохого прогноза [54]. Для почечно-клеточного рака 
также показана прогностическая значимость маркеров 
опухолевого микроокружения, например CD66b+ нейтро-
филов в зависимости от общей бактериальной нагрузки 
опухолей [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день известно, что легкие обладают 
уникальным составом резидентных микроорганизмов, 
независимо от популяционных и географических особен-
ностей. Также, стоит отметить, что спектр условно-пато-
генных микроорганизмов, активность которых возрастает 
существенным образом при развитии в легких онкологиче-
ских заболеваний, достаточно широк, и этот список еже-
годно пополняется новыми видами. Все это создает пред-
посылки для дальнейшего изучения состава микробиома 
легких и его значения при развитии опухолей. Это крайне 
интересная и трудоемкая задача, требующая использо-
вания различных методических подходов для получения 
достоверных результатов. Механизмы взаимовлияния бак-
терий и опухолевых клеток частично изучены, однако все 
полученные данные фрагментарны и узкоспецифичны. 
Понимание общих механизмов влияния бактерий не только 
на возникновение, но и на прогрессирование опухолей 
и ответа их на терапию, несомненно приведет к практиче-
скому применению комплекса маркеров, как клеточного, 
так и бактериального происхождения.

Исс ледование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда № 22-15-00291, https://rscf.ru/
project/22-15-00291.
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Резюме: Рост заболеваемости нейроэндокринными опухолями увеличивает интерес к изучению генетического ландшафта 
новообразований. В большей степени нейроэндокринные опухоли (НЭО) исследованы в контексте наследственных гене-
тических синдромов, включая гены, такие как MEN1, VHL, TSC1 / TSC2, NF1 и CDKN1B. Взаимосвязь между наследственными 
(генеративными) мутациями в генах системы репараций ДНК и нейроэндокринными опухолями на сегодня практически 
не изучена.

В условиях ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан имени профессора М. З. Сигала» был изучен молекулярный профиль пациентов с диагнозом «нейроэндокрин-
ная опухоль» в зависимости от наследственного анамнеза. В проведенном исследовании у каждого четвертого пациента 
обнаруживались патогенные мутации. У 33 % пациентов при наличии наследственного анамнеза выявлены патогенные, 
либо условно-патогенные мутации.

Ключевые слова: нейроэндокринные; опухоли; карциноид; молекулярный профиль; генетические исследования; мута-
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются относи-
тельно редкими заболеваниями. Частота заболеваемо-
сти за последние 40 лет выросла более чем в три раза, 
что в первую очередь связано с развитием диагности-
ческой и патогистологической службы [1–3]. Но, в то же 
время, генетические причины семейных и спорадических 
НЭО недостаточно изучены и их молекулярный патогенез 
остается актуальным вопросом.

За последние 10 лет увеличилось количество публика-
ций о генетических изменениях в НЭО, что обусловлено 
развитием секвенирования нового поколения (NGS) и дру-
гих высокопроизводительных методов диагностики (экс-
прессия микроматриц, микроРНК и метиломный анализ), 
особенно в НЭО поджелудочной железы (ПЖ) и тонкого 
кишечника [4–14] (табл. 1).

Наиболее изучена роль генов в развитии опухолей 
в семейных опухолевых синдромах (рис. 1). Около 10 % 
НЭО легкого и желудочно-кишечного тракта диагности-
руется у пациентов с наследственной отягощенностью. 
Эти синдромы включают множественную эндокринную 
неоплазию типа 1 (MEN1) и синдром фон Хиппель — Линдау, 
а также менее распространенный синдром нейрофибро-
матоза [15–20].

В большинстве случаев тип наследования МЭН — ауто-
сомно-доминантный. В половине случаев синдром воз-
никает спорадически [14]. Ген, который, как известно, 
связан с этим синдромом, является геном МEN1, идентифи-
цированным в 1997 году и расположенным на хромосоме 
11q13 [17]. Этот ген состоит из 10 экзонов, кодирующих 
новый белок 610 / 615 аминокислот, и называется менином 
[22]. Очень редко мутация гена p27 Kip1 ( p27) / CDKN1B 
связана с синдромом MEN1 [17]. В этом гене идентифи-
цировано более 500 мутаций [23–24]. Сообщалось о том, 
что ген MEN изменен в значительной части (44 %) спора-
дических НЭО ПЖ [5, 25].

Синдром фон Хиппель — Линдау проявляется развитием 
НЭО, в том числе НЭО ПЖ у 8–17 % пациентов, в частности 
мутации в экзоне 3 гена ассоциируются с НЭО ПЖ [26–27]. 
Синдром также носит аутосомно-доминантный тип насле-
дования и вызван инактивацией зародышевой линии в гене 
VHL. Продукт гена (pVHL) является негативным регулято-
ром HIF, набора факторов транскрипции, активируемых 
путем PI3K / mTOR и контролируемых pVH [28]. Мутация VHL 
редко встречается в спорадических НЭО ПЖ, но ее инакти-
вация путем делеции гена (18 %) или гиперметилирования 
промотора (6 %) приводит к аналогичным эффектам [29].

Примерно у 10 % пациентов с нейрофибромато-
зом 1 типа развивается НЭО желудочно-кишечного тракта 
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(ЖКТ), обычно периампулярная или дуоденальная сома-
тостатинома. Как следствие, 40 % этих редких опухолей 
обнаруживаются в связи с изменениями зародышевой 
линии NF1 [30–32]. Пациенты, страдающие нейрофибро-
матозом 1 типа, наследуют мутации гена NF1, инактиви-
рующего зародышевую линию и вызывающего глубокое 
нарушение регуляции Ras / MAPK, так и передачи сигнала 
PI3K / mTOR.

Туберозный склероз отличается прямым нарушением 
регуляции сети передачи сигналов PI3K / mTOR, косвенно 
участвовавших в предыдущих синдромах. Фактически 
заболевание вызывается инактивирующими мутациями 
в одном из двух генов, TSC1 и TSC2 [33–34]. НЭО ЖКТ редко 
развиваются как следствие этого синдрома. Но недавние 
работы сообщили о подавлении и мутации TSC1 / TSC2 в спо-
радических НЭО ПЖ [35].

Данные о генетическом фоне спорадических НЭО 
в литературе являются ограниченными в связи с редкой 
заболеваемостью и, как следствие, имеют малую группу 
исследования (рис. 1). Хотя ряд генов, в том числе MEN1, 
RAR-β, hMLH1, RASSF1, Her2 / neu, Cyclin D1, p16 INK4a / p14 ARF, 
p18 INK4c, p27 Kip1, p53 и кодирующие рецепторы тирозин-
киназы, были причастны к патогенезу НЭО. Но генетиче-
ские и протеомные механизмы развития опухоли плохо 
изучены [36]. Несмотря на низкую частоту фоновых мута-
ций, в нескольких исследованиях было выявлено, что драй-
верные мутации в генах пути MEN1, DAXX / ATRX и mTOR 

Примечание: гены (курсив) и пути (не курсив) [21]

Рисунок 1. Схема часто изменяемых генов и путей 
в семейных и спорадических нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы.

Таблица 1. Основные исследования молекулярного профиля нейроэндокринных опухолей

Исследование Год Ключевые результаты

Chung D. C. [et al.] [73] 1998 Аллельные делеции 16p13 (где находится TSC2) в 36 % из 28 НЭО ПЖ

Perren A. [et al.] [74] 2000 LOH 10q23 (где расположен PTEN) в > 50 % из 22 НЭО ПЖ.
Мутации PTEN наблюдаются редко.

Jiao Y. [et al.] [5] 2011 Соматические мутации PTEN, TSC2 и PIK3CA в 7,3 %, 8,8 % и 1,4 % из 68 спорадических НЭО ПЖ соот-
ветственно.
Соматические мутации MEN1 в 44,1 % из 68 спорадических НЭО ПЖ.
Мутации MEN1 коррелировали с плохой выживаемостью пациентов.

Vijayvergia N. [et al.] [63] 2016 Мутация TP53 была наиболее распространенной при НЭК.
Мутации PIK3CA / PTEN, KRAS и BRAF обнаружены в НЭК.
Мутации KRAS, TP53 и RB1 обнаружены в НЭО ПЖ G2.
НЭО ПЖ — больше мутаций mTOR и путях ангиогенеза.

Kim S. T. [et al.] [75] 2016 21,9 % образцов экспрессировала PD-L1.
Экспрессия PD-L1 была связана с более высокой степенью опухоли ВОЗ (степень 3) в метастатиче-
ских GEP-NET.

Hijioka S. [et al.] [76] 2017 NET-G3 показал более низкий индекс мечения Ki-67 (LI; медиана 28,5 %), отсутствие аномальной экс-
прессии Rb (0 %) и мутированного KRAS (0 %), тогда как NEC-G3 показал более высокий Ki-67-LI (ме-
диана 80 %). 

Scarpa A. [et al.] [11] 2017 Соматические мутации в генах пути mTOR наблюдались в 102 первичных pNET: PTEN (7 %), DEPDC 
(2 %), TSC1 (2 %) и TSC2 (2 %). 
Мутации гена пути mTOR связаны с плохой выживаемостью.
Соматические мутации MEN1 в 41 % из 102 первичных НЭО ПЖ.
Аномальная длина теломер наблюдается в MEN1-мутированных опухолях.

Roy S. [et al.] [77] 2018 75 % метастазов с потерей количества копий CDKN2A.
Изменения MEN1, ATRX, DAXX, TSC2 и DEPDC5-риск метастазирования.

Raj N. [et al.] [78] 2018 Мутации TSC2 у 25 % из 80 пациентов с НЭО ПЖ.
Всего у 1 из 17 пациентов была мутация зародышевой линии TSC2.

Yao J. [et al.] [79] 2019 11 % из 65 НЭО ПЖ имели мутации гена пути mTOR:
TSC2 (6 %) и PTEN (5 %). 
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(PTEN, TSC1 / 2) участвуют в развитии и прогрессировании 
заболевания [37].

Самым показательным исследованием было EXOME, 
где изучались спорадические НЭО ПЖ 68 пациентов. 
Yuchen Jiao и соавторы обнаружили, что 44 % из этих опу-
холей несли мутации в гене MEN1, 43 % — в двух субъ-
единицах ремоделирования транскрипции хроматина 
DAXX / ATRX, TSC2 и PIK3CA — в ~ 16 % опухолей и 14 % 
мутаций в пути mTOR [5]. Из них мутации в PTEN и TSC2 яв-
ляются мутациями с потерей функции, тогда как мутации 
PIK3CA присутствуют в ранее описанном онкогенном 
остатке «горячей точки», который активирует киназ-
ный домен кодируемого белка [38]. Следует отметить, 
что выявление мутаций в пути mTOR в НЭО ПЖ имеет 
значительное клиническое терапевтическое значение 
для применения таргетной терапии в лечении пациентов 
с таким заболеванием.

Самым поразительным открытием из секвенирования 
экзома стала идентификация рецидивных соматических 
мутаций в двух генах, которые ранее не были связаны 
с раком, — DAXX и ATRX. Эти гены были мутированы в 25 % 
и 18 % соответственно. Изменения ATRX или DAXX являются 
взаимоисключающими, что свидетельствует о том, что ко-
дируемые белки функционируют по одному и тому же пути. 
Кроме того, изменения в нуклеотидной последовательно-
сти часто приводили к усеченным мутациям. Это обычно 
ассоциируется с генами-супрессорами опухолей. Пациенты 
с НЭО, которые имели измененный ATRX или DAXX гены, 
обладали значительно более длительной выживаемостью, 
чем пациенты с опухолями дикого типа [39].

Молекулярный профиль в опухолях разной степени 
дифференцировки различен. Высокодифференцированные 
НЭО отличаются от низкодифференцированных по про-
гнозу, количеству митозов и уровню Ki-67. Более того, они, 
по существу, лишены мутаций TP53 и RB1, которые вместо 
этого являются основными драйверами в низкодифферен-
цированных опухолях любой локализации [40–44]. В одном 
исследовании секвенирования всего экзома сообщается, 
что низкодифференцированные НЭО желудка и адено-
карциномы имеют общие мутации TP53, затрагивающие 
по данным литературы от 53 до 100 % случаев [45–48], 
и редкие мутации SYNE1. Но в то же время НЭО демон-
стрируют более высокую частоту мутаций, чем адено-
карцинома желудка [45].

В низкодифференцированных опухолях было обнару-
жено гиперметилирование промотора для таких генов, 
как DAPK1, TIMP3, PAX5, HIC1, CADM1 и многих других [49]. 
Молекулярный профиль НЭО G3 толстой кишки похож 
на колоректальную аденокарциному с мутациями APC, 
KRAS, BRAF и TP53 [49–54]. Так же было описано и возникно-
вение микросателлитной нестабильности, выявлена потеря 
гетерозиготности (LOH) в локусах TP53 и SMAD4 и в хромо-
соме 6q [54–55].

В высокодифференцированных НЭО было замечено 
метилирование в гене RASSF1A, наблюдаемое в других 
опухолях ПЖ, легких и ЖКТ [9, 56].

Мутации KRAS, присутствующие почти во всех адено-
карциномах поджелудочной железы и до 50 % опухолей 
толстой кишки, были описаны в низкодифференциро-
ванных НЭО желудка, ПЖ и кишки (частотный диапазон 
от 8 до 60 %; медиана 30 %). В то время мутации BRAF 
(частотный диапазон от 13 до 59 %; медиана 17 %) были 
обнаружены только в колоректальных НЭО с низкой диф-
ференцировкой G3 [57–61]. Нужно отметить, что данные 
мутации практически не наблюдались в высокодиффе-
ренцированных НЭО, но они имеют метилирование в гене 
RASSF1A, наблюдаемое в опухолях ПЖ, легких и ЖКТ [9,56, 
62–65]. В опухолях с низкой степенью дифференцировки 
G3 чаще выявляли гиперметилирование промотора для та-
ких генов, как DAPK1, TIMP3, PAX5, HIC1, CADM1 и многих 
других [49].

В нескольких исследованиях сообщалось о наличии 
мутаций зародышевой линии BRCA2 при НЭО ПЖ [11, 66, 
67]. Другие редкие мутации были обнаружены во вспо-
могательных генах репарации ДНК HR, таких как RAD50, 
RAD51AP2, BRIP1 (от 3 до 5 %) [68]. Три гена репарации 
(MSH3, MSH4 и MSH6) также встречались до 1 % опухо-
лей. Хотя влияние этих мутаций на развитие и агрессив-
ность опухоли не определено. Кроме того, следует под-
черкнуть, что EGFR был обнаружен у 18 (13 %) пациентов, 
HER2-у 3 (2 %), KIT — у 16 (11 %) и PDGFRalpha — у 135 (96 %). 
Применение метода флуоресцентной гибридизации FISH 
(fluorescence in situ hybridization) в 130 случаях НЭО показал 
отсутствие генной амплификации для EGFR, тогда как два 
НЭО унаследовали амплифицированную HER2 (1,5 %) [68].

Понимание молекулярно-генетических изменений, 
приводящих к возникновению и прогрессированию данных 
новообразований, значительно улучшилось за последние 
два десятилетия, и соответственно, расширились варианты 
лекарственного лечения этих опухолей, что привело к уве-
личению выживаемости пациентов. Секвенирование ДНК 
с использованием больших панелей генов может выявить 
генетические изменения в НЭО, связанные с возможно-
стью назначения таргетной терапии такими препарата-
ми, как эверолимус, так и сунитиниб. В настоящее время 
новые таргетные препараты и их комбинации интенсивно 
исследуются в лечении пациентов с распространенными 
стадиями. Учитывая роль сигнального пути NTRK в онко-
генезе, пролиферации и инвазивности НЭО, недавно было 
завершено первое исследование на людях ингибитора 
ROS1 / NTRK, талетректиниба [69]. Ингибиторы тирозин-
киназы с антиангиогенными свойствами сейчас проходят 
клинические исследования у пациентов с распространен-
ными НЭО ЖКТ. Такие препараты, как суруфатиниб, лен-
ватиниб, акситиниб, кабозантиниб и пазопаниб, показали 
многообещающую эффективность во 2-й и / или 3-й фазах 
клинических испытаний [70, 71]. Среди обнадеживающих 
исследуемых методов лечения ингибитор тирозинкиназы 
суруфатиниб находятся на наиболее поздней стадии кли-
нической разработки. Вероятно, в ближайшие несколько 
лет может быть одобрено его использование для лечения 
пациентов с распространенными НЭО ПЖ и ЖКТ [72].
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Постепенная интеграция генетических и эпигенетиче-
ских данных о биологии этих новообразований, особенно 
тех молекулярных путей, которые могут рассматриваться 
в перспективе для применения новых таргетных препара-
тов, должна прояснить, какие молекулы могут использо-
ваться в качестве надежных биомаркеров. Другая важная 
информация, которую могут дать эти исследования, — это 
определение механизмов резистентности к лекарственной 
терапии, на которые нацелена комбинированная терапия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе исследовательской работы методом секвени-
рования нового поколения (NGS) на выбранной панели 
были проанализированы 86 образцов крови (ДНК лей-
коцитов) пациентов с диагнозом НЭО, наблюдавшихся 
в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан имени профессора М. З. Сигала» (ГАУЗ «РКОД 
МЗ РТ») в период 2018–2019 гг., в зависимости от онко-
логической наследственной отягощенности.

Критериями включения стали: диагноз НЭО, ранний 
возраст манифестации (до 60 лет), наследственный ана-
мнез у родственников 1-й, 2-й линии родства. Пациенты 
были разделены на две группы: основная — с отягощенным 
наследственным анамнезом и контрольная — без отяго-
щенного анамнеза (табл. 2).

ДНК из лейкоцитов периферической крови выделяли 
с помощью набора DNeasy Blood & Tissue Kit («Qiagen»). 
Концентрация ДНК измерялась на спектрофотометре 
NanoVue Plus («GE Healthcare») и составила 30–50 нг / мкл. 
Подготовка библиотек для секвенирования осуществля-
лась с помощью NimblGen SepCapEZ Choice («Roche»). 
Секвенирование проводилось на приборе Illumina MiSeq 
(«Illumina»), картирование прочтений на референсную 
последовательность генома человека (hg19) — при помощи 
алгоритмов BWA-MEM. Качество исходных данных, вырав-
нивания, обогащения и покрытия целевых регионов про-
верялось с помощью FastQC, BAMQC и NGSrich.

Поиск нуклеотидных вариаций выполнялся с исполь-
зованием GATK HaplotypeCaller, Samtools, FreeBayes. По-
лученные VCF-файлы всех комбинаций алгоритмов вы-
равнивания и поиска вариаций объединялись методом 
опорных векторов, что увеличивало общие показатели 

чувствительности и специфичности при выявлении мута-
ций. Консенсусный VCF-файл обрабатывался программой 
SnpSift (глубина прочтения более 10) и аннотировался 
с помощью SnpEff (анализ всех транскриптов), ANNOVAR 
(анализ частот аллелей в ExAC, 1000G и ESP6500, алгорит-
мы проверки функциональной значимости SIFT, PolyPhen2, 
MutationTaster, FATMM, CADD, DANN, Eigen) и Alamut Batch 
(влияние на сплайсинг, базы данных dbSNP, ClinVar, HGMD 
Professional). Среднее покрытие составило 473x, доля кор-
ректно картированных прочтений — 99,6 %, доля целевых 
регионов с покрытием выше 100x — 96,2 %.

Кастомная панель состояла из следующих генов инте-
реса:

TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, APC, MUTYH, 
CDKN2A, CDK4, ATM, KIT, PDGFRA, CDH1, CTNNA1, PRSS1, SPINK1, 
CFTR, BRCA1, BRCA2, FANCI, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, 
RAD54L, RAD51D, CHEK1, CHEK2, CDK4, CDK12, FANCJ / BRIP1, 
PPP2R2A, BARD1, PARP1, NTHL1, POLE, POLD1BMPR1A, SMAD4, 
MLH3, MSH6, PMS1, NBN, NF1, PPM1D, DICER1, PPM1D, RB1, 
HOXB13, BMPR1A, BLM, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, 
FANCF, FANCG, FANCM, RHBDF2, HRAS, BAP1, EGFRSDHB, SDHC, 
SDHD, SFTPA1, HER2, SLX4, BAP1, MRE11, FAM175, CtIP, H2AX, 
RPA, NTHL1 RPS20, BUB1, BUB3, LRP6, STK11, AKT1, ATR, BABAM1, 
BAP1, BMPR1A, CTNNA1, FAM175A, MRE11A, NBN, PMS2, POLD1, 
POLE, PRSS1, RAD50, RET, TP53BP1, VHL, XRCC2.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 16 (18,6 %) пациентов обеих наблюдаемых групп были 
обнаружены 20 патогенных и предположительно патоген-
ных мутаций в генах системы репарации ДНК (как распро-
страненные — APC, TP53, RAD51B, BRCA1,2, CHEK2, MSH2, 
MLH3, так и более редкие — FANCL, SLX4, CDH1, MUTYH) 
(табл. 3), где длительность наблюдения рассчитывалась 
с момента постановки диагноза. Все пациенты, вошед-
шие в исследование, имели высокодифференцированные 
НЭО. Из них 9 (56,25 %) пациентов были с высокодиф-
ференцированными НЭО G1, 4 (25 %) пациента — с НЭО 
G2, 3 (18,75 %) пациента — с НЭО G3. При этом пациенты 
с НЭК G3 в исследовании не приняли участие в связи с низ-
кой распространенностью.

Продолжительность наблюдения за пациентами с дан-
ными мутациями составила более одного года (максималь-
ное время наблюдение — 231 месяц). За этот период в ос-
новной группе с отягощенным наследственным анамнезом 
умерло 5 больных с мутациями CDH1, SLX4, RAD51B, BRCA1, 
TP53, MSH2 (12,8 % из общего числа пациентов основной 
группы), из которых двое имели НЭО G3 с неблагоприятным 
прогнозом. Распределение умерших пациентов основной 
группы по мутациям и степени дифференцировки опухоли 
представлены в табл. 3. В контрольной группе с неотяго-
щенным анамнезом умерло 12 пациентов (25,5 % из общего 
числа пациентов контрольной группы) с IV стадией забо-
левания, из которых шесть также имели высокую степень 
злокачественности. Среди умерших в контрольной группе 
мутаций из таргетной панели не было обнаружено.

Таблица 2. Количественный анализ мутаций 
в зависимости от наследственного анамнеза у пациентов 
с нейроэндокринными опухолями.

Наследственность

Мутации, абс. число Всего паци-
ентов, абс. 
числоЕсть Нет

Отягощенная 13 (A) 26 (B) 39

Неотягощенная 3 (C) 44 (D) 47

Итого 16 70 86
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Больше всего мутаций было выявлено у пациентов с диа-
гнозом НЭО ПЖ (5 из 16 пациентов), реже встречались 
у пациентов с диагнозом НЭО тонкой кишки (2 из 16 па-
циентов). У пациентов с диагнозами НЭО толстой кишки, 
желудка, легкого, метастазами в печень без выявленного 
первичного очага мутации были с одинаковой частотой 
(по 10,5 % для каждого диагноза). При этом пациенты диа-
гностировались на разных стадиях: I стадия диагностиро-
вана у 7 пациентов (36,8 %), II стадия — 3 пациентов (15,8 %), 
III стадия — 2 пациентов (10,6 %), IV стадия — у 7 пациентов 
(36,8 %).

В контрольной группе без отягощенного онкологическо-
го анамнеза только у 3 из 47 пациентов (6,38 %) наблюдались 
мутации, такие как BRCA2, MLH3, MUTYH. В группе с отя-
гощенным наследственным анамнезом у 33,3 % пациентов 
выявлялись патогенные либо условно-патогенные мутации.

ВЫВОДЫ

НЭО имеют выраженную наследственную гермино-
генную мутацию в системе репарации ДНК. Данный факт 
подтверждается тем, что у каждого четвертого пациента 
с диагнозом НЭО в обеих группах выявлялись патоген-
ные мутации, a в группе с отягощенным онкологическим 
анамнезом — у каждого третьего. Тщательно собранный 
наследственный анамнез поможет спрогнозировать нали-
чие мутации у пациентов с НЭО и соответственно подо-
брать наиболее правильное и эффективное лечение.

В дальнейшем, возможно, рекомендовать пациен-
там с НЭО проводить тестирование на наследственные 
мутации.
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Резюме: Рак желудка представляет собой одну из наиболее распространенных причин смерти от рака во всем мире. 
В случае распространенного и нерезектабельного заболевания ведущим методом лечения является системная терапия. 
Подходы к выбору оптимальной тактики лекарственного лечения пациентов с диагнозом аденокарцинома желудка пре-
терпели изменения в последние годы. Появление новых молекул и предиктивных биомаркеров делает алгоритм принятия 
решений более сложным. В статье представлен обзор литературы, освещающей особенности выбора терапии в тактике 
ведения пациентов с распространенным раком желудка.

Ключевые слова: аденокарцинома желудка, лекарственная терапия.

Введение

По данным на 2020 год рак желудка занимает шестое 
место в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями, и является пятой причиной смерт-
ности от рака в мире [1]. При установлении диагноза в 36 % 
случаев заболевание представляет собой уже метаста-
тический процесс. Если в случае локализованного рака 
желудка 5-летняя общая выживаемость (ОВ) варьирует 
от 32 % (без поражения регионарных лимфатических уз-
лов) до 69 %, то в случае метастатического заболевания 
данный показатель не превышает 5,5 % [2].

Системная лекарственная терапия является стандарт-
ным методом лечения пациентов с распространенным 
нерезектабельным заболеванием. Ее проведение позво-
ляет не только повысить выживаемость, но и улучшить 
качество жизни пациентов по сравнению с одной лишь 
оптимальной симптоматической терапией [3–5]. Выбор 
конкретной схемы лечения зависит от ряда факторов, 
включая не только клинические данные и гистологический 
подтип опухоли, но и наличие определенных молекуляр-
но-генетических характеристик заболевания. Основными 
биомаркерами, влияющими на тактику ведения пациентов 
с установленным диагнозом аденокарциномы желудка, 
являются гиперэкспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста 2 типа (HER2), наличие высокого уровня 
микросателлитной нестабильности (MSI-H) / дефицита 
в системе репарации ошибочно спаренных оснований 
(dMMR), уровень экспрессии PD-L1 (оценка с помощью 
алгоритма Combined Positive Score, CPS) [6,7].

Роль химиотерапии и таргетных препаратов 
в первой линии

Применение комбинированных режимов химиотерапии 
по сравнению с монохимиотерапией позволяет улучшить 
такие показатели эффективности лечения, как контроль 
над заболеванием, частота объективного ответа (ЧОО) 
и выживаемость пациентов [8]. Предпочтительной опцией 
на данный момент является комбинация препаратов группы 
фторпиримидинов с производными платины [6,7]. Оксали-
платин продемонстрировал схожие, а в некоторых иссле-
дованиях и более высокие, показатели эффективности 
относительно ранее широко используемого цисплатина, 
возможно, за счет более благоприятного профиля токсич-
ности [9]. Если цисплатин помимо нейротоксичности ассо-
циирован с более высоким риском тромбоэмболических 
осложнений и нарушением функции почек, то для оксали-
платина наиболее характерны проявления перифериче-
ской нейропатии [10]. Равная эффективность инфузион-
ной (5-фторурацил, 5-ФУ) и пероральной (капецитабин) 
форм фторпиримидинов была доказана в двух крупных 
рандомизированных исследованиях [11,12]. Замена 5-ФУ 
в схеме ECF на капецитабин (ECX) привела к увеличению 
частоты ладонно-подошвенного синдрома (4 % против 
10 %) и нейтропении (42 % против 51 %) 3–4 степени тяже-
сти. Однако в метаанализе двух исследований 2009 года 
схемы химиотерапии с капецитабином продемонстриро-
вали более высокие показатели ЧОО и ОВ по сравнению 
с комбинациями на основе 5-фторурацила [13]. Данное 
неочевидное отличие по показателю ОВ оказалось погра-
ничным, однако статистически значимым (HR 0,87; 95 % 
CI 0,77–0.98, P = 0,02).
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Еще одним вариантом химиотерапии 1-й линии является 
комбинация иринотекана с 5-ФУ в режиме инфузионного 
введения (комбинация FOLFIRI). Согласно данным рандо-
мизированного исследования Guimbaud R. et al. режим 
FOLFIRI обладает равной эффективностью с комбинацией 
эпирубицина, цисплатина и капецитабина при лучшей 
переносимости и может являться альтернативой при нали-
чии противопоказаний к назначению производных пла-
тины [14].

Двойные комбинации химиотерапии первой линии 
вошли в стандарт лечения, а комбинация фторпирими-
динов с производными платины в дальнейшем исполь-
зовалась как контрольный режим при изучении тройных 
комбинаций. Применение схемы DCF (доцетаксел + цис-
платин + 5-ФУ) по сравнению с комбинацией 5 — ФУ и цис-
платина в 1-й линии лечения привело к статистически 
значимому увеличению ОВ. Выигрыш в медиане ОВ соста-
вил 0,6 месяца (медиана ОВ 9,2 против 8,6 месяцев) и со-
провождался повышением токсичности лечения (частота 
побочных эффектов 3–4 степени — 69 % против 59 %) [15]. 
При модификации триплетного режима и применения 
схемы mDCF удалось добиться менее выраженной токсич-
ности при сохранении эффективности терапии (медиана 
ОВ 18,8 месяцев в группе mDCF и 12.6 месяцев в группе 
DCF) [16]. Такая большая разница в медианах ОВ могла 
быть обусловлена малым размером выборки группы DCF 
(31 человек), ошибкой селекции пациентов, а также тем, 
что лечение по назначенному режиму не завершили 10 па-
циентов в группе DCF (преимущественно в связи с токсич-
ностью) и лишь 4 пациента из группы mDCF.

В группе пациентов старше 65 лет трехкомпонентный 
режим FLOT продемонстрировал значительно более высо-
кие показатели токсичности относительно дуплетов. Лишь 
в группе пациентов в возрасте 65 до 70 лет и при наличии 
местнораспространенного заболевания ЧОО и ВБП при ле-
чении по схеме FLOT оказалась выше, нежели чем при при-
менении режима FLO, однако увеличения показателя ОВ 
не удалось достичь ни в одной из подгрупп [17].

Применимость схемы с содержанием оксалиплатина 
и иринотекана (FOLFIRINOX) также изучалась в первой 
линии лечения рака желудка. В однорукавном исследо-
вании II фазы на фоне терапии по схеме FOLFIRINOX ЧОО 
составила 61 %, медиана ВБП — 8,4 месяцев, медиана 
ОВ — 15, 5 месяцев. Наиболее частыми побочными эф-
фектами являлись нейтропения (91 %, ≥ 3 степени 79 %), 
диарея (63 %, ≥ 3 степени 13 %), периферическая нейро-
патия (61 %, ≥ 3 3 %), тошнота (48 %, ≥ 3 6 %), астенизация 
(45 %,6 %) [18].

В метаанализе 23 рандомизированных исследований 
2019 года была проведена оценка восьми возможных 
режимов (дуплеты, триплеты), исследованных в первой 
линии терапии рака желудка. При подгрупповом анализе 
тройные комбинации оказались эффективнее в отноше-
нии улучшения ОВ при включении в режим фторпирими-
динов (HR 0,8, 95 % CI 0,66–0,92, р = 0,02) и препаратов 
платины (HR 0,75, 95 % CI 0,57–0,99, р = 0,0006), но не ан-

трациклинов (HR 0,7, 95 % CI 0,42–1,15, р = 0,16), таксанов 
(HR 0,91, 95 % CI 0,81–1,01, р = 0,07), иринотекана (HR 1,01, 
95 % CI 0,82–1,24, р = 0,94) или митомицина (HR 0,81, 95 % 
CI 0,47–1,39, р = 0,44) [19]. Несмотря на то, что по резуль-
татам метаанализа преимущество в общей выживаемости 
оказалось статистически значимым при применении трех-
компонентных схем (HR 0,92; 95 % CI, 0.86–0.98; P = 0,02), 
стандартной тактикой первой линии в настоящее время 
остается проведение двухкомпонентной химиотерапии 
во избежание высокой токсичности. К тому же, в японском 
исследовании 2019 года не было выявлено улучшения 
ОВ при добавлении доцетаксела к схеме цисплатин + S1, 
однако миелосупрессия 3-й степени значительно чаще 
возникала при применении триплета [20]. В связи со спор-
ным положением триплета в первой линии терапии рака 
желудка, тройные комбинации с добавлением таксанов 
могут быть предложены лишь крайне ограниченной ко-
горте тщательно отобранных по соматическому статусу 
пациентов, в клинических ситуациях, в которых требуется 
быстрый ответ.

С целью повышения эффективности комбинированной 
химиотерапии предпринимались попытки добавления 
таргетных препаратов к стандартной терапии (бевацизу-
маб, панитумумаб, онартузумаб, рилотумумаб, рамуци-
румаб) [21–25]. Однако позитивные результаты показало 
лишь исследование, оценивавшее роль анти-HER2 моно-
клонального антитела трастузумаб в лечении пациентов 
с распространенной аденокарциномой желудка и гипер-
экспрессией / амплификацией HER2. В исследовании ToGA 
дополнение химиотерапевтического дуплета (цисплатин, 
фторурацил / капецитабин) трастузумабом статистиче-
ски значимо увеличило медиану ОВ с 11,1 до 13,8 месяцев 
(HR 0,74; 95 % CI 0,60–0,91; p = 0,0046), а также медиану ВБП 
с 5,5 до 6,7 месяцев (HR 0,71 95 % CI 0,59–0,85; p = 0,0002) 
и ЧОО с 35 % до 47 % [26]. На основании данных исследо-
вания Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA) в 2011 году 
одобрило применение трастузумаба у пациентов с мета-
статическим HER2-позитивным раком желудка и пище-
водно-желудочного перехода, до этого не получавших 
системной терапии [27]. Двойная анти-HER2 блокада 
(трастузумаб, пертузумаб) совместно с химиотерапией 
не показала столь впечатляющих результатов как в лече-
нии рака молочной железы и не привела к улучшению 
ОВ в исследовании JACOB (медиана ОВ 17,5 и 14,2 месяца 
в группах с добавлением и без добавления пертузумаба 
соответственно HR 0,84 95 % CI 0,71–1,00). Показатели 
токсичности были выше в группе с добавления перту-
зумаба по сравнению с контрольной группой: диарея 
(1–2 степени 48 против 29 %, 3 степени 13 против 6 %), 
гипокалиемия (3 степени 9 % против 4 %, 4 степени 2 % 
против 2 %). Более тяжелая переносимость комбинации 
трастузумаба с пертузумабом и химиотерапией привела 
к более низкой дозоинтенсивности лечения, что могло 
сказаться на эффективности терапии данной группы [28]. 
Важно отметить ограничения в тестировании HER2-ста-
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туса опухолей желудка. По сравнению с карциномами 
молочной железы вероятность получения ложноотри-
цательного результата тестирования аденокарциномы 
желудка на HER2 значительно выше [29–31]. Это связано 
с внутриопухолевой гетерогенностью, а также с базо-
латеральной иммунореактивностью железистых клеток 
желудка [32]. Эти особенности могут влиять на показатели 
эффективности анти-HER2 терапии и подчеркивают важ-
ность использования опухолеспецифических критериев 
для оценки статуса HER2 в клинической практике [33].

По поводу продолжительности лечения пациентов, 
отвечающих на первую линию терапии, существуют лишь 
ограниченные данные. В исследовании AGAMENON 415 па-
циентов с метастатическим раком желудка и отсутствием 
признаков прогрессирования после второго контрольного 
обследования на фоне первой линии терапии (двойные 
или тройные комбинации с содержанием фторпиримидина 
и препарата платины) были разделены на 3 рукава: 30 % 
пациентам отменяли платиновый компонент химиотера-
пии, но продолжали введение фторпиримидинов, 52 % 
прекращали химиотерапию до признаков прогрессиро-
вания, 18 % — продолжали лечение изначальной схемой 
до прогрессирования или непереносимой токсичности. 
Отмена платинового компонента (или обоих компонен-
тов) производилась в среднем через 24 недели лечения 
в случае терапии оксалиплатином и 18 недель в случае 
лечения цисплатином. Не было обнаружено разницы 
в ВБП между продолжением двухкомпонентного режима 
или лишь терапией фторпиримидинами до прогрессиро-
вания заболевания (HR 1.07, CI 95 %, 0.69–1.65), однако 
побочные эффекты 3–4 степени чаще регистрировались 
в группе двухкомпонентного режима (16 % против 6 %). 
При полной отмене химиотерапии после второго контроля 
был обнаружен статистически недостоверный тренд в сто-
рону снижения ВБП (HR 1.15, 95 % CI 0.76–1.73, P = 0.490) 
[34]. Учитывая эти данные, стандартом остается терапия 
в течение 18 недель c последующим решением вопроса 
об отмене химиотерапии или проведении поддерживаю-
щей терапии фторпиримидинами в зависимости от эффекта 
лечения и токсического воздействия.

Подходы ко второй и последующим линиям терапии 
рака желудка

В силу соматического статуса и особенностей течения 
заболевания не все пациенты получают очевидный выиг-
рыш от назначения терапии второй линии. В нескольких 
исследованиях предпринимались попытки определения 
прогностических факторов ответа на продолжение лече-
ния [35–38]. Многофакторный анализ в работе Catalano 
et al. выявил пять факторов, ассоциированных со сниже-
нием показателя ОВ: функциональный статус ECOG ≥ 2, 
уровень гемоглобина ≤ 11.5 г / дл, уровень РЭА ≥ 50 нг / мл, 
наличие трех и более очагов метастатического поражения, 
прогрессирование менее чем через 6 месяцев на фоне 
первой линии терапии. Был разработан прогностический 

индекс, разделивший пациентов на группы низкого, про-
межуточного или высокого риска смерти c медианами 
ОВ в группах 12,7; 7,1 и 3,3 месяца соответственно) [36]. 
Также доступны данные лечения пациентов в Российской 
Федерации. При ретроспективном анализе результатов 
терапии второй линии рака желудка было выделено три 
основных фактора, достоверно оказывающих положи-
тельное влияние на показатели ОВ: функциональный 
статус ECOG 1–2, уровень гемоглобина ≥ 10.0 г / дл, время 
до прогрессирования на фоне первой линии терапии бо-
лее 5 месяцев. При разделении пациентов на группы низ-
кого, промежуточного и высокого риска медианы ОВ были 
сопоставимы с результатами зарубежных исследований 
и составили 13,5, 6,0 и 2,9 месяцев соответственно [37]. 
Оценка прогностических факторов ОВ пациентов на тера-
пии 2-й линии, была проведена и на данных исследований, 
оценивающих эффективность рамуцирумаба во 2-й линии 
лечения. На основании выделенных двенадцати незави-
симых факторов были сформированы четыре прогности-
ческие группы. Медиана выживаемости для пациентов 
группы благоприятного прогноза составляла 14,5 месяцев, 
для группы неблагоприятного — 3,4 месяца [38].

Несмотря на объем накопленных данных в настоящее 
время не существует однозначных критериев, на основа-
нии которых возможно принятие решения о целесообраз-
ности проведения второй линии терапии.

В настоящий момент не существует универсально-
го подхода ко второй и последующим линиям лечения 
при раке желудка. Это связано не только с различными 
молекулярными характеристиками опухоли, но и с особен-
ностями соматического статуса пациентов с заболеванием 
данной локализации. Из всех пациентов, которым была 
начата первая линия терапии по поводу рака желудка, 
вторую линию получают лишь 30–50 % больных [39,40].

В рамках рандомизированных исследований увеличе-
ние общей выживаемости во второй линии терапии было 
продемонстрировано для нескольких цитостатических 
препаратов. В 2011 году были опубликованы результаты 
работы Thuss-Patience et al., в которой на небольшой когор-
те пациентов (40 человек) было показано статистически 
достоверное увеличение медианы ОВ с 2,4 месяцев на фоне 
одной только оптимальной симптоматической терапии 
до 4 месяцев в группе лечения иринотеканом (HR 0,48; 95 % 
CI 0,25–0,92) [41]. В исследовании COUGAR доцетаксел 
также доказал преимущество по сравнению с одной только 
оптимальной симптоматической терапией во второй линии 
лечения пациентов с диагнозом рака желудка. Медиана 
ОВ пациентов в группе доцетаксела составила 5,2 месяца 
по сравнению с 3,6 месяцами в группе оптимальной сим-
птоматической терапии (HR 0,67; 95 % CI 0,49–0,92; p = 0·01) 
[42]. Несмотря на то, что при терапии доцетакселом чаще 
наблюдались такие осложнения как нейтропения 3–4 сте-
пени (15 % против 3 %), инфекционные осложнения (19 % 
против 3 %), фебрильная нейтропения (75 % по сравнению 
с 0 %), химиопрепарат согласно данным опросников сни-
жал выраженность болевого синдрома, тошноты, рвоты, 
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запоров, а также дисфагии. В рандомизированном исследо-
вании III фазы, включавшей когорты азиатских пациентов, 
получивших ранее одну или две линии терапии, химио-
терапия доцетакселом или иринотеканом, увеличивала ОВ 
по сравнению с оптимальной симптоматической терапией 
[43]. В исследовании WJOG 4007 2013 года при сравнении 
эффективности иринотекана и паклитаксела в лечении 
пациентов раком желудка, рефрактерных к комбинации 
фторпиримидинов и препаратов платины, не было выяв-
лено разницы в показателях ОВ (медиана 9,5 месяцев 
для паклитаксела и 8,4 месяца для иринотекана (HR 1,13; 
95 % CI, 0,86–1,49) и ВБП (3,6 месяца для паклитаксела 
и 2,3 месяца для иринотекана (HR 1,4; 95 %; 95 % CI 0,88–
1,49) [44].

В 2014 году FDA одобрил ингибитор ангиогенеза (анти 
-VEGFR2) рамуцирумаб во второй линии терапии пациентов 
с метастатическим или нерезектабельным раком желудка 
и пищеводно-желудочного перехода при прогрессиро-
вании заболевания после фторпиримидин- и платино-
содержащей терапии [45]. Основанием явились результаты 
исследования REGARD, которое оценивало эффективность 
препарата в описанной когорте пациентов в монорежиме 
по сравнению с плацебо [46]. При анализе лечения 355 па-
циентов медиана ОВ составила 5,2 месяца в группе раму-
цирумаба против 3,8 месяцев в группе плацебо (HR 0,776; 
95 % CI 0,603–0,998).

В другом рандомизированном исследовании RAINBOW 
были проанализированы результаты лечения 665 паци-
ентов с распространенным раком желудка [47]. Больные 
были рандомизированы в 2 лечебные группы: рамуциру-
маб с паклитакселом или же плацебо с паклитакселом. 
Исследование достигло своей первичной конечной точки, 
продемонстрировав увеличение медианы ОВ с 7,4 месяцев 
в группе плацебо до 9,6 месяцев в группе рамуцирумаба 
[HR 0,807; 95 % CI 0,678–0,962]. Профиль токсичности 
отличался в группах рамуцирумаба и плацебо: нейтропения 
(41 % против 19 %), гипертензия (14 % против 2 %), слабость 
(12 % против 5 %), однако частота побочных третьей степе-
ни была низкой в обеих группах пациентов (3 % против 2 %). 
Выигрыш в ОВ не был продемонстрирован при исполь-
зовании рамуцирумаба с паклитакселом на азиатской 
популяции пациентов (медиана 8,71 против 7.92 месяца 
HR = 0.963, 95 % CI 0.771 to 1.203; p = 0.7426) [48].

Безопасность и эффективность применения рамуциру-
маба во второй линии терапии рака желудка была подтвер-
ждена в описательных работах из реальной клинической 
практики. Результаты лечения пациентов 25 итальянских 
центров оказались сопоставимыми с сообщаемыми ранее 
результатами регистрационных исследований [49]. Авторы 
сообщали, что среди 167 пациентов, получивших во второй 
линии монотерапию рамуцирумабом (10 %) или комбини-
рованную терапию паклитакселом и рамуцирумабом (90 %), 
ЧОО соответствовала 20.2 %, стабилизация заболевания 
наблюдалась в 39,2 % случаев, а отмена терапии в связи 
с токсичностью проводилась в 3 % случаев. Медиана ВБП 
составила 4,3 месяца, медиана ОВ — 8,0 месяцев.

В американском ретроспективном исследовании ав-
торы сообщили, что пациенты, которым была назначена 
монотерапия рамуцирумабом, были старше по возрасту 
(средний возраст 67,7 лет против 63,4 лет; P = 0.0006). 
При этом по сравнению с комбинацией рамуцирумаб 
в монорежиме чаще назначали в третьей и последующих 
линиях (38,3 % против 8,2 % P < 0.0001) [50].

В настоящее время не существует рандомизированных 
исследований, напрямую сравнивающих монотерапию 
рамуцирумабом и комбинацию рамуцирумаба с паклитак-
селом во второй линии лечения рака желудка. По данным 
проспективного нерандомизированного исследования, 
в котором приняло участие 265 пациентов (228 получили 
комбинированную терапию, 37 пациентов — монотерапию 
таргетным препаратом), ЧОО, медиана ВБП и медиана 
ОВ составляли 66.3 %, 3,8 месяцев, 8,6 месяцев против 
16.6 %, 1.8 месяцев и 6.4 месяцев в группе комбинации 
и монотерапии соответственно [51]. Монотерапия раму-
цирумабом является возможной опцией второй линии 
терапии для ослабленных и пожилых пациентов.

Все больше пациентов получают препарат группы 
таксанов в составе периоперационной терапии. Неко-
торые пациенты получают доцетаксел в составе первой 
линии трехкомпонентной терапии. На основании этого 
возникло предположение, что более оптимальным режи-
мом для последующего лечения таких пациентов, может 
стать препарат другой группы, а именно иринотекан. 
В исследовании RAMIRIS сравнивалась эффективность 
комбинаций рамуцирумаба и FOLFIRI против рамуциру-
маба и паклитаксела во второй линии рака желудка [52]. 
Формально исследование не достигло своей первичной 
конечной точки по увеличению ОВ при применении ком-
бинации рамуцирумаба и FOLFIRI. Для всей группы паци-
ентов не было выявлено статистически значимое раз-
личие в показателях ОВ (6,8 против 7,6 месяцев, HR 0,94, 
p = 0,77) и ВБП (4,6 против 2,6 месяцев, HR 0,72, p = 0,12). 
Однако в группе пациентов, которые получали ранее 
доцетаксел (65 %), при применении FOLFIRI и рамуциру-
маба было продемонстрировано увеличение медианы 
ВБП с 2,0 до 4,3 месяцев (HR 0,49, p = 0.008), но не ОВ 
(HR 0,71, p = 0,25). В исследовании Park et al. иринотекан 
в комбинации с рамуцирумабом во второй и последую-
щих линиях терапии продемонстрировал ЧОО 29 %, в 16 % 
была достигнута длительная стабилизация заболевания 
(более 6 месяцев) [53]. Комбинация иринотекана и раму-
цирумаба является возможной опцией лечения второй 
линии, особенно у пациентов, которым ранее проводилась 
терапия, включающая доцетаксел.

Особенности лечения пациентов с применением раму-
цирумаба в Российской Федерации были проанализиро-
ваны в исследовании RamSelGa. В большинстве случаев 
рамуцирумаб применялся совместно с паклитакселом 
(75 %), реже — с иринотеканом (17 %). Медиана длительно-
сти лечения описанными режимами во второй линии соста-
вила 4,7 месяцев, а 13 % пациентов продолжали терапию 
более года. Медиана ОВ, составившая 9.2 месяца, была 
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сопоставима с ранее сообщенным показателем по резуль-
татам западных работ [54].

Возможным вариантом третьей и последующих ли-
ний лечения для пациентов с диссеминированным раком 
желудка является трифлуридин / типирацил [55]. Его пре-
имущество по сравнению с оптимальной симптоматиче-
ской терапией было продемонстрировано в исследовании 
TAGS. Пациенты были рандомизированы в группу приема 
трифлуридина / типирацила с оптимальной симптомати-
ческой терапией или группу плацебо с оптимальной сим-
птоматической терапией. Медиана ОВ составила 5,7 про-
тив 3,6 месяцев (HR 0,69; 95 % CI 0,56–0,85). Побочные 
эффекты 3 и более степени встречались в 80 % при приеме 
трифлуридина / типирацила и в 58 % случаев в группе пла-
цебо. Наиболее частыми нежелательными явлениями были 
нейтропения, анемия в группе препарата, боль в животе 
и общее ухудшение физического состояния в группе пла-
цебо.

Эффек тивность и безопасность мультитирозин-
киназного ингибитора регорафениба анализировалась 
в исследовании II фазы INTEGRATE [56]. Пациенты были 
рандомизированы в группу регорафениба с оптимальной 
симптоматической терапией либо группу плацебо с опти-
мальной симптоматической терапией. Медиана ВБП соста-
вила 2,6 против 0,9 месяца (HR 0,40; 95 % CI 0,28–0,59). 
Значимого увеличения ОВ достигнуто не было (медиа-
на 5,8 против 4,5 месяцев).

Из приведенных данных очевидно, что применение 
описанных препаратов у предлеченных пациентов имеет 
ограниченную эффективность. При назначении терапии 
в таких случаях крайне важно ориентироваться на общий 
статус пациента, на потенциальную токсичность препа-
ратов, а также своевременно предложить паллиативную 
помощь.

Анти-HER2 терапии во второй и последующих линиях 
терапии рака желудка

В настоящее время подходы ко второй и последующим 
линиям терапии HER2-гиперэкспрессирующих опухолей 
желудка после прогрессирования на фоне химиотаргет-
ной терапии не отличаются от стандартных. Проведенные 
исследования, анализировавшие эффективность анти-
HER2 препаратов, не показали статистически значимого 
увеличения по показателям общей выживаемости. Лимити-
рующей характеристикой многих исследований являлось 
отсутствие повторного подтверждения HER2-позитивного 
статуса опухоли перед включением в протокол.

В исследовании T-ACT изучалась роль продолжения 
таргетной терапии трастузумабом после прогрессиро-
вания заболевания на фоне комбинации фторпиримидин- 
и платиносодержащей терапии с трастузумабом. Продол-
жение терапии трастузумабом не привело к улучшению 
показателей ОВ по сравнению с одной химиотерапией. 
Возможным объяснением является потеря гиперэкпрессии 
HER2neu у 69 % больных (среди пациентов, чей гистологи-

ческий материал был доступен) после первой линии [57]. 
В азиатском исследовании TyTAN была проведена попытка 
сравнения показателей эффективности терапии комбина-
цией паклитаксела и лапатиниба с одним паклитакселом. 
Статистически значимого выигрыша не было обнаружено 
не в медиане ОВ (11 против 8,9 месяцев), не в медиане ВБП 
(5,4 против 4,4 месяцев) [58]. По данным исследования 
GATSBY адо-трастузумаб эмтанзин, зарекомендовавший 
себя в лечении рака молочной железы после прогрессиро-
вания на фоне трастузумаба или двойной HER2-блокады, 
также не привел к повышению показателей выживаемо-
сти у пациентов с диагнозом рака желудка по сравнению 
с монотерапией таксанами [59]. В корейском исследовании 
Ib / II фазы HER-RAM оценивалась безопасность и эффек-
тивность комбинации рамуцирумаба, трастузумаба и пак-
литаксела после прогрессирования HER2-позитивных опу-
холей на первой линии терапии, содержащей трастузумаб. 
При медиане наблюдения 18,8 месяцев медиана ВБП и ОВ 
составила 7,0 и 13,6 месяцев соответственно, ЧОО — 54 %, 
частота контроля заболевания — 96 %. У 34,7 % пациентов 
при повторном анализе статуса HER2 экспрессия была 
утрачена. Однако связь между наличием и отсутствием 
экспрессии и результатами лечения не анализировалась 
[60]. Так как исследование является несравнительным, 
для принятия решения о продолжении HER2 блокады пре-
паратом трастузумаб после прогрессирования на первой 
линии терапии необходимо получение данных рандоми-
зированного испытания.

Многообещающей опцией для HER2-позитивных опу-
холей является трастузумаб дерукстекан, чья высокая 
эффективность во второй линии лечения рака желуд-
ка была продемонстрирована в исследовании II фазы 
DESTINY-Gastric01 [61]. После прогрессирования на фоне 
терапии, содержащей трастузумаб, 187 пациентов были 
рандомизированы в группы лечения трастузумабом дерук-
стеканом или монохимиотерапией (иринотекан или пак-
литаксел). Исследуемый препарат способствовал увели-
чению ЧОО с 14 % до 51 %, а также увеличению медианы 
ОВ (8,4 против 12,5 месяцев). Выигрыш был продемон-
стрирован только в группе пациентов с высокой экспрес-
сией HER2 (3 + при ИГХ). Основными побочными эффек-
тами 3–4 степени тяжести на фоне лечения трастузумабом 
дерукстеканом стали миелосупрессия и интерстициальная 
болезнь легких. На основании данных этого исследова-
ния в 2021 году FDA одобрило трастузумаб дерукстекан 
для лечения пациентов с нерезектабельным или мета-
статическим раком желудка, которые ранее получили 
трастузумаб — содержащий режим терапии.

Роль иммунотерапии в лечении рака желудка

При сравнении анти-PD-1 моноклонального антитела 
ниволумаба с плацебо у пациентов азиатской популяции, 
получивших две и более линий стандартной химиотера-
пии в рандомизированном исследовании ATTRACTION-2, 
было выявлено увеличение показателей ОВ (медиана 
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ОВ 5,26 по сравнению с 4,14 месяцев вне зависимости 
от уровня экспрессии PD-L1 TPS (HR 0,634 95 % CI 0,51–
0,78) [62]. Схожие результаты были получены в европей-
ской популяции пациентов в клиническом исследовании 
I / II фазы CheckMate –032 [63]. При лечении ниволума-
бом 59 пациентов диссеминированным раком желудка 
в 3-й и последующих линиях объективный ответ был 
отмечен у 12 % (95 % CI, 5 % — 23 %), медиана ВБП соста-
вила 1,4 мес (95 % CI, 1,2–1,5 мес), медиана ОВ — 6,2 мес 
(95 % CI, 3,4–12,4 мес). В нерандомизированном исследова-
нии второй фазы KEYNOTE-059 были показаны сопостави-
мые результаты для более демографически гетерогенной 
когорты пациентов с химиорефрактерным раком желудка 
(77,2 % -европейцы) при лечении анти-PD-1 антителом 
пембролизумаб. Частота объективных ответов составила 
11,3 %. При анализе предиктивных биомаркеров частота 
радиологических ответов и общая выживаемость были зна-
чительно выше у пациентов с опухолями c высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности (MSI-H). Из 174 паци-
ентов с доступным для проведения ПЦР и ИГХ материа-
лом у 4 % выявлен статус MSI-H. Среди них объективный 
ответ зарегистрирован у 57,1 % пациентов по сравнению 
с 9 % пациентов с опухолями, негативными по данному 
маркеру [64]. Однако в исследовании III фазы результаты 
применения пембролизумаба оказались спорными. Так 
в исследовании KEYNOTE-061 пембролизумаб не улуч-
шил ОВ по сравнению с паклитакселом у пациентов с PD-
L1 CPS ≥ 1 в опухоли во второй линии терапии [65]. Медиана 
ОВ в группе пембролизумаба составила 9,1 месяцев, в груп-
пе паклитаксела — 8,3 месяца (HR 0,82, 95 % CI 0,66–1,03). 
Поданализ исследования продемонстрировал несколько 
большую эффективность препарата в группе пациентов 
с высоким уровнем экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10 (медиана ОВ 
10,4 месяцев против 8,0 месяцев на фоне паклитаксела, 
HR 0,64, 95 % CI 0.41–1. 02). Учитывая, что современные 
данные предлагают дополнение терапии второй линии 
рамуцирумабом, который показал достоверное увеличе-
ние показателей ОВ по сравнению с монохимиотерапией, 
иммунотерапия пембролизумабом в настоящий момент 
представляется нецелесообразной опцией для стандарта 
терапии.

В исследовании KEYNOTE-062 анализировалась эффек-
тивность пембролизумаба в первой линии лечения. Паци-
енты были распределены в группы монотерапии пембро-
лизумабом, комбинации пембролизумаба с химиотерапией 
и только химиотерапии (цисплатин + фторпиримидин) [66]. 
Оценивались результаты лечения пациентов со статусом 
PD-L1 опухоли CPS ≥ 1 и CPS ≥ 10. При среднем периоде на-
блюдения 29,4 месяцев пембролизумаб не уступал химио-
терапии в отношении ОВ (медиана 10,6 против 11,1 меся-
цев, HR 0,91; 99.2 % CI, 0,69–1,18). Однако ЧОО в группе 
моноиммунотерапии оказалась значительно ниже (15 % 
против 37 %), эффект на лечение развивался медленнее, 
что приводило к большему числу ранних прогрессирований 
болезни у пациентов группы пембролизумаба. ВБП в группе 
пациентов PD-L1 CPS ≥ 1 составила 6,9 против 6,4 месяца 

(HR 0,84; 95 % CI 0,70–1,02). При ограничении анализа 
пациентами с опухолевой экспрессией PD-L1 CPS ≥ 10 на-
блюдалось статистически значимое увеличение медиа-
ны ОВ при применении монотерапии пембролизумабом 
по сравнению с одной только химиотерапией (17,4 против 
10,8 месяцев; HR 0,69; 95 % CI 0,49–0,97). Комбинация 
пембролизумаба и химиотерапии не показала улучшение 
показателей выживаемости вне зависимости от статуса 
PD-L1 CPS.

В исследовании AT TRACTION-4 анализировалось 
добавление ниволумаба к первой линии лечения рака 
желудка. В исс ледование были включены пациенты 
из стран Азии вне зависимости от статуса PD-L1. В первой 
части исследования пациенты были рандомизированы 
в группы химиотерапии по схеме SOX (S1 + оксалиплатин) 
или XELOX (капецитабин + оксалиплатин) с добавлением 
ниволумаба. Вторая часть исследования (сравнительная, 
добавление группы плацебо) могла быть запущена в том 
случае, если по результатам первой части комбиниро-
ванная химиоиммунотерапия имела допустимый уровень 
токсичности, а также если ≥ 2 из 15 пациентов был достиг-
нут полный или частичный ответ на терапию. При про-
ведении второй части исследования медиана ВБП соста-
вила 10,45 месяцев в группе ниволумаба и химиотерапии 
и 8,34 месяца в группе плацебо и химиотерапии (HR 0,68; 
98,51 % CI 0,51–0,90). Однако это не отразилось в увели-
чении ОВ (медиана 17,45 против 17,15 месяцев; HR 0,90; 
95 % CI 0,75–1,08). Большинство пациентов (около 84 %) 
в обеих группах имели уровень экспрессии PD-L1TPS < 1 %. 
Кроме того, на результаты ОВ могло повлиять примене-
ние ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 
в последующих линиях терапии [67].

В исследовании CheckMate649 анализировали добавле-
ние ниволумаба к стандартным дуплетам (FOLFOX / XELOX) 
первой линии терапии. Изначально исследователи пла-
нировали проанализировать эффективность добавления 
иммунопрепарата в популяции пациентов с CPS ≥ 5 в опу-
холи. Химиоиммунотерапия повысила показатели ВБП 
(медиана 7,7 против 6,0 месяцев, HR 0,71; 98,4 % CI 0,59–
0,86), ОВ (медиана 14.4 против 11.1 месяцев, HR 0,68; 98 % 
CI 0,56–0,81) по сравнению с одной химиотерапией лишь 
при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 5 [68]. При дальнейшем ана-
лизе было выявлено менее выраженное преимущество 
в выживаемости в подгруппе пациентов с CPS ≥ 1 в опухоли, 
однако оно оказалось статистически значимым (медиана 
ОВ 14,0 против 11,3 месяцев; HR 0,77; 99,3 % CI 0,64–0,92). 
В подгруппе пациентов с опухолевой экспрессией PD-
L1 CPS ≥ 10 медиана ОВ составила 15,0 против 10,9 месяцев 
(HR 0,66; 95 % CI 0,56–0,77) [69]. При двойной иммуно-
терапии (ниволумаб, ипилиумумаб) не было выявлено 
увеличения медианы ОВ по сравнению с химиотерапией 
у пациентов с PD-L1 CPS ≥ 5 (HR 0,89; 95 % ДИ 0,71–1,10) [70].

Добавление пембролизумаба к трастузумабу и хи-
миотерапии при HER2- гиперэкспрессирующих опухолях 
желудка оценивалось в исследовании KEYNOTE-811 [71]. 
По результатам промежуточного анализа при добавлении 
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иммунопрепарата значительно повышалась ЧОО (74 % 
против 52 %), так же, как и средняя продолжительность 
ответа на терапию (10,6 против 9,5 месяцев), и частота 
ответов длительностью более 6 месяцев (65 % против 53 %). 
Однако требуется дальнейшее наблюдение для оценки 
влияния этих результатов на показатели ВБП и ОВ.

Ограничительными особенностями исследований 
в области иммунотерапии рака желудка является дискор-
дантность результатов ИГХ-анализа при окраске разными 
реактивами, а также разница в уровнях экспрессии PD-
L1 между первичной опухолью и метастазами, при оценке 
перед первой линией терапии и в последующих линиях. Так, 
при окраске 362 образцов ткани рака желудка различными 
красителями — Dako 22C3, Dako 28-8 и Ventana SP-142 было 
установлено, что уровень экспрессии PD-L1 CPS ≥ 1 выяв-
ляется соответственно в 49,4 %, 70,3 % и 49,4 % случаев, 
экспрессия PD-L1 ≥ 5-в 13,4 %, 29,1 % и 19,8 % случаев, 
экспрессия ≥ 10-в 7,0 %б 13,7 % и 9,6 % опухолей соот-
ветственно [72]. В анализе парных опухолевых образцов 
(первичная опухоль и метастаз, окраска с помощью 22C3) 
было продемонстрировано расхождение между статусом 
PD-L1 в первичной опухоли и метастатическом очаге в 39 % 
случаев (36 / 62 образцов первичной опухоли и 18 / 62 образ-
цов метастатических очагов — PD-L1 позитивные). Конкор-
дантность между уровнем PD-L1 в опухоли перед началом 
лечения и после терапии составила 63 % [73].

Результаты описанных выше исследований поддержи-
вают также применение моноиммунотерапии или добав-

ления анти- PD-1 препарата к химиотерапии при наличии 
MSI-H / dMMR статуса опухоли. При анализе когорт паци-
ентов с признаками MSI-H / dMMR статуса из исследований 
KEYNOTE-059 (третья линия терапии), KEYNOTE-061 (вто-
рая линия терапии), KEYNOTE-062 (первая линия терапии) 
выявлено значительное влияние добавления иммунотера-
пии на выживаемость таких пациентов [74]. Медиана ВБП 
при монотерапии пембролизумабом не была достигнута 
в KEYNOTE-059, а в KEYNOTE-061 составила 17.8 месяцев. 
В KEYNOTE-062 данный показатель составил 11,2 месяца 
при моноиммунотерапии, 6,6 месяцев при химиотерапии, 
и не был достигнут для химиоиммунотерапии. Частота 
объективных ответов при монотерапии пембролизумабом 
составила 57,1 % и 46,7 % в KEYNOTE-059 и KEYNOTE-061 со-
ответственно. В KEYNOTE-062 частота объективных от-
ветов для монотерапии пембролизумабом составила 
57,1 %, для химиоиммунотерапии — 64,7 %, для химио-
терапии — 36,8 %. Кроме того, в исследовании II фазы 
KEYNOTE-158, анализировавшего результаты применения 
пембролизумаба во 2-й и последующих линиях лечения 
пациентов с различными локализациями злокачественных 
опухолей с MSI-H / dMMR статусом опухоли, обнаружено 
клинически значимое повышение показателей выживае-
мости [75]. Рак желудка в исследовании был представлен 
в 10,3 % случаев.

В настоящее время иммуноонкологические препараты 
вошли в состав первой, второй и последующих линий лече-
ния пациентов диссеминированным раком желудка.
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Аннотация: Статья посвящена проблеме аналитической и клинической валидности иммуногистохимического маркера 
пролиферации — белка Ki67 — при раке молочной железы (РМЖ). В статье проведён анализ русско- и англоязычных 
публикаций из баз данных PubMed, Google Scholar, ClinicalTrials. gov, eLibrary, Cyberleninka. В ней кратко рассматриваются 
проблемы стандартизации исследования данного маркера и факторы, способствующие разногласиям между лаборато-
риями. Также в статье обсуждается место иммуногистохимии в современной классификации опухолей молочной железы. 
Кроме того, освещаются проблемы, связанные с определением оптимального пограничного значения для разграничения 
люминальных подтипов РМЖ. Приводятся основные результаты исследований по прогностической и предиктивной 
значимости Ki67 у пациентов с ER + / HER2– РМЖ, включая его значимость для определения показаний к адъювантной 
химиотерапии и использование динамического изменения Ki67 в качестве критерия ответа на эндокринную неоадъювант-
ную терапию. Кратко обсуждаются иные подходы к оценке прогноза при РМЖ, в частности, современные генетические 
тесты и онлайн-платформы оценки риска. В статье обобщаются наиболее актуальные рекомендации по использованию 
Ki67 при РМЖ, включая положения Сент-Галленского консенсуса от 2021 г., обновленные клинические рекомендации 
Американского общества клинической онкологии (ASCO) по использованию биомаркеров при РМЖ, а также актуальные 
рекомендации Международной рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ (IKWG) от 2020 года. Обсуждаются 
современные подходы к исследованию Ki67, включая разработанную IKWG систему визуальной оценки Ki67 по методике 
Global и вспомогательные инструменты для автоматизированной оценки. Согласно данным литературы, на сегодняшний 
день Ki67 остается удобным и доступным методом для оценки прогноза при РМЖ, однако при его интерпретации необ-
ходимо учитывать ограничения методик оценки. В настоящее время сохраняется необходимость проведения дальнейших 
исследований для стандартизации, определения оптимального порогового уровня Ki67 и валидации автоматизированных 
систем его подсчета, которые потенциально могут способствовать улучшению согласованности оценки и интерпретации 
результатов исследования данного маркера.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее часто 
выявляемым онкологическим заболеванием у женщин 
и занимает первое место среди онкологических заболе-
ваний по утрате трудоспособности и смертности в данной 
субпопуляции [1–3]. Его важной особенностью является 
высокая морфологическая и молекулярная гетерогенность 
опухолей, которая определяет разный ответ на терапию 
и существенные различия в прогнозе [4, 5].

В основе современной молекулярной классификации 
инвазивного РМЖ лежит экспрессия опухолевыми клет-
ками рецепторов к стероидным гормонам (эстрогеновые 
рецепторы (ER, estrogen receptor) и рецепторы проге-

стерона (PR, progesterone receptor)), а также рецептора 
человеческого эпидермального фактора роста 2 типа (hu-
man epidermal growth factor receptor type 2, HER2 / ErbB-
2). В соответствии с данной классификацией выделяют 
люминальный РМЖ с высокой экспрессией рецепторов 
стероидных гормонов, который, в свою очередь, делится 
на подтипы А и В (с низкой и высокой пролиферацией 
соответственно), HER2-позитивный (с высокой экспрес-
сией HER2) и тройной негативный, или базальноподобный 
(с низкой экспрессией рецепторов стероидных гормонов 
и HER2) [6, 7]. Учитывая отличия терапевтических подходов 
и разный прогноз у пациентов в зависимости от молекуляр-
ного подтипа РМЖ, патоморфологическое исследование 
с оценкой экспрессии данных маркеров на сегодняшний 
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день является исключительно важным для определения 
тактики ведения пациентов [4, 5].

Поиск надежных и валидных маркеров пролифера-
тивной активности опухолевых клеток является необ-
ходимым при РМЖ, поскольку опухоли с низкой и высокой 
пролиферативной активностью обладают разным прогно-
зом [5, 7]. Одним из наиболее исследованных маркеров 
пролиферации является антиген Ki67, который представ-
ляет собой белок, кодируемый геном MKI67 и имеющий две 
изоформы весом 345 и 395 кДа [8]. Данный белок активен 
во все фазы клеточного цикла (G1, S, G2, M), кроме G0, 
и имеет короткий период полураспада длительностью 
60–90 минут, что делает его удобным для оценки проли-
ферации и одним из ключевых маркеров [8, 9]. Корреляция 
уровня Ki67 и пролиферативной активности подтвер-
ждена для РМЖ, рака простаты, шейки матки, легкого, 
опухолей мягких тканей, нейроэндокринных опухолей 
и др. [10]. Однако сохраняется ряд вопросов, ограничи-
вающих использование оценки Ki67 у пациентов при РМЖ 
в клинической практике, связанных как с его аналити-
ческой валидностью, так и с клинической значимостью, 
и более подробно обсуждаемых ниже.

АНАЛИТИЧЕСКАЯ ВАЛИДНОСТЬ МАРКЕРА 
KI67 ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Использование маркера Ki67 в клинической практике 
ограничивается проблемами, связанными со стандар-
тизацией определения данного показателя. Согласно 
рекомендациям Международной рабочей группы по ин-
терпретации Ki67 при РМЖ (International Ki67 in Breast 
Cancer Working Group, IKWG), источники вариабельности 
при определении Ki67 могут выявляться на всех этапах: 
преаналитическом, аналитическом и постаналитическом 
(включая этап интерпретации и анализа данных) [11]. При 
этом к различиям на преаналитическом этапе могут при-
водить тип исследуемого образца ткани, особенности 
фиксации (используемый фиксатор, время до фиксации 
и время выдержки), а также способ длительного хране-
ния образцов. Исследователи из IKWG отмечают, что 
Ki67 более устойчив к преаналитической вариабельности, 
чем другие иммуногистохимические маркеры при РМЖ 
[11]. С другой стороны, правильная преаналитическая под-
готовка образцов при оценке Ki67 является гораздо более 
важной, чем при окраске на ER или HER2 [12]. В частности, 
важными аспектами являются особенности обработки 
образца, ранняя фиксация в 10 % растворе формалина 
в нейтральном буфере и точное соблюдение времени 
выдержки в фиксирующем растворе (избегая его умень-
шения и пролонгирования) [12].

Источниками вариабельности на аналитическом этапе 
являются извлечение антигена и особенности окрашива-
ния (тип используемых антител, их разведение, вариант 
колориметрической детекции, правильное контрастное 
окрашивание негативных ядер), а также особенности 
методики подсчета клеток [11, 13]. При этом особенно 

выраженные сложности наблюдаются в связи со стан-
дартизацией методики подсчета, включая выбор области 
анализа, определение позитивности, количество клеток, 
необходимое для подсчета. В частности, в настоящее 
время недостаточно данных о предпочтении опреде-
ленного способа выбора области интерпретации между 
глобальной оценкой с расчетом среднего или оценки 
в «горячих» точках (hot spot) [13]. Консенсус достигнут 
в том, что позитивным считается любой тип окрашивания 
ядра (нуклеарный, перинуклеарный, нуклеоплазменный, 
перихромосомный) независимо от интенсивности окраши-
вания [13]. Вопрос количества клеток, необходимых для 
подсчета, также остается открытым, однако, по результа-
там исследований, рекомендуется выбирать 400 клеток, 
поскольку большие значения могут приводить к снижению 
индекса за счет «разбавления» [14]. Кроме того, источ-
ником разногласий может быть субъективность интер-
претации, в связи с чем разрабатываются системы для 
автоматизированной оценки, подробнее обсуждаемые 
ниже. Наконец, для стандартизации оценки Ki67 обя-
зательным компонентом является использование как 
внутреннего стандарта для определенной лаборатории, 
так и внешний контроль. При соблюдении этих условий 
возможно достижение достаточной внутрилабораторной 
воспроизводимости Ki67, что подтверждается результа-
тами исследований [15, 16]. С другой стороны, воспро-
изводимость результатов оценки между лабораториями 
остается достаточно низкой [17].

Учитывая отсутствие консенсуса в отношении опти-
мального метода оценки, сложности с выбором области 
оценки и недостаточное количество данных относительно 
оптимальных параметров преаналитической подготовки, 
а также определения высокой и низкой экспрессии и поро-
говых значений для позитивности, согласно текущим реко-
мендациям Колледжа Американских патологов (College of 
American Pathologists, CAP), оценка Ki67 при РМЖ не реко-
мендуется в рутинной практике и является опциональной 
наряду с рядом других биомаркеров [18]. По аналогичным 
причинам суррогатное молекулярное тестирование (тест 
IHC4), одним из компонентов которого является оценка 
экспрессии Ki67, не было включено в новую классифика-
цию опухолей молочной железы Всемирной организации 
здравоохранения от 2019 г. [19, 20].

Одной из наиболее значимых проблем, ограничиваю-
щих использование Ki67, является поиск оптимального 
пограничного значения (cut-off). В частности, не достигнут 
консенсус относительно того, как разграничить низкий 
и высокий уровень экспрессии Ki67 и какой пороговый 
уровень необходимо использовать для классификации 
люминального РМЖ на подтипы А и В. Изначально согласно 
Сент-Галленскому консенсусу от 2009 г. было предложено 
разделить экспрессию Ki67 на три уровня с разной про-
гностической значимостью: низкий < 15 %, промежуточный 
16–30 % и высокий > 30 % [21]. Однако по мере получения 
результатов исследований это пороговое значение меня-
лось: в частности, в консенсусе от 2011 г. для разграничения 
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двух типов РМЖ с высокой экспрессией ER (люминальный 
РМЖ) на молекулярные подтипы А и В предложен порого-
вый уровень Ki67 14 % [22]. В 2013 году пороговое значение 
для разграничения подтипов А и В было увеличено до 20 %, 
причем допускалось использование локальных пороговых 
значений, определенных в конкретной организации [23]. 
С другой стороны, по результатам исследования, про-
веденного Миланской группой, вместо критериев для 
люминального подтипов А и В были выделены суррогат-
ные патологические (иммуногистохимические) подтипы 
РМЖ — подобные люминальному подтипу А и В. Крите-
риями первого были высокие уровни ER и негативность 
по HER2, а также либо низкий уровень Ki67 (менее 14 %) 
или промежуточные его значения (14–19 %) в сочетании 
с высокой экспрессией PR. С другой стороны, в качестве 
критериев для подобного люминальному подтипу В были 
предложены либо высокий индекс Ki67 (20 % и более), либо 
промежуточные значения 14–19 % в сочетании с низким 
уровнем экспрессии PR (менее 20 %) [24]. Целесообразность 
учета экспрессии PR показана и в другом исследовании, 
согласно которому, при значениях Ki67 в диапазоне 10–30 % 
риск негативного исхода ассоциирован со значениями PR 
менее 20 % [25].

В более позднем Сент-Галленском консенсусе от 2015 г. 
пограничное значение для Ki67 при определении иммуно-
гистохимического подтипа РМЖ, подобного люминаль-
ному В, было изменено на диапазон в 20–29 % [26]. Однако 
и по мере накопления данных более поздних исследований 
консенсус в отношении порогового значения достигнут 
не был. В частности, в исследованиях показана низкая 
согласованность интерпретации уровня Ki67 при оценке 
образцов с индексом 10–25 % [27–31]. A. A. Muftah и соавт. 
(2017) также показали, что оптимальным cut-off для цель-
ных срезов является 10 %, в то время как для тканевых 
микрочипов это значение составляет 20 % [32]. В еще одном 
проведенном недавно исследовании оптимальным cut-off 
для разделения люминального подтипа А и В также было 
определено значение 20 % [33]. В исследовании, проведен-
ном A. F. Maranta et al. (2020) на основании локального 
опыта лаборатории в качестве порогового уровня полу-
чено значение 22 % [34]. Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям, верхней границей индекса Ki67 для 
люминального типа А является 20 %, нижней границей 
для типа В — 30 %, при значениях маркера в «серой зоне» 
20–30 % для классификации необходимо использовать 
дополнительные клинические факторы. Кроме того, в ре-
комендациях подчеркивается необходимость учитывать 
локальный опыт патоморфологической лаборатории [35].

В связи с подобными разногласиями, согласно послед-
ним рекомендациям IKWG от 2020 г., достаточной валидно-
стью обладают значения индекса Ki67 менее 5 % или более 
30 %, в то время как промежуточные значения индекса 
составляют так называемую «серую зону», интерпретация 
результатов в которой крайне затруднена [13]. Подобные 
проблемы с пороговым уровнем являются важными для 
клинической интерпретации уровня Ki67: при значениях 

маркера в диапазоне 5–30 % его не рекомендуется исполь-
зовать для принятия решения о проведении химиотера-
пии [13]. Таким образом, для повышения аналитической 
валидности Ki67 в качестве маркера при РМЖ необходимо 
проведение дальнейших крупных исследований с целью 
получения оптимальных пороговых значений для более 
однозначной интерпретации данных.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МАРКЕРА KI67 
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ki67 является доступным и относительно недорогим 
маркером, определение которого может иметь важное пре-
диктивное и прогностическое значение при РМЖ. Можно 
выделить три основных направления его использования 
в клинической практике: оценка прогноза при раннем 
РМЖ в отношении необходимости проведения химиотера-
пии, предиктивное значение в отношении эффективности 
химиотерапии и мониторинг эффективности неоадъювант-
ной терапии (НАТ) во время или после ее проведения [13].

Прогностическое значение Ki67 при ER-позитивном 
HER2-негативном РМЖ (ER + / HER2– РМЖ) подтверждено 
многочисленными исследованиями, однако сохраняются 
противоречия в отношении пороговых значений. Согласно 
результатам метаанализа от 2015 г., уровень Ki67 выше 25 % 
ассоциирован с худшей выживаемостью, чем более низкие 
значения [36]. Сходный пороговый уровень (20 %) пока-
зан для прогностической значимости Ki67 и в некоторых 
более поздних исследованиях [37–40]. C другой стороны, 
в ряде исследований получены иные пороговые уровни: 
например, G. Viale и соавт. (2019) показали статистически 
значимые различия прогноза (риск смерти от РМЖ или раз-
вития отдаленных метастазов) у пациентов с Ki67 ниже 14 % 
и выше 19 % [41]. Прогностическое значение уровня 14 % 
подтверждено и в другом исследовании [42]. В исследова-
нии Z. Varga и соавт. (2019), напротив, показали ассоциацию 
уровня Ki67 в 10 %, но не более высоких значений (14 %, 
20 % и 30 %) с общей выживаемостью у пациентов с ранним 
РМЖ [43]. В другом проведенном недавно крупном ана-
лизе (n = 9069) подтверждено прогностическое значение 
Ki67 при его оценке в качестве непрерывной переменной 
без конкретного порогового значения [44]. По результа-
там еще одного исследования, для определения прогноза 
может быть важно сочетание уровня Ki67 и экспрессии PR. 
Авторы предлагают выделить 3 группы внутри люминаль-
ного типа В: ER + / PR + с низким уровнем Ki67 (20 % и менее), 
ER + / PR + с высоким уровнем Ki67 и ER + / PR- с высоким 
уровнем Ki67, причем наименее благоприятный прогноз 
наблюдается в последней группе [45].

Предиктивное и прогностическое значение Ki67 в отно-
шении ответа на химиотерапию также показано в ряде 
исследований. В частности, в ряде исследований под-
тверждено, что высокий уровень Ki67 является предик-
тором лучшего ответа на адъювантную химиотерапию 
(АХТ), хотя, как и в случае с прогностической значимостью, 
открытым остается вопрос оптимального значения cut-off 
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[46, 47]. Кроме того, в последние годы исследуется его 
значимость в отношении неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ). По данным систематического обзора, высокий 
уровень Ki67 как до, так и после НАХТ ассоциирован с ме-
нее благоприятным прогнозом (выживаемостью и риском 
рецидива) [48]. С другой стороны, пациенты с высоким 
уровнем Ki67 лучше отвечают на НАХТ, что подтвержда-
ется результатами метаанализа X. Chen и соавт. (2017), 
в котором высокий уровень Ki67 до начала терапии был 
ассоциирован с лучшим ответом на НАХТ в отношении пол-
ной патоморфологической ремиссии, причем оптимальным 
cut-off авторы считают 15–20 %, отмечая существенную 
гетерогенность пороговых уровней в разных исследова-
ниях (от 14 до 50 %) [49]. Сходные результаты в отноше-
нии прогностической значимости Ki67 при химиотерапии 
показаны и в более поздних исследованиях, где пороговое 
значение находилось в диапазоне от 14 % до 20 % [50–53]. 
Кроме того, подтверждено прогностическое значение 
оценки уровня Ki67 после НАХТ в послеоперационных 
образцах [54, 55].

Также показано, что снижение Ki67 после НАХТ ассо-
циировано с лучшим прогнозом и патоморфологическим 
ответом на терапию [56 –59]. Повышение Ki67, наряду 
со снижением экспрессии стероидных рецепторов после 
проведения НАХТ, напротив, является предиктором не-
благоприятного прогноза [60, 61]. Однако степень сниже-
ния Ki67 в ответ на НАХТ, которая была бы предиктором 
более благоприятного прогноза, остается окончательно 
невыясненной. В исследовании M. Pistelli и соавт., 2021, 
показано, что с наименее благоприятным прогнозом ассо-
циировано снижение уровня Ki67 менее, чем на 20 % [59]. 
В другом проведенном недавно исследовании показана 
прогностическая значимость расчетного показателя изме-
нения уровня Ki67 (∆Ki67 %) — 63 % для люминального 
РМЖ типа В, однако для валидации данного уровня и его 
использования в качестве маркера для эскалации или 
деэскалации химиотерапии необходимо проведение даль-
нейших исследований [62].

Одним из наиболее обсуждаемых вопросов также 
является возможность использования Ki67 для оцен-
ки ответа на эндокринную неоадъювантную терапию 
(ЭНАТ) при люминальном РМЖ. Динамическое изменение 
Ki67 в ответ на ЭНАТ у пациенток с локально распростра-
ненным ER + / HER2– РМЖ в постменопаузе оценивалось 
в нескольких крупных исследованиях, включая IMPACT 
[63], P024 [64], ASOCOG Z1031А [65]. По их результатам, 
изменение Ki67 в ответ на ЭНАТ может определять вари-
ант адъювантной терапии и быть предиктором прогноза 
(подробное описание приведено в обзоре А. Zhang и соавт. 
(2021) [66]). Кроме того, по результатам исследования 
Р024 разработана модель PEPI (preoperative endocrine prog-
nostic index), включающая клинические данные и уровень 
Ki67, прогностическая значимость которой валидирована 
на независимой выборке пациенток из исследования IM-
PACT [67]. Значимость изменения Ki67 в ответ на эндокрин-
ную НАТ в отношении риска рецидива после адъювантной 

терапии также подтверждена в объединенном анализе 
данных двух многоцентровых исследований (HORGEN 
и CARMINA02) [68]. Ассоциация низкого уровня Ki67 до те-
рапии и его снижения после 2-х недель ЭНАТ с более 
благоприятным прогнозом показана и в исследовании 
POETIC [69].

В исследовании ASOCOG Z1031B индекс Ki67 оценивали 
через 2–4 недели эндокринной НАТ, при значениях 10 % 
и менее пациентам продолжалась эндокринная терапия, 
а при более высоких назначалась химиотерапия. В данном 
исследовании в группе с высоким Ki67 показан плохой 
ответ, в том числе и у пациентов, получавших химио-
терапию, что подчеркивает необходимость дальнейших 
исследований оптимальной тактики у данных пациентов 
[70]. В исследовании POETIC также использован порого-
вый уровень Ki67 10 % и подтверждена целесообразность 
повторной биопсии с оценкой Ki67 через 2 недели ЭНАТ 
у пациенток с исходным высоким уровнем Ki67 (более 
10 %) для оценки необходимости дальнейшей эскалации 
терапии [69]. Также следует отметить, что, по результатам 
исследования monarchE, высокий уровень Ki67 (> 20 %) 
является одним из показаний к назначению комбиниро-
ванной адъювантной эндокринной терапии и терапии 
абемациклибом [71]. Таким образом, оценка изменения 
Ki67 в ответ на индукционный курс ЭНАТ может быть целе-
сообразной, однако для определения оптимального зна-
чения cut-off для решения вопроса об эскалации терапии 
необходимо проведение дальнейших исследований [66]. 
В частности, ожидаются результаты исследования ALTER-
NATE, в котором cut-off Ki67, равный 10 %, используется 
для определения тактики после курса эндокринной НАТ: 
переход к химиотерапии при уровне более 10 % или хирур-
гическое лечение и адъювантная эндокринная терапия 
в зависимости от индекса PEPI [72].

Учитывая сохраняющиеся вопросы относительно кли-
нической значимости Ki67 при РМЖ, на панельной сессии 
международной конференции по РМЖ в Сент-Галлене 
2021 года были сформулированы консенсусные реко-
мендации, во многом совпадающие с мнением рабочей 
группы IKWG (табл. 1). В частности, 61 % экспертов про-
голосовали за необходимость определения Ki67 во всех 
случаях ER + / HER2– РМЖ, в то время как 30 % считают, что 
его необходимо определять только в случае планирования 
химиотерапии при недоступности генетического тести-
рования. В рамках данного конгресса также не удалось 
определить оптимальный пороговый уровень для реко-
мендации химиотерапии при ER + / HER2– РМЖ без пора-
жения лимфатических узлов (ЛУ), если значения уровня 
Ki67 находятся между 10 и 25 %, при этом 36 % экспер-
тов отметили, что порог «остается неизвестным» [73]. 
Несколько более высокий уровень согласия наблюдается 
в отношении значимости Ki67 при проведении ЭНАТ: в част-
ности, 68 % экспертов высказались в пользу определения 
Ki67 во время или сразу после ЭНАТ, причем 70 % считают, 
что изменение Ki67 после 2-х и более недель проведения 
ЭНАТ можно использовать для оценки прогноза [74].
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Помимо иммуногистохимических маркеров, в настоя-
щее время все более широкое применение в клинической 
практике приобретают генетические тесты, целью про-
ведения которых, прежде всего, является определение 
целесообразности АХТ при ER + / HER2– РМЖ. Разработано 
множество вариантов подобных тестов, которые вклю-
чают разное количество генов, например, Oncotype Dx, 
MammaPrint, Prosigna (PAM50), EndoPredict, Breast Cancer 
Index, Genomic Grade Index и др. [75]. Наиболее широко 
используемыми из них являются панели Oncotype Dx 
(21 ген), MammaPrint (70 генов), Prosigna (50 генов).

Oncotype Dx (Exact Sciences, Redwood City, CL, USA) 
представляет собой панель для оценки показателя реци-
дива (recurrence score, RS) с помощью оценки экспрессии 
16 генов методом полимеразной цепной реакции с обрат-
ной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в зафиксированных образцах 
ткани, причем экспрессия исследуемых генов нормируется 
по 5 референсным генам. По результатам анализа паци-
енты стратифицируются на три группы с разным риском 
рецидива (Recurrence Score, RS): низкий, промежуточный 
и высокий [76]. Прогностическая и предиктивная значи-
мость Oncotype Dx при ER + / HER2– РМЖ без поражения 
ЛУ подтверждена в крупных исследованиях, например, 
TAILORx [77], WGS PlanB [78] и др. [76]. Тест Oncotype Dx 
является единственным генетическим тестом, рекомен-
дованным Американским обществом клинической онко-
логии (ASCO, American Society of Clinical Oncology) для 
решения вопроса о назначении АХТ при ER + / HER2– РМЖ 
у пациенток в пременопаузе [79].

Тест MammaPrint (Agendia NV, Amsterdam, Нидерланды), 
включающий оценку экспрессии 70 генов с помощью 
ДНК-микрочипов, позволяет выделить группы низкого 
и высокого риска [80]. Его прогностическая значимость 
также подтверждена в крупных проспективных исследо-

ваниях, в частности, RASTER [81] и MINDACT [82]. Другим 
широко используемым тестом является Prosigna (NanoS-
tring Technologies, Seattle, WA, США), в которой с помощью 
ОТ-ПЦР с использованием технологии NanoString nCounter 
оценивается экспрессия 50 генов (+ 5 референсных генов) 
и также определяются три группы с низким, промежу-
точным и высоким риском рецидива (risk of recurrence, 
ROR) [83, 84]. Для данного теста также подтверждена 
прогностическая значимость при ER + HER2– РМЖ [85, 86]. 
Однако для тестов MammaPrint и Prosigna пока недоста-
точно проспективных данных относительно предиктив-
ного применения для планирования АХТ [80, 84].

В РФ недавно был разработан генетический тест Гло-
бал Индекс РМЖ, включающий оценку экспрессии 21 гена 
(16 таргетных и 5 контрольных) или 24 генов (21 таргет-
ный и 3 контрольных) в расширенной версии. На основе 
профиля экспрессии определяется индекс рецидива (ИР), 
в соответствии с которым делается заключение о низком, 
среднем или высоком риске рецидива; при этом сред-
ний риск является своеобразной «серой зоной», в кото-
рой нельзя однозначно высказаться о риске рецидива 
заболевания. Как и зарубежные аналоги, данный тест 
можно использовать для оценки риска рецидива или 
отдаленного метастазирования, а также целесообраз-
ности назначения АХТ у пациенток с ER + / HER2– РМЖ 
I–II стадии [87].

Согласно результатам крупных исследований в ре-
альных условиях, использование генетических тестов 
в клинической практике может уменьшить долю паци-
ентов, которым назначается АХТ [88, 89]. Учитывая эти 
результаты, в консенсус Сент-Галлена 2021 года вклю-
чена рекомендация рассмотреть использование гене-
тических тестов в отдельных группах пациенток, для 
которых накоплена достаточная доказательная база 

Таблица 1. Консенсусные рекомендации конференции в Сент-Галлене, 2021 (по [74]).

Тип РМЖ Обсуждаемый вопрос Пороговое значение Ki67 Доля экспертов

ER + / HER2– Оценка Ki67 необходима у всех пациентов 61 %

Оценка Ki67 необходима только при планируемой химиотерапии при невозможности 
проведения генетического исследования

30 %

Определение Ki67 во время или после ЭНАТ необходимо для оценки ответа на терапию 68 %

Определение Ki67 после 2-х и более недель ЭНАТ необходимо для определения прогноза 70 %

Эндокринная адъювантная терапия рекомендована пациенткам в пременопаузе  
с факторами риска, включая высокий Ki67

52 %

Добавление химиотерапии не показано у пациенток в постменопаузе  
с РМЖ низкой степени злокачественности (G1) или низким Ki67

63 %

Терапия абемациклибом не рекомендована у пациенток с поражением 1–3 ЛУ  
при наличии факторов высокого риска рецидива (включая высокий Ki67) 

54 %

Уровень Ki67 не определяет показания к проведению CDK4 / 6-направленной терапии (только 40 % высказались 
за Ki67 в качестве показания) 

ER + / HER2– (Т1–2 N0–1) Химиотерапия не показана ≤ 5 % 62 %

Химиотерапия рекомендована ≥ 30 %

ER + / PR + / HER2– без 
поражения ЛУ

Химиотерапия рекомендована ≥ 30 % 42 %

неизвестно 36 %
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в отношении клинической валидности: ER / HER2– РМЖ 
независимо от степени и пост / пременопаузы при отсут-
ствии поражения регионарных ЛУ или в стадии N0 [73, 
74]. При этом эксперты подчеркивают, что важным огра-
ничением является высокая стоимость и относительно 
низкая доступность данных тестовых систем, в связи 
с чем использование иммуногистохимических маркеров и, 
в особенности, их сочетание с иными прогностическими 
факторами для определения показаний к проведению 
адъювантной химиотерапии в настоящее время не теряет 
своей актуальности [73].

Учитывая достаточно высокую стоимость генетических 
тестов, важной проблемой является выбор оптимального 
теста, который давал бы наиболее полную и точную ин-
формацию для прогнозирования. Этот выбор затруднен 
в связи с тем, что тесты валидированы независимо друг 
от друга и имеют достаточно низкую согласованность при 
определении степени риска [84, 90]. В частности, в одном 
из наиболее крупных сравнительных исследований пока-
зано, что согласованность между пятью разными тестами 
(Oncotype Dx, Prosigna (PAM50), MammaPrint, MammaTyper, 
NexCourse Breast (IHC4-AQUA)) при определении высокого 
или низкого риска рецидива составляет всего 39,4 % [91]. 
Возможным объяснением может быть использование раз-
ного генетического профиля в отдельных тестах, в частно-
сти, отличия количества маркеров пролиферации и эстро-
генового сигналинга в разных генетических панелях [92]. 
Также недостаточно данных относительно преимуществ 
отдельных тестов по экономической эффективности [88]. 
Кроме того, прогностическая и предиктивная ценность 
данных тестов существенно снижается в условиях проблем 
преаналитического этапа, что делает использование до-
рогостоящих генетических панелей неэффективным с эко-
номической точки зрения. Следует отметить, что уровень 
Ki67 имеет умеренную согласованность с оценкой риска 
по некоторым генетическим тестам [93–95]. По результа-
там исследования, проведенного A. Noske и соавт. (2020), 
совпадение прогноза по результатам оценки Ki67 и генети-
ческому тесту EndoPredict наиболее высокое при высоком 
уровне Ki67 (более 25 %), в связи с чем исследователи 
предполагают, что его оценка может быть целесообраз-
ной для первичной стратификации риска, а генетические 
тесты необходимо использовать у пациентов с низким или 
промежуточным Ki67 [94].

Учитывая эти ограничения, целесообразной остается 
разработка иных, более доступных методов прогнози-
рования риска рецидива, в частности, онлайн-платформ, 
в которых для определения риска, соответствующего 
параметрам риска по данным генетических тестов, ис-
пользуются клинические параметры и более доступные 
иммуногистохимические маркеры, включая Ki67. При-
мерами таких платформ является индекс Медицинского 
центра Университета Теннесси, классифицирующий риск 
в соответствии с RS для теста Oncotype Dx [96], а также 
платформа PREDICT breast cancer [97] и др. Однако также 
сохраняется проблема низкой согласованности оценки 

риска при использовании разных платформ [98]. Кроме 
того, разрабатываются комплексные иммуногистохимиче-
ские прогностические модели, например, mIHC4 (modified 
immunohistochemical marker score), для которых показана 
хорошая корреляция с генетическими тестами [99].

Показания к использованию разных биомаркеров при 
РМЖ обобщены в рекомендациях ASCO от 2022 г. [79]. Со-
гласно им, Ki67 может быть использован для оценки риска 
и решения вопроса об АХТ у пациенток в постменопаузе 
с ER + / HER2– РМЖ при поражении 0–3 ЛУ и недоступности 
генетических тестов. Как и в рекомендациях IKWG, наи-
более информативными являются показатели < 5 % (низкий 
уровень) или > 30 % (высокий уровень). Также с целью реше-
ния вопроса об АХТ в данной группе пациенток могут быть 
использованы иммуногистохимические панели. Кроме 
того, в рекомендациях отмечается недостаток данных 
в отношении оценки изменения Ki67 после ЭНАТ для опре-
деления перехода к АХТ или адъювантной эндокринной 
терапии. Несмотря на ограничения, в рекомендациях ASCO 
отмечается, что у пациенток с ER + / HER2– РМЖ с пораже-
нием ЛУ в постменопаузе при наличии высокого риска 
рецидива и уровня Ki67 ≥ 20 % возможно использование 
комбинированной эндокринной терапии и абемациклиба. 
Также в рекомендациях подробно освещается использо-
вание разных генетических тестов и обобщаются данные 
относительно новых биомаркеров, обсуждение которых 
выходит за рамки этого обзора.

ОБНОВЛЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
МЕЖДУНАРОДНОЙ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ 
ПО ИНТЕРПРЕТАЦИИ KI67 ПРИ РМЖ 
(IKWG, 2020)

Основные вопросы и проблемы аналитической ва-
лидности, сохраняющиеся в настоящее время, а также 
обобщенные данные по клинической значимости Ki67, 
освещены в рекомендациях IKWG от 2020 г. [13]. Реко-
мендации по стандартизации оценки Ki67 кратко при-
ведены в табл. 2.

С целью уменьшения вариабельности оценки Ki67 ме-
жду разными лабораториями IKWG была разработана стан-
дартизированная методика оценки Ki67 (IKWG Scoring 
System [101]), которая была валидирована в исследованиях 
[102, 103]. В данной методике используется метод под-
счета Global, который имеет меньшую вариабельность, чем 
оценка экспрессии в «горячих точках» (hot spot). Методика 
определения Ki67 по IKWG включает следующие этапы: 
выполнение калибровочных упражнений на сайте раз-
работчика и установка приложения перед первым примене-
нием, световая микроскопия окрашенного образца, оценка 
области инвазивной опухоли и внесение в приложение 
долей (в процентах), которые в области опухоли занимают 
поля с пренебрежимо малым (отрицательным), низким, 
промежуточным и высоким индексом Ki67, оценка количе-
ства Ki67-позитивных (независимо от интенсивности и типа 
окрашивания) и негативных ядер в полях с разным уровнем 
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индекса Ki67 (по 100 ядер в каждом из 4-х полей), вычис-
ление взвешенного общего показателя (Weighted global 
score). При достаточном уровне опыта медиана времени 
для оценки одного образца по данному алгоритму состав-
ляет 9 минут [13]. Показатель Ki67, оцененный с помощью 
методики IKWG Global, является сильным предиктором 
ответа на неоадъювантную терапию [104].

Кроме того, в обновленных рекомендациях подробно 
обсуждается возможность использования автомати-
зированных модулей подсчета клеток для уменьшения 
субъективности оценки. В настоящее время разработаны 
как коммерческие, так и открытые онлайн-платформы, 
например, платформа QuPath [105]. Для повышения точ-
ности оценки в качестве вспомогательного инструмента 
IKWG предлагает применение приложения для смартфонов 
Ki67 scoring app. Также разрабатываются автоматизирован-
ные методы оценки с использованием машинного обучения 
[106]. Однако и в данном случае сохраняется проблема 
воспроизводимости при использовании разных сканеров 
и программ для оценки, хотя для части платформ подтвер-
ждена согласованность результатов оценки, сопоставимая 
с визуальной оценкой морфологами [107, 108].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, Ki67 представляет собой доступный 
и относительно недорогой иммуногистохимический мар-
кер, имеющий прогностическое и предиктивное значение 
при РМЖ, подтвержденное многочисленными исследова-
ниями. Учитывая ограничения применения новых гене-
тических биомаркеров при РМЖ, включая их достаточно 
низкую доступность, высокую стоимость и неоднозначные 
данные относительно согласованности между отдель-
ными тестами, использование иммуногистохимических 
маркеров, в частности Ki67, остается в настоящее время 
крайне актуальным.

При условии стандартизации патоморфологических 
и иммуногистохимических исследований биопсийного 
и операционного материала аналитическая валидность 
Ki67 может быть достижимой, для чего разрабатываются 
единые методики оценки, а также автоматизированные 
системы подсчета. С другой стороны, сохраняются про-
блемы интерпретации Ki67 при попадании его значений 
в промежуточную «серую» зону. Также открытым оста-
ется вопрос клинической значимости оценки изменения 

Таблица 2. Факторы, влияющие на оценку Ki67 (по [13], с сокращениями).

Фактор Варианты Комментарий

Преаналитический этап

Тип образца Пункционная биопсия или  
эксцизионная

Оба варианта возможны. Для разных типов образцов могут отличаться значения cut-
off. Динамику Ki67 необходимо оценивать по образцам одного типа.

Фиксация Префиксационная задержка (вре-
мя тепловой и холодовой ишемии); 
толщина ткани; тип раствора для 
фиксации; время фиксации

Нарушения фиксации снижают уровень Ki67. Необходимо оценить целостность ядер 
и ядерное иммуногистохимическое окрашивание. Не использовать фиксацию в эта-
ноле и декальцификацию. Фиксация в соответствии с руководством ASCO [100].

Особенности хранения Парафиновые блоки или неокра-
шенные препараты

Длительное хранение фиксированных в формалине парафиновых блоков при комнат-
ной температуре не влияет на уровень Ki67. Избегать длительного контакта препа-
рата с воздухом.

Аналитический этап

Извлечение антигена Да / нет Обязательно высокотемпературное извлечение.

Специфичные антитела MIB или другие антитела к Ki67 MIB1 наиболее валидированы; часто используются 30–9, K2, MM1 и SP6. Для некото-
рых автоматизированных систем рекомендуется оценка определенных антител.

Колориметрические 
системы

Авидин-биотин-иммуноперокси-
дазные или детекция полимеров 
или амплификация

Авидин-биотиновые системы имеют низкую чувствительность и заменены на детек-
цию полимеров или автоматизированные системы. Проблемы стандартизации ам-
плификации.

Контрастное  
окрашивание

Полнота и интенсивность Важно, чтобы все Ki67-негативные ядра были хорошо контрастированы (чтобы пред-
отвратить завышение индекса Ki67).

Оценка / контроль  
качества

- Необходима внутри каждой лаборатории и в программах внешнего контроля качества.

Оценка и интерпретация

Метод оценки Клеточный компонент, интенсив-
ность окрашивания

1) Подсчет всех клеток инвазивной карциномы в области, где прокрашены все ядра. 2) 
Оценка доли позитивных клеток среди всех клеток в данной области. 3) Интенсив-
ность окрашивания не учитывается.

Область чтения Среднее значение по препарату 
или подсчет в «горячей точке»

Противоречивые данные: глобальная оценка более воспроизводима, но различия 
статистически не значимы.

Цифровые  
изображения

Визуальный или автоматизирован-
ный анализ

Валидирована методика визуальной оценки IKWG. Автоматизированные системы по-
тенциально могут быть не хуже визуальной оценки.

Формат данных и по-
граничные значения

Категориальные или непрерывные Индекс Ki67 лучше представлять в виде непрерывной переменной, выраженной 
в процентах. Для использования параметрических статистических методов необхо-
дима лог-трансформация.

И. М. Тележникова, Г. Р. Сетдикова, Е. Р. Еремеева, В. М. Тюрина, Л. Г. Жукова
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Ki67 после индукционной ЭНАТ или НАХТ для определения 
дальнейшей тактики лечения, в связи с чем для формули-
рования более однозначных рекомендаций необходимо 
проведение дальнейших исследований.

В связи с описанными ограничениями, для достижения 
аналитической валидности и клинической значимости 
необходим тщательный внутренний и внешний контроль 
оценки Ki67 в патоморфологических лабораториях, предо-
ставление в гистологических заключениях полной инфор-
мации о методике оценки Ki67, а также учет ограничений 
применения данного маркера и использование иных пока-
зателей для определения прогноза и терапевтической 
тактики при попадании индекса Ki67 в промежуточные 
значения. Кроме того, авторы считают целесообразным 
проведение тренингов по внутрилабораторной воспроиз-
водимости с использованием телемедицинских платформ, 
целью которых будет тренировка и оптимизация оценки 
индекса Ki67 патоморфологами. Клиническим онкологам 
также важно понимать преимущества и ограничения ис-
пользования данного биомаркера для оптимального его 
использования в практике.
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Резюме: Метастатическое поражение костей при раке молочной железы является актуальной проблемой. Большинству 
пациентов показано назначение остеомодифицирующей терапии. В статье определен портрет пациентки, для которой 
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Метастатическое поражение костей при раке молоч-
ной железы остается актуальной проблемой несмотря 
на прогресс в ранней диагностике этого заболевания 
и успехи противоопухолевого лекарственного лечения. 
Частота метастатического поражения скелета при раке 
молочной железы (РМЖ) составляет по разным данным 
65–75 %, незначительно «уступая» лишь раку простаты 
и множественной миеломе [1].

Возможности лечения пациентов с метастазами в ко-
стях существенно расширились в последние десятилетия 
благодаря внедрению в клиническую практику препаратов, 
тормозящих костную резорбцию — остеомодифицирую-
щих агентов (ОМА). Именно ОМА вышли на первый план 
паллиативного лечения этих больных, заменив дистан-
ционное облучение, длительное время используемое 
с анальгезирующей целью, а также для предотвращения 
переломов костей [2].

Бисфосфонаты — группа препаратов, аналогов пиро-
фосфата костного матрикса, берет свое начало с созда-
ния клодроната в 1992 году. Применение его при РМЖ 
позволило существенно снизить частоту скелетных собы-
тий. Последующие поколения препаратов этой группы 
показывали все большую эффективность: в 1996г в кли-
нику пришел памидронат, в 2002–2003г — ибандронат и, 
наконец, золедронат, который явился самым активным 
бисфосфонатом и прочно занял позиции в клинических 
рекомендациях по сопроводительной терапии при нали-
чии у больного метастазов в костной ткани любых солид-
ных опухолей.

В 2010 г открылись новые возможности в этой области: 
появился первый и пока единственный таргетный препарат, 
воздействующий на костную резорбцию — деносумаб.

Чтобы понять механизм действия ОМА необходимо 
напомнить о существовании так называемого порочного 
круга костной деструкции. Опухолевые клетки попа-
дают в кость гематогенным путем. Находясь в костном 
микроокружении, они продуцируют цитокины и факторы 
роста, которые стимулируют остеобласты на выработку 
особого белка RANK-L (лиганда активатора рецептора 
ядерного фактора каппа B). Соединение RANK-лиганда 
с рецепторами RANK на поверхности молодых остеокластов 
ведет к запуску их созревания, происходит их активация 
и начинается резорбция костной ткани. В то же время, 
в процессе рассасывания кости высвобождаются другие 
биологически ак тивные вещества (фак торы роста: 
тромбоцитарный, инсулиноподобный, прохондрогенный, 
э п и де р ма л ьн ы й и д р.) ,  кото р ы е, в с в о ю оч е р е д ь, 
стимулируют пролиферацию самих опухолевых клеток. 
Так поддерживается порочный круг костной резорбции.

Бисфосфонаты нарушают метаболизм остеокластов, 
адгезию опухолевых клеток к костному матриксу, подавляя 
их миграцию, инвазию и ангиогенез, а также активируют 
естественную гибель остеокластов — апоптоз. Деносумаб, 
являясь антителом, связывает RANK-лиганд, препятствуя 
тем самым созреванию остеокластов, снижает само их ко-
личество, не включаясь в костный матрикс [1,2].

Цели применения ОМА при метастатическом процессе 
следующие:
• предотвращение / отсрочка скелетных событий (пере-

ломов, хирургических вмешательств, назначения луче-
вой терапии);

• купирование болевого синдрома;
• улучшение качества жизни; мобильности;
• снижение потребности в постороннем уходе;
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• сохранение финансовых ресурсов за счет предотвра-
щения ЛТ, хирургических пособий, обращений за меди-
цинской помощью.
В клинических рекомендациях практически всех ме-

дицинских сообществ больным раком молочной железы 
назначение золедроновой кислоты или деносумаба пока-
зано сразу при выявлении метастазов в костной ткани [1–4].

С таким однозначным подходом согласны не все. Ряд 
специалистов-онкомаммологов считают, что не стоит при-
бегать к остеомодифицирующей терапии при бессимптом-
ных метастазах в костях [5].

Оправдан ли такой подход?
Для начала необходимо определить само понятие 

«бессимптомные метастазы в костях».
Как известно, симптомами поражения скелета является 

боль (чаще всего), деформации скелета и связанные с этим 
нарушения мобильности и повседневной жизнедеятельно-
сти. В тяжелых случаях, при прогрессировании метастазов 
и развитии скелетных осложнений, мы имеем клиническую 
картину перелома, компрессии спинного мозга, метабо-
лических нарушений при гиперкальциемии [1–3].

А если никаких симптомов нет? Оправдывает ли это от-
каз от лечения? Отсутствие жалоб у пациентки с наличием 
литического очага в одном из шейных позвонков не может 
быть расценено как бессимптомное. Антирезорбтивное 
лечение несомненно должно быть назначено, ведь воз-
можные последствия этого состояния могут быть весьма 
трагическими.

Так в каких же клинических ситуациях можно повреме-
нить с назначением ОМА? А когда отказаться полностью? 
Дискуссии на эту тему продолжаются. Приведем несколько 
аргументов.

Как известно, РМЖ относится к опухолям, чувстви-
тельным к лекарственному лечению. Заболевание чаще 
поражает старшую возрастную категорию женщин. Подав-
ляющее число случаев РМЖ по молекулярному подтипу 
является люминальным раком. Зная о высокой эффек-
тивности гормонотерапии, при низком риске костных 
осложнений можно отложить назначение ОМА у таких 
больных.

Метастазы в костной ткани при раке молочной же-
лезы, как правило, носят смешанный характер, то есть 
содержат как литические, так и бластические участки. 
Для клинициста важно не столько определение типа мета-
стаза, сколько их локализация в скелете. Излюбленными 
костями для метастазирования являются позвоночный 
столб (особенно грудной и поясничный отделы), кости 
таза; реже — ребра, трубчатые кости, свод черепа; крайне 
редко — мелкие кости конечностей, лицевой скелет. Таким 
образом, если у пациентки имеются метастазы в костях 
опорного скелета — откладывать антирезорбтивную те-
рапию не стоит. За очагами, расположенными, скажем, 
в ребрах или костях черепа, особенно если они немного-
численны, можно наблюдать [1,5,6, 7].

А насколько безопасны остеомодифицирующие пре-
параты?

Наиболее частым побочным явлением бисфосфонатов 
является их нефротоксичность. Частота НЯ со стороны 
почек при применении золедроновой кислоты составляет 
около 12 %, деносумаб не обладает почечной токсичностью, 
однако в большей степени способствует гипокальцие-
мии. Кроме того, острофазовые реакции после введения 
золедроната (оссалгии, миалгии, гипертермия) наблюда-
ются у каждого пятого пациента [8]. Определение уровня 
креатинина является обязательным условием перед назна-
чением БФ. Пациентка с хронической болезнью почек, 
к тому же получающая цитостатическое лечение — явно 
не кандидат на раннее назначение золедроновой кислоты. 
Взвесив соотношение «риск-польза» назначение золедро-
ната можно отложить, хотя бы до окончания химиотерапии.

Противопоказанием для введения ОМА является гипо-
кальциемия. Данное состояние, как правило, протекает 
без выраженных клинических симптомов и регистрируется 
лишь лабораторно. Отслеживание концентрации кальция 
в сыворотке крови в рутинной практике затруднен. К тому 
же, поскольку все больные на протяжении всего периода 
терапии ОМА должны получать сопутствующее лечение 
препаратами кальция и витамином Д, имеет большое зна-
чение комплаентность больной. Возможности врачеб-
ного контроля этих рекомендаций представляются весьма 
сомнительными. Поэтому, при отсутствии возможности 
регулярно выполнять лабораторный мониторинг, во избе-
жание гипокальциемии, нужно отказаться от применения 
ОМА, особенно если риск развития костных осложнений 
у конкретной пациентки невелик.

Самым грозным осложнением использования анти-
резорбтивных средств является остеонекроз челюсти 
(ОНЧ). Частота его возрастает с длительностью терапии 
и составляет при применении золедроновой кислоты 
по литературным данным от 1,2 до 6,2 %; при применении 
деносумаба — от 1,8 до 4,2 %. Совместное использование 
ОМА с антиангиогенными препаратами, кортикостерои-
дами резко повышает вероятность возникновения данного 
осложнения. Клиника остеонекроза часто стерта и диа-
гностируется только при участии стоматолога. В 65 % слу-
чаев провоцирующим фактором является экстракция зуба; 
из всех описанных случаев более чем в 70 % поражается 
нижняя челюсть [1,3,5,8,10].

Критериями диагноза медикаментозного (препарат-
ассоциированного) ОНЧ являются наличие всех ниже-
перечисленных факторов:
• наличие обнаженного участка костной ткани на про-

тяжении 8 недель;
• применение ОМА, антиангиогенных, мультитаргетных 

препаратов в анамнезе;
• отсутствие метастатического поражения кости;
• отсутствие ЛТ на кости лицевого скелета.

Купирование данного осложнения не всегда простая 
задача. Применяются как консервативные методы (поло-
скания, антибиотикотерапия, аппликации), так и хирур-
гические (удаление секвестров и даже резекция кости). 
Ведущее значение имеет профилактика.
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При назначении ОМА рекомендовано провести санацию 
полости рта, информировать больную о необходимости 
поддерживать здоровье полости рта, однако, контролиро-
вать исполнение этих рекомендаций в реальной практике 
онкологу весьма проблематично. Таким образом, паци-
ентка с наличием стоматологической патологии, скажем, 
зубов с плохим прогнозом, плохо контролируемых зубных 
конструкций, а также пациентка, планирующая в ближай-
шей перспективе протезирование зубов, явно не является 
кандидатом для лечения деносумабом или золедроновой 
кислотой. Прибегнуть к этому лечению можно только удо-
стоверившись в удовлетворительном состоянии зубов 
и десен.

Особую категорию пациенток представляют больные 
с наличием как метастазов в кости, так и множествен-
ных висцеральных метастазов. Клиническая практика 
показывает, что именно диссеминация опухоли в печень, 
легкие и другие органы (часто головной мозг) определяют 
прогноз пациентки. При отсутствии болевого синдрома, 
низком риске скелетных осложнений, назначение анти-
резорбтивной терапии в таких случаях представляется 
нецелесообразным, поскольку процесс костного ремоде-
лирования не является быстрым, занимает, как правило, 
от нескольких месяцев до 1 года. Поэтому важно оценить 
ожидаемую продолжительность жизни: если она состав-
ляет менее 3 месяцев — остеотропная терапия не показана 
[3,5,6,7].

Существуют литературные данные о влиянии образа 
жизни на прогноз появления метастазов в костной ткани 
и развития ряда осложнений, в частности остеонекроза челю-
сти. Исследование японских авторов во главе с Tanda N. и др. 
посвящено корреляции между чувствительностью к алкоголю 
и частотой метастазирования в кости и связанных со скеле-
том событий при первичном операбельном раке молочной 
железы. Гиперчувствительность к алкоголю определяется 
генетическим дефицитом фермента алкогольдегидроге-
назы-2, в результате чего нарушается метаболизм этанола 
в организме, создается избыточная концентрация эндоген-
ного ацетальдегида, что проявляется покраснением лица, 
тошнотой, тахикардией. Изменяется микробиота полости 
рта, нарушаются процессы кроветворения и другие более 
сложные метаболические каскады. Ретроспективное когорт-
ное исследование, в которое было включено 332 пациентки, 
позволило доказать, что женщины с повышенной чувстви-
тельностью к алкоголю (N = 45) в большей степени под-
вержены метастазированию в кости, чем женщины с низкой 
чувствительностью (N = 287): 60,6 % по сравнению с 25,1 % 
соответственно; у них чаще возникли скелетные осложнения: 
22,3 % по сравнению с 9,0 %. Один случай ОНЧ в этом иссле-
довании также зарегистрирован в группе больных с дефектом 
фермента алкогольдегидрогеназы-2 [11].

Суммируя имеющуюся информацию, «клинический 
портрет» пациентки, у которой имеется низкий риск кост-
ных осложнений и которой не стоит торопиться назна-
чать остеомодифицирующую терапию представляется 
следующим:

• люминальный молекулярный подтип опухоли;
• немногочисленные метастазы, смешанный / бластиче-

ский характер очагов;
• расположение метастатических очагов в костях, не не-

сущих опорную нагрузку;
• коморбидность больной: нарушение функции почек, 

длительный прием кортикостероидов;
• неудовлетворительная санация полости рта, заплани-

рованные стоматологические процедуры;
• невозможность лабораторного мониторинга (креати-

нин, кальций);
• ожидаемая продолжительность жизни менее 3 меся-

цев;
• низкая чувствительность к этанолу по данным ана-

мнеза.
Несомненно, решение о том, какие из вышеперечисленных 

факторов будут иметь значение в выборе тактики (назна-
чения лечения или динамического наблюдения за больной 
с метастазами в костях) будет принимать врач.

Подход к назначению ОМА должен быть персонали-
зированным и определяться в каждом конкретном случае 
врачом-онкологом или лучше мультидисциплинарной 
командой. Необходимо оценивать показания к назначе-
нию бисфосфонатов или деносумаба на протяжении всего 
периода лечения больной. [1,3].

Большинство имеющихся наблюдательных исследова-
ний по антирезорбтивной терапии показывают, что сред-
нее время от момента диагностики метастазов в скелете 
до получения первой дозы ОМА при разных солидных 
опухолях в большинстве европейских стран составляет 
не менее 3 месяцев, превалирующим показанием к назна-
чению является наличие болевого синдрома [6,7]. При-
нимая этот факт, отсроченное начало применения этих 
препаратов не представляется критичным для пациентов 
с бессимптомными метастазами рака молочной железы 
в костной ткани. Зачастую запятую можно поставить 
подальше: «Лечить нельзя, наблюдать».
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Аннотация: Лекарственное обеспечение онкологических больных включает три источника финансирования. Средства 
федерального и регионального бюджетов выделяются на обеспечение доступности лекарственной противоопухолевой 
терапии льготникам [1,2]. Медицинская помощь онкологическим больным в условиях круглосуточного (КС) и дневного 
стационара (ДС) выполняется за счет средств системы ОМС. Она осуществляется всем пациентам вне зависимости 
от наличия льготы [3,4]. В данной статье мы отразили собственный опыт обеспечения лекарственными противоопухоле-
выми препаратами онкологических пациентов Республики Башкортостан. Медицинский туризм является одним из самых 
передовых направлений в развитии здравоохранения любого региона РФ. Проведением лекарственной противоопухо-
левой терапии в условиях дневного и круглосуточного стационара для иностранных граждан, не имеющих российского 
полиса обязательного медицинского страхования, является дополнительным источника дохода ГАУЗ РКОД Минздрава 
РБ. Мы описали объем платных услуг для данной категории иностранных граждан.

Ключевые слова: лекарственное обеспечение, региональная льгота

ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения злокачественные новообразования занимают второе 
место в структуре заболеваемости после сердечно-сосу-
дистых заболеваний [5]. Учитывая последние достижения 
в диагностике и лечении онкологических заболеваний, 
появился тренд в росте потребления лекарственных про-
тивоопухолевых препаратов [6]. Руководители системы 
здравоохранения проявляют заинтересованность ко всем 
видам медицинской помощи по профилю онкология, учи-
тывая высокую социальную значимость данных заболе-
ваний, особенно к разделу лекарственного обеспечения 
онкологических пациентов [7]. Предоставление лекар-
ственных противоопухолевых препаратов осуществля-
ется онкологическим больным из различных источников. 
Лекарственного обеспечение федеральных льготников 
производится из федерального бюджета согласно про-
грамме «Обеспечение из федерального бюджета необходи-
мыми лекарственными средствами отдельных категорий 
граждан» (ОНЛС) [8,9]. Региональные льготники полу-
чают лекарственные препараты из бюджетов субъектов 
РФ. За счет средств федерального фонда обязательного 
медицинского страхования закупаются лекарственные 
препараты, входящие в перечень жизненно необходимых 

и важнейших лекарственных средств, для онкологических 
пациентов для лечения в круглосуточном и дневном ста-
ционарах [10].

Цель: анализ источников лекарственного обеспечения 
онкологических пациентов в Республике Башкортостан 
в 2021–2022 гг.

Материалы и методы

Отдел противоопухолевой лекарственной терапии 
существует с 1 июля 2019 года на основании приказа ГАУЗ 
РКОД Минздрава РБ № 346 «Об организации отдела про-
тивоопухолевой лекарственной терапии ГАУЗ РКОД Мин-
здрава РБ». В целом, штатное расписание, организаци-
онная структура и техническая оснащённость данного 
подразделения соответствует требованиям указанных 
нормативных актов.

Работа отдела противоопухолевой лекарственной тера-
пии строится в соответствии с нормативными докумен-
тами Минздрава РФ и РБ, Уставом, комплексным планом 
диспансера, и приказами главного врача.

В составе отдела противоопухолевой лекарственной 
терапии действуют основные подразделения, охваты-
вающие основные направления химиотерапии: ООПЛТ, 
ООПЛТ2, АОПЛТ, филиалы г. Кумертау, г. Стерлитамак, 
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г. Сибай, г. Белорецк, с. Месягутово, г. Белебей, г. Бирск, 
г. Октябрьский, г. Нефтекамск, р. п. Приютово, г. Салават.

С марта 2020 года существенное влияние на проведе-
ние лечения онкологических больных стала оказывать 
эпидемиологическая ситуация, в том числе как в части 
необходимости выявления больных коронавирусной ин-
фекцией, так и в части потерь личного состава отделений 
из-за возникшей заболеваемости. Это провело к увели-
чению количества случаев лекарственного противоопу-
холевого лечения в условиях дневного стационара (ДС).

В рамках совершенствования технологий оказания 
медицинской помощи пациентам с онкологическими забо-

леваниями внедрена система удаленных телемедицинских 
консультаций в ГАУЗ РКОД Минздрава РБ.

В связи с обострившейся эпидемиологической ситуа-
цией был разработан алгоритм направления пациентов 
через Центр дистанционных консультаций, сокращено 
количество очных консультаций. Число дистанционных 
консультаций в сравнении с началом 2020 года выросло 
практически в 15 раз.

Принятие данного алгоритма позволило многим паци-
ентам получить дистанционную консультацию химиотера-
певтов онкодиспансера, решить интересующие вопросы 
заочно, минимизировать количество очных консультаций.

Таблица 1. Общее количество случаев лекарственной противоопухолевой терапии (ЛПТ), проведенных в отделениях ГАУЗ 

РКОД Минздрава РБ с 2019–2021 гг.

Отделение

Количество случаев ЛПТ

2019 2020 2021

Амбулаторное отделение противоопухолевой лекарственной терапии 10032 10156 10168

Дневной стационар при ООПЛТ 11 41

Дневной стационар при ООПЛТ 2 87 760

Дневной стационар при радиотерапии 147 303 283

Дневной стационар при радиологическом отделении № 2 58 66

Дневной стационар при радиологическом отделении № 3 74 144

Дневной стационар химиотерапия Стерлитамак 201 3837 2710

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Белебей 169 750

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Белорецк 1412 2563

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Бирск 837 1931

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Кумертау 281 795

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Месягутово 124 1031

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Нефтекамск 119 794

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Октябрьский 119 1150

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Салават 2622

ООПЛТ (химиотерапия) дневной стационар Сибай 227 1321

ООПЛТ (химиотерапия) Октябрьский 405 2240

Онкологическое отделение противоопухолевой лекарственной терапии 1022 1266 2564

ООПЛТ № 2 4130 5213 3373

Отделение общей онкологии 866 802 768

ООПЛТ (химиотерапия) Кумертау 700 1225

ООПЛТ (химиотерапия) Нефтекамск 536 2088

ООПЛТ (химиотерапия) Стерлитамак 341 2834 3247

ООПЛТ (химиотерапия) Салават 410

Хирургическое отделение № 1 1248 885 616

Хирургическое отделение № 3 663 1030 696

Хирургическое отделение № 5 765 1364 755

Хирургическое отделение № 6 445 378 577

Хирургическое отделение № 7 475 405 453

Хирургическое отделение № 8 1376 1799 1272

Хирургическое торакальное отделение 213 356

Радиологическое отделение № 3 483 244 213

Радиологическое отделение № 2 624 329 408

Общий итог 22818 36217 48390
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В период с 2019 по 2021 гг. увеличивалось количество 
случаев проведенной лекарственной противоопухолевой 
терапии (ЛПТ) с 22818 до 48390 за счет увеличения госу-
дарственного финансирования ОМС и открытия 10 филиа-
лов ГАУЗ РКОД Минздрава РБ по территории Республики 
Башкортостан.

Увеличение случаев ЛПТ в период 2019–2021 гг. отме-
чено: в дневном стационаре с 10380 до 28048 в 2,7 раза, 
в круглосуточном стационаре с 12438 до 20342 в 1,6 раза.

8 августа 2022 года было открыто отделение центра-
лизованного разведения (ОЦР) лекарственных противо-
опухолевых препаратов ГАУЗ РКОД Минздрава РБ. Раз-
ведение противоопухолевых препаратов производилось 
на 13 отделений ГАУЗ РКОД Минздрава РБ. С 08.08.22 г. 
по 30.09.2022 г. получили лечение через ОЦР 2498 пациен-
тов. Произведена подготовка 4764 флаконов лекарствен-
ных препаратов. Минимальное количество разведений 
было 73 в день, максимальное — 207. Медиана составила 
126. Среднее значение выборки было 112,5. Среднее зна-
чение переходного периода было 3,4 рабочих дня, макси-
мальное — 6 рабочих дней, минимальное — 1 рабочий день. 
Каждый курс ЛПТ контролируется врачом ОЦР. Внедрение 
отделения централизованного разведения лекарствен-
ных противоопухолевых препаратов позволило создать 
четырехуровневую систему контроля и безопасности 
назначения химиотерапевтических препаратов. Высокая 
скорость обучения врачебного и среднего медицинского 
персонала, стабильная работа программы ОЦР способство-
вали быстрому переходу на работу через ОЦР. Открытие 
данного отделения позволило снизить процент ошибок 
при назначении противоопухолевого лечения до 0 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 2021 году по программам федеральной и региональ-
ной льгот было закуплено 39 МНН лекарственных про-
тивоопухолевых препаратов на сумму 466 046 тыс. руб-
лей. В 2022 году в рамках ОНЛС планируется приобрести 
30 МНН на сумму 251 622 тыс. рублей, по региональной 
льготе также будут закуплены 30 МНН на сумму 441 792 тыс. 
рублей. Всего за счет федерального и регионального бюд-
жета будут предоставлены лекарственные противоопухо-
левые препараты льготникам на общую сумму 693 414 тыс. 
рублей. Отмечается тенденция в увеличении расходов 
федерального и регионального бюджетов для обеспечения 
необходимыми лекарственными противоопухолевыми 

средствами онкологических пациентов Республики Баш-
кортостан.

В соответствии с Законом Республики Башкортостан 
от 22 декабря 2020 года № 352-з «О бюджете Территори-
ального фонда обязательного медицинского страхова-
ния Республики Башкортостан на 2021 год и на плановый 
период 2022 и 2023 годов» и постановлением Правитель-
ства Республики Башкортостан от 30 декабря 2020 года 
№ 805 «Об утверждении Программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи в Республике Башкортостан на 2021 год 
и на плановый период 2022 и 2023 годов» финансирова-
ние территориальной программы обязательного меди-
цинского страхования составило 64 227,9 млн. рублей 
(при уточненном плане — 64 935,2 млн. рублей), что на 9,8 % 
больше аналогичного периода прошлого года (по итогам 
2020 года — 58 495,5 млн. рублей).

В Единую информационную систему сбора и обработки 
данных ФФОМС за 12 месяцев 2021 года по 90 медицин-
ским организациям Республики Башкортостан выгружено 
315 382 законченных случаев оказания медицинской помо-
щи по профилю «онкология» (коды МКБ С00-С97, D00–09, 
D45–47) на сумму 8 114 769,06 тыс. руб., 91,3 % от плана. 
За 8 месяцев 2022 года в Единую информационную си-
стему сбора и обработки данных ФФОМС по 81 медицин-
ской организации Республики Башкортостан выгружено 
190 823 законченных случаев оказания медицинской помо-
щи по профилю «онкология» (коды МКБ С00-С97, D00–09, 
D45–47) на сумму 4 840 386,25 тыс. руб., 92,3 % от плана.

Закуплено через ОМС в 2021 году 92 МНН на сум-
му 3 969 277 043 рублей. За период 8 месяцев 2022 года 
было приобретено в рамках ОМС 92 МНН на с ум-
му 2 861 445 539 рублей.

Средняя стоимость 1 онкологического законченного 
случая за 12 месяцев 2021 года составила в круглосуточном 
стационаре (КС) 104 811.71 руб., норматив — 111 841,43 руб., 
отклонение — 6,3 %, в условиях дневного стационара 
(ДС) — 85 737,34 руб., норматив — 88 019,61 руб., откло-
нение — 2,6 %.

За 8 месяцев 2022 года средняя стоимость 1 онкологиче-
ского законченного случая составила в круглосуточном ста-
ционаре 98 459,72 руб., норматив — 112 286,36 руб., отклоне-
ние — 12,3 %, в условиях дневного стационара –93 359,91 руб., 
норматив — 89 024,88 руб., отклонение + 4,9 %.

В 2021 года средняя стоимость 1 случая оказания меди-
цинской помощи в круглосуточном стационаре при химио-
лучевой терапии была 174 902,8 руб. За 8 месяцев 2022 года 
данный показатель составил 172 493,63 руб. Отмечено 
снижение средней стоимости одного случая химиолуче-
вого лечения на 1,37 %.

Средняя стоимость одного законченного случая химио-
терапии в круглосуточном стационаре в 2021 году была 
113 377,52 руб. Этот показатель за 8 месяцев 2022 года 
находился на уровне 104 197,52 руб. Уменьшение средней 
стоимости одного случая противоопухолевой терапии 
в круглосуточном стационаре составило 8,1 %.

Таблица 2. Общее количество случаев ЛПТ, выполненных 

в дневном и круглосуточном стационарах в период 

2019–2021 гг.

Вид стационара

Количество случаев ЛПТ

2019 г. 2020 г. 2021 г.

Дневной 10380 19050 28048

Круглосуточный 12438 17167 20342

А. А. Измайлов, Р. Т. Аюпов, Р. Р. Рахимов, А. В. Султанбаев, Л. К. Закирова

ОРГАНИЗАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ — ОПЫТ РЕСПУБЛИКИ БАШКОРТОСТАН 45



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

Средняя стоимость 1 онкологического законченного 
случая химиолучевого лечения за 12 месяцев 2021 года со-
ставила в дневном стационаре 139 327,42 руб. Ранее упомя-
нутый показатель за 8 месяцев 2022 года был 131 892,57 руб. 
также отмечается снижение средней стоимости одного 
случая химиолучевой терапии на 5,3 %.

Показатель средней стоимости одного случая противо-
опухолевой лекарственной терапии в дневном стационаре 
составил в 2021 году 103 949,14 руб. Этот же показатель 
за 8 месяцев 2022 года был 110 240,05 руб. Повышение 
стоимости лекарственного противоопухолевого лечения 
в дневном стационаре на 6,1 %.

За 12 месяцев 2021 года по противоопухолевой лекар-
ственной терапии оказана медицинская помощь 9 044 па-
циентам (49 591 госпитализация), всего применено 429 схем 
лекарственной терапии из 726 (59,0 %): в круглосуточном 
стационаре 338 из 531 (63,6 %), в дневном стационаре 
347 из 719 (48,3 %).

За 8 месяцев 2022 года по противоопухолевой лекар-
ственной терапии оказана медицинская помощь 7 507 паци-
ентам (33 363 госпитализации), всего применена 384 схема 
лекарственной терапии из 761 (50,5 %): в круглосуточном 
стационаре 260 из 526 (49,4 %), в дневном стационаре 
316 из 758 (41,7 %).

Уменьшение количества схем лекарственной проти-
воопухолевой терапии, использованных во время лече-
ния онкологических пациентов, связано с увеличением 
объем лекарственного обеспечения больных по ОНЛП 
и региональной льготе. Многие схемы лекарственного 
противоопухолевого лечения были использованы за счет 
федеральной и региональной льгот.

В 2022 году поддерживается тренд в применении 
высоко затратных КСГ по профилю «онкология» случаев 
лекарственного противоопухолевого лечения в дневном 
стационаре. Данная тенденция обусловлена наличием 
13 отделений лекарственной противоопухолевой тера-
пии дневного стационара и 7 аналогичных отделений 
круглосуточного стационара. Такая ситуация сложилась 

из-за наличия коек дневного стационара в удаленных 
филиалах ГАУЗ РКОД Минздрава РБ.

Кратность госпитализации пациентов для проведения 
химиотерапии в стационарных условиях за 12 месяцев 
2021 года составила 5,5, за 8 месяцев 2022 года — 4,4. 
Столь серьезное снижение кратности госпитализации 
для выполнения лекарственного противоопухолевого 
лечения связана с более широким использованием воз-
можности лечения онкологических пациентов в рамках 
ОНЛП и региональной льготы.

Иностранные граждане из стран средней Азии, стра-
дающие злокачественными заболеваниями, проходили 
лечение в рамках медицинского туризма. В 2021 году было 
приобретено 10 МНН на общую сумму 2 233 072 рубля. 
В 2022 году продолжено предоставление лекарственных 
противоопухолевых препаратов иностранным гражданам 
на основе платных услуг, так за 8 месяцев было закуп-
лено 7 МНН на сумму 238 143 рублей. Столь низкий пока-
затель связываем с увеличением стоимости трансфера 
иностранных граждан, с нестабильной геополитической 
ситуацией и снижением благосостояния граждан из дру-
гих государств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного анализа показали ежегодное 
увеличение объема финансирования программы ОНЛС 
и РЛО, что позволяет приобретать больший объем про-
тивоопухолевых препаратов для оказания специального 
лечения онкологическим пациентам. Данный факт позво-
ляет медицинского персоналу ГАУЗ РКОД Минздрава РБ 
оказывать онкологическую помощь лекарственными про-
тивоопухолевыми препаратами в большем объем по линии 
ОМС для онкологических пациентов самыми передовыми 
лекарственными средствами, а также ранее использован-
ными препаратами по новым показаниям. Платные услуги 
в рамках медицинского туризма для иностранных граждан 
значительно уменьшились в объеме за счет ухудшения 
благосостояния граждан из соседних государств и неста-
бильной геополитической ситуации. Учитывая ежегодную 
регистрацию новых лекарственных противоопухолевых 
препаратов, необходимы дополнительные источники 
финансирования для лекарственного обеспечения онко-
логических пациентов.
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Резюме: Современный подход к ведению пациентов со злокачественными новообразованиями предусматривает планиро-
вание и осуществление реабилитационных мер параллельно с терапией основного заболевания, что позволяет говорить 
об улучшении качества жизни пациентов в процессе лечения, не дожидаясь его завершения. Реабилитация ставится на 
повестку дня одновременно с постановкой диагноза, продолжается как во время комбинированной терапии, так и после 
ее завершения. Для этого мультидисциплинарная команда медицинских и немедицинских специалистов формулирует 
реабилитационный диагноз, определяет реабилитационный потенциал и разрабатывает индивидуальный план медицин-
ской реабилитации пациента для достижения конкретной, индивидуально рассчитанной для него цели. Биопсихосоци-
альный подход к решению проблем реабилизации, заключающийся в комплексном планировании и реализации методов 
медицинского и социально-бытового характера открывает новые возможности для восстановлению нарушеных или 
утраченных функций пациента. Применение методов, подтвердивших свою безопасность и эффективность на практике, 
с учетом индивидуального течения основного заболевания и особенностей его лечения, внушает оптимизм.

Ключевые слова: онкология, реабилитация онкологических больных, технологии медицинской реабилитации.

ВВЕДЕНИЕ

Благодаря совершенствованию системного лечения 
и хирургических тактик, выживаемость пациентов со зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) растет, и все 
более актуальным становится вопрос не только продол-
жительности жизни, но и ее качества. Учитывая функцио-
нальные, психологические и другие нарушения, связанные, 
как с самим заболеванием, так и с его лечением, процент 
роста числа пациентов, впервые признанными инвалидами 
в результате ЗНО также растет [1]. Поэтому во всем мире 
все большее внимание уделяется реабилитации данной 
категории больных.

Согласно определению Всемирной Организации Здра-
воохранения (ВОЗ), реабилитация определяется как «ком-
плекс мероприятий, направленных на восстановление 
функциональных возможностей человека и снижение уров-
ня инвалидности у лиц с нарушениями здоровья с учетом 
условий их проживания». Реабилитация онкологических 
больных, или «онкореабилитация» — относительно новое 
направление восстановительного лечения, в задачи кото-
рого входит предоставление поддерживающей терапии 
и реабилитации с целью предупреждения и лечения пато-

логических состояний, которые могут привести к времен-
ной или стойкой утрате трудоспособности. Реабилитация 
пациентов с опухолевой патологией, учитывая улучшение 
их выживаемости за последние годы, развивается наряду 
с развитием онкологии, как науки, в целом. Если раньше 
считалось, что возможно проводить восстановительное 
лечение лишь пациентам III клинической группы, то теперь 
в нашей стране, как и во всем мире делается акцент на том, 
что реабилитация онкологического пациента должна начи-
наться в момент диагностики основного заболевания еще 
до начала его терапии (предреабилитация), продолжаться 
весь период комбинированного лечения, сопровождая 
его, после его завершения и после перевода пациента 
на паллиативную терапию.

На сегодняшний день само понятие «медицинская реа-
билитация» в Российской Федерации закреплено законо-
дательно в статье 40 Федерального закона № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в РФ» [2], согласно 
которой она рассматривается как «комплекс мероприятий 
медицинского и психологического характера, направлен-
ных на полное или частичное восстановление нарушенных 
и (или) компенсацию утраченных функций пораженного 
органа либо системы организма, поддержание функций 
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организма в процессе завершения остро развившегося 
патологического процесса или обострения хронического 
патологического процесса в организме, на предупре-
ждение, раннюю диагностику и коррекцию возможных 
нарушений функций поврежденных органов либо систем 
организма, предупреждение и снижение степени возмож-
ной инвалидности, улучшение качества жизни, сохра-
нение работоспособности пациента и его социальную 
интеграцию в общество». Касаемо реабилитации онко-
логических пациентов, впервые ее необходимость была 
законодательно прописана в утратившем силу приказе 
N 915н от 15 ноября 2012 года Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи населению по профилю 
«онкология» [3], в пункте 21 которого было отмечено, что 
больным с онкологическими заболеваниями при наличии 
медицинских показаний и независимо от сроков, прошед-
ших с момента лечения, проводятся реабилитационные 
мероприятия в специализированных медицинских орга-
низациях.

На сегодняшний день необходимость организации 
реабилитации онкологических пациентов сформулиро-
вано более четко. В действующем приказе от 19 февраля 
2021 года N 116н Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи взрослому населению при онкологиче-
ских заболеваниях (с изменениями на 24 января 2022 года) 
[4] в пункте 24 при наличии у пациента с онкологическим 
заболеванием медицинских показаний для проведения 
медицинской реабилитации врач-онколог организует 
ее проведение в соответствии с порядком организации 
медицинской реабилитации взрослых. Касается это и сана-
торно-курортного лечения: согласно 25 пункту данного 
приказа при наличии у пациента с онкологическим забо-
леванием медицинских показаний к санаторно-курорт-
ному лечению врач-онколог организует его в соответствии 
с порядком организации санаторно-курортного лечения.

В последнее время сам подход к процессу реабили-
тации изменился в связи с вступлением в силу приказа 
Министерства здравоохранения РФ от 31 июля 2020 г. № 
788н «Об утверждении порядка организации медицинской 
реабилитации взрослых» [5], именно в соответствии с ним 
и должна быть организована медицинская реабилитация 
онкологических больных. Поменялся сам подход к про-
цессу реабилитации, изменены существовавшие ранее 
базовые принципы ее осуществления. Теперь акцент дела-
ется на четкую этапность, обязательную мультидисципли-
нарность, обоснованность, индивидуальность, непрерыв-
ность, доступность, информированность пациентов для 
формирования у них «правильного» ожидания положи-
тельных эффектов от реабилитационной помощи, и, самое 
главное, ориентированность на четко сформулированную 
цель. Реабилитацию пациента осуществляет мультидис-
циплинарная реабилитационная команда (МДРК), куда 
входят различные специалисты, как медицинских, так 
и не медицинских специальностей (психологи, логопеды, 
эрготерапевты, социальные работники), которые за счет 
совместной работы с пациентом формулируют реабили-

тационный диагноз, определяют его реабилитационный 
потенциал и совместно разрабатывают индивидуальный 
план медицинской реабилитации с включением различных 
технологий для достижения конкретной индивидуаль-
ной цели.

Реабилитационный диагноз формулируется соглас-
но Международной классификации функционирова-
ния, ограничений жизнедеятельности и здоровья (МКФ) 
(International Classification of Functioning, Disability and 
Health (ICF)). МКФ — это признанная во всем мире класси-
фикация составляющих здоровья и связанных со здоровь-
ем факторов, была рекомендована для международного 
использования в 2001 году. В отличие от Международной 
классификации болезней (МКБ), согласной которой диа-
гноз формулируется с учетом причин заболевания и основ-
ных механизмов повреждения, МКФ учитывает изменения 
в состоянии здоровья без учета причин, по факту на момент 
осмотра МДРК [6]. Таким образом, если раньше при помощи 
отдельных процедур физиотерапии, массажа, лечебной 
физкультуры (ЛФК) лечили заболевание или осложнение, 
проводили их профилактику, то теперь реабилитация 
направлена на коррекцию конкретной функции, которая 
актуальна пациенту именно в настоящее время.

Индивидуальный план медицинской реабилитации — 
это перечень различных методов медицинского, бытового 
и социального характера, направленных на достижение 
конкретной цели реабилитации конкретного больного. 
В нем описываются отдельные виды, формы, объемы вос-
становительных мероприятий, сроки и порядок их реа-
лизации. В случае онкологического пациента индивиду-
альный план медицинской реабилитации формируется 
из медицинских технологий, которые подтвердили свою 
эффективность, а главное безопасность именно у по-
добной категории пациентов. К подобным технологиях 
на сегодняшний день относятся лечебная физкультура 
и другие методы физической реабилитации, нутритивная 
поддержка, психологические техники, информирование 
пациентов, отдельные методы физиотерапии, массаж 
и так далее.

Основные технологии медицинской реабилитации 
онкологических пациентов

Безусловно, лечебная физкультура (ЛФК), механотера-
пия и другие методы физической реабилитации являются 
ведущими методами восстановительного лечения онко-
логических пациентов. На сегодняшний день неоспори-
мым является тот факт, что повышение уровня физиче-
ской активности, ее поддержание улучшает не только 
переносимость комбинированного лечения ЗНО за счет 
положительного влияния на большинство осложнений 
и побочных эффектов его проведения, но и улучшает непо-
средственные и отдаленные результаты терапии основ-
ного заболевания. Физическая реабилитация показана 
на всех этапах лечения, начиная с постановки диагноза, 
заканчивая паллиативной помощью. Согласно рекомен-
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дациям Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology (ASCO)) от 2022 года 
физическая реабилитация должна быть неотъемлемой 
частью ведения онкологических пациентов в процессе 
комбинированного лечения и включать в себя комбинацию 
аэробной нагрузки и упражнений на сопротивление [7]. 
Она позволяет улучшить функцию кардио-респираторной 
системы [8], мышечную силу [9], повысить толерантность 
к физическим нагрузкам [10], уменьшить проявления тре-
воги и депрессии [11], улучшить сон, когнитивные функции 
[12], сократить число осложнений на фоне комбинирован-
ного лечения ЗНО и улучшить качество жизни в целом 
[7]. Многими исследованиями отмечена ее безопасность 
в том числе и у онкогематологических пациентов [13–15]. 
В 2020 году опубликованы клинические рекомендации 
ESMO по коррекции слабости у онкологических больных, 
в которых отмечено, что основываясь на результатах ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) и систе-
матических обзоров, показаны физические упражнения 
умеренной интенсивности в виде сочетания аэробной 
нагрузки и упражнений на сопротивление [16]. Согласно 
рекомендациям Европейского общества медицинской 
онкологии (European Society for Medical Oncology (ESMO)) 
от 2020 года в качестве методов профилактики и лече-
ния периферической полинейропатии также может быть 
рекомендована ЛФК (упражнения на мелкую моторику, 
спортивная ходьба, тренировки баланса) [17], при этом 
она должна начинаться одновременно с началом нейро-
токсичной терапии, самое позднее одновременно с мани-
фестацией первых проявлений данного осложнения [17].

В настоящее время исследований, посвященных влия-
нию физической активности на выживаемость, общее со-
стояние и качество жизни диссеминированных пациентов, 
значительно меньше, чем у пациентов с раком на ранних 
стадиях. Недавно опубликованные обзоры показали, что 
физические упражнения улучшают функциональную актив-
ность, качество жизни и сна у пациентов с прогрессирую-
щим раком [18,19], они безопасны, хорошо переносятся 
и не увеличивают частоту патологических переломов даже 
у пациентов с метастатическим поражением опорно-дви-
гательного аппарата при условии индивидуальной их раз-
работки и их выполнения под контролем специалиста 
физической реабилитации [20].

Нутритивная поддержка является неотъемлемой ча-
стью реабилитации и ведения онкологических больных, 
начиная с момента постановки диагноза и весь период его 
лечения. Нутритивная недостаточность является серьез-
ной и эпидемиологически значимой причиной повышен-
ной смертности пациентов с ЗНО, особенно с опухоля-
ми пищеварительного тракта как на фоне лечения, так 
и после его завершения. Недостаточное питание влияет 
на результаты терапии и ее переносимость: увеличивает 
частоту и тяжесть послеоперационных осложнений [21] 
и побочных эффектов, связанных с системной терапией 
[22], снижает общую выживаемость, выживаемость без 
прогрессирования [23]. Многими работами доказано, что 
раннее выявление и своевременная коррекция нарушений 
питания способствует улучшению качества жизни, при-
верженности терапии и ее результатов [24].

Согласно рекомендациям Европейского общества 
по клиническому питанию (European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism, (ESPEN)) от 2021 года скрининг 
нутритивной недостаточности должен проводиться, 
начиная с момента постановки диагноза и повторяться 
в зависимости от стабильности клинической ситуации [25]. 
Эксперты ESMO утверждают, что он должен быть включен 
в рутинную практику у всех онкологических пациентов, 
проходящих противоопухолевое лечение, у которых ожи-
даемая продолжительность жизни больше 3–6 месяцев. 
При отсутствии риска нутритивной недостаточности, 
рекомендуют повторный скрининг каждые 3 месяца или 
при начале противоопухолевой терапии, а при его нали-
чии — оценку нутритивного и метаболического статуса 
и симптомов, влияющих на нутритивный статус должен 
оцениваться 1 раз в месяц [26].

В 2021 году в рекомендациях ESMO впервые появляется 
понятие «профилактической нутритивной поддержки», 
что ранее ни в одних рекомендациях это не фигурировало 
[26]. Эксперты рекомендуют рассмотреть возможность 
проведения профилактической нутритивной поддержки, 
если пациенту планируется проведение противоопухо-
левого лечение с высоким риском нарушения питания: 
комбинированная терапия, высокодозная химиотерапия, 
высокоэметогенные схемы терапии. В случае хирурги-
ческого лечения основного заболевания, специалисты 
ESPEN отмечают, что целесообразно начинать энтеральное 

Таблица 1. Рекомендации по ежедневному субстратному обеспечению онкологических пациентов в зависимости 

от международной организации.

Cancer cachexia in adult 
patients: ESMO Clinical 
Practice Guidelines, 2021 [26] 

ESPEN guidelines on 
nutrition in cancer 
patients, 2021 [25] 

Рекомендации по нутри-
тивная поддержка онко-
логических больных, 
2021 [27] 

Клинические рекоменда-
ции по ведению пациен-
тов с ЗНО 2020–21 [28] 

Протокол коррекции 
нутритивной недо-
статочности у онко-
логических больных, 
2021–22 [29] 

Белок: не менее 1,2 г / кг / сут. 
(по возможности до 2 г / кг / сут.) 

Белок: выше 1г / кг / сут., 
по возможности увеличить 
до 1,5 г / кг / сут.

Белок: не менее 1 г / кг / сут., 
по при возможности нужно 
стремиться к 1,5 г / кг / сут.

Варьирует в рекомендациях 
для ЗНО различных локали-
заций в диапазоне.
Белок: 1–1,5 г / кг / сут.
Энергия: 20–35 ккал / кг / сут.

Белок: 1–1,5 г / кг / сут.

Энергия:  
25–35 ккал / кг / сут.

Энергия: 25–30 ккал / кг / сут. Энергия: 25–30 ккал / кг / сут. Энергия: 20–30 ккал / кг / сут.
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питание не менее, чем за 14 дней до операции не только 
пациентам с исходными признаками истощения, но и боль-
ным, для которых невозможно будет полноценное питание 
в раннем послеоперационном периоде [25]

Рекомендации по субстратному обеспечению онко-
логических пациентов варьируют в зависимости от между-
народной организации (табл. 1), но в среднем составля-
ют 1–2 г белка на кг / сут., 25–30 ккал / кг массы тела в сутки.

На сегодняшний день невозможно себе представить 
лечение и реабилитацию онкологического пациента без 
психологической поддержки. Многочисленные отече-
ственные и зарубежные исследования показывают, что 
большинство онкологических больных испытывают страхи, 
тревогу, стресс, во многих случаях депрессию и другие 
психологические проблемы, которые не только ухудшают 
настроение больного, но и отнимают у него необходимую 
энергию и силу, что, в конечном итоге, может отразиться 
на качестве и эффективности лечения. В последнее время 
появляются данные о том, что депрессия, дисстресс нега-
тивно сказываются на общей выживаемости пациентов 
с ЗНО [30–32], что, вероятно, связано с несоблюдением 
рекомендаций по лечению, сниженной комплаентностью 
[33], нарушением регуляции гипоталамо — гипофизарно — 
надпочечниковой системы, изменением иммунологиче-
ского статуса и усиление воспаления и окислительного 
стресса [34,35]. Психологическая реабилитация показана 
начиная с момента постановки диагноза с целью улучше-
ния качества жизни, снижения уровня тревоги и депрессии 
[36], заканчивая системной терапией, на фоне которой 
она не только улучшает качество жизни, снижает уровень 
депрессии, но и помогает в профилактике и коррекции 
патологической усталости, предотвращает ее переход 
в хроническую фазу [16].

Информирование — неотъемлемая часть реабилитации 
онкологических пациентов. Как в процессе лечения, так 
и после его завершения крайне важное значение имеет 
взаимодействие между пациентом и медицинским пер-
соналом, при этом пациент является одним из участников 
лечебного процесса [37]. Обучение пациентов и удовле-
творение их информационных потребностей является 
фундаментальным аспектом пациент-ориентированного 
ведения данной категории больных.

Говоря об информированности, нельзя не сослаться 
на статью 22 закона Российской Федерации от 21.11.2011 г. 
N 323-Ф3 «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» [2], согласно которой каждый имеет 
право получить в доступной для него форме имеющуюся 
в медицинской организации информацию о состоянии 
своего здоровья, в том числе сведения о результатах 
обследования, наличии заболевания, об установленном 
диагнозе и о прогнозе его развития, возможных методах 
оказания медицинской помощи, связанных с ними рисках 
и последствиях. Предоставление онкологическим больным 
информации о заболевании, возможностях лечения и его 
последствиях готовит их к планируемой терапии, помогает 
проводить профилактику возможных осложнений на фоне 

нее, уменьшает уровень тревоги и депрессии, повышает 
удовлетворенность лечением, улучшает качество жизни 
в целом [38]. Поскольку обучение и информирование паци-
ентов и членов их семей является важным компонентом 
работы врача, удовлетворенность пациентов предостав-
ленной информацией является одним из важных показате-
лей качества оказываемой медицинской помощи. Удовле-
творенность пациентов полученной от врача информацией 
по мнению зарубежных авторов связана с улучшением 
соблюдения пациентами медицинских рекомендаций, луч-
шими результатами лечения, лояльностью к учреждению, 
большей готовностью рекомендовать медицинские услуги 
другим [38].

Информирование важно на всех этапах лечения и реа-
билитации. На этапе предреабилитации оно входит в кон-
цепцию «быстрый путь в хирургии» — fast track surgery 
(FTS) и «ускоренное восстановление после хирургических 
операций» — enhanced recovery after surgery (ERAS). Инфор-
мация об особенностях хирургического вмешательства, 
послеоперационного периода, ожидаемых последствиях 
операции способствуют уменьшению тревоги, снижают 
уровень дистресса, помогают более ранней активизации 
после операции и сокращению сроков госпитализации 
[39]. В процессе системной терапии информирование 
о возможных побочных эффектах и нежелательных явле-
ниях, методах профилактики позволяет снизить частоту 
их развития и улучшить качество жизни [40]. Кроме того, 
важно информировать пациента о необходимости отказа 
от табакокурения и употребления алкоголя за 4 недели 
до хирургического вмешательства. Среди пациентов, зло-
употребляющим алкоголем, отмечено повышение смерт-
ности в раннем послеоперационном периоде за счет уве-
личения инфекционных, сердечно-легочных осложнений. 
У активных курильщиков после операции достоверно чаще 
развиваются инфекционные осложнения и осложнения 
со стороны дыхательной системы [41].

Дополнительные технологии реабилитации 
онкологических пациентов

Массаж — высокоэффективная и безопасная методика 
реабилитации пациентов с ЗНО. В 2020 году был опуб-
ликован систематический обзор, в котором оценивалась 
безопасность и эффективность массажа у онкологических 
больных. В результате анализа литературы отмечено, что 
он эффективен в лечении болевого синдрома, тревоги, 
тошноты и рвоты у онкологических больных, при этом 
о побочных эффектах массажа, в том числе увеличении 
частоты прогрессирования опухолевого процесса, не сооб-
щалось [42]. Много исследований, подтверждающих его 
эффективность в лечении болевого синдрома и патологи-
ческой утомляемости в том числе у онкогематологических 
пациентов [43,44], в коррекции депрессии и расстройств 
настроения, как во время, так и после завершения ком-
бинированного лечения [45,46]. Имеются данные о его 
положительном влиянии на основные симптомы перифе-
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рической полинейропатии [44], он входит в рекомендации 
по лечению вторичной лимфедемы после комбинирован-
ного лечения рака молочной железы (РМЖ) [47]. Отмечена 
его безопасность даже у пациентов с распространенным 
опухолевым процессом. По некоторым данным он показан 
для коррекции болевого синдрома, улучшения настроения 
и качества жизни даже на фоне прогрессирования основ-
ного заболевания [48–50].

Разрешенные онкологическим пациентам методики 
физиотерапии немногочисленны, но высокоэффективны.

Низкоинтенсивная лазеротерапия в настоящее время 
входит в международные рекомендации по профилактике 
мукозита полости рта у пациентов с опухолями головы и шеи 
(ОГШ), пациентов после трансплантации костного мозга 
и на фоне высокодозной химиотерапии [51]. Имеются данные 
о ее эффективности в лечении периферической полинейро-
патии на фоне лечения ЗНО [52], лучевого дерматита [53].

Электротерапия, в частности чрескожная электрости-
муляция (ЧЭНС, TENS) входит в клинические рекомендации 
по лечению болевого синдрома у онкологических больных 
[54,55]. Она назначается для коррекции периферической 
полинейропатии на фоне системного лечения.

Гипербарическая оксигенация в нашей стране незаслу-
женно игнорируется, хотя за рубежом она входит в реко-
мендации по лечению лучевых циститов [56]. В 2018 году 
данная методика была включена в клинические рекомен-
дации Американского общества хирургов толстой и пря-
мой кишки (American Society of Colon and Rectal Surgeons 
(ASCRS)) по лечению лучевых ректитов [57]. Имеются 
данные о ее эффективности в лечении лучевых дермати-
тов [58], остеонекроза нижней челюсти на фоне терапии 
остеомодифицирующими агентами [59].

Иглорефлексотерапия, к сожалению, в нашей стране 
практически не применяется у онкологических пациентов, 
что объясняется приказом Министерства здравоохране-
ния и социального развития РФ от 13 апреля 2007 г. № 
266 «Об утверждении рекомендуемых перечней меди-
цинских показаний и противопоказаний к применению 
рефлексотерапии в клинической практике» [60], в котором 
злокачественные и доброкачественные новообразования 
относятся к противопоказаниям. В Соединенных Штатах же 
акупунктуру начали активно использовать в лечении раз-
личных симптомов и состояний, связанных с онкологи-
ческим процессом, и побочных эффектов от его лечения 
еще в 1997 году после консенсусной конференции по аку-
пунктуре Национального института здравоохранения [61].

До последнего времени вопрос о безопасности данной 
технологии оставался не полностью закрытым, имелись 
лишь отдельные работы, посвященные данному вопросу. 
В 2022 году был опубликован крупнейший систематиче-
ский обзор, в котором оценивалась именно безопасность 
рефлексотерапии у онкологических пациентов. Анализ 
РКИ показал, что данная методика безопасна для пациен-
тов с ЗНО по сравнению с имитацией иглоукалывания и его 
отсутствия, не увеличивает частоту прогрессирования 
и местных рецидивов [62].

На сегодняшний день на большом количестве РКИ хоро-
шего и умеренного качества доказана ее эффективность 
в реабилитации пациенток РМЖ (она помогает контроли-
ровать симптомы, связанные с лечением РМЖ: качество 
жизни, болевой синдром, патологическую утомляемость, 
приливы на фоне терапии ингибиторами ароматазы, нару-
шение сна и беспокойство) [63], раком легкого (улучшает 
качество жизни, уменьшает такие симптомы, как болевой 
синдром, тошноту и рвоту, бессонницу, беспокойство и де-
прессию, усталость и запор по сравнению с контрольной 
группой) [64], колоректальным раком в раннем после-
операционном периоде (отмечено сокращение времени 
до появление перистальтики, первого отхождения газов 
и первой дефекации в группе пациентов, которым про-
водилось иглоукалывание по сравнению с группой кон-
троля) [65].

Много данных о том, что рефлексотерапия помогает 
контролировать наиболее частые побочные эффекты тече-
ния заболевания и осложнения на фоне его комбиниро-
ванного лечения. Оно эффективно в коррекции болевого 
синдрома в том числе артралгии на фоне гормонотерапии 
ингибиторами ароматазы [66,67]. В рекомендациях ESMO 
2021 иглорефлексотерапия рассматривается как возмож-
ный вариант лечения периферической полинейропатии, 
хотя по мнению экспертов требуются более масштаб-
ные исследования [17], в связи с чем в настоящее время 
в Memorial Sloan Kettering Cancer Center проводится III фаза 
клинического исследования по оценке эффективности 
данной методики в коррекции симптомов перифериче-
ской полинейропатии у онкологических больных [68]. Это 
касается и патологической усталости: в рекомендациях 
ESMO 2020 иглорефлексотерапия рассматривается как 
возможный вариант коррекции патологической утомляе-
мости, но отмечается необходимость проведения допол-
нительных исследований [16]. Кроме того, в РКИ III фазы, 
проведенном в MD Anderson Cancer Centre, результаты 
которого были опубликованы в 2022 году, была доказана 
высокая эффективность иглорефлексотерепии в лечении 
ксеростомии на фоне химио-лучевой терапии ОГШ [69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Онкология, как наука продолжает развиваться, методы 
лечения ЗНО продолжают совершенствоваться, в резуль-
тате чего онкологические пациенты начали жить дольше. 
За счет увеличения продолжительности жизни ожидается 
логичные прирост пациентов с ЗНО, находящихся на дина-
мическом наблюдении, что вызовет ожидаемое увеличение 
спроса на специалистов, задачей которых станет лечение 
всё растущего числа осложнений, вызванных как лечением 
рака, так особенностями течения опухолевого процесса. 
И осложнения эти не ограничиваются лишь физическими 
нарушениями, нарушающими функциональность и повсе-
дневную активность, они включают в себя и эмоциональ-
ные, социальные, психологические изменения, способные 
серьёзно повлиять на общее качество жизни. Они зачастую 
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кумулируются и персистируют пожизненно, в связи с чем 
некоторым пациентам может потребоваться не только 
реабилитация в процессе лечения, но и пожизненная, 
пусть и эпизодическая, реабилитация. Это бросает спе-
циалистам в области восстановительного лечения онко-
логических больных серьёзный вызов, и вместе с тем дает 
им замечательную возможность совместно с онкологами, 
специалистами других медицинских и немедицинских 
специальностей в процессе мультидисциплинарной ра-
боты разрабатывать новые подходы, использовать новые 
технологии медицинской реабилитации и их комбинации, 
направленные на улучшение качества жизни и результатов 
терапии пациентов данной категории.
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СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ПОЧЕЧНО-
КЛЕТОЧНОМ РАКЕ. ОПЫТ И НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Е. А. Степанович, П. Д. Демешко, С. Л. Поляков, И. И. Минайло

ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им Н. Н. Александрова», Минск, Рес-
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Цель: Оценить выживаемость пациентов, страдающих почечно-клеточным (ПКР) раком I ст., подвергнутых стереотакси-
ческой аблационной лучевой терапии (САЛТ).

Материал и методы: В исследование включены 22 пациента, которым в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова в период 
2018–2022 гг. была проведена САЛТ по поводу впервые выявленной опухоли почки. Общее число облученных опухолей 
составило 25. Критериями включения в исследования явились: рак почки I стадии, наличие противопоказаний к хирурги-
ческому лечению, или отказ от хирургического лечения, а также высокий риск развития послеоперационных осложнений. 
В исследование включались пациенты с размером образований ≤ 5 см. Лечение осуществлялось на аппарате TrueBeam 
STx (Varian Medical Systems, США). Предписанная доза составила 48 Гр за 4 фракции, биологически эффективная доза 
(BED) α / β 3 Гр = 240 Гр, BED α / β 10 Гр = 105 Гр. Конечными точками исследования являлись кумулятивная инцидентность (КИ), 
скорректированная (СВ) и общая выживаемость (ОВ).

Результаты: В 24 случаях при первичном контроле был достигнут локальный контроль заболевания (в 2 в виде полной 
регрессии, в 15 в виде стабилизации заболевания, в 7 случаях — частичная регрессия опухоли). У 1 пациента был отмечен 
продолженный рост опухоли и дальнейшее системное прогрессирование заболевания. При оценки локального контроля, 
медиана наблюдения которого составила 24 месяца, 4-летняя кумулятивная инцидентность составила 4,2 %. Вместе 
с тем, у 2 пациентов имело место прогрессирования заболевания с развитием отдаленных метастазов, безметастатиче-
ская выживаемость составила 86,2 %. За период наблюдения (медиана 24 месяца) умерло 3 человека, все — от причин, 
не связанных с раком почки. 4-летняя скорректированная выживаемость составила 100 %, общая выживаемость — 85,2 %.

Выводы: Полученные предварительные результаты свидетельствуют о том, что стереотаксическая лучевая терапия может 
быть использована у неоперабельных пациентов, однако необходимо более глубокое изучение отдаленных результатов 
после проведенного лечения на большей когорте пациентов.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, стереотаксическая лучевая терапия, общая выживаемость

ВВЕДЕНИЕ

Стандартом лечения рака почки I стадии в настоящее 
время является хирургический метод, позволяющий до-
стигнуть 95 % безрецидивной выживаемости при медиане 
наблюдения 5 лет и более. Для неоперируемых пациентов 
с небольшими первичными опухолями альтернативным 
подходом является аблация опухоли, а также стереотак-
сическая аблационная лучевая терапия (САЛТ) [1, 2, 3]. 
Стереотаксическая лучевая терапия или стереотаксиче-
ская лучевая терапия — метод крупнофракционной (гипо-
фракционированной) дистанционной лучевой терапии, 
заключающийся в высокоточной доставке дозы излучения 
к мишени внутри тела пациента за одну или несколько 

фракций и характеризующийся резким спадом (градиен-
том) дозы на границе облучаемого объема [4].

Хотя радиочастотная абляция и криоабляция являются 
альтернативными вариантами локального лечения, САЛТ 
может быть предпочтительным подходом при лечении 
более крупных (до 5 см в диаметре), центрально распо-
ложенных опухолей с близким прилежанием к сосудам 
или мочеточнику, поскольку инвазивные методы местной 
абляции в указанной ситуации могут приводить к образо-
ванию стриктур, свищей и кровотечению [5]. Более того, 
поскольку САЛТ является неинвазивным методом лечения, 
то может иметь преимущества перед другими альтернатив-
ными местными методами лечения у пациентов с наличием 
противопоказаний к проведению оперативного лечения.

Е. А. Степанович, П. Д. Демешко, С. Л. Поляков, И. И. Минайло

СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОМ РАКЕ. ОПЫТ И НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 57



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

Безопасная реализация данной методики возможна 
при наличии соответствующего современного радио-
логического оборудования, включая возможность изго-
товления фиксирующих устройств, предлучевой подго-
товки с использованием 4-D компьютерной томографии 
(КТ) для оценки смещения мишени во время дыхания 
или синхронизации с ним, а также специализированных 
стереотаксических линейных ускорителей электронов 
с возможностью проведения облучения с управлением 
по изображениям (стереоскопический рентгеновский кон-
троль за позиционированием пациента / мишени или ком-
пьютерная томография в коническом пучке).

Целью настоящего исследования явилось оценка 
непосредственных и отдаленных результатов примене-
ния САЛТ у неоперируемых пациентов с локализованным 
раком почки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование включено 22 пациента 
в возрасте от 60 до 80 лет (медиана возраста — 70 лет), 
которым в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова в период 
2018–2022 гг. была проведена САЛТ по поводу впервые 
выявленной опухоли почки. Общее число облученных опу-
холей составило 25. Критериями включения в исследования 
явились: рак почки I стадии, наличие противопоказаний 
к хирургическому лечению, или отказ от хирургического 
лечения, а также высокий риск развития послеоперацион-
ных осложнений. В исследования включались пациенты 
с размером образований ≤ 5 см.

У шестерых пациентов диагноз почечно-клеточного 
рака был верифицирован гистологически после проведения 
трепан-биопсии образования под ультразвуковым контро-
лем. У 16 пациентов верификация не выполнялась ввиду 
отсутствия технической возможности проведения биопсии 
(высокий риск повреждения прилегающих органов), в ука-
занных случаях диагноз новообразования устанавливался 
мультидисциплинарным консилиумом на основе типичной 
картины при КТ-ангиографии.

Предлучевая подготовка пациентов заключалась в изго-
товлении фиксирующего устройства в виде вакуумного 
матраца с применением пневмокомпрессии для уменьшения 
подвижности органов брюшной полости во время дыхания.

4-D КТ, совмещенная с КТ-ангиографией проводилась 
на сканере DISCOVERY IQ (GE, США) с применением мето-
дики Real-time Position Management (RPM) system (Varian, 
США), заключавшейся в получении серий синхронизо-
ванных по дыханию изображений, отражающих все фазы 
дыхательного цикла.

Клинический объем облучения (CTV) включал макро-
скопическую опухоль, определяемую на сгенерированной 
из 4-D изображений композитной серии, отражающей ам-
плитуду движения опухоли во время дыхания (внутренний 
целевой объем [internal target volume, ITV]). Планируемый 
объем облучения (PTV) получали изометрическим рас-
ширением CTV на 3 мм (рис. 1).

Предписанная доза составила 48 Гр за 4 фракции, 
биологически эффективная доза (BED)  α / β 3 Гр = 240 Гр, 
BED α / β 10 Гр = 105 Гр.

Дозиметрическое планирование проводилось с по-
мощью системы «ECLIPSE», ARIA (Varian Medical System, 
США) по методике VMAT с предписанием дозы на изоцентр 
согласно рекомендациям ICRU 62 [4] (рис. 2).

В соответствии с требованиями программы гарантии 
качества лучевой терапии во всех случаях выполнялась 
дозиметрическая верификация плана лечения. С этой 
целью создавался индивидуальный верификационный 
план, который затем проверялся на линейном ускорителе 
с использованием системы OCTAVIUS 4D (с последующим 
сравнением полученного объемного дозного распре-
деления с запланированным). Для оценки совпадения 
дозных распределений применялся метод гамма-индек-
сирования.

Реализация курса ЛТ проводилась на специализирован-
ном стереотаксическом линейном ускорителе электронов 
TrueBeam STx (Varian Medical Systems, США) с применением 
управления процессом ЛТ по изображениям (IGRT) (КТ 
в коническом пучке). Облучение осуществлялось с пере-
рывом между фракциями в 48 часов.

Локальный контроль оценивался по данным КТ-ан-
гиографии (в двух случаях МРТ-ангиографии в ввиду 
наличия противопоказаний к введению рентгенкон-
трастных средств) 1 раз в 6 мес. Оценка эффекта про-
веденного лечения осуществлялась по системе крите-
риев RECIST 1.1 по данным контрольных томографических 
исследований, выполненных не ранее, чем через 3 месяца 
после окончания лучевого лечения. Были использованы 
следующие критерии оценки эффекта: а) полный ответ — 
исчезновение очага; б) частичный ответ — регрессия очага 
на 30 % и более; в) стабилизация — отсутствие динамики; 
г) прогрессирование — увеличение размеров очага на 20 % 
и более. Критерием достижения локального контроля 
считали стабилизацию или частичный эффект.

Рисунок 1. Оконтуривание клинического и планируемого 

объемов облучения (А — фаза выдоха; Б — фаза вдоха).
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Отдаленные результаты оценены по показателям куму-
лятивной инцидентности, скорректированной и общей 
выживаемости.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты завершили запланированный курс лече-
ния, перерывы между фракциями сверх запланированных 
отсутствовали. У 6 из 22 (27 %) пациентов отмечены явле-
ния острой гастроинтестинальной токсичности по клас-
сификации CTCAE 4.0 в виде тошноты I ст. выраженности 
у 5 пациентов (тошнота, потеря аппетита без изменений 
в приеме пищи) и рвоты у 1 пациента (рвота не более 2 раз 
в сутки). Указанные проявления у большинства пациентов 
развивались к окончанию курса лечения и купировались 
в течение 1–2 недель.

Общее число облученных первичных опухолей со-
ставило 25. В 24 случаях при первичном контроле был 
достигнут локальный контроль заболевания (у 2 в виде 
полной регрессии, у 15 в виде стабилизации заболевания, 

в 7 случаях — частичная регрессия опухоли). У 1 пациента 
был отмечен продолженный рост опухоли и дальнейшее 
системное прогрессирование заболевания.

На рис. 3 приведен пример полной регрессии опу-
холи левой почки через 1,5 года после стереотаксического 
облучения.

При оценки локального контроля, медиана наблюдения 
которого составила 24 месяца, 4-летняя кумулятивная ин-
цидентность составила 4,2 %. Вместе с тем, у 2 пациентов 
имело место прогрессирование заболевания с развитием 
отдаленных метастазов, безметастатическая выживае-
мость составила 86,2 %.

За период наблюдения (медиана 24 месяца) в группе 
первичных пациентов умерло 3 человека, все — от причин, 
не связанных с раком почки. 4-летняя скорректированная вы-
живаемость составила 100 %, общая выживаемость — 85,2 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Традиционно ПКР считается нечувствительной к облу-
чению опухолью, что подтверждается исследованиями 
in vitro и in vivo. Сравнение различных клеточных линий 
in vitro показало, что ПКР относится к числу наиболее 
радиорезистентных новообразований [6]. Поскольку 
известно, что клетки ПКР демонстрируют низкое соот-
ношение a / b (что подтверждается результатами исследо-
вания клоногенной выживаемости клеточных линий RCC 
Caki-1 и A498, показавших соотношение a / b 6,9 и 2,6 соот-
ветственно [7]), более высокие очаговые и суммарные 
дозы, применяемые при гипофракционированной лучевой 
терапии (в том числе САЛТ), могут преодолеть внутрен-
нюю радиорезистентность ПКР. При более высоких дозах 
облучения альтернативные механизмы гибели клеток ПКР, 
такие как церамид-индуцированный апоптоз, становятся 
превалирующими [8]. Апоптоз эндотелиальных клеток, 
основанный на церамидном пути, считается важным меха-
низмом действия крупнофракционной лучевой терапии 

Рисунок 2. Типичный план облучения по методике VMAT.

Рисунок 3. Картина полной регрессии опухоли при сроке наблюдения 1,5 года. А — Компьютерная томография до лечения; 

Б — Магнитно-резонансная томография после облучения.
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при опухолях с высокой васкуляризацией, к которым в том 
числе относится ПКР [8].

На молекулярном уровне секреторная форма кислой 
сфингомиелиназы перемещается во внеклеточную часть 
клеточной мембраны и превращает сфингомиелин в про-
апоптотический белок церамид посредством фермента-
тивного гидролиза [9]. Тот факт, что кислая сфингомиели-
наза, особенно ее секреторная форма, преимущественно 
экспрессируется в эндотелиальных клетках, объясняет 
высокую чувствительность эндотелия к керамид-инду-
цированному апоптозу [10]. Исследования in vivo, срав-
нивавшие линии мышей с инактивированной и интактной 
сфингомиелиназой показали, что в первом случае у мы-
шей определялся повышенный порог индуцированного 
облучением эндотелиального апоптоза при проведении 
однократного облучения в дозе 20 Гр [11]. В клиническом 
плане важная роль сфингомиелиназы в отношении ответа 
опухоли после САЛТ была продемонстрирована в исследо-
вании Sathishkumar S. et al. [12]: у 75 % пациентов с частич-
ным или полным ответом опухоли после САЛТ наблюда-
лось значительное повышение уровня сфингомиелиназы 
в сыворотке крови.

Учитывая высокую иммуногенность, ПКР, индуцирован-
ная лучевой терапией иммуногенная гибель клеток может 
вызывать абскопальный эффект, приводящий к элимина-
ции отдаленных метастазов. Имеется несколько сообщений 
о случаях абскопального эффекта при метастатическом 
ПКР после локальной лучевой терапии [13–17]. В небольшой 
серии случаев с 4 пациентами, опубликованной Wersäll P. J. 
et al., все пациенты, у которых наблюдался абскопальный 
эффект, жили более 5 лет, демонстрируя длительный про-
тивоопухолевый ответ [13]. Проводимое в настоящее время 
исследование II фазы направлено на изучение профиля 
безопасности и эффективности (общая выживаемость, 
время до местного прогрессирования, выживаемость 
без отдаленного прогрессирования) САЛТ и пемброли-
зумаба при олигометастатическом ПКР (NCT02855203).

Согласно полученным нами результатам, стабилизация 
процесса была получена у 15 из 25 облученных опухолей 
(60 %), частичная регрессия была достигнута в 7 случаях 
(28 %), полная регрессия у 2 пациентов, при этом у 1 паци-
ента был отмечен продолженный рост опухоли. Результаты 
нашего исследования коррелируют с данными других 
работ. Так, по данным исследования M. Staehler [et al.], 
частота полных, частичных ответов и стабилизации про-
цесса после проведения однафракционного радиохирур-
гического лечения в дозе 25 Гр составила соответственно 
20 %, 57 % и 23 % при медиане наблюдения 28,1 месяца. 
[18]. В исследовании McBride S. M. et al. [19] применена 
сходная с использованной нами схема фракционирования 
дозы (48 Гр за 3 фракции), при которой частота локального 
контроля в течение 12 месяцев составила 94 % (полная 
регрессия в 7 % случаев, частичная регрессия, стабили-
зация и продолжение роста — в 14 %, 73 % и 7 %, соответ-
ственно), при этом не было отмечено случаев токсичности 
II и выше степени тяжести. В срок наблюдения, соответ-

ствовавший 36,7 месяца было отмечено всего 2 местных 
рецидива. Svedman С. et al. [20] применили САЛТ по схеме 
30 Гр за 3 фракции у 7 пациентов с опухолями единствен-
ной почки, средний объем образований составил 42 мл 
(от 4 до 60 мл). Авторы отмечают удовлетворительные 
отдаленные результаты лечения (медиана наблюдения 
составила 54 месяца) — был выявлен только один местный 
рецидив, по поводу которого было выполнено повторное 
облучение, при этом только у двух пациентов (включая 
случай ре-облучения) развилось умеренное снижение 
функции почек (повышение уровня креатинина на 25 % 
выше нормы) при периоде наблюдения более 4 лет.

Основным ограничением данного исследования явля-
ется небольшое число пациентов и относительно корот-
кий период наблюдения (медиана — 15 месяцев), вместе 
с тем результаты демонстрируют возможность применения 
данного метода у пациентов, не подходящих для других 
методов локального лечения, что требует дальнейшего 
изучения в проспективном исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение экстракраниальной стереотаксической 
лучевой терапии при раке почки у пациентов с наличием 
противопоказаний к хирургическому лечению, или отказе 
от хирургического лечения, а также имеющим высокий риск 
развития послеоперационных осложнений характеризу-
ется удовлетворительными непосредственными и отда-
ленными результатами. Полученные предварительные 
результаты свидетельствуют о том, что стереотаксическая 
лучевая терапия может быть альтернативным методом 
лечения у неоперабельных пациентов с первичным локали-
зованным раком почки и позволяет достичь высоких цифр 
локального контроля и удовлетворительно переносится.

Необходимо более глубокое изучение отдаленных 
результатов после проведенного лечения на большей 
когорте пациентов. Дальнейшее исследование необходимо 
и для определения оптимальных доз и режима фракцио-
нирования, а также для разработки надежных методик 
оценки эффекта.
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Интенсификация первой линии терапии мГЧРПЖ, диагностированного de novo, привела к значимому увеличению ОВ этой 
категории больных. Стандартом лечения олигометастатического рака предстательной железы являются комбинации АДТ 
с антиандрогенами второго поколения. Совершенствование методов диагностики привело к росту доли олигометаста-
тического рака предстательной железы (ОМРПЖ) среди впервые выявленных больных и пациентов, ранее получавших 
лечение. Растет доказательная база, подтверждающая позитивную роль локального лечения первичной опухоли при дис-
семинированном раке простаты, однако необходимы данные рандомизированных исследований для определения пока-
заний к циторедуктивным манипуляциям. Метастаз-направленная терапия демонстрирует многообещающие результаты, 
однако уровень доказательной базы низок, и локальное лечение олигометастазов пока остается экспериментальным 
методом лечения, требует дальнейшего изучения в статистически значимых группах.
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Впервые концепция олигометастатического рака 
предстательной железы (ОМРПЖ) в качестве потенци-
ально излечимого заболевания была предложена Hellman 
и Weichselbaum [1]. По некоторым данным, в отличие 
от полиметастатической формы заболевания, ОМРПЖ 
имеет менее агрессивный метастатический фенотип [2] 
и иной профиль микроРНК [3]. Известно, что для ОМРПЖ 
характерно прогрессирование существующих метастазов, 
которые в большинстве случаев локализуются в регионар-
ных лимфоузлах, свойственен более благоприятный про-
гноз, чем при массивной диссеминации аденокарциномы 
простаты [2]. Однако биология олигометастатической 
болезни по-прежнему остается неизученной.

Несмотря на широкое распространение термина 
ОМРПЖ, четкого определения олигометастатической 
формы заболевания не существует. В текущих исследо-
ваниях ОМРПЖ определяется как ограниченное (от 2 до 9) 
количество метастатических очагов некоторых локали-
заций (от только лимфоузлов до любых); при этом время 
появления метастазов (de novo или рецидив), а также 
предшествующее лечение. Фактически, гормонально-
чувствительный (ГЧРПЖ) или кастрационно-резистент-
ный рак предстательной железы (КРРПЖ)) во внимание 
не принимаются. В опубликованных работах чаще всего 
ОМРПЖ считается наличие аденокарциномы простаты 

с ≤ 5 метастазами в лимфоузлах и / или костях скелета. Если 
учесть существенные расхождения точности различных 
применявшихся методов диагностики, становится ясно, 
что описанные серии наблюдений ОМРПЖ крайне разно-
родны [4,5].

На взгляд авторов, учитывая известные данные о факто-
рах прогноза выживаемости больных раком предстательной 
железы и различиях стандартных методов лечения с дока-
занной эффективностью, целесообразно выделять первич-
ный и рецидивный метастатический ОМРПЖ. Для ОМРПЖ 

Рисунок 1. Классификация олигометастатического рака 

предстательной железы.

Олигометастатический рак предстательной железы — 

крайне неоднородная группа опухолей
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de novo может иметь значение наличие и отсутствие ме-
тастазов в костях, а также, вероятно, объем поражения 
лимфоузлов. Среди рецидивных форм ОМРПЖ логичным 
представляется выделение олигорецидивов ГЧРПЖ после 
радикального лечения и олигопрогрессирования заболе-
вания в КРРПЖ на фоне андрогенной депривации (рис. 1).

Формально, ОМРПЖ так же, как и полиметастатический 
рак простаты, должен служить показанием к системной 
противоопухолевой терапии. Однако постепенно попол-
няющаяся база данных свидетельствует о привлекатель-
ных перспективах использования лекарственного лечения 
в сочетании с циторедуктивным воздействием на первич-
ную опухоль или эрадикации всех определяемых опухо-
левых очагов, включая первичную опухоль и метастазы.

Основные проблемы выбора нестандартной тактики 
лечения ОМРПЖ включают точность визуализации всех 
опухолевых очагов, дифференциацию истинной олиго-
метастатической болезни от манифестации полимета-
статического заболевания, техническую возможность 
эрадикации всех опухолевых узлов и безопасность ради-
кального лечения олигометастатической болезни.

Сценарий 1. Псевдометастатический рак 
предстательной железы de novo

У пациента А., 54 лет, обследованного с помощью 
компьютерной томографии (КТ) грудной, брюшной 
полостей, забрюшинного пространства и таза, скени-
рования костей по поводу повышения уровня простати-
ческого специфического антигена (ПСА) до 15,4 нг / мл, 
верифицирована аденокарцинома простаты с суммой 
Глисона (GS7) 7 (3 + 4) и диагностирован рак предста-
тельной железы сT2cN0M1b с солитарным метаста-
зом в подвздошную кость справа. Пациенту с мГЧРПЖ 
и малой метастатической нагрузкой показана систем-
ная противоопухолевая терапия.

Новые методы визуализации, прежде всего, позитрон-
но-эмиссионная томография, объединенная с КТ (ПЭТ-КТ), 
позволяет существенно повысить точность диагностики 
при раке простаты, снижая как риск неадекватного выбора 
лечебной тактики. Трейсером выбора лечения? при аде-

нокарциноме предстательной железы является проста-
тический специфический мембранный антиген (ПСМА), 
меченый различными радиоизотопами (68Ga, 18F). Частота 
выявления источника повышенного ПСА при ПСМА-ПЭТ-КТ 
составляет 58–71 % при уровне маркера < 0,5 нг / мл и до-
стигает 92–95 % при ПСА > 2 нг / мл [6].

Рестадирование с помощью 68Ga-ПСМА ПЭТ-КТ 
не подтвердило наличия костного метастаза. Боль-
ному была выполнена радикальная простатэктомия 
(РПЭ), после которой пациент жив без признаков реци-
дива в течение 45 месяцев.

Сценарий 2. Олигометастатический рак 
предстательной железы de novo с массивным 
поражением лимфоузлов

У пациента К., 73 лет, при уровне ПСА 43 нг / мл вери-
фицирована аденокарцинома простаты GS7 (4 + 3) и диа-
гностирован рак предстательной железы сT3bN1M1a, 
с метастазами в тазовых и пяти забрюшинных лимфо-
узлах, по данным 68Ga-ПСМА ПЭТ-КТ.

Стандартным подходом к мГЧРПЖ является назначение 
комбинированной терапии, основанной на АДТ и доце-
такселе или ингибиторе андрогенного сигнала (абирате-
рон ацетат, апалутамид или энзалутамид). Основанием 
для подобных рекомендаций послужили результаты пяти 
крупных рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) (табл. 1), продемонстрировавших убедительное 
преимущество общей выживаемости (ОВ) при введении 
в схему лечения препарата комбинации по сравнению 
с только АДТ [7–14]. Субанализы данных РКИ показали, 
что комбинации АДТ с доцетакселом и абиратероном 
ацетатом приводят к увеличению ОВ только у пациентов 
с большой метастатической нагрузкой (по определению 
исследования CHAARTED — наличие висцеральных мета-
стазов и / или ≥ 4 метастазов в костях, из которых не менее 
одного локализуется за пределами осевого скелета) [8,10]. 
Антиандрогены второго поколения (энзалутамид и апа-
лутамид) обеспечивали значимый выигрыш в отношении 
ОВ независимо от объема метастатического поражения 

Таблица 1. Рандомизированные клинические исследования, обосновывающие стандартную системную терапию 
метастатического ГЧРПЖ [7–15].

РКИ
Препарат 
комбинации

Общая выживаемость, медиана (месяцы) Отношение рисков 
(95 % доверительные 
интервалы) В группе лечения В группе плацебо

STAMPEDE (рукав С) [9] Доцетаксел 60 45 0,76 (0,62–0,92) 

CHAARTED [8] 58 47 0,73 (0,59–0,89) 

LATITUDE [10] Абиратерон 53,3 36,5 0,66 (0,56–0,78) 

STAMPEDE (рукав G) [11] Не достигнута 48 0,63 (0,52–0,76) 

ENZAMET [13] Энзалутамид Не достигнута Не достигнута 0,67 (0,52–0,86) 

TITAN [7] Апалутамид Не достигнута Не достигнута 0,67 (0,51–0,89) 
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[7,15]. Следовательно, при ОМРПЖ комбинацией выбора 
является АДТ с антиандрогенами второго поколения.

Дополнительное преимущество больным ОМРПЖ мо-
жет принести циторедуктивное воздействие на первичную 
опухоль. При солидных опухолях других локализаций 
циторедуктивная хирургия продемонстрировала благо-
приятное влияние на ОВ [16]. На животных моделях было 
доказано снижение васкуляризации метастазов после 
облучения или удаления первичной опухоли [17], что под-
тверждает версию об абскопальном эффекте локального 
лечения, вероятно, обусловленного ухудшением условий 
имплантации опухолевых клеток на отдалении от первич-
ного очага за счет неблагоприятных изменений клеточного 
микроокружения [18].

Некоторые ретроспективные работы продемонстри-
ровали благоприятное влияние циторедукции на прогноз 
больных мГЧРПЖ. Так, по данным National Cancer Database 
(США) ДЛТ являлась независимым фактором благоприят-
ного прогноза ОВ у пациентов, получавших АДТ, при этом 
эффект облучения был наименьшим у пациентов группы 
очень высокого риска (GS9–10 и / или T4) [19]. Сходные 
результаты были получены при анализе Surveillance Ep-
idemiology and End Results database (SEER), показавшем 
увеличение ОВ больных, получавших локальное лечение 
первичной опухоли (РПЭ или брахитерапия) с некото-
рым преимуществом в подгруппе хирургического лечения. 
Пятилетняя ОВ составила 67,4 % у оперированных паци-
ентов, 52,6 % — у больных, подвергнутых брахитерапии, 
и 22,5 % в группе, не получавшей локального лечения [20]. 
Ретроспективные данные пациентов с первичным мГЧРПЖ, 
полученные в Munichcancerregistry [21] и Swedishprostate-
cancerdatabase [22] были аналогичны.

В двух рандомизированных исследованиях изучалась 
эффективность дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) 
на область простаты при мГЧРПЖ по циторедуктивной 
программе. РКИ HORRARD, преимущественно включавшее 
больных с большой метастатической нагрузкой (63 %), 
оказалось негативным [23]. В исследовании STAMPEDE 
(рукав Н) было зарегистрировано значимое увеличение ОВ 
у пациентов с малой метастатической нагрузкой по опре-
делению CHAARTED, получивших циторедуктивную ДЛТ 
[24]. Необходимо отметить, что только 18 % включенных 
в STAMPEDE (рукав Н) больных получали современную 
стандартную химио-гормонотерапию, и объем облуче-
ния не включал метастатически-измененные лимфоузлы. 
Тем не менее, в настоящее время ДЛТ рекомендована при de 
novo мГЧРПЖ с малой метастатической нагрузкой [25]. 
Метаанализ данных обоих РКИ STOPCAP показал значимое 
преимущество ДЛТ на первичную опухоль в сочетании 
со стандартной терапией по сравнению со стандартной 
терапией в отношении ОВ, беспрогрессивной выживае-
мости (БПВ), выживаемости без ПСА-прогрессирования 
(БПВпса) и времени до неудачи лечения у больных с ≤ 5 мета-
стазами [26].

При мГЧРПЖ с малой метастатической нагрузкой 
не менее привлекательной представляется перспектива 

циторедуктивной простатэктомии, которая, помимо воз-
можного увеличения ОВ, потенциально способна снизить 
риск развития осложнений первичной опухоли при про-
грессировании. Некоторые ретроспективные работы под-
тверждают эту гипотезу [27–31]

В многоцентровом ретроспективном исследовании 
(n 106) была подтверждена техническая возможность и от-
носительная безопасность циторедуктивной простатэкто-
мии (ЦПЭ) с частотой осложнений 20,8 % и континенции 
мочи, сохраненной у 64,4 % больных [22]. Heidenreichet al. 
(2015) сравнивали ЦПЭ с АДТ и только АДТ у пациентов 
с малой метастатической нагрузкой и хорошим ответом 
на неоадъювантную гормонотерапию (n 23). При этом 
было продемонстрировано значимое увеличение медианы 
специфической выживаемости (СВ) с 39 до 47 месяцев 
при приемлемой частоте осложнений (24 %) и высокой 
частоте континенции мочи (91 %) [30]. В другом многоцен-
тровом исследовании, включившем 113 больных с ОМРПЖ, 
было показано, что предоперационный уровень ПСА яв-
ляется фактором риска БПВПСА и ОВ. Лучшие результаты 
были получены при ПСА < 1нг / мл после неоадъювантной 
АДТ и надире ПСА < 0,1 нг / мл [31]. Робот-ассистированная 
ЦПЭ позволила добиться сходных результатов в серии 
пациентов с ≤ 5 метастазами в костях скелета и отсут-
ствием висцеральных метастазов. По сравнению с боль-
ными, получавшими только АДТ, оперированные пациенты 
имели большую медиану БПВ (75 vs 28 месяцев, р 0,008), 
СВ (не достигнута vs 40 месяцев, р 0,002) и меньшую ча-
стоту мочевых симптомов из-за прогрессирования (0 % vs 
27 %) [32]. В настоящее время нет проспективных данных 
о роли ЦПЭ при ОМРПЖ, однако ряд текущих исследова-
ний в перспективе способен дать ответ на вопрос о месте 
циторедукции в лечении мГЧРПЖ с олигометастазами.

Пациенту с мГЧРПЖ и малой метастатической 
нагрузкой назначена АДТ в комбинации с энзалутамидом, 
проведена ДЛТ на область предстательной железы 
в суммарной очаговой дозе (СОД) 36Гр в 6 еженедель-
ных фракциях. У больного отмечено снижение ПСА, до-
стигшее неопределяемых значений (< 0,2 нг / мл) к 6-му 
месяцу терапии и сохраняющееся в течение 32 меся-
цев, а также уменьшение простаты, тазовых и забрю-
шинных лимфоузлов, соответствующее частичному 
ответу по RECIST.

Сценарий 3. Олигометастатический рак 
предстательной железы de novo с ограниченным 
поражением лимфоузлов

У пациента В. 55 лет верифицирована аденокарци-
нома простаты GS 9 (4 + 5) при уровне ПСА 35 нг / мл. КТ 
трех уровней и скенирование костей выявили опухоль 
простаты с экстракапсулярной экстензией без регио-
нарных и отдаленных метастазов (cT3aN0М0), однако 
при 68Ga-ПСМА ПЭТ-КТ визуализирован метастаз в пара-
ректальном лимфоузле (M1a).
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Метастаз-направленная терапия в настоящее время 
является предметом бурных дискуссий. Помимо устра-
нения местных симптомов, теоретически, данный подход 
потенциально способен снизить риск дальнейшей дис-
семинации, источником которой могут служить метастазы 
аденокарциномы простаты [33].

Появление метастазов в лимфоузлах может расцени-
ваться как инициальный этап развития полиметастати-
ческой болезни и является фактором неблагоприятного 
прогноза выживаемости больных раком предстательной 
железы. ДЛТ с неоадъювантной, конкурентной и адъю-
вантной АДТ — опция выбора для пациентов с клинически 
позитивными регионарными лимфоузлами [25]. При кли-
нически негативных тазовых лимфоузлах и верифика-
ции метастазов после РПЭ дальнейшая тактика может 
включать динамическое наблюдение, АДТ, ДЛТ или АДТ 
в комбинации с ДЛТ в зависимости от наличия ряда факто-
ров, включая группу риска, уровень послеоперационного 
ПСА, количество метастатически пораженных лимфо-
узлов и ожидаемой продолжительностью жизни [25,34]. 
Можно ли экстраполировать тактику ведения пациентов 
с категорией N + на больных с синхронными метастазами 
в нерегионарных лимфоузлах, неизвестно, однако по-
добная перспектива представляется привлекательной 
альтернативой только системному лечению, требующей 
изучения в проспективных исследованиях, использующих 
новые методы визуализации.

Пациенту выполнена РПЭ, расширенная ЛАЭ. Гисто-
логически подтверждена аденокарцинома простаты 
cT2cN1M1a с метастазами в двух подвздошных и одном 
параректальном лимфоузле. Больному проведена АЛТ 
с АДТ в течение трех лет. В настоящее время пациент 
жив без признаков прогрессирования в течение 16 меся-
цев после завершения гормонотерапии.

Сценарий 4. Олигометастатический рак 
предстательной железы de novo с ограниченным 
поражением костей

Пациент В., 76 лет, обратился к врачу с жалобами 
на боль в спине. При обследовании выявлено повышение 
уровня ПСА до 37 нг / мл. Выполнена биопсия простаты, 
верифицирована аденокарцинома GS6. При КТ трех уров-
ней и скенировании костей выявлена опухоль простаты 
с экстракапсулярной экстензией и солитарным мета-
стазом в тело L5 позвонка (cT3aN0М1b).

Большинство работ, посвященных метастаз-направлен-
ной терапии, включало пациентов с рецидивным ОМРПЖ. 
Тем не менее, опубликованы обнадеживающие результаты 
небольших ретроспективных серий наблюдений за паци-
ентами с костными олигометастазами, достигших удовле-
творительных результатов эрадикации всех опухолевых 
очагов. В наибольшее одноцентровое ретроспективное 
исследование, включившее 80 больных с ОМРПЖ и огра-

ниченным количеством метастазов в костях скелета, вошло 
25 пациентов с мГЧРПЖ de novo. Всем больным проводи-
лось радикальное лечение первичной опухоли и стерео-
таксическая лучевая терапия (СЛТ) костных метастазов 
до медианы СОД 93,3 (75,8–95,3) Гр с или без АДТ. Частота 
снижения ПСА до неопределяемого уровня у пациентов 
без АДТ (n 14) достигла 56 %. Местный рецидив через 
12 месяцев после окончания лечения зарегистрирован 
в 0 %, через 24 месяца — в 1,7 % случаев. Медиана БПВпса 

составила 16,5 месяца и достигла 34,3 месяца у пациен-
тов с синхронными костными метастазами, 16,1 месяца — 
при олигорецидиве и 10,3 месяца — при олигопрогресси-
ровании рака простаты на фоне системной терапии [35].

Пациенту проведена СЛТ на область простаты 
и L5 позвонок на фоне АДТ, которую проводили в течение 
24 месяцев после завершения облучения. Больной жив 
без признаков прогрессирования вне лечения в течение 
37 месяцев.

Сценарий 5. Олигорецидив рака 
предстательной железы

У пациента Г., 71 года, через 6 месяцев после РПЭ 
без тазовой лимфодиссекции, выполненной по поводу 
рака предстательной железы pT3aN0M0GS7R0, раз-
вился биохимический рецидив (ПСА — 0,9 нг / мл), источ-
ником которого служил ПСМА-ПЭТ-КТ-позитивный со-
литарный внутренний подвздошный лимфоузел справа.

В РКИ II фазы ORIOLE эффективность и безопасность 
СЛТ олигорецидивов (n 36) сравнивалась с наблюдением 
(n 18) у пациентов с ≤ 3 экстракраниальными метастазами 
рака предстательной железы, развившимися после ради-
кального хирургического или лучевого лечения первичной 
опухоли. СЛТ обеспечивала значимое снижение частоты 
прогрессирования (с 61 % до 19 %, р 0,005) и ПСА-прогрес-
сирования (с 50 % до 11 %, р 0,005) в течение 6 месяцев, 
а также увеличение БПВ (не достигнута vs 5,8 месяца; отно-
шение шансов (HR) 0,30; 95 % доверительные интервалы 
(CI): 0,11–0,81; р 0,002) и БПВПСА (не достигнута vs 6,4 ме-
сяца; HR 0,31; 95 % CI: 0,13–0,75; р 0,002). Частота 6-месяч-
ного локального контроля составила 98,8 %. Более того, 
СЛТ всех ПСМА-ПЭТ-КТ-позитивных очагов снижала риск 
появления новых метастазов в течение 6 месяцев с 63 % 
до 16 % (р 0,006) [36]. Аналогичные данные были получены 
в другом РКИ II фазы, в котором у пациентов с рецидивным 
ОМРПЖ (≤ 3 ПСМА-ПЭТ-КТ-позитивных метастазов) было 
отмечено значимое увеличение выживаемости без АДТ 
с 13 до 21 месяца в группе метастаз-направленной терапии 
(n 31) по сравнению с группой наблюдения (n 31); при этом 
наибольший выигрыш получали больные с временем удвое-
ния ПСА < 3 месяцев (HR 0,38, р 0,06) [37].

Спасительная лимфаденэктомия (сЛАЭ) при олигореци-
дивах рака простаты в лимфоузлах после РПЭ является 
одним из возможных методов лечения ОМРПЖ, основным 
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преимуществом которого является увеличение времени 
до старта АДТ. В систематическом обзоре 26 исследова-
ний, включившем больных, подвергнутых сЛАЭ открытым 
и эндоскопическим методами по поводу ПСМА-ПЭТ-КТ 
или холин-ПЭТ-КТ — позитивных рецидивов рака простаты 
в лимфоузлах, полный ПСА-ответ зарегистрирован у 44,3 % 
больных; при медиане наблюдения 29,4 месяца 2-летняя 
БПВПСА колебалась от 23 % до 64 %, 5-летняя ОВ достигла 
84 % [38]. По данным PorresD. et al. (2015), 62,2 % пациентов 
остаются вне лечения при медиане наблюдения 21 месяц 
после сЛАЭ, что дает возможность снизить риск ассо-
циированных с АДТ нежелательных явлений и, возможно, 
отсрочить развитие кастрационной резистентности [39]. 
На основании метаанализа данных 654 пациентов, которым 
была выполнена сЛАЭ при олигорецидивах рака предста-
тельной железы, была разработана предиктивная шкала, 
позволяющая отбирать кандидатов для хирургического 
лечения, основанная на группе градации, времени от РПЭ 
до ПСА-рецидива, количестве локализаций метастазов, 
АДТ на момент ПСМА-ПЭТ-КТ, а также уровне ПСА на мо-
мент сЛАЭ [40]. Несмотря на обнадеживающие результаты 
опубликованных серий наблюдений, сЛАЭ пока остается 
экспериментальным методом лечения до получения ре-
зультатов текущих исследований.

Пациенту выполнена сЛАЭ, гистологически выявле-
но два метастаза в тазовых лимфоузлах справа без экс-
тракапсулярной экстензии. Больной жив без лечения 
и признаков прогрессирования в течение 21 месяца.

Сценарий 6. Олигопрогрессирование рака 
предстательной железы

У пациента В., 58 лет, — рак предстательной желе-
зы pT3bN0M0GS8R0. Состояние после РПЭ. ПСА-рецидив 
через 9 месяцев после хирургического вмешательства. 
Состояние на фоне АДТ в течение 28 месяцев. Кастра-
ционная резистентность. При ПСМА-ПЭТ-КТ, выпол-
ненной на фоне кратковременной отмены АДТ, сопро-
вождавшейся повышением ПСА до 3,1 нг / мл, выявлен 
единственный позитивный пресакральный лимфоузел.

Исследований, посвященных изучению роли метастаз-
направленной терапии при олигометастатическом КРРПЖ, 
не проводилось. Тем не менее, принимая во внимание ре-
зультаты СЛТ метастазов, проведенной при рецидивном 
мГЧРПЖ, можно предположить, что отобранные пациенты 
способны получить клинический выигрыш от локального 
лечения даже на этапе кастрационной резистентности.

Больному проведена СЛТ с полным биохимическим 
и ПСМА-ПЭТ-КТ ответом, сохраняющимся в течение 
24 месяцев.
Таким образом, ОМРПЖ является привлекательной 

мишенью для метастаз-направленной терапии. Несо-
мненными преимуществами данного подхода являются 

вероятность излечения, потенциальное увеличение про-
должительности жизни, времени без системного лечения 
и интервала до кастрационной резистентности, снижение 
риска диссеминации, источником которой служат мета-
стазы, а также снижение интенсивности или ликвидация 
симптомов первичной опухоли и метастазов. Для кли-
нической реализации этих преимуществ есть целый ряд 
ограничений, включая отсутствие точных инструмен-
тов диагностики олигометастазов, критериев селекции 
больных с олигометастазами, у которых не разовьются 
полиметастазы в короткие сроки, хирургический риск 
(осложнения 3–4 степени тяжести — > 10 %) и риск ослож-
нений СЛТ (20 %). Следствием этого служит низкая ча-
стота достижения надежного долгосрочного биохимиче-
ского контроля (< 20 %) и закономерная необходимость 
проведения дополнительного лечения у большинства 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интенсификация первой линии терапии мГЧРПЖ, диа-
гностированного de novo, привела к значимому увеличению 
ОВ этой категории больных. Стандартом лечения олиго-
метастатического рака предстательной железы являются 
комбинации АДТ с антиандрогенами второго поколения. 
Совершенствование методов диагностики привело к росту 
доли олигометастатического рака предстательной железы 
среди впервые выявленных больных и пациентов, ранее 
получавших лечение. Растет доказательная база, подтвер-
ждающая позитивную роль локального лечения первичной 
опухоли при диссеминированном раке простаты, однако 
необходимы данные рандомизированных исследований 
для определения показаний к циторедуктивным манипу-
ляциям. Метастаз-направленная терапия демонстрирует 
многообещающие результаты, однако уровень доказатель-
ной базы низок, и локальное лечение олигометастазов 
пока остается экспериментальным методом.
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Цель: оценка эффективности неоадъювантной последовательной индукционной химиотерапии (ХТ), химиолучевой 
терапии (ХЛТ) и консолидирующей (ХТ) по схеме CapOx у больных МРРПК по показателям 3‑летней безрецидивной 
выживаемости в сравнении с контрольной группой. В качестве дополнительных целей выделены оценка: частоты выпол‑
нения сфинктеросохранящих операций, токсических эффектов лечения, частоты полных морфологических эффектов, 
частоты рецидивов и метастазов. 

Методы: С 2019 года по настоящее время в исследование включены пациенты МРРПК со стадией T3 (CRM +) / 4N0–2M0. 

Результаты: В исследование включено 136 пациентов, полный курс лечения прошли 107 (78,7 %), еще 21 пациент находится 
в процессе лечения или ожидания операции, остальные исключены по тем или иным причинам (смерть, прогрессирование 
и др.) Частота токсических осложнений III–IV степени не превышала 4,7 % в группе ХЛТ и 6,8 % в группе ХЛТ + ХТ и была 
сопоставима. Сфинктеросохраняющие операции в группе ХЛТ + ХТ выполнены у 38 пациентов (67,5 %), по сравнению 
с 25 (56,7 %) в группе ХЛТ (p = 0,05). Частота послеоперационных осложнений по классификации Clavien‑Dindo оказалась 
сопоставима в двух группах. Полный морфологический ответ достигнут у 7 (15,9 %) пациентов в группе ХЛТ и у 7 (13,5 %) 
в группе ХТ + ХЛТ (р = 0,2). Отмечено увеличение частоты возникновения близкого к полному морфологическому ответу 
(TRG2) в группе ХЛТ + ХТ — 17 (32,7 %) пациентов, против 8 (18,2 %) (p = 0,048). В группе ХЛТ полный курс адъювантной 
химиотерапии завершили 28,3 % пациентов, в группе ХЛТ + ХТ — 64,9 % (р = 0,05). Медиана наблюдения за пациентами 
17 мес. В обеих группах выявлено по 1 рецидиву (1,8 % для группы ХЛТ и 1,7 % для группы ХЛТ + ХТ). Частота отдаленных 
метастазов в группе ХЛТ составила 14,5 % (8 пациентов), в группе ХЛТ + ХТ 8,7 % (5 пациентов). Достоверности данная 
разница не имеет, однако различия между группами составили 5,8 %. Показатели 2‑летней безрецидивной выживаемости 
составили 81 % в группе ХЛТ и 86 % в группе ХЛТ + ХТ соответственно. 

Заключение: Тотальная неоадъювантая терапия является перспективным направлением в лечении больных МРРПК, 
позволившая в представленном исследовании продемонстрировать увеличение безрецидивной выживаемости (без ста‑
тистической достоверности), увеличить частоту достижения близкого к полному морфологического ответа (TRGII) 
по сравнению с группой ХЛТ и тем самым значимо увеличить частоту выполнения сфинктеросохраняющих операций. 
Число проведенных курсов химиотерапии статистически значимо выше в группе ХЛТ + ХТ. Для окончательных выводов 
требуется дальнейшее наблюдение за пациентами из контрольной и исследуемой групп.

Ключевые слова: местнораспространенный рак прямой кишки, тотальная неоадъювантная химиотерапия, химиолучевая 
терапия, индукционная / консолидирующая химиотерапия

Введение

Актуальность проблемы лечения местно-распростра-
ненного рака прямой кишки (МРРПК) остается на высоком 

уровне, в связи с неуклонным ростом данного заболевания 
[1]. Подходы к лечению рака прямой кишки претерпевали 
изменения, от чисто хирургического подхода, до вне-
дрения лучевой и химиолучевой терапии, что позволило 
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добиться значительных успехов в снижении местных 
рецидивов и увеличении частоты полных морфологиче-
ских ответов. Значимыми причинами низкой выживаемо-
сти являются: высокая частота отдаленных метастазов 
(30,8 %), которая намного превышает частоту местных 
рецидивов и низкий показатель соблюдения больными 
сроков и режима адъювантной химиотерапии (АХТ) 
(43–70 %) [2,3,4,5]. Добавление курсов неоадъювантной 
химиотерапии, вплоть до тотальной неоадъювантной 
химиотерапии (TNT — total neoadjuvant chemotherapy), 
позволяет в ранние сроки оказать воздействие на потен-
циальные микрометастазы, по сравнению со стандартной 
АХТ, начало которой после операции может быть значи-
тельно отсрочено по ряду причин [6,7]. Настоящий под-
ход по данным литературы показал свою эффективность. 
Тем не менее, оптимальная последовательность проведе-
ния предоперационного лечения и количество курсов 
химиотерапии до сих пор не установлены. По этой при-
чине мы инициировали «Многоцентровое проспективное 
рандомизированное клиническое исследование III фазы 
по изучению безопасности и эффективности применения 
индукционной и консолидирующей химиотерапии СарОх 
в сочетании с неоадъювантной химиолучевой терапией 
у больных местно-распространенным раком прямой кишки» 
и оно зарегистрировано реестре клинических испытаний 
ClinicalTrials. В данной статье приведены предварительные 
результаты данного исследования.

Цель

Оценка эффективности неоадъювантной последо-
вательной индукционной химиотерапии, химиолучевой 
терапии и консолидирующей химиотерапии по схеме 
CapOx у больных МРРПК по показателям 3-летней без-
рецидивной выживаемости в сравнении с контрольной 
группой. В качестве дополнительных целей выделены: 
частота выполнения сфинктеросохранящих операций, 
оценка побочных эффектов лечения (по шкале NCI–CTC 
v. 5.0), оценка частоты полных морфологических эффек-
тов (шкала Mandard), оценка частоты рецидивов и мета-
стазов.

Дизайн исследования

Данное исследование является открытым проспек-
тивным рандомизированным исследованием III фазы 
по изучению безопасности, переносимости и эффектив-
ности индукционной (2 курса СарОх) и консолидирующей 
(2 курса СарОх) химиотерапии в сочетании с неоадъю-
вантной химиолучевой терапией у больных местно-рас-
пространенным раком прямой кишки.

Материалы и методы

В период с 2019 по настоящее время в исследование 
включены пациенты МРРПК со стадией опухолевого про-

цесса T3 (CRM +) / 4N0–2M0. Критериями исключения яв-
лялись: возраст старше 75 лет, предшествующая химио- 
или лучевая терапия, наличие отдаленных метастазов, 
первично-множественный синхронный или метахронный 
рак, беременность и лактация, индивидуальная непере-
носимость компонентов лечения, наличие клинически 
значимых сопутствующих заболеваний, потенциально тре-
бующих изменения плана лечения, ECOG > 2. Всем паци-
ентам перед началом лечения проводилось комплексное 
обследование, включающее обязательное выполнение 
компьютерной томографии органов грудной и брюшной 
полостей с в / в контрастированием, а также магнитно-резо-
нансную томографию органов малого таза. Все пациенты 
дали письменное информированное согласие до начала 
исследования.

Контрольный осмотр после лечения с оценкой эф-
фекта проводился через 10–12 недель после завершения 
лечения и включал в себя тот же спектр исследований, 
что и до лечения.

Хирургический доступ (открытый или лапароскопи-
ческий) и объем операции определялся оперирующим 
хирургом исходя из локализации и степени местной рас-
пространенности опухоли.

При регистрации полного клинического ответа (cCR — 
clinical complete response) пациенты включаются в The 
International Watch & Wait database (IWWD) с дальнейшим 
динамическим контролем каждые 3 месяца.

Режимы неоадъювантного лечения

В исследуемой группе лечение начиналось с 2 курсов 
индукционной химиотерапии по схеме CapOx (оксали-
платин 130 мг / м2 в 1-й день курса в / в капельно, капеци-
табин 2000 мг / м2 два раза в сутки с интервалом 12 часов 
в течение 14 дней, 7 дней перерыв). Далее проводился 
стандартный пролонгированный курс химиолучевой 
терапии РОД 2 Гр, СОД 44 Гр на зоны регионарного мета-
стазирования и СОД 50 –54 Гр на первичную опухоль 
на фоне химиотерапии капецитабином 825 мг / м2 2 раза 
в сутки per os в дни проведения лучевой терапии. Че-
рез 1–2 недели после окончания химиолучевой терапии 
проводилось еще 2 курса консолидирующей химио-
терапии по схеме CapOx. Через 10–12 недель от момента 
окончания ХЛТ выполнялось контрольное обследование.

В контрольной группе проводился пролонгирован-
ный курс химиолучевой терапии РОД 2 Гр, СОД 44 Гр 
на зоны регионарного метастазирования и СОД 50–54 Гр 
на первичную опухоль на фоне химиотерапии капецита-
бином 825 мг / м 2 2 раза в сутки per os в дни проведения 
лучевой терапии. Для того, чтобы исключить влияние 
интервала до операции на результаты лечения, исполь-
зован тот же интервал, что и в исследуемой группе — 
10–12 недель со дня завершения химиолучевой терапии. 
Такая продолжительность интервала не противоречит 
клиническим рекомендациям Ассоциации Онкологов 
России.
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Конечные точки и статистические расчёты

В качестве основных критериев эффективности рассма-
тривается 3-х летняя безрецидивная выживаемость (БРВ), 
рассчитывавшаяся с момента начала лечения до даты про-
грессирования и / или смерти от любой причины или даты 
последнего наблюдения. Ситуации, когда пациент не умер 
и при этом не имел прогрессирования заболевания, рас-
сматривали как цензурированные события. Выживаемость 
рассчитывали по методу Каплана — Мейера. Данные были 
проанализированы с использованием программного обес-
печения SPSS v. 23 (SPSS Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с 2019 по настоящее время в исследование 
включено 136 пациентов — 90 мужчин (66 %) и 46 жен-
щин (34 %), средний возраст составил 57,6 лет (30–75 лет). 
В исследуемую группу вошли 73 пациента (54 %), в кон-
трольную 63 (46 %). Полный курс лечения (от начала химио-
лучевой терапии или 1го курса индукционной химио-
терапии до выполненного оперативного вмешательства 
или регистрации полного клинического ответа) прошли 
107 пациентов (78,7 %). 2 пациентов умерло после завер-
шения предоперационного лечения в периоде ожидания 
перед контрольным осмотром вследствие: в одном слу-
чае инсульта, во втором — расслоении аневризмы аорты 
(1,4 %). 1 пациентка умерла по причине развития кардиоток-
сичности во время 1го курса индукционной химиотерапии 
(0,7 %). У 5 пациентов зафиксировано прогрессирование 
после завершения предоперационного этапа лечения — 
в четырех случаях системное прогрессирование болезни, 
в 1-рост первичной опухоли, данные пациенты переведены 
на 2 линию химиотерапии. Еще 21 пациент находятся в про-
цессе лечения, либо ожидают хирургического лечения. 
Таким образом, дальнейшему анализу будут подвергнуты 

107 пациентов (96 пациентов из группы хирургического 
лечения + 11 из группы полного клинического ответа). 
Подробнее характеристика количества и распределения 
пациентов по группам представлена на рис. 1

Распределение пациентов по полу, локализациям и ста-
диям представлены в табл. 1.

Распределение между группами по полу, возрасту, 
локализации и стадиям не имело статистически значи-
мых различий.

Токсичность

Важным параметром в анализе переносимости пред-
операционной химиотерапии и химиолучевой терапии 
является оценка токсичности. Для этих целей мы исполь-
зовали классификации NCI–CTC v. 5.0 и RTOG. Токсичность 
при проведении предоперационной терапии в группе ХЛТ 
наблюдалась у 27 (42,8 %) пациентов, в группе ХЛТ + ХТ 
в 36 (49,1 %) случаев (табл. 2). При этом токсичность III–IV 
степени в контрольной группе составила 4,7 %, а в исследуе-
мой 6,8 %. Полный цикл лечения завершили 99,3 % пациентов.

Таблица 1. Общая характеристика исследуемой 

и контрольной групп.

Характеристика ХЛТ ХЛТ + ХТ

Пол М 31 (60 %) 35 (66 %) 

Ж 22 (40 %) 19 (34 %) 

Локализация н / а  37 (69,8 %) 35 (64,8 %) 

с / а  16 (29,2 %) 19 (35,2 %) 

Стадия Т T3 (CRM +) 
T4 

36 (66,7 %)
17 (33,3 %)

31 (57,4 %)
23 (42,6 %) 

Стадия N N0 
N1 
N2  

13 (24,5 %)
26 (49 %)
14 (26,5 %)

11 (20,4 %)
31 (57,4 %)
12 (22,2 %) 

Группа ХЛТ
n = 53

ХЛТ СОД 54 Гр
 + капецитабин 825 мг / м2

cCR

Группа ХТ + ХЛТ + ХТ
n = 54

2 курса CapOx + ХЛТ СОД 54 Гр 
 + капецитабин 825 мг / м2 + 2 курса CapOx

n = 107

Хирургическое вмешательство
n = 44

Watch and wait
n = 11

Хирургическое вмешательство
n = 52

Рисунок 1. Характеристика количества и распределения пациентов по группам.
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Как видно из таблицы в обеих группах частота осложне-
ний III–IV степени не превышала 4,7 % в группе ХЛТ и 6,8 % 
в группе ХЛТ + ХТ соответственно и была сопоставима. Тош-
нота, диарея, рвота и гематологическая токсичность I– II 
степени больше превалировали в группе ХТ + ХЛТ и в основ-
ном были связаны с проведением ХТ.

Хирургическое лечение и частота 
послеоперационных осложнений

Хирургическое вмешатель ство является основой лече-
ния больных с диагнозом МРРПК. Хирургическое лечение 
в нашем исследовании выполнено 96 из 136 пациентов. 
В связи с достигнутым полным клиническим ответом 
11 (8,1 %) больных воздержались от хирургического ле-
чения. В табл. 3 представлено распределение пациентов 
в исследуемой и контрольных группах в зависимости 
от объема выполненной операции.

Как видно из табл. 3, сфинктеросохраняющие опера-
ции в группе ХЛТ + ХТ выполнены у 38 пациентов (67,5 %), 
по сравнению с 25 (56,7 %) в группе ХЛТ, что явилось ста-
тистически значимым (p = 0,05). Резекция R0 выполнена 
во всех случаях (100 %).

Послеоперационные осложнения III степени в груп-
пе ХЛТ возникли у 5 пациентов (11,6 %), в том числе 
IIIa у 3 (6,8 %) больных, IIIb у 2 (4,8 %) больных, из них 
несостоятельность анастомоза у 3 пациентов (6,8 %), 
у 1 ишурия (2,2 %), потребовавшая эпицистостомии, 
у 1 пациента (2,2 %) некроз выведенной сигмостомы, 

что потребовало ее реконструкции. В группе ХЛТ + ХТ 
осложнения III степени возникли у 4 пациентов (7,7 %), 
в том числе IIIa у 2 (3,8 %) больных, IIIb у 2 (3,8 %) боль-
ных, из них 3 несостоятельности анастомоза (5,7 %), 
у 1 пациента ишурия (1,9 %), потребовавшая эпицисто-
стомии. 1 пациент (1,9 %) умер в раннем послеопераци-
онном периоде от развившего острого инфаркта миокар-
да. Другими распространенными послеоперационными 
осложнениями были атония мочевого пузыря, раневые 
инфекции (табл. 4).

При анализе хирургических осложнений мы не по-
лучили достоверного увеличения частоты осложнений 
в группе ХЛТ + ХТ.

Полный клинический ответ (сCR)

После проведенного лечения у 11 пациентов отмечен 
полный клинический ответ. 7 пациентов (13 %) в группе ХЛТ 
и 4 пациентов (7,5 %) из группы в группе ХТ + ХЛТ. Медиана 
наблюдения за пациентами с сCR составляет — 504 дня, 
каждые 3 месяца больные проходят обязательный осмотр.

Лечебный патоморфоз

Данные достижения полного морфологического ответа 
(табл. 5), согласно классификации Mandard в сравнивае-
мых лечебных группах показали идентичные результаты 
(табл. 5). Полный морфологический ответ достигнут 
у 7 (15,9 %) пациентов в группе ХЛТ и у 7 (13,5 %) боль-

Таблица 3. Виды оперативных вмешательств в исследуемой 
и контрольных группах.

Вид оперативного вмешательства ХЛТ ХЛТ + ХТ

Сфинктеросохраняющие операции 25 (56,7 %) 38 (67,5 %) 

БПЭ 19 (43,3 %) 17 (32,5 %) 

Всего 44 52

Таблица 2. Осложнения химиотерапии и химиолучевой терапии.

Токсичность

С Т Е П Е Н Ь

I–II III–IV Всего

Максимальная зарегистрированная токсичность ХЛТ
ХТ + ХЛТ + ХТ

24 (38,1 %)
30 (41 %) 

3 (4,7 %)
5 (6,8 %) 

27 (42,8 %)
35 (47,8 %) 

Тошнота ХЛТ
ХТ + ХЛТ + ХТ

1 (1,6 %)
11 (15 %) 

0 (0 %)
1 (1,4 %) 

1 (1,6 %)
12 (16,4 %) 

Диарея ХЛТ
ХТ + ХЛТ + ХТ

1 (1,6 %)
6 (8,2 %) 

1 (1,6 %)
2 (2,7 %) 

2 (3,2 %)
8 (10,9 %) 

Рвота ХЛТ
ХТ + ХЛТ + ХТ

0 (0 %)
5 (6,8 %) 

1 (1,6 %)
2 (2,7 %) 

1 (1,6 %)
7 (9,5 %) 

Гематологическая токсичность ХЛТ
ХТ + ХЛТ + ХТ

1 (1,6 %)
9 (12,3 %) 

0 (0 %)
1 (1,4 %) 

1 (1,6 %)
10 (13,7 %) 

Проктит / Лучевой эпителиит ХЛТ
ХТ + ХЛТ + ХТ

23 (36 %)
30 (41 %) 

0 (0 %)
0 (0 %) 

23 (36 %)
30 (41 %) 

Таблица 4. Послеоперационные осложнения Clavien-Dindo.

Осложнение ХЛТ ХЛТ + ХТ

Grade I 2 (4,65 %) 2 (3,85 %) 

Grade II 2 (4,65 %) 7 (13,46 %) 

Grade IIIa 3 (6,98 %) 2 (3,85 %) 

Grade IIIb 2 (4,65 %) 2 (3,85 %) 

Grade V 0 1 (1,9 %) 
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ных в группе ХТ + ХЛТ (р = 0,2), данные различия не но-
сят достоверного характера. При этом получены досто-
верная разница в увеличении частоты возникновения 
близкого к полному морфологическому ответу (TRG2) 
в группе ХЛТ + ХТ — 17 (32,7 %) пациентов, против 8 (18,2 %) 
(p = 0,048).

Адъювантная химиотерапия

Одними из главных преимуществ проведения тоталь-
ной неоадъювантной химиотерапии являются возмож-
ность раннего начала системной терапии, что в свою 
очередь является профилактикой микрометастазов, 
не вызывая значительного увеличения токсичности, 
повышает комплаентность проведения химиотерапии 
у пациентов и позволяет перенести большую часть запла-
нированных курсов адъювантной химиотерапии в пред-
операционный этап. В группе ХЛТ полный курс адъювант-
ной химиотерапии (6 циклов) завершили 28,3 % пациентов, 

а в группе ХЛТ + ХТ — 64,9 %, что явилось статистически 
значимым (р = 0,05).

Отдаленные результаты

Медиана наблюдения всех пациентов составила 17 мес. 
При анализе частоты возникновения местных рецидивов, 
в обеих группах выявлено по 1 рецидиву (1,8 % для группы 
ХЛТ и 1,7 % для группы ХЛТ + ХТ). В обоих случаях пациенты 

Рисунок 2. Безрецидивная 2-летняя выживаемость.

Таблица 5. Частота достижения лечебного патоморфоза.

Mandard TRG ХЛТ ХЛТ + ХТ

TRG I 7 (15,9 %) 7 (13,5 %) 

TRG II 8 (18,2 %) 17 (32,7 %) 

TRG III 14 (31,8 %) 16 (30,7 %) 

TRG IV 15 (34,1 %) 10 (19,3 %) 

TRG V 0 2 (3,8 %) 

А. В. Полыновский, З. З. Мамедли, Д. В. Кузьмичев, А. А. Анискин, Д. В. Алексанцев
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повторно оперированы в объеме брюшно-промежност-
ной экстирпации. При анализе частоты возникновения 
отдаленных метастазов в группе ХЛТ частота составила 
14,5 % (8 пациентов), в группе ХЛТ + ХТ 8,7 % (5 пациен-
тов). Достоверности данная разница не имеет, однако 
различия между группами составили 5,8 %. Данное пре-
мущество может быть связано с проведенными циклами 
периоперационной химиотерапии и раннем воздействии 
на микрометастазы. Показатели 2-летней безрецидивной 
выживаемости составили 81 % в группе ХЛТ и 86 % в группе 
ХЛТ + ХТ соответственно (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной целью нашей работы было увеличение пока-
зателя безрицидивной выживаемости. Полученные нами 
данные — 86 % в группе ХЛТ + ХТ против 81 % в группе ХЛТ, 
демонстрируют потенциальный выигрыш в увеличении 
данного показателя при добавлении 4 курсов неоадъювант-
ной химиотерапии к стандартной химиолучевой терапии. 
При изучении литературных данных, авторы М. Gabbani 
et al. [8] в крупном мета-анализе 2022 года, проанализи-
ровали 14 рандомизированных исследований, посвящен-
ных тотальной неоадъювантной терапии, также приводят 
результаты, подтверждающие увеличение безрецидивной 
выживаемости у больных с TNT –до 70,6 % для 3-летней 
выживаемости и до 65,4 % для 5-летней выживаемости. 
В нашем исследовании мы пока не достигли медианы на-
блюдения 3 лет.

При анализе достижения частоты полных морфо-
логических ответов, мы получили схожие данные в двух 
группах — 15,9 % в группе ХЛТ и 13,5 % в группе ХЛТ + ХТ 
соответственно, без достоверной разницы (p = 0,2). 
При анализе полученных данных мы обратились к лите-
ратуре. C. Fernández-Martos и соавт. в рандомизированном 
исследовании сравнивали стратегии неоадъювантного 
лечения: ХЛТ и ХЛТ с добавлением индукционной ХТ. 
В этом исследовании не продемонстрировано значимого 
преимущества от использования ХТ в неоадъювантном 
режиме, частота достижения полного морфологического 
ответа составила 14 % [9]. В рандомизированном немецком 
исследовании 2 фазы CAO / ARO / AIO-12 trial сравнивалась 
эффективность индукционной и консолидирующей ХТ. 
Пациенты были разделены на 2 группы — в первой группе 
в качестве индукционной ХТ проводилось 3 курса ХТ в ре-
жиме FOLFOX, далее пролонгированный курс ХЛТ, во вто-
рой группе 3 курса ХТ проводились после ХЛТ. Частота 
достижения полного лечебного патоморфоза (25 % против 
17 %) в группе с консолидирующей терапией была выше [10]. 
Y. Gao и соавт. представили работу, посвященную лечению 
МРРПК, объединившее индукционную и консолидирующую 
ХТ. Среди 45 пациентов, пролеченных данным образом 
и перенесших затем тотальную мезоректумэктомию, пол-
ный морфологический ответ зарегистрирован у 19 (42,2 %) 
пациентов. В предварительном отчете авторы показали, 
что неоадъювантная sandwich-терапия хорошо переносится 

пациентами и эффективна с точки зрения достижения пол-
ного морфологического ответа [11]. К сожалению, в нашем 
исследовании столь высокие результаты воспроизведены 
не были. Возможно, ответ кроется в количестве назначае-
мых курсов консолидирующей ХТ, так как было показано 
выше, назначение индукционной химиотерапии не увели-
чивает частоту полных морфологических ответов.

В многоцентровом нерандомизированном исследовании 
M. R. Marco и соавторы [12] оценили влияние количества 
консолидирующих курсов неоадъювантной химиотера-
пии на частоту достижения полного морфологического 
ответа и безрецидивную выживаемость. Были изучены 
группы пациентов, которым проводили 0, 2, 4 и 6 курса 
консолидирующей химиотерапии, после пролонгиро-
ванного курса ХЛТ. Уровень полного морфологического 
ответа с увеличением количества курсов консолидирую-
щей химиотерапии прогрессивно увеличивался, составив 
при отсутствии консолидирующей ХТ 18 %, а при использо-
вании 2 курсов — 25 %, 4 курсов — 30 % и 6 курсов — 38 %. 
Безрецидивная выживаемость в течение пяти лет наблю-
дения, в группе пациентов, где отсутствовала консолиди-
рующая химиотерапия, составила 50 %, что существенно 
ниже, чем при использовании 2 курсов консолидирующей 
химиотерапии, где выживаемость составила 81 %, 4 курсов — 
86 % и 6 курсов — 76 %. Дополнительно в этом исследовании 
был проведен поданализ групп, в котором авторы пришли 
к выводу, что четыре курса консолидирующей химиотера-
пии по выживаемости достоверно не уступают более четы-
рем курсам лечения. В нашем исследовании мы проводили 
только 2 курса консолидирующей химиотерапии.

Почему же столь важное значение придается достиже-
нию лечебного патоморфоза в опухоли. Одним из наиболее 
значимых критериев эффективности неоадъювантного 
лечения, который в ряде исследований показало достовер-
ное влияние на отдаленные результаты лечения, является 
частота достижения полного морфологического ответа 
(рСR). В крупном метаанализе, проведенном M. Maas и соавт. 
[13], оценивали влияние pCR на показатель безрецидивной 
выживаемости. У 484 из 3105 пациентов был зарегистриро-
ван полный патоморфологический ответ. Медиана наблю-
дения составила 48 мес. Показатель 5-летней безрецидив-
ной выживаемости соответствовал 83,3 % для пациентов, 
у которых был зарегистрирован pCR, и 65,6 % у пациентов 
без pCR (p < 0,0001). Авторы пришли к выводу, что пациенты 
с pCR после ХЛТ имеют более высокие онкологические 
результаты, чем пациенты без pCR. Показатель pCR может 
указывать на прогностически благоприятный биологиче-
ский профиль опухоли с меньшей склонностью к локаль-
ному и / или отдаленному прогрессированию, вследствие 
чего показатели общей и безрецидивной выживаемости 
увеличиваются.

При анализе количества запланированных и прове-
денных курсов адъювантной химиотерапии, мы получили 
статистически значимое различие в группах ХЛТ (28,3 %) 
и ХЛТ + ХТ (64,9 %), что подтверждается данными лите-
ратуры [12]
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тотальная неоадъювантая терапия является пер-
спективным направлением в лечении больных МРРПК, 
позволившая в представленном исследовании продемон-
стрировать увеличение безрецидивной выживаемости 
(без статистической достоверности), увеличить частоту 
достижения близкого к полному морфологического ответа 
(TRGII) по сравнению с группой ХЛТ и тем самым значимо 
увеличить частоту выполнения сфинктеросохраняющих 
операций. Число проведенных курсов химиотерапии 

статистически значимо выше в группе ХЛТ + ХТ. Следует 
отметить, что достоверных различий по частоте pCR ме-
жду группами в нашем исследовании получено не было, 
как и достоверных различий в частоте значимого уровня 
токсичности. В перспективе можно ожидать оптимистич-
ные результаты, касающиеся частоты развития отдаленных 
метастазов и местных рецидивов, что, вероятно, пози-
тивно отразится на показателях общей и безрецидивной 
выживаемости. Для окончательных выводов требуется 
дальнейшее наблюдение за пациентами из контрольной 
и исследуемой групп.
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Абстракт: Цель: представить литературные и собственные данные по распространенности карбапенемаз у микро-
организмов, вызывающих тяжелые инфекции у онкологических больных и дать сведения о предпочтительном лечении 
при выделении основных карбапенем-резистентных грамотрицательных возбудителей (Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae).

Методы исследования: обзор литературы за последние 10 лет, включая международные рекомендации по лечению 
мультирезистентных инфекций (2021–2022 гг.). Также представлены собственные данные по частоте выделения карбапе-
немаз в биоматериалах от больных с нозокомиальными инфекциями, находившимися в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, 
в 2021–2022 гг.

Результаты: представлены обобщенные данные, касающиеся возможностей комбинированной терапии нозокомиальных 
инфекций, вызванных трудно поддающимися лечению возбудителями (карбапенемазопродуцирующими грамотрицательными 
микроорганизмами), дан подробный разбор механизмов резистентности, обусловленных бета-лактамазами (карбапенемазами).

Заключение: При наличии тяжелых инфекций, сепсиса / септического шока универсальных схем антибиотикотерапии 
не существует. Необходимо знание особенностей лечения в зависимости от молекулярно-генетических характеристик 
возбудителей инфекции.

Ключевые слова: сепсис, септический шок, антибактериальная терапия, карбапенемазы, карбапенемазопродуцирующие 
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ВВЕДЕНИЕ

Сепсис — это жизнеугрожающая инфекция, то есть 
инфекция, при развитии которой летальный исход может 
произойти в считаные часы или дни.

По данным Rudd K. E. et al. (2020) в 2017 году в мире 
было зарегистрировано 48,9 миллионов случаев сепси-
са и, связанных с ним, 11 миллионов летальных исходов, 
что составило 19,7 % среди всех летальных исходов [1].

Онкологические пациенты являются контингентом рис-
ка в отношении развития сепсиса и его летального исхода. 
Так, в Бразилии по данным анализа 563 онкологических 
больных среди пациентов с тяжелым сепсисом 6-месячная 
летальность составила 67 %, а среди пациентов с септи-
ческим шоком — 80 % [2].

Анализ кодов по МКБ-9 в 6 штатах США на большом ма-
териале (29795 больных) выявил, что относительный риск 

развития тяжелого сепсиса у онкологических пациентов 
составляет 3,96 (95 % ДИ 3,94–3,99), при этом госпиталь-
ная летальность среди них была на 52 % выше (37,8 % vs 
24,9 %), а длительность госпитализации — в 3 раза больше 
по сравнению с больными без сепсиса [3].

Уменьшению летальности от сепсиса посвящены реко-
мендации, созданные под эгидой Европейского Общества 
интенсивной терапии (ESICM), Международного Сепсис-
Форума и Общества медицины критических состояний 
(SCCM), известные как Surviving Sepsis Campaign или Кам-
пания «Переживем сепсис», последний выпуск которых 
состоялся в 2021 году [4].

Микробиология сепсиса

Этиология сепсиса, равно как и других нозокомиальных 
инфекций, в значительной степени зависит от локальной 
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эпидемиологической ситуации [2, 5, 6, 7]. Во многих клиниках 
превалируют грамотрицательные микроорганизмы (Escherich-
ia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa др.), которые в подавляющем числе случаев 
являются истинными возбудителями инфекции. В то же время, 
выделяемые нередко у больных с бактериемией и сепсисом 
коагулазонегативные стафилококки (Staphylococcus epider-
midis, S. hominis, S. haemolyticus и др.), могут представлять 
собой контаминацию при заборе крови или колонизацию 
венозных катетеров, поэтому их клиническая значимость 
может быть установлена лишь при двукратном и более выде-
лении из биоматериала одного и того же возбудителя.

Сводные литературные данные по этиологии сепсиса 
представлены в табл. 1.

Следует отметить, что только в работе Н. С. Багировой 
(2015) представлены данные по частоте выделения «истин-
ных» возбудителей бактериемии (без учета контаминации). 

В данном исследовании, включавшем анализ результа-
тов гемокультур, полученных в течение 9 лет у взрослых 
онкогематологических больных с клинической картиной 
сепсиса, критериям «истинной» бактериемии отвечали 
210 из 394 выделенных из крови микроорганизмов [7]. 
Именно эти данные представлены в табл. 1, и они позво-
ляют получить правильное представление о том, какие 
микроорганизмы превалировали при инфекциях кровотока 
среди взрослых онкогематологических больных в Россий-
ском Онкологическом Научном Центре в 2005–2013 гг.

Как и в других популяциях пациентов, на развитие 
и исходы сепсиса у онкологических больных влияет рези-
стентность возбудителя.

Показатели атрибутивной летальности от инфек-
ций, вызванных карбапенем-резистентной K. pneumoniae, 
у онкологических больных составляла 56,0 %, что сопо-
ставимо с летальностью от геморрагической лихорадки 

Таблица 1. Сводные литературные данные по этиологии бактериемии у пациентов с сепсисом / септическим шоком [2, 5, 6, 7].

Страна, автор (год) 

Бразилия 
Rosolem M. M.  
(2012) [2] 

Корея
Sung Min Jung  
(2020) [5] 

Китай 
Long Yang  
(2021) [6] 

Россия
Багирова Н. С.
(2015) [7] 

Контингент больных Cепсис, септиче-
ский шок

Сепсис у больных 
с нейтропенией

Сепсис, септиче-
ский шок

«Истинная» бактериемия  
у онкогематологических больных

Микроорганизмы (N и %) N = 383 N = 109 N = 274 N = 210

Грамотрицательные аэробные микроорганизмы

Escherichia coli 16 % 37,6 % 16,8 % 11,9 %

Klebsiella spp.* 13 % 13,8 % 12,8 % 7,1 %

Pseudomonas aeruginosa 13 % 11,0 % 3,3 % 5,7 %

Enterobacter spp. 8 % 5,5 % 3,3 % 1,9 %

Acinetobacter spp. - 1,8 % 2,6 % 5,7 %

Proteus spp. / Morganella spp 10 % - - -

Stenotrophomonas maltophilia 3 % - - 1,4 %

Прочие Грам (-) бактерии 16 % 5,5 % 14,2 % 5,8 %

Всего Грам (-) бактерии 53 % 75,2 % 53,0 % 39,5 %

Грамположительные аэробные микроорганизмы

Staphylococcus aureus 11 % 5,5 % 5,5 % 8,1 %

Коагулазо-негативные стафилококки - - 21,8 % 22,9 %

Streptococcus pneumoniae 2 % 3,7 % 0,7 % 0,5 %

Прочие стрептококки 3 % 4,6 % - 1,9 %

Enterococcus spp. 16 % 0,9 % 9,5 % 13,8 %

Corynebacterium spp. - 0,9 % - 0,5 %

Прочие грам (+) бактерии 3 % 4,6 % 9,5 % 3,7 %

Всего грам (+) бактерии 30 % 20,2 % 47,0 % 51,4 %

Грибковые микроорганизмы

Дрожжеподобные грибы рода Candida 6 % Н. Д. Н. Д. 7,1 %

Прочие грибковые микроорганизмы 1 % Н. Д. Н. Д. 1,9 %

Прочие микроорганизмы

Анаэробы - 4,6 % - -

Редкие виды микробов 3 % - - 0,5 %

* spp. — species (неустановленные виды, микроорганизм идентифицирован только до рода).

** Н. Д. — нет данных.
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Эбола (по данным ВОЗ [2017] — около 50 %) и значительно 
превышало летальность в общей популяции онкологиче-
ских больных (без MDR-резистентности), составлявшей 
41,0 % [8].

Среди онкогематологических больных 1-годичная ле-
тальность от инфекций, вызванных карбапенем-резистент-
ными грамотрицательными бактериями, была еще выше 
и составляла 74,4 % против 49,8 % у пациентов с сепсисом, 
вызванным чувствительными грам (-) микроорганизмами 
(p < 0,001) [9].

Факторами риска инфицирования MDR-ми кро ор га-
низ ма ми являются предшествующая инфекция или выяв-
ленная колонизация слизистых MDR-микроорганизмами, 
имевшие место в течение предшествующих 3 месяцев 
(по другим данным — до 1 года); распространение MDR-
микроорганизмов в клинике; использование антибиотиков 
широкого спектра действия в течение предшествующих 
90 дней; длительное пребывание в ОРИТ; перевод из дру-
гого стационара; поездки в высокоэндемичную страну в те-
чение 90 дней; тяжелое состояние больного; значительная 
сопутствующая патология (сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек, цирроз печени); иммуносупрессия; ИВЛ, 
интубация трахеи и другие инвазивные вмешательства, 
гемодиализ; длительное стояние центральных венозных 
катетеров (ЦВК) и мочевых катетеров и др. [10, 11].

Согласно мнению Friedman N. D. et al. (2016) мульти-
резистентность влияет не только на пациентов, инфици-
рованных этими микроорганизмами, но и на ВСЕХ больных 
в стационаре за счет изменения режимов эмпирической 
антибиотикотерапии с целью воздействия на MDR-
микроорганизмы, увеличения частоты использования 
антибиотиков широкого спектра действия и сокращения 
использования («вымывания») узкоспектральных анти-
биотиков [12].

Teillant A. с соавторами (2015) считают, что мульти-
резистентность потенциально угрожает безопасности 
больных при хирургических манипуляциях и при иммуно-
супрессивной химиотерапии. В его исследовании было под-
считано, что 38,7 % — 50,9 % возбудителей, вызывающих 
хирургические инфекции, и 26,8 % патогенов, вызывающих 
инфекции после химиотерапии, РЕЗИСТЕНТНЫ к стандарт-
ной антибиотикопрофилактике [13].

Бета-лактамазы и их значение

Продукция ферментов — основной механизм рези-
стентности к бета-лактамным антибиотикам.

Согласно классификации Ambler все бета-лактамазы 
делятся на 4 класса — A, B, C и D (табл. 2).

Локализация бета-лактамаз на плазмидах способству-
ет их переносу и распространению как внутри вида, так 
и между видами микроорганизмов.

Все бета-лактамазы являются гидролазами, поэтому 
в случае их продукции микроорганизмом причиной неэф-
фективности лечения является гидролиз того или иного 
антибиотика.

Цефалоспориназы AmpC
Хромосомные β-лактамазы класса С (AmpС) — это 

цефалоспориназы, которые подвергают гидролизу все 
пенициллины, цефалоспорины (кроме цефепима) и азтрео-
нам. Данный вид ферментов также способен разрушать 
пиперациллин-тазобактам.

Цефепим может использоваться в лечении, ес ли 
минимальная ингибирующая концентрация (МИК) дан-
ного препарата не превышает 2 мкг / мл. Если МИК це-
фепима 4 мкг / мл и выше, то используются карбапенемы 
(при наличии к ним чувствительности). Эта же опция сохра-
няется в отношении микроорганизмов с копродукцией 
цефалоспориназ AmpC и бета-лактамаз расширенного 
спектра действия.

Если гиперэкспрессия гена AmpC и гиперпродукция 
цефалоспориназ сочетается с другими механизмами 
резистентности (например, дефект поринового канала), 
то возможно формирование устойчивости к карбапенемам 
(как минимум, к эртапенему) [11].

Новые ингибитор-защищенные препараты (напр., цеф-
тазидим-авибактам) активны в отношении AmpC, однако 
их не используют, так как эти препараты должны быть 
зарезервированы для лечения инфекций, вызванных кар-
бапенем-резистентными микроорганизмами.

Выработка бета-лактамаз AmpC характерна для En-
terobacter spp., Citrobacter spp., Serratia marscescens, Proteus 
vulgaris.

Бета-лактамазы расширенного спектра 
действия (БЛРС)

К классу А относятся бета-лактамазы широкого спектра 
действия (TEM, SHV) и бета-лактамазы расширенного спек-
тра действия (БЛРС), в основном представленные СTX-M, 
а также TEM-3, SHV-2. Продуценты БЛРС гидролизуют 
пенициллины, азтреонам, цефалоспорины 1–3 поколения 

Таблица 2. Классификация β-лактамаз по Амблер 
и их локализация ( [11], модифицировано).

Бета-лактамазы

ЛокализацияКласс по Амблер Фермент

Цефалоспориназы С AmpC Хромосомы

Бета-лактамазы ши-
рокого спектра

A TEM, SHV Плазмиды

БЛРС (бета-лакта-
мазы расширенного 
спектра)

TEM-3, SHV-2, 
CTX-M

Плазмиды

Cериновые карбапе-
немазы

A KPC Плазмиды

GES Плазмиды, хромосомы

IMI, NMC, SME Хромосомы, плазмиды

D OXA-48 типы Плазмиды, хромосомы

Металло-β-лакта-
мазы

B NDM Плазмиды

VIM Плазмиды

IMP, SPM Плазмиды

N. B. Металло-β-лактамазы являются карбапенемазами с наличием 
металла (цинк) в активном центре.

78



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

и в меньшей степени, цефепим. Основным маркером про-
дукции БЛРС служит способность подвергать гидролизу 
цефалоспорины 3 поколения.

Препаратами выбора в лечении инфекций, вызван-
ных продуцирующими БЛРС энтеробактериями, являются 
карбапенемы.

Пиперациллин-тазобактам обладает хорошей эф-
фективностью in vitro, но его эффективность при бакте-
риемии на практике (исследование MERINO) была хуже, 
чем при применении карбапенемов [14]. Некоторые авторы, 
тем не менее, допускают применение пиперациллина-тазо-
бактама в высоких дозах (продленная инфузия) в комби-
нации с аминогликозидами [15].

Эффективность цефепима при тяжелых инфекциях, 
вызванных БЛРС-продуцентами, не подтверждена [16].

Высокую активность в отношении БЛРС-продуцирую-
щих энтеробактерий in vitro проявил цефтолозан-тазо-
бактам [17].

Что касается цефтазидима-авибактама, несмотря на его 
высокую активность в отношении БЛРС-продуцентов, 
его применение целесообразно только при сочетанной 
продукции БЛРС и сериновых карбапенемаз, так как он 
является важнейшей опцией для лечения карбапенем-
резистентных микроорганизмов [11].

Карбапенемазы
Сериновые карбапенемазы представляют собой бета-

лактамазы класса A и D, металло-бета-лактамазы — класса 
В. Среди карбапенемаз, имеющих клиническое значение, 
наиболее распространенными являются карбапенема-
зы KPC, OXA-48-типа и металло-бета-лактамазы NDM 
и VIM. Многие карбапенемазы могут вызывать гидролиз 
не только карбапенемов, но и других бета-лактамных 
антибиотиков.

Классификация карбапенемаз представлена в табл. 3.
Первая карбапенемаза к ласса А была выявлена 

в 1996 году. Это была карбапенемаза KPC. Данный вид 
карбапенемаз подвергает гидролизу карбапенемы, аз-
треонам и большинство цефалоспоринов. Активность 
авибактама в отношении KPC высокая, а «ранних» инги-
биторов (клавулановая кислота, сульбактам, тазобак-
там) — низкая.

В настоящее время в результате мутаций появились 
карбапенемазы KPC-2, KPC-3, которые обладают вариа-
бельной чувствительностью (KPC-2) и устойчивостью 
к цефтазидиму-авибактаму (KPC-3) [18].

Карбапенемазы класса В в основном представлены 3 ви-
дами карбапенемаз — NDM, VIM и IMP. Эти карбапенемазы 
вызывают гидролиз всех бета-лактамов, за исключением 
азтреонама. Включение последнего в схемы лечения позво-
ляет воздействовать на возбудителей инфекции, проду-
цирующих данную группу карбапенемаз [11].

К карбапенемазам класса D относятся карбапенемазы 
OXA-типа, наиболее известной из которых является OXA-
48 у энтеробактерий. Помимо пенициллинов и карбапене-
мов, карбапенемазы OXA-типа могут вызывать вариабель-

ный гидролиз цефалоспоринов и «ранних» ингибиторов, 
оставаясь чувствительными к авибактам-cодержащим 
препаратам.

Карбапенемаза KPC (класс А) широко распространена 
в США, а также в Колумбии, Греции, Израиле, Италии и не-
которых других европейских странах. Поэтому очень мно-
гие рекомендации по лечению штаммов энтеробактерий, 
вырабатывающих карбапенемазы, рассчитаны на данный 
класс карбапенемаз.

В России самой распространенной карбапенемазой 
у энтеробактерий является карбапенемаза OXA-48, кото-
рая составляет до 80 % всех карбапенемаз, выделенных 
в нашей стране. Вторыми по частоте в России являются 
металло-бета-лактамазы NDM (19 %) [19].

Следует учитывать, что иногда встречается сочетанная 
продукция двух и более карбапенемаз, например, KPC + OXA-
48 или OXA-48 + NDM, что накладывает отпечаток на резуль-
таты определения чувствительности.

Также возможно сочетание карбапенемаз (напр., OXA-
48) с другими бета-лактамазами (БЛРС или цефалоспори-
назы AmpC), в результате чего штамм, продуцирующий 
соответствующую карбапенемазу, будет резистентен 
не только к пенициллинам и карбапенемам, но и цефало-
споринам.

Кроме продукции карбапенемаз, резистентность к кар-
бапенемам (и другим бета-лактамным антибиотикам) может 
быть обусловлена другими или дополнительными механиз-
мами резистентности, такими как усиление эффлюкса, потеря 
поринов, видоизменение белка-мишени.

По неопубликованным данным, полученным в 2021–
2022 гг. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина МЗ РФ, карба-

Таблица 3. Классификация карбапенемаз 

([20], модифицировано).

Класс Подкласс Примеры
Субстраты, поддающиеся 
гидролизу

A NMC-A Карбапенемы, цефамицины

IMI-I, IMI-2 Все бета-лактамы

SME-1, SME-2, 
SME-3

Карбапенемы, пенициллины, 
азтреонам

KPC-2, KPC-3 Все бета-лактамы

GES-2, GES-4, 
GES-5, GES-6

Карбапенемы, пенициллины, 
цефалоспорины широкого 
спектра действия и азтреонам 
(вариабельно) 

В В1 NDM, IMP, VIM, 
GIM, SPM, CcrA

Все бета-лактамы, кроме аз-
треонама

B2 CphA Ни одного

B3 L1, FEZ-1, GOB-1, 
CAU-1

Карбапенемы, пенициллины, 
цефалоспорины широкого 
спектра действия (вариабель-
но) 

D OXA-23, OXA-
40, OXA-48, 
OXA-50 и др.

Карбапенемы, пенициллины 
(включая оксациллин). 
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пенемазы обнаруживались у ≥ 50 % штаммов, резистентных 
к карбапенемам.

В 2022 г. (январь-июнь) количество карбапенемазо-
продуцирующих (KPC, OXA-48, NDM, VIM, IMP-1) штам-
мов энтеробактерий составило для E. coli — 26 % (n = 5), 
K. pneumoniae — 86 % (n = 62), P. aeruginosa — 18 % (n = 7). 
Штаммы K. pneumoniae продуцировали преимущественно 
OXA-48 (66 %), а кишечные палочки в 100 % случаев про-
дуцировали NDM.

Несмотря на то, что среди синегнойных палочек пре-
валировали другие механизмы резистентности к карбапе-
немам, отмечено достоверно увеличение доли штаммов P. 
aeruginosa, продуцирующих VIM (p < 0,02). Также отмечено 
увеличение процентного количества штаммов K. pneumoni-
ae, продуцирующих OXA-48 (p < 0,002) при одновременном 
уменьшении доли изолятов K. pneumoniae, вырабатываю-
щих 2 карбапенемазы (OXA-48 + NDM) (p < 0,001). Среди E. 
coli процентное количество штаммов, продуцирующих 
NDM, возросло до 100 % (p < 0,05) (табл. 4).

Достоверных различий в других случаях продукции 
карбапенемаз выявлено не было.

ПРИНЦИПЫ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ (АБТ) СЕПСИСА 
И СЕПТИЧЕСКОГО ШОКА

Основные принципы антибиотикотерапии при сепсисе 
и септическом шоке (раннее начало, своевременная смена 
эмпирического лечения на целенаправленную терапию, 
деэскалация и др.) изложены в документе Surviving Sepsis 
Campaign (2021) [4].

Эмпирическая терапия сепсиса и септического шока 
основывается на имеющихся клинических и эпидемиологи-
ческих данных. Эмпирическая АБТ должна перекрывать 
наиболее вероятные возбудители инфекции, а ее свое-
временное назначение является краеугольным камнем 
лечения сепсиса.

Эмпирическая АБТ должна включать хотя бы один 
антибиотик, активный против вероятного возбудителя, 
особенно если выделен микроорганизм, в отношении 
которого нет доказанных безопасных и эффективных 
вариантов лечения.

Скорейшее взятие биоматериалов для микробиологиче-
ского исследования способствует тому, что через 48–72 часа 
может быть идентифицирован возбудитель и определена 
его чувствительность, по результатам которой может быть 
назначена этиотропная (или целенаправленная) терапия.

В эпоху широкого распространения карбапенемаз на-
значение антибиотиков в значительной степени зависит 
от молекулярно-генетических характеристик микроорга-
низма, поэтому терапию, основанную на знании возбудителя 
и механизма его резистентности, также называют патоген-
ориентированной терапией.

В настоящее время согласно рекомендациям Surviving 
Sepsis Campaign (2021) пациентам с сепсисом и септическим 

Таблица 4. Частота обнаружения продукции различных 

карбапенемаз среди возбудителей нозокомиальных 

инфекций в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 

(2021-2022 гг.).

2021 год

2022 год, 
январь —
июнь p

Всего исследовано штаммов 225 142

Карбапенемазы обнаружены 113 (50 %) 84 (59 %) NS

Карбапенемазы не обнаружены 112 (50 %) 58 (41 %) NS

Pseudomonas aeruginosa

Исследовано штаммов 64 40

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

16 (25 %) 7 (18 %) NS

В т. ч. IMP-1 8 / 16 (50 %) 1 / 7 (14 %) NS

VIM 6 / 16 (38 %) 6 / 7 (86 %) P < 0,02

NDM 2 / 16 (12 %) - NA

Карбапенемазы  
не обнаружены

48 (75 %) 33 / 40 (82 %) NS

Klebsiella pneumoniae

Исследовано штаммов 95 72

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

78 (82 %) 62 (86 %) NS

В т. ч. KPC 11 / 78 (14 %) 7 / 62 (14 %) NS

OXA-48 31 / 78 (40 %) 41 / 62 (66 %) P < 0,002

NDM 9 / 78 (12 %) 6 / 62 (10 %) NS

OXA-48 + NDM 26 / 78 (33 %) 6 / 62 (10 %) P < 0,001

OXA-48 + KPC 1 / 78 (1 %) 1 / 62 (2 %) NS

KPC + NDM - 1 / 62 (2 %) NA

Карбапенемазы не обнаружены 17 (18 %) 10 (14 %) NS

Escherichia coli

Исследовано штаммов 28 19

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

11 (39 %) 5 (26 %) NS

В т. ч. KPC 1 / 11 (9 %) - NA

OXA-48 3 / 11 (27 %) - NA

NDM 7 / 11 (64 %) 5 / 5 (100 %) P < 0,05

Карбапенемазы не обнаружены 17 (61 %) 14 (74 %) NS

Другие энтеробактерии

Исследовано штаммов 26 5

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

8 (31 %) 2 (40 %) NS

В т. ч. OXA-48 5 / 8 (63 %) 1 / 5 (20 %) NS

NDM 2 / 8 (25 %) - NA

KPC 1 / 8 (12 %) 1 / 5 (20 %) NS

Карбапенемазы не обнаружены 18 (69 %) 3 (60 %) NS

Другие грам (-) бактерии

Исследовано штаммов 12 3

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

- 1 (33 %) NA

NDM - 1 / 1 (100 %) NA

Карбапенемазы не обнаружены 12 (100 %) 2 (67 %) NS

NS — разница недостоверна; NA — не подлежит оценке.
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шоком и высоким риском присутствия MDR-микроорганизмов 
предлагается для эмпирической терапии использовать ком-
бинацию ДВУХ относящихся к разным классам антимикроб-
ных препаратов, активных в отношении грамотрицательной 
микрофлоры с целью уменьшения риска неадекватности 
первоначальной терапии и более быстрой эрадикации воз-
будителя [4].

Дополнительное включение в схему эмпирической те-
рапии препаратов, направленных на грамположительную 
микрофлору, анаэробные и / или грибковые микроорганизмы, 
преследует цель дальнейшего расширения спектра анти-
микробного действия комбинации.

Если у пациента выделен грамотрицательный возбуди-
тель с отсутствием мультирезистентности, то при переходе 
на этиотропную терапию, необходимость в использовании 
комбинации антибиотиков может отпасть.

В то же время при выделении MDR- и панрезистентных 
микроорганизмов у больных с тяжелым сепсисом и септи-
ческим шоком необходимость в комбинированной терапии 
может сохраняться в течение всего периода лечения.

Несомненными преимуществами комбинированной тера-
пии являются усиление антибактериального действия, более 
широкий антибактериальный спектр, возможный синергизм 
комбинации и снижение риска селекции резистентных штам-
мов, в том числе во время АБТ.

Тем не менее, следует помнить, что комбинированные 
режимы связаны с повышенным риском токсичности, воз-
можностью развития суперинфекций и более высокими 
финансовыми затратами.

Проведенные исследования показывают, что комбинации 
антибиотиков могут быть эффективными, даже если бактерии 
устойчивы к отдельным антибиотикам. Это показано, в част-
ности, в отношении устойчивости к карбапенемам.

Так, при отсутствии альтернативного лечения при невысо-
ком уровне резистентности к меропенему (МИК ≤ 8 мкг / мл), 
данный препарат может быть назначен в высокой (макси-
мальной) разовой и суточной дозе в режиме продленной 
инфузии (3 часа), что соответствует фармакокинетическим 
и фармакодинамическим рекомендациям по применению 
бета-лактамных антибиотиков [4].

В целом, специалисты сходятся во мнении, что комбини-
рованная терапия однозначно рекомендуется для лечения 
инфекций, вызванных карбапенем-резистентными энтеро-
бактериями, P. aeruginosa и A. baumannii.

ЛЕЧЕНИЕ ТЯЖЕЛЫХ ИНФЕКЦИЙ, 
ВКЛЮЧАЯ СЕПСИС И СЕПТИЧЕСКИЙ 
ШОК, ВЫЗВАННЫХ КАРБАПЕНЕМ-
РЕЗИСТЕНТНЫМИ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ

В 2021–22 гг. с небольшой разницей были опубликованы 
несколько гайдлайнов по лечению мультирезистентных 
инфекций, в том числе рекомендации крупнейших европей-
ских и американских обществ — Европейского Общества 
по клинической микробиологии и инфекционным болез-

ням (European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, ESCMID) и Американского Общества по инфек-
ционным болезням (Infectious Disease Society of America, 
IDSA) [21–23]. Рекомендации специалистов по лечению 
инфекций, вызванных MDR- и панрезистентными микро-
организмами, были во многом схожи.

В данной работе мы приводим сводные данные по лече-
нию карбапенем-резистентных грамотрицательных ми-
кроорганизмов (A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae 
и другие энтеробактерии), в основу которых положены 
рекомендации, опубликованные в Европе, США, России, Тай-
ване, в Арабских странах, с учетом вида, а также фенотипа 
и генотипа резистентности возбудителей тяжелых инфек-
ций, включая сепсис и септический шок [10, 11, 15, 21–24].

Как правило, ЭМПИРИЧЕСКАЯ терапия у пациентов с сеп-
сисом, септическим шоком, представляет собой 2–3 компо-
нентную комбинацию, включающую КАРБАПЕНЕМЫ ± АМИ-
НОГЛИКОЗИДЫ или ПОЛИМИКСИНЫ или ФОСФОМИЦИН 
или ТИГЕЦИКЛИН ± антиграм (+) препараты (ВАНКОМИЦИН, 
ЛИНЕЗОЛИД и др.) [15, 21–24].

Ниже представлены рекомендации по лечению дока-
занных инфекций, вызванных мультирезистентными, кар-
бапенем-резистентными грамотрицательными возбудите-
лями у тяжелых больных, включая сепсис и септический 
шок. Данные рекомендации учитывают, прежде всего, 
пациентов с бактериемией и / или пневмонией.

Рекомендации по лечению инфекций средней тяжести 
и особенности лечения инфекций другой локализации 
(инфекции мочевых путей, инфекции кожи и мягких тканей, 
интраабдоминальные инфекции) представлены в перво-
источниках [15, 21–24].

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫМИ 
ACINETOBACTER BAUMANNII

По данным National Health Safety Network (NHSN, США) 
частота нечувствительных к карбапенемам Acinetobacter 
baumannii составляет от 12 до 47,2 % [25].

В целенаправленной терапии инфекций, вызванных 
карбапенем-резистентными ацинетобактерами, основ-
ной опцией являются полимиксины (табл. 5), однако 
появляющиеся данные о резистентности к полимикси-
нам, обусловленные геном mcr, требуют пристального 
внимания [26].

Кроме того, при внутривенном введении полимикси-
нов (полимиксин В, колистин) их концентрации в сыво-
ротке достаточно вариабельны и могут не достигать 
необходимых для эффективного лечения, вот почему 
в отличие от американских коллег, другие специалисты 
рекомендуют при ацинетобактерных пневмониях одно-
временно проводить сочетанную терапию полимиксинами 
и ингаляционную терапию колистином [15, 24].
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В то же время для ингаляционного колистина может 
быть характерно неравномерное распределение препарата 
в респираторном тракте и возможность бронхоконстрикции.

Поэтому колистин готовят непосредственно перед 
ингаляционным введением, а за 15 минут до ингаляции 
можно ввести бронходилятатор (напр., альбутерол). Од-
нако, несмотря на все это, эффективность дополнительной 
ингаляционной терапии перевешивает риски бронхокон-
стрикции [15].

Cогласно рекомендациям IDSA для лечения ацинето-
бактерной инфекции может использоваться ампициллин-
сульбактам (при наличии in vitro чувствительности к нему), 
а некоторые эксперты IDSA рекомендуют включать ампи-
циллин-сульбактам в высоких дозах в комбинации, даже 
при наличии резистентности к препарату [23].

Под высокими дозами понимается суточная доза ампи-
циллина сульбактама, равная 27 г (эквивалентна 9 г суль-
бактама), в виде длительной инфузии по 9 г ампициллина 
сульбактама [3 г сульбактама] × 3 раза в сутки. Однако, 
эти дозы противоречат инструкции к препарату, в кото-
рой максимальная суточная доза препарата составляет 
12 г (4 г сульбактама).

В качестве компонента комбинированной терапии 
также возможно использование высоких доз карбапе-
немов, однако при МИК > 8 мкг / мл (для меронема), его 
использование не рекомендуется. В то же время некото-
рые специалисты считают возможным «отодвинуть» эти 
значения МИК до > 16 мкг / мл [24].

Согласно рекомендациям IDSA при лечении ацинето-
бактерной инфекции двойной комбинации карбапенема 

и полимиксина может быть недостаточно, необходимо 
включение в схему лечения третьего анти-грам (-) препа-
рата. С этой целью американские эксперты рекомендуют 
ампициллин-сульбактам.

Использование тигециклина в целом поддерживается 
экспертами IDSA. Однако, следует иметь в виду, что кри-
териев интерпретации МИК тигециклина в EUCAST (2021) 
не имеется, поэтому интерпретировать чувствительность 
ацинетобактера к тигециклину на основании исследова-
ний in vitro затруднительно. Рекомендации по включению 
тигециклина в схемы комбинированной терапии основаны 
на клинических, а не микробиологических данных.

Кроме того, следует учитывать фармакокинетику тиге-
циклина. Данный препарат из кровеносного русла быстро 
проникает дальше в ткани, в крови остается низкая концен-
трация препарата. Поэтому тигециклин не используется 
при бактериемиях. Было подсчитано, что если бы возникла 
необходимость применения тигециклина при инфекциях 
кровотока, то его доза должна была быть 300 мг в сутки, 
а при уроинфекциях 200 мг в сутки.

Несмотря на то, что во многих рекомендациях в настоя-
щее время указывается целесообразность использования 
тигециклина в «высоких дозах» (200 мг — начальная доза 
далее 100 мг × 2 раза в сутки), данная доза превышает 
разрешенную инструкцией максимальную суточную дозу 
препарата, равную 100 мг.

Добавление рифампицина, активного против ацине-
тобактеров in vitro, не имело преимуществ в отношении 
эффективности и частоты летальных исходов у пациентов, 
поэтому американские специалисты не рекомендуют его 
использование при сепсисе [23]. Кроме того, не следует 
забывать о том, что рифампицин входит в схемы лечения 
туберкулеза, и это должно ограничивать его применение. 
Возможно, включение данного препарата в схемы комби-
нированной терапии ацинетобактерной инфекции, имеет 
смысл при резистентности ацинетобактера к полимиксинам.

Аминогликозиды используются в лечении ацинето-
бактерной инфекции при неэффективности других схем 
лечения.

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫМИ 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

По данным Shortridge D. et al. (2019) частота выделения 
штаммов синегнойной палочки, резистентных к меро-
пенему, была наибольшей среди изолятов, выделенных 
от пациентов с пневмонией (27,1 %), и более низкой у изо-
лятов, полученных из других биоматериалов (19,2 % — 
22,3 %) [27].

При бактериемии P. aeruginosa источник бактериемии 
примерно в 40 % случаев установить не удается, что, несо-
мненно, затрудняет лечение [28].

Сводные литературные данные по целенаправленной 
терапии инфекций, вызванных карбапенем-резистентными 
P. aeruginosa. представлены в табл. 6.

Таблица 5. Сводные литературные данные 

по целенаправленной терапии тяжелых инфекций, 

сепсиса / септического шока, возбудителями которых 

являются карбапенем-резистентные Acinetobacter 

baumannii [10, 11, 15, 21, 23, 24].

Схемы лечения

Комбинированная 
терапия

Полимиксины + ампициллин-сульбактам (высо-
кие дозы)
Полимиксины + тигециклин (высокие дозы)
Полимиксины + ампициллин-сульбактам + тиге-
циклин
Полимиксины + ампициллин-сульбактам + карба-
пенемы (при низком или неизвестном уровне ре-
зистентности к ним)

N. B. В любую схему лечения может быть вклю-
чен аминогликозид.

Комментарии Высокие дозы карбапенемов (меропенема) могут 
быть включены в схемы лечения в максимальных 
суточных дозах в виде продленной инфузии, 
если МИК меропенема ≤ 8 мг / л.
При пневмонии ряд авторов рекомендует одно-
временно назначать колистин внутривенно и ин-
галяционно.
При бактериемиях тигециклин ввиду создания 
низких концентраций в крови предпочтительно 
использовать в составе 3-компонентных комби-
наций.

82



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

При подозрении на синегнойную инфекцию эмпириче-
ская терапия включает комбинацию бета-лактамного анти-
биотика и аминогликозида или полимиксина В (последний 
используют при резистентности к аминогликозидам) [22].

В отдельных работах упоминается о возможности соче-
танного использования полимиксинов и ингаляционного 

колистина при пневмонии, вызванной карбапенем-рези-
стентной синегнойной палочкой. Подробнее информация 
о такой сочетанной терапии изложена выше в разделе, 
посвященном лечению ацинетобактерных инфекций.

Целенаправленная терапия инфекции, вызванной кар-
бапенем-резистентной P. aeruginosa, по мнению большин-
ства специалистов должна включать новые ингибитор-
защищенные цефалоспорины — цефтолозан-тазобактам 
или цефтазидим-авибактам, которые при нетяжелых ин-
фекциях и отсутствии ферментов металло-бета-лактамаз 
могут применяться в монотерапии.

Обладающий антисинегнойной активностью препарат 
из группы монобактамов — азтреонам — может использо-
ваться не только в терапии синегнойных инфекций при на-
личии к нему чувствительности, но и в комбинированной 
терапии инфекций, вызванных карбапенем-резистентными 
синегнойными палочками или энтеробактериями, ввиду 
его активности в отношении металло-бета-лактамаз (напр., 
NDM1).

При тяжелых инфекциях, сепсисе, неэффективности 
монотерапии, медленном ответе на лечение и в груп-
пах высокого риска летального исхода (напр., больные 
с нейтропенией) комбинация двух препаратов с антисине-
гнойной активностью (а при карбапенем-резистентных 
возбудителях — препаратов, активных в отношении того 
или иного механизма резистентности) обязательна [29].

По мнению специалистов в области антимикробной 
терапии, аминогликозиды не следует использовать в мо-

нотерапии, особенно, при синегнойной инфекции, так 
как имеется повышенный риск нефротоксичности, а сыво-
роточные концентрации аминогликозидов, требуемые 
для адекватной пенетрации в легкие, недостаточны [30].

При высоком риске летального исхода, септическом 
шоке и нейтропении, в связи с высокой бактериальной 
нагрузкой некоторые авторы допускают применение ком-
бинированной терапии не только с включением амино-
гликозида, но и даже фторхинолона с антисинегнойной 
активностью (ципрофлоксацин, левофлоксацин) при нали-
чии чувствительности последнего in vitro. Данная терапия 
может быть прекращена при разрешении септического 
шока [31].

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫМИ 
ЭНТЕРОБАКТЕРИЯМИ, ВКЛЮЧАЯ 
KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Комбинированная терапия при тяжелых инфекциях 
и бактериемии, вызванных карбапенем-резистентными 
энтеробактериями (в том числе K. pneumoniae) улучшает 
выживаемость [32, 33].

Ес ли энтеробактерии резистентны к эртапенему, 
но чувствительны к меропенему (при отрицательном тесте 
на карбапемазы или его отсутствии) допускается назначе-
ние меропенема. Если тест на карбапенемазы положитель-
ный, то даже при наличии чувствительности к меропенему, 
данный препарат не назначают вообще или назначают 
в комбинациях, о которых будет сказано ниже [22].

Цефтазидим-авибактам — альтернатива меропенему 
при эртапенем-резистентном, меропенем-чувствитель-
ном штамме энтеробактерий. В то же время экспертный 
совет IDSA рекомендует оставлять цефтазидим-авибактам 
для случаев резистентности ко всем карбапенемам.

Если подтверждена продукция карбапенемаз, то лече-
ние должно проводиться цефтазидимом-авибактамом, 
независимо от МИК меропенема.

Цефтазидим-авибактам активен в монорежиме при кар-
бапенемазах OXA-48 и KPC.

В случае подтвержденной продукции металло-бета-
лактамаз (напр., NDM) комбинацией выбора является 
цефтазидим-авибактам и азтреонам.

При интра-абдоминальных инфекциях возможно ис-
пользовать тигециклин, однако при назначении его в мо-
норежиме предпочтительны высокие дозы тигециклина, 
не разрешенные инструкцией к препарату.

По мнению экспертов IDSA при инфекциях, вызванных 
карбапапенем-резистентными энтеробактериями, терапии 
полимиксинами, а также комбинаций препаратов, лучше 
избегать из-за более высокой смертности и нефротоксич-
ности [22]. Однако, по нашему мнению, нельзя исключить, 
что более высокая смертность и токсичность при использо-
вании полимиксинов и комбинаций препаратов могла быть 
обусловлена более тяжелым контингентом включенных 
в исследование больных.

Таблица 6. Сводные литературные данные 

по целенаправленной терапии тяжелых инфекций, 

сепсиса / септического шока, вызванных карбапенем-

резистентными Pseudomonas aeruginosa [10, 11, 15, 21, 22, 24].

Схемы лечения

Комбинированная 
терапия

Карбапенемы (высокие дозы меропенема) + ами-
ногликозид (при МИК меропене-
ма ≤ 8 мг / л или неизвестном уровне резистент-
ности к карбапенемам)
Карбапенемы (высокие дозы меропенема) + поли-
миксины (при резистентности к аминогликози-
дам)
Полимиксины + фосфомицин
В отсутствие металло-бета-лактамаз у больных 
в стабильном состоянии возможна монотерапия
• Цефтолозан / тазобактам
• Цефтазидим / авибактам

Комментарии Цефтазидим-авибактам и цефтолозан-тазобак-
там применяются только при наличии к ним чув-
ствительности

И. Н. Петухова, З. В. Григорьевская, А. В. Сытов, Н. С. Багирова, В. В. Агинова, П. В. Кононец
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Сводные данные по лечению инфекций, вызванных 
карбапенем-резистентными энтеробактериями, пред-
ставлены в табл. 7. Учитывая, что среди энтеробактерий 
велика распространенность карбапенемаз и они хорошо 
изучены, в этой таблице мы также приводим рекоменда-
ции по лечению карбапенем-резистентных энтеробак-
терий в зависимости от их молекулярно-генетических 
особенностей.

КАРБАПЕНЕМ-СБЕРЕГАЮЩАЯ 
ТЕРАПИЯ. НОВЫЕ ИНГИБИТОР-
ЗАЩИЩЕННЫЕ ЦЕФАЛОСПОРИНЫ

Как уже было сказано выше, карбапенемы лежат в ос-
нове большинства комбинаций по лечению инфекций, 
вызванных мультирезистентными грамотрицательными 
микроорганизмами. Однако пугающее распространение 
карбапенем-резистентных штаммов способствовало по-
иску схем карбапенем-сберегающей терапии.

С этой целью в настоящее время используют новые 
ингибитор-защищенные цефалоспорины — цефтазидим-
авибактам, цефтолозан-тазобактам.

Сравнение спектра действия цефтолозана-тазобактама 
и цефтазидима-авибактама представлено в табл. 8.

Цефтазидим-авибактам имеет спектр активности, 
как у цефтазидима (активен против энтеробактерий и сине-
гнойной палочки), но добавление авибактама расширяет 
его спектр в отношении резистентных штаммов, проду-
цирующих определенные бета-лактамазы [34].

В исследовании Alatoom et al. (2017) цефтазидим-
авибактам in vitro был активен против 29 %, 80 % и 5 % 
изолятов энтеробактерий, продуцирующих NDM-1; OXA-
48 и NDM-1 / OXA-48, соответственно, в сравнении с 21 % 
(p = 0,245), 13 % (p = 0,0028) и 0 % (p > 0,05), соответственно, 
для цефтолозана-тазобактама. Количество изолятов P. 
aeruginosa, в отношении которых были активны цефта-
зидим-авибактам и цефтолозан-тазобактам, составляли 
94 % и 97 %, соответственно (p > 0,05) [34].

В последние несколько лет на фоне растущей частоты 
применения новых ингибитор-защищенных цефалоспо-
ринов (наряду с присущей им резистентностью к проду-
центам металло-бета-лактамаз) стала нарастать рези-
стентность среди микроорганизмов, продуцирующих 
сериновые карбапенемазы. Так, причиной резистент-
ности к цефтазидиму-авибактаму стало возникновение 
мутация гена blaKPC с образованием KPC-2, KPC-3 и др., 
в отношении которых цефтазидим-авибактам может быть 
не активен. Другой механизм резистентности у KPC-
продуцентов — мутация белков пориновых каналов 
OmpK35, что препятствует проникновению цефтазидима-
авибактама в клетку [35].

Мутации генов OXA-48, нарушение функции эффлюкс-
ных помп и проницаемости мембран у БЛРС-продуцирую-
щих мутантных бактерий, индукция активности цефало-
спориназ AmpC также вносят свой вклад в резистентность 
к цефтазидиму-авибактаму [35].

Таблица 7. Сводные литературные данные 

по целенаправленной терапии тяжелых инфекций, 

сеписом / септическим шоком, возбудителями которых 

являются карбапенем-резистентные энтеробактерии, 

включая Klebsiella pneumoniae [10, 11, 15, 21, 22, 24].

Схемы лечения

При наличии резистентности к карбапенемам и отсутствии данных 
о механизмах резистентности

Комбинированная терапия Цефтазидим / авибактам + аминогликозид
Цефтазидим-авибактам + колистин
Цефтазидим-авибактам + фосфомицин
Полимиксин + фосфомицин
Полимиксин + тигециклин (кроме бак-
териемии)
Полимиксин + тигециклин + фосфомицин
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) могут быть включены в схемы лече-
ния в максимальных суточных дозах 
в виде продленной инфузии, если МИК 
меропенема ≤ 8 мг / л (см. ниже).
Монотерапия — у стабильных пациентов 
(при отсутствии металло-бета-лактамаз):
• Цефтазидим / авибактам

Если
Меропенем 
МИК ≤ 8 мкг / мл

Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + аминогликозид
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + полимиксины
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + фосфомицин
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + тигециклин (высокие дозы) — кро-
ме бактериемии

Меропенем 
МИК > 8 мкг / мл

Полимиксины + аминогликозид + тиге-
циклин (высокие дозы)
Полимиксины + фосфомицин + тигеци-
клин (высокие дозы) 

Если штамм резистентен 
к полимиксинам или пан-
резистентный штамм

Аминогликозид + тигециклин
Аминогликозид + фосфомицин (в соот-
ветствии с чувствительностью)
Возможно добавление любого препа-
рата, к которому имеется чувствитель-
ность.
Включение карбапенемов возможно 
при учете МИК.
В исследованиях была показана чув-
ствительность режима меронем + эрта-
пенем (при полимиксин-резистентных 
энтеробактериях) 

В зависимости от вида карбапенемаз

Схемы первого выбора KPC +  
OXA-48

Цефтазидим / авибак-
там + аминогликозид
Цефтазидим / авибак-
там + полимиксин
Цефтазидим-авибак-
там + фосфомицин
Монотерапия — у ста-
бильных пациентов:
• Цефтазидим / авибактам

NDM-1  
+ OXA48

Цефтазидим-авибак-
там + азтреонам

Металло-
бета-лак-
тамазы 
(напр., 
NDM-1) 

Полимиксин 
плюс 1 или 2 из нижесле-
дующих препаратов:
• Фосфомицин
• Тигециклин
• Любой из активных in 
vitro препаратов
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Что касается цефтолозана-тазобактама, то одним из ме-
ханизмов развития к нему резистентности у P. aeruginosa 
была мутация AmpC цефалоспориназы, более того име-
ются случаи развития резистентности в процессе лечения 
инфекции [36, 37].

По неопубликованным данным в 2020–2022 гг. в про-
цессе микробиологического мониторинга, проводимого 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, было выявлено, 
что частота резистентных к цефтазидиму-авибактаму E. 
coli составляла — 2–8 %, K. pneumoniae — 7–21 %, P. aerugino-
sa — 16–12 %. Аналогичные цифры для цефтолозана-тазо-
бактама в тот же период времени составили для E. coli — 
17–22 %, K. pneumoniae — 53–72 %, P. aeruginosa — 11–3 %. 
К сожалению, полученные данные по резистентности 
к этим двум препаратам не были соотнесены с данными 
молекулярно-генетических исследований.

Полученные в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина дан-
ные близки к результатам определения чувствительности 
17456 изолятов Enterobacterales и 4665 изолятов P. aeru-
ginosa пронализированных в 2018–2020 гг. в Институте 
антимикробной терапии (г. Смоленск Россия). На этом 
огромнейшем материале было показано, что чувстви-

тельность к цефтазидиму-авибактаму проявляли 91 % 
всех исследованных энтеробактерий и 66,9 % P. aeruginosa. 
Выявленные в динамике изменения уровня резистентности 
к цефтазидиму-авибактаму, по мнению авторов, могут 
отражать тенденции постепенного роста распространен-
ности металло-бета-лактамаз [38].

Что касается клинической активности, то цефтазидим-
авибактам демонстрировал более высокую активность 
в сравнении с имеющимися другими антимикробными 
препаратами в лечении инфекций, вызванных продуци-
рующими KPC K. pneumoniae у тяжелых пациентов на фоне 
ИВЛ [39, 40].

Международные рекомендации, изложенные, в частности, 
в европейском гайдлайне (ESCMID) по лечению MDR / XDR 
P. aeruginosa, рекомендуют использовать цефтолозан-тазо-
бактам, а изданные в США рекомендации — с той же целью 
рекомендуют использовать оба препарата — цефтолозан-
тазобактам и цефтазидим-авибактам.

Интересным в работе Burastero et al. (2020) показа-
лось упоминание об активности цефтазидима-авибактама 
в комбинации с азтреонамом при тяжелых инфекциях, 
вызванных Stenotrophomonas maltophilia и Burkholderia ce-
pacia [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Универсального режима лечения сепсиса не существует.
Противоречивые результаты и выводы исследований 

объясняются разным дизайном исследований, различиями 
в отношении характеристик пациентов, тяжестью инфек-
ций, различиями в инфекционных очагах и этиологических 
агентах.

Оптимальный выбор антибиотиков зависит и должен 
базироваться на эпидемиологических данных по рези-
стентности микроорганизмов в клинике, оценке индиви-
дуальных факторов риска наличия резистентной микро-
флоры, анализе предыдущих госпитализаций и курсов 
антимикробной терапии [4].

Эмпирическая комбинированная терапия однозначно 
рекомендована при тяжелом сепсисе и септическом шоке, 
особенно у пациентов с нейтропенией и / или с высоким 
риском инфицирования мультирезистентными штаммами.

Максимально перекрывающая весь спектр возможных 
возбудителей, комбинированная АБТ увеличивает вероят-
ность проведения адекватного лечения.

Однако, нельзя забывать о том, что тезис «Чем шире, 
тем лучше» не совсем правилен, как с точки зрения стра-
тегии контроля антибиотикотерапии, так в отношении 
конкретного пациента. Более того, возможность проведе-
ния АБТ с учетом механизмов резистентности позволяет 
в определенных ситуациях использовать новые ингиби-
тор-защищенные цефалоспорины в монотерапии.

Таким образом, правильным подходом при лечении 
сепсиса является использование антибиотиков в том 
количестве, сколь необходимо, и столь мало, насколько 
это возможно.

Таблица 8. Сравнение цефтолозана-тазобактама 
и цефтазидима-авибактама ( [34], модифицировано).

Цефтолозан- 
тазобактам

Цефтазидим- 
авибактам

Активность против грам-
отрицательных бактерий

E. coli,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella 
pneumoniae,
Proteus mirabilis,
Pseudomonas 
aeruginosa,
Enterobacter 
cloacae

E. coli,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella 
pneumoniae,
Proteus mirabilis,
Pseudomonas 
aeruginosa,
Enterobacter 
cloacae,
Enterobacter 
aerogenes,
Citrobacter koseri,
Citrobacter freundii

Активность против грам-
положительных бактерий

Streptococcus 
anginosus,
Streptococcus 
constellatus,
Streptococcus 
salivarius

NA

Антианаэробная  
активность

Bacteroides fragilis NA

Активность против бета-лактамаз

Класс А (TEM, SHV, CTX-M, 
KPC, GES) 

Вариабельная ак-
тивность (не акти-
вен против карба-
пенемаз) 

Активен, включая 
карбапенемазы 
(KPC) 

Класс В (NDM, VIM, IMP) Не активен Не активен

Класс С (AmpC) Вариабельная ак-
тивность

Активен

Класс D (OXA) Активен в отноше-
нии БЛРС, но не ак-
тивен против кар-
бапенемаз 
OXA-типа

Вариабельная ак-
тивность
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Кроме того, необходимо на основе общих рекоменда-
ций переходить к персонализированной терапии пациен-
тов, используя для этого мультидисциплинарный подход 
к выбору лечения.
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 � Меланома и опу холи кожи

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ БИОПСИИ 
СИГНАЛЬНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 
ПРИ МЕЛАНОМЕ КОЖИ
А. А. Егорин, Р. Д. Хуснутдинов, Э. Н. Алехин

Место работы: ГАУЗ ТО «МКМЦ «Медицинский город», Тюмень, 
Россия

Эл. почта: anatoliy.egorin@gmail.com

Цель: Оценить собственный опыт применения методики 
биопсии сигнального лимфатического у пациентов с ме-
ланомой кожи в Тюменской области.
Материалы и методы: Проведён ретроспективный анализ 
данных историй болезни 47 пациентов с диагнозом мела-
нома кожи, пролеченных в ГАУЗ ТО «МКМЦ «Медицинский 
город» в период с 2019 по 2022 годы. Биопсия сигнального 
лимфатического узла была выполнена пациентам с гисто-
логически подтвержденным диагнозом меланомы кожи, 
глубиной инвазии > 0,8 мм по Бреслоу, без признаков рас-
пространенности заболевания по данным инструменталь-
ных методов обследования. Визуализация сигнального 
лимфатического узла (СЛУ) осуществлялась радиоизотоп-
ным методом с радиофармацевтическими препаратами: 
Технефит 99mTc (24 случая) и Нанотоп 99mTc (23 случая). 
Локализация сигнального лимфатического узла опреде-
лялась при помощи планарной сцинтиграфии в режиме 
«все тело» с последующим проведением ОФЭКТ / КТ зо-
ны интереса. Дополнительно проводилась накожная раз-
метка визуализированных лимфатических узлов. Интра-
операционный поиск лимфатических узлов выполнялся 
гамма — детекторами «Gamma-Finder II» и «Гамма Детек-
тор». Удаленные лимфатические узлы направлялись на ги-
стологическое и иммуногистохимическое исследования.
Результаты: Метастатическое поражение лимфатического 
узла выявлено у 13 % пациентов (n = 6). У 11 % пациентов 
(n = 5) сигнальный лимфатический узел не был картиро-
ван на дооперационном этапе. Особенность данных па-
циентов в том, что первичный очаг опухоли располагался 
на ушной раковине, щеке, височной области, волосистой 
части головы, а при визуализации СЛУ использовался 
РФП 99mTc Технефит. Отсутствие визуализации СЛУ, так 
же может быть связано с проведенной одномоментной 
пластикой послеоперационного дефекта при удалении 
первичного очага.
Заключение: Использование радиофармацевтического 
препарата 99mTc Нанотоп позволило визуализировать 
СЛУ в 100 % случаев. У 13 % пациентов (n = 6) методика био-
псии сигнального лимфатического узла позволила свое-
временно провести рестадирование заболевания и начать 
этап лекарственной терапии.

ДЕБЮТ БАЗАЛЬНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА 
КОЖИ, КАК ВОЗМОЖНЫЙ ИНДИКАТОР 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
Г. Ф. Мирюсупов, Е. А. Краева, Е. И. Блохина, М. А. Ермакова

Место работы: ФГБУ «9 Лечебно-диагностический центр» Ми-
нистерства обороны Российской Федерации, Москва, Россия

Эл. почта: gulya_uz2003@rambler.ru

Немеланомный рак кожи занимает 1 место в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразования-
ми как у женщин, так и у мужчин; в 2020 г. численность 
контингента больных составила 305,2 на 100000 населе-
ния России. В 2020 г. по данным Всемирной организации 
здравоохранения было зарегистрировано 1198073 случая 
немеланомного рака кожи, 1 место с заболеваемостью 
140,0 на 100000 населения занимает Австралия (58 839 слу-
чаев). По данным ВОЗ смертность от немеланомного рака 
кожи в 2020 г. составила 63731 случай.
Цель: Отметить базально-клеточный рак кожи (БКРК), 
как элемент возможного прогностического фактора у он-
кологических больных.
Материалы и методы: В ФГБУ «9ЛДЦ» Минобороны Рос-
сии в период с 2017 г. по 2021 г. среди прикреплённого кон-
тингента пациентов у онколога, проведен сравнительный 
анализ заболеваемости БКРК как у первичных больных, 
так и у пациентов с имеющимся злокачественным ново-
образованием (ЗНО). Все больные с БКРК были разделены 
на 2 группы: 1 группа (n = 86) первичные пациенты, у кото-
рых впервые выявленным ЗНО явился БКРК, средний воз-
раст больных составил 71,6 лет: в 1а подгруппе пораже-
ние БКРК было представлено единичным очагом на коже 
(n = 57 (66,3 %)), в 1б подгруппе БКРК первично имел 2 и бо-
лее очага поражения кожи (n = 29 (33,7 %)). 2 группа (n = 17) 
пациенты с имеющимся ЗНО, у которых БКРК был мета-
хронным ЗНО, выявленным на этапах диспансеризации 
больных, и был представлен единичным очагом пораже-
ния кожи; средний возраст больных составил 63,4 года. 
Первичным ЗНО у больных 2 группы в 41,1 % (n = 7) случаев 
явился рак молочной железы, 29,4 % (n = 5) рак ободочной 
кишки, в 23,5 % (n = 4) рак предстательной железы, 1 (5 %) 
рак лёгкого. У всех пациентов двух групп диагноз БКРК был 
подтверждён морфологически. У больных 1 группы БКРК 
в большинстве случаев был представлен узловой формой 
роста опухоли n = 77 (89,5 %), у пациентов 2 группы пре-
обладала поверхностная форма роста БКРК, n = 13 (76,4 %).
Результаты: Среди прикреплённого контингента пациен-
тов отмечен общий рост числа случаев впервые выявлен-
ного БКРК n = 31 (2016 г.), n = 58 (2021 г.). С 2016 г. из общей 
группы диспансерных больных 21 пациент с БКРК был снят 
с учёта в связи с отсутствием рецидива и прогрессирования 
заболевания. У пациентов 1а группы в период наблюдения 
отмечено развитие рака лёгкого — 2 случая (3,5 %), в 1б 
подгруппе — рак предстательной железы 2 случая (6,9 %), 
рак молочной железы 1 случай (3,4 %). Все случаи мани-
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фестации вторичного ЗНО у больных 1 группы отмечены 
в период с 2020 г. по 2021 г. Среди пациентов 2 группы 
зафиксирована тенденция к росту числа впервые выяв-
ленного БКРК: 3 (9,7 %) случая диагностировано в период 
с 2017 г. по 2019 г. и 14 (24,1 %) случаев в 2021 г. У боль-
ных 2 группы БКРК зафиксирован как элемент метахрон-
ного первично-множественного ЗНО с дебютом в более 
раннем возрасте, чем среди пациентов 1 группы.
Заключение: Полученные данные о заболеваемости БКРК 
в период распространения новой короновирусной инфек-
ции, вызванной вирусом COVID19, с учётом многофактор-
ности этиопатогенетического пути развития БКРК, не ис-
ключают более раннюю как первичную, так и повторную 
активацию сигнального пути Sonic Hedgehog (SHH). Это 
требует дальнейшего изучения с целью выявления допол-
нительных факторов развития, прогноза рецидива и про-
грессирования ЗНО.

РЕГИОНАЛЬНЫЙ ОПЫТ БИОПСИИ 
СИГНАЛЬНЫХ ЛИМФОУЗЛОВ 
ПРИ МЕЛАНОМЕ КОЖИ
Ш. И. Мусин1, 2, К. В. Меньшиков1, 2, А. В. Султанбаев1, 2, 

В. В. Ильин2, М. М. Замилов2, И. А. Шарифгалеев1, 2, В. А. Мете-

лев2, А. Ф. Насретдинов2

Место работы: 1. ГАУЗ «Республиканский клинический онкологи-
ческий диспансер» Министерства здравоохранения РБ, Уфа, 
Республика Башкортостан; 2. ФГБОУ ВО «Башкирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, 
Республика Башкортостан

Эл. почта: Musin_shamil@mail.ru

Цель: Рост заболеваемости меланомой кожи в мире в це-
лом и Российской Федерации в частности, требует более 
пристального внимания специалистов к данной нозоло-
гии. Проблема субклинического регионарного метаста-
зирования создает определенные трудности в адекват-
ном стадировании меланомы кожи. По различным данным 
у 20 % пациентов к моменту постановки диагноза мелано-
ма кожи в клинически и инструментально неизмененных 
лимфоузлах обнаруживаются метастазы. Более жесткие 
требования к стадированию критерия N согласно TNM-
8 определила стандартом проведение процедуры биопсии 
сигнального лимфатического узла (БСЛУ) при толщине 
меланомы более 1 мм. Данная процедура позволяет избе-
жать профилактической лимфаденэктомии и адекватное 
стадирование позволяет точно определить группу паци-
ентов, нуждающихся в адьювантной терапии. Целью дан-
ного анализа является оценка результатов биопсии сиг-
нальных лимфатических узлов при меланоме кожи в ГАУЗ 
РКОД МЗ РБ г. Уфа.
Материалы и методы: С 2021 года по июль 2022 года в ГА-
УЗ РКОД МЗ РБ биопсия сигнального лимфатического узла 
при меланоме кожи проведена 67 пациентам. В структуре 

пациентов преобладали женщины, и их доля составила 
65,7 % (44 / 67), мужчин — 34,3 % (23 / 67), средний возраст 
составил 60,5 ± 13,6 лет. У 55,2 % (37 / 67) пациентов была 
поверхностно-распространяющаяся форма меланомы, 
40,3 % (27 / 67) — узловая форма меланомы и у 4,5 % (3 / 67) 
лентиго-меланома. По данным локализации меланома 
локализовалась в области головы и шеи в 11,9 % (8 / 67), 
верхних конечностях — 19,4 % (13 / 67), туловище — 49,3 % 
(33 / 67), нижних конечностях — 19,4 % (13 / 67) случаях. 
На первичном этапе диагностики 94 % (63 / 67) пациен-
там проведена биопсия опухоли кожи, 6 % (4 / 67) паци-
ентам было выполнено радикальное иссечение меланомы 
кожи. Средняя толщина меланомы по Бреслоу состави-
ло 3,6 ± 2,5 мм, неизъязвленная форма у 64,2 (43 / 67), изъ-
язвленная форма меланома у 35,8 % (24 / 67) пациентов.
Результаты: Для лимфосцинтиграфии сигнальных лимфо-
узлов (СЛУ) использовался радиофармпрепарат «Техне-
фит» (Tc99). По данным ОФЭКТ-КТ СЛУ идентифицирова-
ны у 92,5 % (62 / 67) пациентов с меланомой кожи, а у 7,5 % 
(5 / 67) СЛУ не были не идентифицированы. По данным ана-
лиза количества выявленных СЛУ: 1 СЛУ выявлен у 70,1 % 
(47 / 67) пациентов, 2 СЛУ — 19,4 % (13 / 67), 3 СЛУ — 2,9 % 
(2 / 67) пациентов, Интраоперационно СЛУ детектировал-
ся с помощью портативного гамма-зонда GammaFinder 2. 
При биопсии СЛУ выявлен 1 СЛУ у 65,7 % (44 / 67), 2 СЛУ — 
14,9 % (10 / 67), 3 СЛУ — 4,5 % (3 / 67), 4 СЛУ — 2,9 % (2 / 67), 
у 4,5 % (3 / 67) пациентов СЛУ располагались в труднодо-
ступной анатомической области (внутригрудные, под-
вздошные,) и БСЛУ не была проведена. По данным гисто-
логического исследования метастазы меланомы в СЛУ 
выявлены у 17,9 % (12 / 67), у 82,1 % (55 / 67) пациентов СЛУ 
были свободны от метастазов. 17,9 % (12 / 67) пациентам 
в соответствии с TNM-8 установлена III стадия и назначе-
на адьювантная терапия в соответствии с BRAF-статусом.
Заключение: При биопсии сигнальных лимфатических 
лимфоузлов лимфосцинтиграфическим методом удалось 
идентифицировать сигнальные лимфоузлы у 92,5 % (62 / 67) 
пациентов с меланомой кожи. У 17,9 % (12 / 67) пациентов 
по данным гистологического исследования выявлены ме-
тастазы меланомы в СЛУ, что позволило установить пока-
зания для адьювантной терапии.

ОПЫТ MOHS-ХИРУРГИИ 
НЕМЕЛАНОМНЫХ ОПУХОЛЕЙ 
КОЖИ ЛИЦА
Р. В. Гришко, А. С. Кузьмин

Место работы: Клиника инновационных медицинских техноло-
гий «Градиент», Москва, Россия

Эл. почта: romacsmu@mail.ru

Цель: Еще совсем недавно Mohs-хирургия была экзоти-
ческим методом в нашей стране и выполнялась только 
в 1–2 клиниках. В последние годы ситуация стала менять-
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ся. И на сегодняшний момент как минимум в 6 клиниках 
Москвы выполняется данный метод. Накопленный опыт 
позволяет проводить обучение специалистов-онколо-
гов и морфологов данной методике без необходимости 
выезда за рубеж и без привлечения иностранных специа-
листов. Дальнейшее расширение использования метода, 
проведение тематических конференций, общение Mohs-
хирургов России между собой и с иностранными колле-
гами, безусловно, должно повысить качество и доступ-
ность подобного лечения для пациентов.
Материалы и методы: В Клинике инновационных меди-
цинских технологий «Градиент» методика используется 
с марта 2020 года.
Суть методики: вначале с помощью кожных насечек мар-
кируется ориентация опухоли. Затем опухоль удаляется 
с отступом по периферии 2 мм и по глубине по визуально 
неизмененному слою. Рана закрывается временной по-
вязкой. Иссеченный лоскут: удаляется центральная часть 
опухоли. Релаксированный лоскут выкладывается таким 
образом, чтобы весь периферический край и вся глубокая 
поверхность находились в одной плоскости. Края между 
насечками маркируются гистокрасками разных цветов. 
Выполняются криозамороженные срезы. Срезы позволяют 
выявить остатки опухоли, определить их точную локацию 
в ране и досечь следующим этапом. Ушивание раны, в том 
числе, с использованием кожной пластики лоскутами, вы-
полняется после верификации морфологом чистоты всех 
100 % края резекции. Длительность гистологического эта-
па операции — около 1 часа. Всего с марта 2020 по июль 
2022 года выполнено 175 операций. За указанный период 
случаев рецидива не выявлено. В анализ попали 167 случа-
ев. Исключены из анализа 2 случая с локализацией на шее. 
А также 6 случаев в связи с отсутствием точных данных 
по размерам опухоли и отступов.
Результаты: По частоте локализации распределение: нос — 
33 %, щечная и околоушная — 16 %, веки и медиальный угол 
глаза — 12 %, лоб, висок, верхняя губа — соответственно 
11 % — 10 % — 7 %. Так как гистологическому контролю под-
вергается весь край резекции, и ререзекции выполняются 
только в части края с обнаруженной остаточной опухолью, 
то итоговый отступ от видимого края отличается в разных 
направлениях. Соответственно, в анализе мы использова-
ли понятия минимальный и максимальный отступ. Сред-
ний отступ по всем случаям оставил 2,3–2,9 мм (соответ-
ственно минимальный и максимальный отступ). Крайние 
значения отступа: 1 мм — 3 см. Отступа в 2 мм оказалось 
достаточно в 63 % случаев. Но в 18 % этих случаев резек-
ция оказалась недостаточной по глубине. Характеристи-
ка данной группы: 81 % — первичные, 19 % — рецидивные 
опухоли. Средний размер опухоли в данной группе 11,4 мм 
(крайние значения размеров: 3 мм — 3,5 см).
Наоборот, отступа более 4 мм потребовалось в 8 % всех 
случаев (средний размер опухоли 2,1 × 2,8 см). Более 6 мм — 
в 4 % случаев (средний размер опухоли 2,7 × 3,3 см). По-
вторная резекция глубоких тканей потребовалась в 19 % 
всех случаев.

Заключение: 1. Более чем в половине случаев рекомен-
дованный отступ в 4 мм являлся избыточным. Учитывая 
локализацию на лице (а это малый запас тканей и высокие 
требования к косметичности) экономия в отступе при под-
твержденной радикальности значительно снижает трав-
матичность процедуры. 2. В 19 % случаев интраопераци-
онный гистоконтроль по Mohs позволил выявить остатки 
опухоли в глубине раны и резецировать их следующим 
этапом до ушивания раны. 3. В 8 % случаев потребова-
лось выполнить отступ от видимой границы опухоли бо-
лее 4 мм, а в 4 % — более 6 мм.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ 
МЕЛАНОМЫ В ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ BRAF МУТАЦИИ 
В ЯРОСЛАВСКОЙ ОБЛАСТИ
Ю. С. Шах-Пароньянц, С. В. Чепоров

Место работы: ГБУЗ ЯО «Областная клиническая онкологиче-
ская больница», Ярославль, Россия

Эл. почта: yulyashak@yandex.ru

Цель: Изучить влияние мутации в гене BRAF на эффек-
тивность проводимой терапии у пациентов в первой ли-
нии лечения с метастатической меланомой кожи (мМК).
Материалы и методы: Нами проведен анализ лечения 
80 человек с диагнозом мМК. Средний возраст пациен-
тов 55,8 (26 –75) лет. Мужчины — 53,7 %. Гистологиче-
ская картина преимущественно представлена узловой 
меланомой и метастазами меланомы без выявленного 
первичного очага. Всем больным до начала лечения бы-
ло выполнено молекулярно-генетическое исследование 
на наличие мутации в гене BRAF. Период наблюдения па-
циентов с 2015 г. по 2021 г. включительно. Пациенты раз-
делены на три группы: первая — пациенты с BRAF мутаци-
ей и проведением иммунотерапии в монорежиме первой 
линии; вторая — пациенты с BRAF мутацией и проведе-
нием таргетной терапией первой линии, третья группа — 
пациенты без мутации и проведением иммунотерапии 
в монорежиме первой линии.
Результаты: В первой группе показатели одногодичной, 
трехлетней и пятилетней общей выживаемости соста-
вили 88,8 %, 55,5 % и 33,3 % соответственно. Стабилиза-
ция заболевания отмечается у 77,8 % пациентов, при этом 
полный ответ отмечен у 5,6 %, частичный ответ не заре-
гистрирован. Во второй группе одногодичная, трехлет-
няя и пятилетняя общая выживаемость составили 90,7 %, 
46,5 % и 23,2 % соответственно. Стабилизация отмечена 
у 39,6 % пациентов, частичный ответ у 25,6 % пациен-
тов, полный ответ отсутствует. В третьей группе пока-
затели одногодичной, трехлетней и пятилетней общей 
выживаемости составили 100 %, 52,6 % и 15,7 % соответ-
ственно. Стабилизация болезни зафиксирована в 57,9 % 
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случаев. Частичный ответ на лечении зарегистрирован 
у 5,3 %. Полный ответ отсутствует.
Заключение: Результаты лечения иммуно-таргетными 
препаратами по эффективности сопоставимы во всех 
трех группах вне зависимости от наличия BRAF мутации.

МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНЫЙ 
ПОДХОД В СОВРЕМЕННОМ ЛЕЧЕНИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМЫ: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
М. Н. Нечаева1, С. М. Молнар1, Н. А. Рудзей2, М. Ю. Вальков3, 

Г. Г. Рахманкулова4

Место работы: 1. ГБУЗ АО «Северодвинская городская клиниче-
ская больница № 2 скорой медицинской помощи», Северодвинск, 
Россия; 2. ФГБУЗ «ЦМСЧ № 58 ФМБА России», Северодвинск, 
Россия; 3. ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский 
университет», Архангельск, Россия; 4. ГБУЗ АО «Архангель-
ский клинический онкологический диспансер», Архангельск, 
Россия

Эл. почта: sm_nechaev@mail.ru

Цель: Представить клинический опыт длительного муль-
тидисциплинарного лечения метастатической меланомы.
Материалы и методы: Пациент, 36 лет, перенес неради-
кальное иссечение опухоли кожи правого бедра в дека-
бре 2013 г. Гистологически верифицирована беспигмент-
ная меланома эпителиоподобного строения, с очаговой 
лимфоидной инфильтрацией, толщина опухоли 4,5 мм. 
В январе 2014 г. проведено широкое иссечение после-
операционного рубца и операция Дюкена справа. Иници-
альная стадия Т4N3М0 IIIС ст. В ноябре 2015 г. выявлена 
активирующая мутация в 15 экзоне гена BRAF типа V600E.
Результаты: С 2015 г. опухоль неоднократно прогресси-
ровала. В ноябре 2015 г. проведено иссечение рецидива 
в мягких тканях левого подреберья. В январе 2016 г. — ис-
сечение рецидива кожи передней грудной стенки и под-
мышечно-подключично-подлопаточная лимфаденэкто-
мия слева. Генерализация с апреля 2016 г.: были выявлены 
метастазы (МТС) в головной мозг (ГМ), забрюшинное про-
странство, мягкие ткани шеи, правого бедра, правого пле-
ча, подмышечные лимфоузлы слева. В мае 2016 г. про-
ведена стереотаксическая радиотерапия (СРТ) на 3 МТС 
очага в ГМ в СОД 21 Гр, далее — химиотерапия по схеме 
CVD: дакарбазин 1400 мг в / в кап. в 1 д., винбластин 3 мг 
в / в в 1–5 дни, цисплатин 40 мг в / в кап. во 2–5 дни, 8 кур-
сов, по декабрь 2016 г. В декабре 2016 г. зарегистрирован 
полный ответ. В мае 2017 г. — рецидив в виде одиночного 
МТС в левой височной доле, получил СРТ в СОД 29,94 Гр. 
В ноябре 2017 г. — вновь появились 3 МТС в ГМ, по поводу 
которых проведена СРТ в СОД 25 Гр на очаги в предцен-
тральной извилине правой лобной доли и в области левой 
лимбической доли, и в СОД 18 Гр на очаг в левой теменной 
доле с последующей таргетной терапией (ТТ) дабрафе-

нибом 150 мг 2 раза в день по декабрь 2018 г.; наилучший 
зарегистрированный ответ — стабилизация.
В связи с очередным прогрессированием в ГМ, печень 
и брюшные лимфоузлы в декабре 2018 г., получал им-
мунотерапию ниволумабом в дозе 3 мг / кг (240 мг) 1 раз 
в 14 дней, всего 50 курсов, по март 2021 г., без клиниче-
ски значимой токсичности. Подтвержденное прогресси-
рование от марта 2021 г., по поводу которого назначена 
ТТ: дабрафениб 300 мг в сутки траметиниб 2 мг в сутки, 
по декабрь 2021 г. Очередное прогрессирование от дека-
бря 2021 г. в ГМ потребовало СРТ в СОД 22 Гр. на каждый 
из 3-х новых МТС очагов. Продолжена ТТ по предыдущей 
схеме. Пациент постоянно наблюдался неврологом с 2018 г., 
получал поддерживающую противоотечную (дексамета-
зон 4 мг в сутки) и противосудорожную терапию (фин-
лепсин 200 мг в сутки, депакин хроно 1200 мг в сутки). 
Страдал фокальными приступами без изменения созна-
ния, с крайне редкой генерализацией приступов. В тече-
ние всего периода лечения пациент продолжал работать. 
Погиб 16.02.2022 от отека ГМ в связи с прогрессированием 
меланомы, вскрытия не было. Таким образом, выживае-
мость пациента составила почти 9 лет, а с момента начала 
системного прогрессирования — 58 месяцев.
Заключение: Данный клинический случай показывает, 
что современный мультидисциплинарный подход может 
обеспечить длительную выживаемость пациентов с мела-
номой даже при крайне неблагоприятном прогнозе.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
НЕИНВАЗИВНОГО МЕТОДА 
БИОИМПЕДАНСНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ
М. Ю. Мяснянкин

Место работы: НИЦ «Медика», Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: oncologmisha@gmail.com

Цель: Выявление спектрометрических биоимпедансных 
особенностей сложных для своевременного выявления 
таких патологий, как меланома in situ, диспластический 
невус, меланома кожи позволяющих оптимизировать 
диагностику, лечение и прогнозирование заболевания.
Материалы и методы: В исследование включены 52 па-
циента (30 женщин и 22 мужчины) с подозрительными 
на меланому образованиями кожи n = (19) и с пигментны-
ми образованиями высокого риска малигнизации (n = 33). 
Средний возраст пациентов составлял 48 ± 3,1 год. Всем 
пациентам выполнялся спектрометрический биоимпеданс-
ный анализ на дооперационном этапе с помощью аппа-
рата Nota. Данные фиксировалось в табличном формате 
с последующим гистологическим исследованием опера-
ционного (биопсийного) материала. В процессе спектро-
метрического биоимпедансного анализа с последующей 
компьютерной обработкой аппаратNota формирует карты 
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(вычисления), которые называются импедансканы распре-
деления общего меланина в новообразовании, дермально-
го меланина, гемоглобина, коллагена. Получаемые в ходе 
исследования импеданса дает ценную для дифференци-
альной диагностики информацию о наличии и распреде-
лении пигментированных структур и коллагена в разных 
слоях кожи на глубине до 2 мм. В исследование включены 
52 пациента (30 женщин и 22 мужчины) с подозрительными 
на меланому образованиями кожи n = (19) и с пигментны-
ми образованиями высокого риска малигнизации (n = 33). 
Средний возраст пациентов составлял 48 ± 3,1 год. Всем 
пациентам выполнялся спектрометрический биоимпеданс-
ный анализ на дооперационном этапе с помощью аппа-
рата Nota. Данные фиксировалось в табличном формате 
с последующим гистологическим исследованием опера-
ционного (биопсийного) материала. В процессе спектро-
метрического биоимпедансного анализа с последующей 
компьютерной обработкой аппарат Nota формирует карты 
(вычисления), которые называются импедансканы распре-
деления общего меланина в новообразовании, дермально-
го меланина, гемоглобина, коллагена. Получаемые в ходе 
исследования импеданса дает ценную для дифференци-
альной диагностики информацию о наличии и распреде-
лении пигментированных структур и коллагена в разных 
слоях кожи на глубине до 2 мм.
Результаты: При анализе заключений патоморфоло-
гического исследования получены следующие резуль-
таты, которые напрямую коррелируют с выявленными 
особенностями импедансканов: 19 — меланом кожи, 33 — 
диспластических невусов высокого риска малигниза-
ции. При спектрометрическом биоимпедансном анализе 
пигментных образований кожи (меланома кожи): пред-
сказано 16 меланом кожи, что составило 84,21 %. В свою 
очередь диспластические невусы, имеющие высокий риск 
перерождения выявлены у 26 пациентов (79 %), которые 
не имеют характерных ни клинических, ни дерматоско-
пических признаков.
Заключение: 1. Приведенный опыт спектрометрического 
биоимпедансного анализа в диагностике онкопатологии 
кожи открывает новые возможности в связи с тем, что им-
педансканы имеют сопоставимую эффективность с уже 
известными методами неинвазивной диагностики. 2. Весь-
ма значима СБАскопия при постановке такого сложного 
диагноза как меланома кожи, который требует незамед-
лительного хирургического лечения, и диспластическо-
го невуса кожи, в случае которого имеется высокий риск 
малигнизации. 3. Продемонстрированный клинический 
опыт показывает высокую прогностическую значимость 
СБАскопии в дифференциальной диагностике пигментных 
злокачественных образований с доброкачественной при-
родой образований кожи. 4. Внедрение СБАскопии имеет 
большое будущее в качестве скринингового метода выяв-
ления опухолей кожи и меланомы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИММУНОТЕРАПИИ ИНГИБИТОРОМ 
PD-1 ПЕМБРОЛИЗУМАБОМ 
ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ 
ТЕЧЕНИИ МЕЛАНОМЫ
Н. А. Ригер1, А. Н. Ригер2

Место работы: 1. ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер 
№ 1» Минздрава Краснодарского края, Краснодар, Россия; 
2. ФГБУ «Российский научный центр Рентгенорадиологии» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: aleksriger96@mail.ru

Актуальность: Рецидивирующее течение меланомы все 
чаще заставляет прибегать к иммунотерапии вне зави-
симости от наличия мутации в гене BRAF и уровня экс-
прессии PD-L. Применение ингибиторов PD-1 в 1-й линии 
уже зарекомендовало себя как одна из наиболее предпо-
чтительных опций, позволяющих достичь стабилизации 
или даже регресса опухолевого процесса. Однако, реко-
мендации по продолжительности иммунотерапии в на-
стоящее время остаются предметом дискуссии. 
Цель: Представление результатов применения ингибито-
ра PD-1 Пембролизумаба у пациента с рецидивирующим 
течением меланомы.
Материалы и методы: Проведен анализ истории болезни 
пациента К. 1985 г. р., получающего специфическое лече-
ние в ГБУЗ КОД № 1 с 2018 до 2020 года по поводу: Мела-
номы затылочной области справа TXN0M0.
Результаты: В августе 2019 года в ГБУЗ КОД № 1 пациенту 
на основании патогистологического исследования удален-
ного образования затылочной области справа выставлен 
диагноз: Меланома затылочной области справа TXN0M0. 
При молекулярно-генетическом исследовании мутация 
BRAF V600 не обнаружена. С сентября 2018 года пациент 
получал Интерферон альфа в течение 8 месяцев. В апреле 
2019 года обратился с жалобами на уплотнение в обла-
сти шеи. По данным КТ головного мозга, органов грудной 
клетки и брюшной полости по заднебоковой поверхности 
нижней трети шеи справа определялся возникший в ди-
намике увеличенный лимфоузел. В НМИЦ Онкологии им. 
Блохина произведено фасциально-футлярное иссечение 
клетчатки шеи, при котором в 1 из 16 лимфатических узлов 
был выявлен метастаз меланомы. С мая 2019 года нача-
та иммунотерапия Пембролизумабом. При контрольном 
ПЭТ-КТ очагов опухолевой активности обнаружено не бы-
ло. Пациент продолжил получать лекарственную терапию 
по прежней схеме. В июле 2020 года после 16 введений 
принято решение завершить иммунотерапию Пембролизу-
мабом, учитывая полный регресс опухоли, подтверждён-
ный двумя последовательными ПЭТ-КТ с интервалом бо-
лее 3 месяцев. В течение 2 последних лет по завершению 
лечения ингибиторами PD-1 у пациента до сих пор не на-
блюдались признаки рецидива опухоли, что свидетель-
ствует о достижении полного эффекта после 12 месяцев 
терапии Пембролизумабом.
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Заключение: Применение иммунотерапии Пембролизума-
бом у представленного пациента позволило достичь пол-
ного эффекта, несмотря на прогрессию заболевания после 
ранее проведенных хирургических вмешательств и терапии 
Интерфероном. Полученные результаты свидетельствуют 
о необходимости продолжения поиска других таргетных 
препаратов для включения в схемы лечения агрессивных 
злокачественных новообразований кожи.

ПРЕДИКТОРЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
К ИММУНОТЕРАПИИ 
ПРИ РАСПРОСТРАНЕННОЙ 
МЕЛАНОМЕ КОЖИ
А. А. Мусаелян1, 2, К. А. Оганян1, С. В. Одинцова1, М. А. Уртено-

ва1, Т. Э. Эмильева1, С. В. Лапин1, С. В. Орлов1, 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздра-
ва России, Санкт-Петербург, Россия; 2. ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт медицинской приматологии», Сочи, 
Россия

Эл. почта: a. musaelyan8@gmail.com

Цель: Определение предиктивной ценности клиниче-
ских параметров и базисных показателей перифериче-
ской крови у пациентов с распространенной меланомой.
Материалы и методы: Ретроспективное исследование 
включало 79 пациентов с меланомой кожи IIIB–IV ста-
дии, которые получали анти-PD-1 антитела (ниволумаб, 
пембролизумаб, пролголимаб) в монорежиме в 1 линии 
терапии. У всех пациентов, включенных в исследование, 
получены клинические, морфологические и лабораторные 
показатели до начала лечения и перед началом 2 цикла 
(через 4–6 недель в зависимости от схемы). Контроль-
ными точками были выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общая выживаемость (ОВ).
Результаты: Показатель ОВ у пациентов с ECOG 2 был 
достоверно ниже, чем при ECOG 0–1: 14 месяцев и зна-
чение не достигнуто (отношение рисков (ОР) 3,74, 95 % 
ДИ 1,08–12,9, p = 0,0009). Иммуноопосредованные неже-
лательные явления (иоНЯ) связаны с высоким показателем 
ВБП (25,1 мес. vs. 6,1 мес.; ОР 0,4, 95 % ДИ 0,2–0,8, p = 0,004) 
и ОВ (не достигнуто vs. 18,5 мес.; ОР 0,2, 95 % ДИ 0,1–0,5, 
p = 0,0002). ОВ у пациентов с отсутствием опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитов составила 25,7 мес., а у боль-
ных с наличием маркера — значение не достигнуто (ОР 3,1, 
95 % ДИ 1,2–7,9, p = 0,018). Уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) ≥ 385 Ед / л до лечения ассоциирован с более низ-
ким показателем ОВ, чем при уровне маркера < 385 Ед / л: 
18,5 мес. и значение не достигнуто (ОР 2,6, 95 % ДИ 1,1–
6,3, p = 0,013). Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение 
(НЛО) ≥ 3,1 до лечения ассоциировано с низким показателем 
ВБП (6,1 мес. vs. 26,1 мес.; ОР 2,6, 95 % ДИ 1,4–4,9, p = 0,0005) 
и ОВ (18,5 мес. vs. не достигнуто; ОР 4,4, 95 % ДИ 1,9–10,3, 
p < 0,0001). Индекс НЛО ≥ 3,76 через 4–6 недель после на-

чала лечения связан с низкими значениями ВБП (3,9 мес. vs. 
27,2 мес.; ОР 5,1, 95 % ДИ 2,3–11,5, p < 0,0001) и ОВ (11,2 мес. 
vs. не достигнуто; ОР 8,8, 95 % ДИ 3,3–23,6, p < 0,0001). 
Показатель ОВ был достоверно ниже при увеличении НЛО 
на ≥ 31 % в ходе лечения, чем при изменении индекса ме-
нее чем на 31 %: 18,5 и 36,6 мес. (ОР 3,2, 95 % ДИ 1,4–7,7, 
p = 0,0016). По результатам многофакторного анализа по-
казатель ОВ был ниже при отсутствии иоНЯ (p = 0,013), 
ЛДГ ≥ 385 Ед / л перед терапией (p = 0,0005) НЛО до лече-
ния ≥ 3,1 (p = 0,0001) и через 4–6 недель после (p < 0,0001).
Заключение: Наличие иоНЯ, высокого уровня ЛДГ и НЛО 
до терапии, а также высокий показатель НЛО во время ле-
чения являются независимыми предикторами резистент-
ности к иммунотерапии в 1 линии при меланоме.

ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМОЙ 
ПРЕПАРАТОМ ФОРТЕКА (ПРОЛГОЛИМАБ) 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
А. А. Леонов, Д. В. Андреев, А. В. Горьковой

Место работы: ГБУЗ «Клинический онкологический диспан-
сер№ 1» Минздрава Краснодарского края, Краснодар, Россия

Эл. почта: allex_leon@mail.ru

Цель: Показать эффективность первого отечественного 
анти-PD-1 препарат Пролголимаб в клинической практике.
Материалы и методы: Пролголимаб — это первый отече-
ственный анти-PD-1 препарат. Представляет собой моно-
клональное антитело изотипа IgG1 с модифицированным 
Fc-фрагментом, мутацией LALA, которая снижает эффек-
торные свойства антитела, предотвращая антителозави-
симый фагоцитоз Т-клеток макрофагами человека. Это 
способствует тому, что популяция Т-клеток, которая ата-
кует клетки опухоли, остается интактной. Пролголимаб 
активирует собственные лимфоциты Т-клеток и позволя-
ет им распознать и уничтожить злокачественные клетки.
Результаты: Пациент Т. 51 год. Основной диагноз: Ме-
ланома средней трети пищевода (BRAF-), T2NxM0 II St., 
Сопутствующий диагноз: хронический гастрит, хрони-
ческий вирусный гепатит В. Жалобы на дисфагию с фев-
раля 2020 г. На ЭФГДС от 10.03.20 — образование средней 
трети пищевода. ПГИ № 26897 от 20.03.20 — морфоло-
гическая картина и иммунофенотип опухоли соответ-
ствует меланоме. На КТ обследовании от 21.03.20 была 
обнаружена опухоль средней и нижней трети пищевода, 
очаговые образования в легких, абдоминальная лимф-
аденопатия. На первом этапе лечения пациенту было 
проведено 3 курса терапии препаратом паклитаксел 
175 мг / м2 в / в и карбоплатин AUC5 в / в в 1 день, цикл 21 день. 
Обследование КТ от 22.07.20 показало отрицательную 
динамику — продолженный рост опухоли пищевода, оча-
говые образования в легких, абдоминальная лимфадено-
патия. С 21.08.2020 пациенту начали вводить препарат 

94

Меланома и опухоли кожи



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

пролголимаб 1 мг / кг в / в капельно 60 мин 1 раз в 14 дней. 
После 7 курсов (через 3,5 месяца терапии) на КТ и ЭФГДС — 
от 17.12.20 обнаружена отрицательная динамика, но была 
расценена, как ложное прогрессирование. Продолжено 
лечение препаратом пролголимаб 1 мг / кг в / в капельно 
60 мин 1 раз в 14 дней. При КТ и ЭФГДС — обследовании 
от 15.03.2021 была обнаружена стабилизация. Продол-
жено лечение. КТ, ЭФГДС — от 08.06.21 — стабилизация 
процесса. 31.08.21 КТ и ЭФГДС — сохраняется стабилиза-
ция опухолевого процесса. У пациента после 36 курсов 
терапии отмечена стабилизация процесса. Продолжает 
лечение, переносит удовлетворительно, нежелательных 
явлений не отмечается.
Заключение: В клиническом исследовании MIRACULUM 
пролголимаб продемонстрировал высокую эффектив-
ность в российской (более тяжелой) популяции пациен-
тов с нерезектабельной или метастатической мелано-
мой. Эти данные также подтверждаются нашим опытом 
терапии пациентов с метастатической меланомой. После 
50 недель терапии препаратом пролголимаб у пациента 
выявлена стабилизация опухолевого процесса.

ВЛИЯНИЕ СОВОКУПНОСТИ 
МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ И МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
В ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ
Р. А. Зуков, Е. Н. Еремина

Место работы: КГБУЗ «Красноярский краевой клинический он-
кологический диспансер им. А. И. Крыжановского», Красноярск, 
Россия

Эл. почта: eremina. catia2010@yandex.ru

Цель: Исследовать морфометрические особенности, а так-
же биологическое поведение меланомы с умеренной и вы-
раженной степенью лимфоцитарной инфильтрации.
Материалы и методы: Объект исследования: ткань опухо-
ли и перитуморальной зоны пациентов (18–75 лет) с вери-
фицированным диагнозом — меланома кожи III–IV стадии, 
находившиеся на лечении в КГБУЗ КККОД им. А. И. Кры-
жановского, в период с 2010 по 2017 годы, n = 50 человек. 
Больным было выполнено хирургическое лечение в объе-
ме широкого иссечения опухоли с пластикой местными 
тканями. Материал фиксировался в течение суток в 10 % 
нейтральном формалине, проводился через спирты и за-
ливался в парафин для приготовления серийных срезов. 
Гистологические срезы толщиной 5 мкм окрашивались ге-
матоксилин — эозином; для определения соединительной 
ткани — по Ван-Гизону. Для оценки степени выраженности 
и субпопуляционного состава лимфоцитарной инфильтра-
ции использовались стандартные методы морфометрии 
и оценки уровня регрессии опухоли. В рамках настоящего 
проекта использовалась стандартная методика иммуно-

гистохимического исследования, основанного на высоко 
специфической реакции антиген-антитело.
Результаты: На основании изучения иммуногистохими-
ческих данных выделены 3 группы больных: 1-ая — паци-
енты, у которых при исследовании выявлено значительное 
количество опухолевых клеток с выраженными призна-
ками иммунного ответа. У пациентов 2-й группы — зна-
чительное количество клеток с умеренными критериями 
иммунного статуса. У больных 3-й группы определение 
ИГХ не выявило признаков лимфоидной инфильтрации 
и / или показателей иммунного ответа. Сопоставление 
полученных результатов с клинико-морфологическими 
данными, стадией процесса, течением заболевания вы-
ражающуюся в показателях общей 5-летней выживае-
мости (OS) и / или выживаемости без прогрессирования 
(PFS). При исследовании анамнестических и фенотипиче-
ских особенностей значимых изменений не обнаружено. 
За исключением наличия атипических невусов, их при-
сутствие (р < 0,05) чаще у пациентов с метастатической 
меланомой. Также исследование показало, что длитель-
ность заболевания проявила корреляцию с прогрессиро-
ванием (р < 0,05). Выявлена корреляция между стадией 
болезни и риском прогрессирования (p ≤ 0,001). Анализ 
распределения пациентов с МК выявил значимые различия 
в течении заболевания в зависимости от гистотипа опу-
холи, стадии по Breslow, по Кларку, изъязвления и от на-
личия лимфоидной инфильтрации (p ≤ 0,0001). Безреци-
дивная выживаемость пациентов обратно коррелировала 
с уровнем лимфоидной инфильтрации. При этом уровень 
содержания мононуклеарной инфильтрации в меланоме 
не обнаружил взаимосвязи с толщиной опухоли по Breslow, 
изъязвлением опухоли, что позволяет отнести его к са-
мостоятельному прогностическому показателю. Группы 
с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией имеют до-
стоверно лучший прогноз (p ≤ 0,05) с более длительным 
безрецидивным периодом по сравнению с другими ти-
пами. В исследовании было обнаружено: полиморфизм 
R160W, R151C гена MC1R выявлен в клинически значимом 
количестве, в то время как случаев полиморфизма D294H, 
R163Q, I155T нет. Отмечается зависимость между нали-
чием аллельного полиморфизма и количеством невусов, 
врожденных невусов и диаметром новообразований. Выяв-
лена прямая связь полиморфизма гена MC1R с фенотипом 
кожи. Анализ параметров показал отсутствие значимого 
влияния гена MC1R на риск прогрессирования. Анализ вы-
явил значимые различия в течении в зависимости от на-
личия BRAF мутации (p ≤ 0,0001).
Заключение: Проведено комплексное использование 
молекулярно-генетического подхода в изучении особен-
ностей полиморфизма генов у больных меланомой кожи, 
оценка степени лимфоцитарной инфильтрации, которые 
можно расценивать как предикторы прогрессирования.
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 � РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ВЛИЯНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ТАМОКСИФЕН-ИНДУЦИРОВАННОГО 
СТЕРОИДОГЕНЕЗА У БОЛЬНЫХ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В ПРЕМЕНОПАУЗЕ НА РАЗВИТИЕ 
ГИПЕРТРОФИИ ЭНДОМЕТРИЯ
А. Ю. Горяинова, А. И. Стукань, Е. В. Лымарь, З. К. Хачмамук, 

И. Г. Селезнева

Место работы: ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер 
№ 1» Минздрава Краснодарского края, Краснодар, Россия

Эл. почта: mashelueva@yandex.ru

Цель: Целью настоящего исследования явилось изучение 
влияния индукции овариального стероидогенеза на раз-
витие гипертрофии эндометрия у пременопаузальных 
больных гормон-рецептор-позитивным раком молоч-
ной железы, получающих адъювантную гормонотера-
пию тамоксифеном.
Материалы и методы: В настоящее исследование были 
включены 82 пациентки с операбельным гормон-рецеп-
тор-позитивным раком молочной железы с сохраненной 
менструальной функцией до начала лекарственной про-
тивоопухолевой терапии. Возраст больных варьировал 
от 42 до 53 лет. Всем больным в плане адъювантной тера-
пии был назначен тамоксифен 20 мг в сутки в ежедневном 
режиме. До начала терапии тамоксифеном 50 больных 
(61 %) получили химиотерапию с включением антрацикли-
нов и таксанов, 32 пациентки (39 %) не получали цитоста-
тики в плане противоопухолевого лечения. Наблюдение 
за больными происходило в течение 9 месяцев. Исследо-
вание уровня эстрадиола и фолликулостимулирующего 
гормона методом иммунохемилюминесцентного анализа, 
а также ультразвуковое исследование органов малого 
таза с обязательным измерением толщины эндометрия 
проводилось каждые 3 месяца в течение первого года 
наблюдения. Статистический анализ полученных данных 
проводился с использованием программного обеспече-
ния для статистических вычислений R 4.1.0 (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия) с соблюдением 
общих рекомендаций для медицинских исследований.
Результаты: Аменорея на фоне проводимого лечения 
чаще развивалась у больных, получивших химиотерапию 
в плане комплексного лечения, чем у получивших только 
эндокринотерапию (66,7 % против 50 %; ОШ = 2,02 [95 % 
ДИ: 0,73; 5,67]), однако различия не были статисти-
чески достоверны (p = 0,1766). Достоверных различий 
в уровне фолликулостимулирующего гормона в зависи-
мости от статуса менструальной функции также полу-
чено не было (p = 0,6865), однако больные, получившие 
химиотерапию имели в среднем более высокие уровни 
фолликулостимулирующего гормона во всем периоды 

наблюдения (p = 0,0283). Была выявлена статистически 
значимая ассоциация концентрации уровня эстрадиола 
с наличием или отсутствием менструальной функции 
после лечения на всех периодах наблюдения, особен-
но выраженная по достижении 6-месячного интервала 
наблюдения (р = 0,0005). Наряду с этим, супрафизиоло-
гические уровни эстрадиола (более наивысшего овуля-
торного пика по данным исследовательской лаборато-
рии 649 пг / мл) наблюдались у 1,7–3,4 % в общей когорте 
пациенток с развившейся на фоне проводимого лечения 
аменореей в разные периоды наблюдения. При сравни-
тельном анализе было показано, что больные в группе 
химиотерапии имели в среднем более низкие уровни 
эстрадиола вне зависимости от периода наблюдения 
(p = 0,0313). Также при изучении групп в отдельности су-
прафизиологические уровни эстрадиола 649 пг / мл и вы-
ше наблюдались у 6,7 % больных в группе получивших 
химиотерапию и у 2 % больных в группе не получивших 
цитостатических агентов в плане лечения. При изучении 
динамики толщины эндометрия во всей когорте нами 
не было выявлено статистически значимых изменений 
(p = 0,0796). Средняя толщина эндометрия при ультра-
звуковом исследовании составила 6,7–7,5 мм в разные 
периоды наблюдения (от 3,8 до 10,0 мм). Сравнитель-
ный анализ показал, что пациентки, получавшие цито-
статическое лечение имели в среднем меньшую тол-
щину эндометрия (p = 0,0097) независимо от периода 
наблюдения: 6,1–6,8 мм в группе получавших химиотера-
пию, 7,6–9,3 мм в группе не получавших химиотерапию. 
В ходе корреляционного анализа нами была выявлена 
статистически значимая корреляция между толщиной 
эндометрия и концентрацией эстрадиола, максималь-
ное значение толщины эндометрия отмечалось у боль-
ных с супрафизиологическими уровнями эстрадиола. 
(ОШ = 0,30 [95 % ДИ: 0,09; 0,48]; р = 0,0048).
Заключение: Тамоксифен обладает эффектом гиперсти-
муляции яичников, который, однако, реализуется только 
у части больных. Развитие аменореи у пременопаузальных 
больных как на фоне только гормонотерапии, так и после 
проведенной химиотерапии не является надежным мар-
кером наступления менопаузы и требует лабораторного 
подтверждения в течение как минимум первого года тера-
пии. Дальнейшее изучение потенциальных причин инди-
видуального ответа яичников на терапию тамоксифеном 
у больных гормонозависимым раком молочной железы мо-
жет способствовать выделению группы риска, требующей 
дополнительного лабораторного мониторинга и фармако-
логического воздействия в процессе эндокринотерапии. 
Кроме того, понимание процессов стимуляции стероидо-
генеза поможет персонализировать тактику ведения боль-
ных, у которых гиперэстрогения является фактором риска 
гипертрофических процессов эндометрия и минимизиро-
вать неблагоприятные эффекты тамоксифена на эндоме-
трий, а также снизить количество неоправданных и неин-
формативных инвазивных диагностических манипуляций 
у этой категории больных.
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ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
НАБЛЮДАТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПО ИЗУЧЕНИЮ ОПЫТА ПРИМЕНЕНИЯ 
АБЕМАЦИКЛИБА ПРИ ПОЛОЖИТЕЛЬНОМ 
ПО ГОРМОНАЛЬНЫМ РЕЦЕПТОРАМ 
(ГР +) И ОТРИЦАТЕЛЬНЫМ СТАТУСОМ 
HER2 МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОМ 
ИЛИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) 
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
Е. В. Артамонова 1, М. Б. Стенина 1, Т. А. Титова 1, В. В. Кара-

сева 2, 3, Д. А. Аввакумова 4, Т. М. Куко 5, А. Ю. Горяинова 6, 

С. С. Сидорова 7, С. А. Тюляндин 1

Место работы: 1. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия; 2. Общероссийская общественная 
организация Российское общество клинической онкологии, Мо-
сква, Россия; 3. ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва, Россия; 4. ГАУЗ Свердловской области «Цен-
тральная городская клиническая больница № 3 г. Екатеринбург», 
Екатеринбург, Россия; 5. ГБУЗ «Московский клинический научный 
центр им. А. С. Логинова», Москва, Россия; 6. ГБУЗ «Клинический 
онкологический диспансер № 1», Краснодар, Россия; 7. ГБУЗ «Об-
ластной онкологический диспансер», Иркутск, Россия

Эл. почта: karaseva@russco.org

Цель: Анализ опыта применения абемациклиба у больных 
с установленным ГР + HER2- РМЖ, получавших абемаци-
клиб в различных линиях терапии, начатых до 1 августа 
2021 г, с целью оценки его эффективности при примене-
нии препарата в реальной клинической практике.
Материалы и методы: Ретроспективный анализ депер-
сонифицированных клинико-анамнестических данных 
136 пациентов. Описательные методы статистики.
Результаты: В регистре Российского общества клиниче-
ской онкологии собраны данные о 136 пациентах, соответ-
ствующих критериям включения: неоперабельный местно-
распространенный или метастатический ГР + HER2- РМЖ. 
Пациенты должны были получать абемациклиб в одной 
из линий терапии. Включено 132 женщины и 4 мужчины, 
медиана возраста пациентов на момент установления 
первичного диагноза 51,5 года. Удельный вес пациентов 
с прогрессированием после первичного лечения составил 
72,06 %, с первично метастатической формой — 21,32 % 
и с первичной местно-распространенной потенциально 
не операбельной формой — 6,62 %. Гормоно- / таргетную 
терапию в первой линии лечения получили 96 пациентов: 
в 46 (47,92 %) случаях был назначен абемациклиб в сочета-
нии с гормонотерапией, из них в 27 случаях в комбинации 
с ингибиторами ароматазы, а в 19 случаях — с фулвестран-
том; в 12,5 % случаев — другие ингибиторы CDK4 / 6 (да-
лее — иCDK4 / 6) в комбинации с гормональной терапией; 
в 39,58 % случаев — гормонотерапия без иCDK4 / 6. Гормо-
но- / таргетную терапию во второй линии терапии получил 
81 пациент: в 60,49 % случаев был применен абемациклиб 
в различных комбинациях (с фулвестрантом — 29 пациен-

тов, с ингибиторами ароматазы — 15 пациентов) или в виде 
монотерапии (5 пациентов); в 6,17 % случаев — комбинация 
c другими иCDK4 / 6; в 33,33 % случаев — гормонотерапия 
без иCDK4 / 6. Следует отметить, что 12,24 % пациентов, по-
лучивших абемациклиб во второй линии терапии, получали 
в первой линии другие иCDK4 / 6 в комбинации с гормоно-
терапией; 44,9 % получали в первой линии химиотерапию. 
Гормоно- / таргетную терапию в третьей линии лечения 
получили 44 пациента. Из них в 65,91 % случаев был при-
менен абемациклиб в различных комбинациях (18 случаев 
в комбинации с фурвестрантом, 1 — с тамоксифеном, и 6 — 
с ингибиторами ароматазы) или в монотерапии (4 случая, 
один из них с комбинации с аналогом ЛГРГ); в 4,55 % слу-
чаев — другие иCDK4 / 6; в 29,54 % случаев — гормонотера-
пия без иCDK4 / 6. 27,58 % пациентов, получивших абемаци-
клиб в третьей линии терапии, были предлечены во второй 
или первой линии другими иCDK4 / 6 в комбинации с гормо-
нотерапией: во второй линии — 10,34 %; в первой линии — 
17,24 %: Назначению абемациклиба в третьей линии тера-
пии предшествовала химиотерапия: у 41,38 % — во второй 
линии, из них 3 случая химиотерапии как во второй, так 
и в первой линии; у 31,03 % — только в первой линии те-
рапии. Имеются данные об 11 случаях назначения абема-
циклиба в 4+ линиях терапии: 8 — монотерапия, 3 — ком-
бинация с фулвестрантом.
Заключение: В первой линии терапии доктора предпочи-
тали комбинацию абемациклиба с ингибиторами аромата-
зы и реже с фулвестрантом, тогда как во второй и третьей 
линии отдавалось предпочтение комбинации с фулве-
странтом. Непосредственные и отдаленные результаты 
лечения будут представлены в следующих публикациях, 
как и данные о переносимости терапии.
Исследование проведено Российским обществом кли-
нической онкологии при поддержке фармацевтической 
компании ООО «Лилли Фарма».

ПРЕДИКТИВНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ВЫРАЖЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ HIF-
1Α, SNAIL И PD-L1 В ТКАНИ ОПУХОЛИ 
У ПАЦИЕНТОК С ИНВАЗИВНЫМ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Е. Ю. Зубарева 1, 2, М. А. Сеньчукова 1, 2, О. В. Шидловская 2, 

Н. В. Зайцев 2, Д. Н. Филатова 2, Л. Р. Давлетьярова 2, М. А. Гон-

чарова 2, М. Р. Зубарев 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный 
медицинский университет», Оренбург, Россия; 2. ГБУЗ «Орен-
бургский областной клинический онкологический диспансер», 
Оренбург, Россия

Эл. почта: tishkova_evgeniy@mail.ru

Цель: Оценить предиктивную значимость выраженности 
экспрессии HIF-1α, Snail и PD-L1 в ткани опухоли у паци-
енток с инвазивным РМЖ.
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Материалы и методы: В проспективное исследование 
включены 100 пациенток с впервые выявленным инва-
зивным РМЖ, получивших 6–8 курсов неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ). Выраженность экспрессии HIF-1α, 
PD-L1 и Snail паренхиме и строме опухоли оценивали 
методом иммуногистохимии в образцах, полученных 
при трепан-биопсии до начала лечения. Коэффициент 
экспрессии маркеров вычисляли в 5 полях как отношение: 
доля клеток без экспрессии × 1 доля клеток со слабой экс-
прессией × 2 доля клеток с выраженной экспрессией × 3 / 5. 
Для определения оптимальной точки отсечения значе-
ний маркеров, дискриминирующей случаи с I–II и III–IV 
степенью лечебного патоморфоза (ЛПМ), проведен ROC-
анализ. Статистическую обработку результатов выпол-
няли с использованием программы Statistica 12.
Результаты: Согласно полученным данным, ЛПМ опу-
холи ЛПМ III– IV степени достоверно чаще встречался 
при протоковом РМЖ (р = 0,04), отсутствии внутрипро-
токового компонента (р = 0,02), лимфоваскулярной ин-
вазии (ЛВИ; р = 0,02) и периневральной инвазии (ПНИ; 
р = 0,0004), при HER2-позитивных и тройном негативном 
РМЖ (ТНРМЖ; р = 0,00001), при низком уровне экспрес-
сии рецепторов к эстрогенам (ЭР; р = 0,002) и рецепто-
ров к прогестерону (ПР; р = 0,007), при HER2-позитивном 
статусе РМЖ (р = 0,001); индекс пролиферативной ак-
тивности Ki67 был достоверно выше при ЛПМ III–IV сте-
пени, чем при I–II (63 ± 24 % и 43 ± 23 % соответственно, 
р = 0,00009). Установлено, что ЛПМ опухоли позитивно 
коррелировал c выраженностью экспрессии Snail в па-
ренхиме (р = 0,0006) и строме (р = 0,001) опухоли и нега-
тивно — с выраженностью экспрессии PD-L1 в паренхиме 
(р = 0,000001) и строме (р = 0,0000001) опухоли. ЛПМ 
III–IV степени достоверно чаще встречался при высоком 
коэффициенте экспрессии Snail в паренхиме (в 68,8 % 
и 32,4 % случаев при высоком и низком коэффициенте, 
соответственно; р = 0,0006) и строме опухоли (в 64,3 % 
и 36,1 % случаев при высоком и низком коэффициенте, 
соответственно; р = 0,01); при низком коэффициенте экс-
прессии PD-L1 в паренхиме (в 75,0 % и 23,3 % случаев 
при низком и высоком коэффициенте, соответственно; 
р = 0,000001) и строме опухоли (в 85,4 % и 15,3 % случа-
ев при низком и высоком коэффициенте, соответствен-
но; р = 0,000001). Достоверных корреляций ЛПМ опухо-
ли с выраженностью экспрессии HIF-1α в ткани опухоли 
не установлено.
Заключение: Выраженность экспрессии PD-L1 и Snail 
в ткани опухоли при РМЖ может быть использована 
как перспективный предиктивный маркер ответа опу-
холи на НАХТ.

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ 
BRCA1 И BRCA2 У ЖЕНЩИН 
С ПРИЗНАКАМИ НАСЛЕДСТВЕННОГО 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В ГРОДНЕНСКОЙ ОБЛАСТИ
М. И. Василькевич 1, Е. Л. Савоневич 1, П. А. Коваленя 2

Место работы: 1. УО «Гродненский государственный медицин-
ский университет», Гродно, Беларусь; 2. УЗ «Гродненская уни-
верситетская клиника», Гродно, Беларусь

Эл. почта: mariaaaws@gmail.com

Цель: Изучить распространенность значимых герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 среди пациенток с кли-
ническими признаками наследственного рака молочной 
железы в Гродненской области.
Материалы и методы: В ходе исследования были исследо-
ваны образцы крови 71 женщины с раком молочной железы 
и клиническими признаками наследственного рака, посто-
янно проживающих в Гродненской области Республики 
Беларусь: 22 пациентки с ранним монолатеральным раком 
молочной железы (до 50 лет включительно), 8 — с билате-
ральным и 41 женщина с первично-множественным раком 
молочной железы. Для детекции выбраны 13 значимых 
для населения Центральной Европы мутаций основате-
ля в генах BRCA1 (c. 5266dupC, c. 4035delA, c. 5251C > T, c. 
181T > G, c. 676delT, c. 68_69delAG, c. 3770_3771delАG, c. 
1687C > T, c. 3756_3759delGTCT) и BRCA2 (c. 658_659delGT, 
c. 7910_7914delCCTTT, c. 3847_3848delGT, c. 5946delT).
Результаты: У 32 из 71 пациенток (45 %) была обнару-
жена одна из значимых патогенных мутаций в генах 
BRCA1 или BRCA2. Наиболее часто встречалась мута-
ция BRCA1 c. 5266dupC — она была выявлена у 19 женщин 
с раком молочной железы (27 %). Полиморфизм BRCA1 c. 
4035delA был подтвержден в 8 случаях (11 %). Необходимо 
отметить, что при наличии двух и более признаков гене-
тической предрасположенности к злокачественным опу-
холям молочной железы мутации гена BRCA1 встречались 
достоверно чаще. Но вместе с тем, среди 50 пациенток 
с отягощенным семейным анамнезом по раку молочной 
железы и / или раку яичников и клиническими признаками 
наследственного рака мутации в генах BRCA1 и BRCA2 бы-
ли обнаружены только у 24 (48 %) человек.
Заключение: В ходе данного исследования установле-
на высокая частота встречаемости герминальных мута-
ций в гене BRCA1 (45 %) среди пациенток с раком молоч-
ной железы в Гродненской области Республики Беларусь. 
Самыми распространенными являются полиморфизмы 
c. 5266dupC и c. 4035delA в гене BRCA1, они были обна-
ружены в большинстве случаев (84 %), только у 5 паци-
енток с раком молочной железы (16 %) были выявлены 
другие из исследованных полиморфизмов. Дальнейшие 
молекулярно-генетические исследования с использова-
нием метода NGS, особенно в группе молодых пациенток, 
представляет большой научный интерес, так как в данной 
работе наследственная предрасположенность к разви-

98

Рак молочной железы



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

тию онкопатологии подтверждена нами только у каждой 
третьей пациентки с раком молочной железы, выявлен-
ным в возрасте до 50 лет.

ОЦЕНКА ВНУТРИЛАБОРАТОРНОЙ 
ВОСПРОИЗВОДИМОСТИ ПОДСЧЕТА 
ИНДЕКСА KI67 ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА ПЛАТФОРМЕ ONECELL
И. М. Тележникова 1, 2, Г. Р. Сетдикова 1, 2, Н. С. Карнау-

хов 1, Е. И. Шурыгина 1, Я. А. Кадырова 1, Л. Г. Жукова 1, 

А. С. Артемьева 3

Место работы: 1. ГБУЗ «МКНЦ им. академика А. С. Логинова» 
ДЗМ, Москва, Россия; 2. ГБУЗ МО «МОНИКИ им. академика 
М. Ф. Владимирского» Москва, Россия; 3. ФГБУ Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Пе-
трова, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: i.telezhnikova@inbox.ru

Цель: Оценить внутрилабораторную воспроизводимость 
подсчета индекса Ki67 при раке молочной железы.
Материалы и методы: Проведено экспериментальное ис-
следование, выполненное на материале от 20 пациентов, 
проходивших лечение в МКНЦ им. А. С. Логинова по пово-
ду РМЖ в 2022 году. Материалом исследования послужи-
ли готовые гистологические стеклопрепараты биопсийного 
материала. Стеклопрепараты были оцифрованы на приборе 
3DHISTECH на увеличении × 40. Была произведена загрузка 
слайдов на телемедицинскую платформу для патологоана-
томических лабораторий OneCell. Для каждого слайда по-
средством инструментов разметки выбрано 4 поля зрения 
площадью 0,264 мм2, выборка составила 80 полей зрения. 
Оценку провели 3 патолога специализирующиеся на пробле-
ме РМЖ, независимо друг от друга. Были выделены категории 
по коэффициенту Ki67 (1 — менее 20 %, 2 — от 20 до 35 %, 3 — 
более 35 %). Оценены среднее отклонение между врачами 
и коэффициенты сходимости по категориям. Статистиче-
ский анализ полученных данных проводился на языке про-
граммирования Python с использованием библиотек Pandas 
и Numpy, подсчет проводился в среде Visual Studio Code.
Результаты: Среднее отклонение между врачами по коэффи-
циенту сходимости составило 0,89 (0,87–0,93), медиана схо-
димости — 90 %. Суммарное абсолютное отклонение по ка-
тегориям составило у разметчика 1–3,5, разметчика 2–7,75, 
разметчика 3–4,5. Набольшее отклонение по категориям 
между врачами было статистически значимо выше в кате-
гории 2 (p < 0,05).
Заключение: Внутрилабораторная воспроизводимость под-
счета индекса Ki67 при раке молочной железы высокая. 
Выявлено наибольшее отклонение в клинически значимой 
«серой зоне». Согласно последним рекомендациям IKWG 
от 2020 г., достаточной валидностью обладают значения 
индекса Ki67 менее 5 % или более 30 %, при значениях мар-
кера в диапазоне 5–30 % его не рекомендуется использо-

вать для принятия решения о проведении химиотерапии. 
Для повышения аналитической валидности Ki67 в качестве 
маркера при РМЖ необходимо проведение дальнейших 
крупных исследований с целью получения оптимальных 
пороговых значений для более однозначной интерпрета-
ции данных. Также авторы считают целесообразным про-
ведение тренингов по внутрилабораторной аналитической 
валидации с использованием телемедицинских платформ, 
целью которых является тренировка и оптимизация оцен-
ки индекса Ki67.

ВЫБОР МЕТОДА ОНКОПЛАСТИЧЕСКОЙ 
РЕЗЕКЦИИ ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Д. Н. Греков, З. А. Багателия, Д. Д. Долидзе, И. Н. Лебе-

динский, А. С. Сухотько, А. И. Евсиков, Ш. Р. Джамилов, 

С. Д. Кованцев

Место работы: Городская клиническая больница им. С. П. Бот-
кина ДЗМ, Москва, Россия

Эл. почта: syxotya26@yandex.ru

Цель: Улучшение качества жизни у пациенток с началь-
ными стадиями рака молочной железы (РМЖ) после вы-
полнения органосохраняющего лечения (ОСО).
Материалы и методы: С октября 2020 г. по апрель 2022 г. 
в ГКБ имени С. П. Боткина ОСО выполнены 196 паци-
енткам средним возрастом 56 лет (33–82). РМЖ 0 ста-
дии был диагностирован в 5 (2,6 %) случаях, I стадии 
T1N0M0 –122 (62,3 %), IIA стадия T1N1M0 –25 (12,7 %), 
T2N0M0–44 (22,4 %). При гистологическом исследова-
нии операционного материала инфильтративный рак 
без признаков специфичности был выявлен в 148 (75,5 %) 
случаях, с признаками специфичности — в 36 (18,4 %), рак 
Педжета — 1 (0,5 %), in situ — 5 (2,6 %). При иммуногисто-
химиечском исследовании: люминальны тип А встречался 
у 101 (51,5 %) пациентки, люминальный тип В, Her2 / neu-
негативный — 72 (36,8 %), люминальный тип В, Her2 / neu-
позитивный — у 10 (5,1 %), тройной негативный — 10 (5,1 %), 
Her2 / neu-позитивный — у 3 (1,5 %) Неоадьювантная по-
лихимиотерапия была проведена 13 больным, у 11 (5,6 %) 
получен ответ в виде частичной регрессии, 2 — полной 
регрессии. Позитивные края резекции (R1) обнаружены 
в 3 (1,5 %) случаях, в связи с чем выполнялось дополни-
тельное досечение краев резекции, у 3 (1,5 %) пациен-
ток при плановом морфологическом заключение зафик-
сирован мульцентричный рост опухоли, что послужило 
к выполнению мастэктомии. Онкопластические резекции 
(ОПР) выполнялись в следующих объемах: модификация 
ОПР Hall-Findlay применена в 37 (18,9 %) случаях, вари-
ант ОПР T-invers применен у 31 (15,8 %) больной, вариант 
Batwing — 31 (15,8 %), S-пластика — 51 (26 %), Z-пласти-
ка — 46 (23,5 %). Во всех вариантах установлены метал-
лические скобки для маркировки ложа опухоли. Редук-
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ционная контралатеральная маммопластика применена 
у 35 (17,9 %) больных. Всем больным было рекомендова-
но в послеоперационном периоде проведение лучевой 
терапии. Лекарственное лечение назначалось в зависи-
мости от стадии заболевания и иммуногистохимическо-
го исследования.
Результаты: В течение 18 месяцев наблюдений выявление 
локального рецидива отмечалось в одном случае у па-
циентки с Her2 / neu-позитивный типом опухоли, тогда 
как отдаленного метастазирования зафиксировано не бы-
ло. В 65 % случаев получены отличные косметические ре-
зультаты, в 30 % — хорошие, в 5 % — удовлетворительные 
согласно опроснику BREAST-Q.
Заключение: В настоящее время при раке молочной же-
лезы (РМЖ) стали возможны органосохраняющие опера-
ции (ОСО), благодаря более раннему выявлению болезни, 
интраоперационному исследованию краев резекции, при-
менению лучевого воздействия на сохраненную молоч-
ную железу, совершенствованию комплексного и комби-
нированного лечения с учетом прогностических факторов. 
В то время как расширение объема операции не приводит 
к улучшению выживаемости больных РМЖ, а наоборот 
к ухудшению качества их жизни.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА НАСЛЕДСТВЕННОГО 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ВЫСОКО-
ПРОИЗВОДИТЕЛЬНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ
Т. С. Лисица 1, 2, И. С. Абрамов 1, А. М. Строганова 2, Н. И. По-

спехова 2, А. Д. Шагина 1, А. О. Хахина 1, М. А. Авдонина 1, 

А. Ш. Ибрагимова 1, Г. А. Шипулин 1

Место работы: 1. ФГБУ «ЦСП» ФМБА России, Москва, Россия; 
2. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Эл. почта: TLisitsa@cspmz.ru

Цель: Целью исследования является установление опти-
мального объема молекулярно-генетического тестиро-
вания для диагностики наследственного рака молочной 
железы (РМЖ). Выявление наследственных форм РМЖ 
позволяет эффективно сформировать группы риска, свое-
временно проводить профилактические мероприятия, 
выявлять онкологические заболевания на ранних стади-
ях у пациентов и их кровных родственников. Молекуляр-
но-генетическое тестирование на наличие герминальных 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 входит в рекомендации 
по обследованию пациентов с диагнозом РМЖ с целью 
назначения таргетной терапии PARP-ингибиторами. Од-
нако, РМЖ может встречаться и в составе других наслед-
ственных опухолевых синдромов.
Материалы и методы: В исследование вошли 1070 пациен-
тов с диагнозом РМЖ, двусторонний РМЖ, РМЖ в составе 

первично множественных злокачественных новообразова-
ний. ДНК выделяли из лимфоцитов периферической крови. 
Подготовку полногеномных библиотек ДНК осуществляли 
с использованием наборов KAPA HyperPlus (Roche) и NGS 
DNA Fragmentation & Library Prep Kit (BioDynami). Таргет-
ное гибридизационное обогащение проводили с помо-
щью кастомной панели зондов KAPA Hyper (Roche). В па-
нель входили кодирующие регионы 44 генов: APC, ATM, 
AXIN2, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, 
CDKN2A, CHEK2, DICER1, EPCAM, GALNT12, GREM1, MEN1, 
MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NTHL1, 
PALB2, PMS2, POLD1, POLE, PTCH1, PTCH2, PTEN, RAD51C, 
RAD51D, RET, SMAD4, STK11, SUFU, TP53, TSC1, TSC2, VHL, 
WT1. Высокопроизводительное секвенирование прово-
дили на платформах MiSeq и NextSeq550 (Illumina). Даль-
нейшая обработка данных проведена с использовани-
ем алгоритма, включающего выравнивание прочтений 
на референсную последовательность генома человека 
GRCh38, сортировку по координате, дедупликацию и по-
вторное выравнивание, выявление вариантов нуклео-
тидной последовательности и фильтрацию по качеству. 
Аннотацию выявленных вариантов по всем транскриптам 
для каждого гена из базы Ensembl, оценку популяцион-
ных частот с использованием выборки проекта Genome 
aggregation database (gnomAD), оценку влияния с приме-
нением ряда методов предсказания патогенности замен 
(SIFT, PolyPhen2-HDIV, PolyPhen2-HVAR), а также мето-
дов расчета эволюционной консервативности позиции 
(PhyloP, PhastCons) проводили при помощи программы 
OpenCravat. Классификация вариантов нуклеотидной 
последовательности проводилась на основании реко-
мендаций по интерпретации результатов высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS) American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG).
Результаты: Всего выявлено 8617 вариантов нуклеотид-
ной последовательности. Выявлено 105 вариантов ну-
клеотидной последовательности 4 и 5 классов патоген-
ности, включая относящиеся к кодирующим областям 
генов BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, MSH6, EPCAM, BLM, TP53, 
MUTYH. Самыми распространенными патогенными вари-
антами в нашей выборке были c. 5266dupC, p. Gln1756fs 
в гене BRCA1 (n = 27, AF = 0,0252) и c. 172_175delTTGT в гене 
PALB2 (n = 5, AF = 0,0047). Другие выявленные патогенные 
варианты встречались примерно с одинаковой частотой 
(AF = 0,0028–0,00093), включая и те, что входят в зареги-
стрированные в России наборы для диагностики на базе 
метода ПЦР.
Заключение: Молекулярно-генетическое тестирование 
панели генов позволяет наиболее полно оценивать вклад 
генетических факторов в развитие РМЖ в сравнении с су-
ществующими зарегистрированными решениями на базе 
метода ПЦР. Накопление знаний в данной области по-
может оценивать риск и проводить профилактику раз-
вития опухолей, в первую очередь, за счет выявления 
мутаций, ассоциированных с наследственными опухо-
левыми синдромами.
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БИОПСИЯ СИГНАЛЬНЫХ 
ЛИМФАТИЧЕСКИЙ УЗЛОВ ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. ИСТОРИЧЕСКАЯ 
СПРАВКА И МНОГООБРАЗИЕ МЕТОДИК
В. В. Воротников 1, 3, М. Е. Цой 1, Р. А. Пахомова 2, 3, А. С. Гугни-

на 1, С. А. Абдугаффоров 1, А. В. Сойнов 1, И. В. Копытич 1

Место работы: 1. ЧУЗ «ЦКБ «РЖД-Медицина» г. Москва, Москва, 
Россия; 2. Университет Реавиз, Санкт-Петербург, Россия; 
3. МИНО, Москва, Россия

Эл. почта: miketsoy2009@gmail.com

Цель: Цель данной работы показать исторический путь 
развития концепции БСЛУ и обобщение методик с их пре-
имуществами и недостатками.
Материалы и методы: В обзорной статье были проана-
лизированы результаты исследований, опубликованные 
на Pubmed по запросу Sentinel lymph node biopsy, breast 
cancer sentinel lymph node biopsy, indocyanine breast cancer, 
blue dye breast cancer, comparison sentinel lymph node biopsy, 
fluorescein sentinel lymph node biopsy, radioisotope sentinel 
lymph node biopsy, SPIO, CEUS.
Результаты: История. Концепция сторожевого лимфати-
ческого узла зародилась еще в 1960 г., когда Gould и со-
авторы описали первый лимфатический узел, который 
поражался при раке щитовидной железы, далее Cabañas, 
описал первый лимфатический узел на пути распростра-
нения при раке полового члена. Путь в большую хирургию 
БСЛУ проложили Мортон и соавт., представив свои труды 
по БСЛУ на Второй Международной Конференции по Ме-
ланоме в 1989 г. Уже в 1994 году данную методику опробо-
вали Giuliano и соват. для лечения РМЖ и им удалось верно 
определить статус лимфатических узлов в 95 % случаев, 
используя метиленовый синий. Практически одновременно 
вышла публикация Krag и соавт., где использовался радио-
изотопный метод определения БСЛУ, продемонстрировав-
ший сопоставимые результаты. С 2005 года, после первых 
опубликованных результатов клинического исследования 
ACOSOG Z0011, которое показало отсутствие разницы 
в выживаемости при проведении БЛСУ и подмышечной 
лимфодиссекции для пациенток со T1–2N0M0 стадией.
Контрастный метод визуализации. Методика контрастной 
визуализации является старейшей, именно она положила 
начало эре БСЛУ. В России методика имеет ограничения 
в связи с отсутствием регистрации препарата для БСЛУ. 
Преимуществом данной методики является простота ис-
полнения, отсутствие специального оборудование, точ-
ность детекции СЛУ достигает 91,1 %, тогда как ложно 
отрицательные результаты 13 %, что показали данные си-
стематического обзора и метаанализ в 2021 г. У методики 
окрашивания метиленовым синим есть ряд проблем: срав-
нительно низкая точность и высокая частота ложноотри-
цательных результатов, описаны случаи аллергический 
реакций на краситель, отсутствие визуальной дорожки 
на коже и длительное окрашивание кожи, которое может 
сохраняться в течение месяцев или не исчезнуть никогда.

Радиоизотопный метод. Следующий этап в эре БСЛУ — 
это радиоизотопный метод. Зародившийся в 1993 г. Чаще 
всего в качестве радиофармпрепарата используется Техне-
ций 99mTc, совмещенный с альбумином. В России зареги-
стрирован «99mTc-Нанотоп», как единственный препарат, 
специально предназначенный для БСЛУ. Сама процедура 
выполняется в несколько этапов. На первом за несколько 
часов до операции вводится РФП периареолярно, периту-
морально или субареолярно. Затем выполняется обзорная 
сцинтиграфия, непосредственно перед биопсией исследо-
вание повторяется, интраоперационно локализацию сиг-
нальных лимфатических узлов определяют портативным 
гамма-датчиком, после чего производят разрез в проек-
ции СЛУ. Верификацию удаленного СЛУ также производят 
гамма-датчиком и отправляют удаленные узлы (2–4) на па-
томорфологическое исследование. По данным различных 
источников точность такой методики составляет 96,5 %, 
ложноотрицательные результаты выявляются в 2,6 % слу-
чаев. Недостатки методики — это необходимость в специ-
альном оборудовании, наличие самого препарата и воз-
можность выполнения лимфосцинтиграфии, которая есть 
далеко не во всех учреждениях нашей страны.
Флуоресцентный метод. Впервые был использован 
в 1940 г., когда опухоль в головном мозге окрасили флуо-
ресцеином под ультрафиолетовым (УФ) светом. Техниче-
ски для проведения БСЛУ данным способом необходим 
флуорисцент, который вводят так же как и РФП, и специ-
альная оптическая система, которая улавливает свет в ви-
димом спектре. Наибольшее распространение в клиниче-
ской практике получил индоцианин зеленый (Indocianin 
Green ICG). В среднем ICG имеет точность 97,9 %, а частота 
ложноотрицательных СЛУ составляет 0,6 %. Бесспорным 
преимуществом ICG является высокая точность, скорость 
исполнения (препарат вводится за 10–15 минут до начала 
операции) и отсутствие излучения. В Российской Федера-
ции зарегистрирован патент на портативное устройство 
для визуализации «Светлячок». Как утверждают авторы, 
«устройство позволяет наблюдать интенсивность кро-
воснабжения, функциональность и пути лимфооттока 
в одном поле зрения». На сегодняшний день существует 
еще один перспективный метод определения СЛУ. Флуо-
ресцеин представляет собой органический флуорофор, 
видимый при УФ свете. В 2014 году зарекомендовал се-
бя как эффективную и дешевую альтернативу для БСЛУ 
при РМЖ. Техника исполнения при данном способе БСЛУ 
такая же, как и при ICG методике, за тем исключением, 
что под УФ излучение лимфатические пути и СЛУ видны 
напрямую без использования оптической системы. Точ-
ность метода составляет 93,4 % по данным одноцентро-
вого проспективного исследования.
Магнитный метод. Еще одной альтернативой для БСЛУ 
является методика использования суперпарамагнитного 
оксид железа (superparamagnetic iron oxide (SPIO)). Техника 
исполнения не сильно отличается от представленных вы-
ше, детекция производится портативным магнитометром. 
Точность методики составляет 97,4 % при частоте ложно-
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отрицательных результатов 4 %. Особенность SPIO явля-
ется то, что его можно вводить за 4 недели до операции. 
К преимуществам методики можно отнести сопоставимую 
точность определения СЛУ и перспективу совместного 
использования с МРТ аппаратом для визуализации СЛУ, 
однако, в этом случае должны использоваться частицы 
меньшего размера. К недостаткам методики можно от-
нести длительное окрашивание кожных покровов, ухуд-
шения обнаружения более глубоких лимфатичесих узлов, 
относительно высокая стоимость оборудования и невоз-
можность последующего использования МРТ аппарата 
для оценки динамики состояния, SPIO создает артефак-
ты, ограничивающие визуализацию при оценке снимка.
УЗИ с контрастным усилением. Еще одной перспектив-
ной методикой является УЗИ с контрастным усилением 
(Contrast enhanced ultrasound (CEUS)). В данной методике 
используется ультразвуковой контрастный агент ultrasound 
contrast agent (UCA), который вводят по тому же принци-
пу, что и другие препараты. Точность методики состав-
ляет 92,8 %, а частота ложноотрицательных результатов 
10,5 %. К основным преимуществам данной техники отно-
сят доступность УЗИ аппарата и отсутствие излучения. 
К недостаткам можно отнести длинную кривую обучения 
и субъективную интерпретацию результата.
Методика комбинированного контрастирования. Обще-
признанным золотым стандартом в диагностики СЛУ яв-
ляется двойная методика, совмещающая синий краситель 
и Технеций (99mTc). Такой способ идентификации лимфа-
тических узлов достоверно снижает частоту ложноотри-
цательных результатов, минимизирует проблему плохого 
захвата препарата у пациентов с избыточной массой тела. 
К недостаткам методики относят упомянутые выше сине-
го красителя и РФП.
Заключение: На сегодняшний день существует огромное 
многообразие методик, которые продолжают развиваться, 
на наш взгляд это обусловлено отсутствием идеального 
способа, который бы идеально совмещал в себе высокую 
точность, общую доступность и легкость в применении.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТОК ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
А. В. Зюзюкина, Т. Н. Замай, Р. А. Зуков

Место работы: ФГБОУ ВО «Красноярский государственный 
медицинский университет им. профессора В. Ф. Войно-Ясенец-
кого», Красноярск, Россия; КГБУЗ «Красноярский краевой клини-
ческий онкологический диспансер им. А. И. Крыжановского», 
Красноярск, Россия

Эл. почта: alena-vz@mail.ru

Цель: Оценить прогностическое значение циркулирую-
щих опухолевых клеток (ЦОК) при раке молочной железы 
(РМЖ) выявленных с помощью аптамеров.

Материалы и методы: Первично опреде ляли ЦОК 
и их производные у 22 пациентов в 2017 году до хирур-
гического лечения, повторное определение ЦОК выпол-
нено через 32 и 48 месяцев с оценкой динамики забо-
левания у 8 и 5 пациентов соответственно. Детекцию 
циркулирующих опухолевых клеток и циркулирующих 
опухолевых микроэмболов (ЦОМ) проводили из 3,5 мл 
крови пациентов через 1–1,5 часа после сбора в ваку-
тейнеры с гепарином. ЦОК выделяли из крови с помо-
щью аптамера MDA 231, конъюгированного с магнитны-
ми шариками, а затем окрашивали аптамером MDA 231, 
меченным Cy5’. Из полученной суспензии делали мазки, 
которые фиксировали в метаноле и окрашивали краси-
телем Романовского-Гимзы. Подсчет (ЦОК) проводили 
на флуоресцентном микроскопе Axiostar plus (Carl Zeiss 
Group, Германия).
Результаты: В крови 87,5 % больных были выявлены 
ЦОК до хирургического лечения, у 12,5 % больных ЦОК 
не обнаружены. Количественный диапазон ЦОК варьи-
ровал от 0 до 20 клеток. ЦОМ выявлены в 41,6 % случа-
ев и в большинстве случаев ассоциированы с высокими 
показателями ЦОК. Проведенная оценка зависимости 
количества ЦОК и их производных от клинико-молеку-
лярных показателей продемонстрировала отсутствие 
ЦОК у больных с люминальным А подтипом и высокой 
степенью дифференцировки опухолевой ткани. Высокое 
содержание ЦОК имели пациенты с HER2-сверхэкспресси-
рующем и трижды-негативным подтипами рака молочной 
железы. Минимальное значение ЦОК, в нашем исследова-
нии равно 2, прослеживается у больных со второй степе-
нью дифференцировки опухолевой ткани и отсутствием 
метастазирования в регионарные лимфатические узлы. 
Для средних и максимальных значений ЦОК характерно 
неблагоприятное гистологическое строение опухолевой 
ткани и высокая степень пролиферативной активности. 
Спустя 32 месяца после хирургического лечения поло-
жительная детекция ЦОК у 27,8 % больных, ЦОК не вы-
явлены в периферической крови у 72,2 % больных РМЖ. 
При этом у больных с наличием ЦОК в периферической 
крови в 80 % случаев диагностирован рецидив забо-
левания. Спустя 48 месяцев положительная детекция 
в 3 случаях, при этом продолженный рост метастазов 
у 1 ЦОК-позитивного пациента, 2 больных без диагно-
стированного рецидива. В результате статистической 
обработки полученных результатов риск развития не-
благоприятного прогноза при наличии ЦОК 28,6 %. Риск 
развития неблагоприятного прогноза при отсутствии 
ЦОК 5,9 %.
Заключение: Использование аптамера позволяет выявить 
циркулирующие опухолевые клетки и их производные 
у больных РМЖ. Продемонстрирована возможность мо-
ниторинга и прогнозирования течения онкозаболевания 
в клинической практике.

102

Рак молочной железы



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

РАССТРОЙСТВА ТРЕВОЖНО-
ДЕПРЕССИВНОГО СПЕКТРА И КАЧЕСТВО 
ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ С РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
И. Ю. Логинова, О. В. Каменская, А. С. Клинкова, Е. А. Са-

мойлова, С. С. Поротникова, В. В. Тихомиров, А. А. Жеравин, 

В. Н. Ломиворотов, С. Э. Красильников

Место работы: ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешалкина» Мин-
здрава России, Новосибирск, Россия

Эл. почта: i_loginova@meshalkin.ru

Цель: Оценить распространенность расстройств тревож-
но-депрессивного спектра и их влияние на качество жизни 
(КЖ) пациентов с раком молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы: В исследование включены 138 жен-
щин с РМЖ, поступившие для хирургического лечения 
заболевания. До операции проведена оценка КЖ по дан-
ным опросника SF-36, оценка уровня тревожности с ис-
пользованием опросника генерализованного тревожного 
расстройства (ГТР) (Generalized Anxiety Disorder (GAD-7)), 
наличие и выраженность депрессивного синдрома с помо-
щью валидизированной на российской популяции шкалы 
Patient Health Questionnaire (опросник здоровья пациента, 
уровня депрессии (PHQ-9)).
Результаты: Средний возраст пациентов составил 
56 ± 8,7 лет, лица моложе 40 лет составили 15 % наблю-
дений. Распределение по стадиям заболевания: Ia — 33 % 
случаев, IIa — 31 %, IIb —19 %, IIIa — 8 %, IIIb — 7 %, IIIc — 2 %. 
Вовлечение регионарных лимфоузлов зарегистрировано 
у 67 (48,5 %) пациентов. Суммарный балл опросника GAD-
7 в среднем по группе составил 5 (2–8) баллов, что соответ-
ствует легкой степени тревожности. При распределении 
по выраженности депрессии обращает на себя внимание, 
что 75 (55 %) пациенток не имели ГТР, у 43 (31 %) зареги-
стрирована легкая степень тревожности, у 14 (10 %) — уме-
ренная и у 6 (4 %) — выраженная. Клинически значимое ГТР, 
к которому относятся умеренная и выраженная степени 
тревожности, составило 14 % случаев. Выраженность ГТР 
не зависела от возраста пациенток и наличия сопутству-
ющей патологии, однако была ассоциирована со стадией 
РМЖ (отношение шансов (ОШ) 2,1 (1,2–3,8)). Распределение 
по выраженности депрессии согласно результатам опрос-
ника PHQ-9: отсутствие проявлений депрессии отмечено 
у 65 (47 %) пациентов с РМЖ, у 39 пациентов (28 %) заре-
гистрирована легкая степень депрессивного расстрой-
ства, у 24 (18 %) — умеренная степень, у 7 (5 %) — умерен-
но-тяжелая и у 3 пациентов (2 %) — тяжелая депрессия. 
Клинически значимое депрессивное расстройство зареги-
стрировано у 25 % пациентов с РМЖ. Наличие клинически 
значимого депрессивного расстройства было взаимосвя-
зано со стадией РМЖ (ОШ 1,7 (1,05–2,4)) и перенесенным 
острым нарушением мозгового кровообращения в ана-
мнезе (ОШ 1,2 (0,98–1,9)), не зависело от возраста. Соче-
тание клинически значимых тревожных и депрессивных 
нарушений у пациентов с РМЖ было зарегистрировано 

в 18 (13 %) случаях. По данным опросника SF-36 уровень 
КЖ пациентов соответствовал среднему уровню по шка-
ле физического компонента здоровья (50 (42–68) баллов) 
и уровню ниже среднего по шкале психоэмоционального 
здоровья (44 (28–59) балла). При многофакторном анализе 
наличие клинически значимых тревожных и депрессивных 
расстройств показали независимое отрицательное влияние 
на психоэмоциональный компонент КЖ (ОШ 0,78 (0,42–
0,85) и ОШ 0,64 (0,32–0,88), соответственно), а сочетан-
ные клинически значимые тревожно-депрессивные нару-
шения показали отрицательное влияние на физический 
компонент здоровья (ОШ 0,83 (0,65–0,94)).
Заключение: Распространенность ГТР у пациентов с РМЖ 
составила 14 %, клинически значимой депрессии — 25 %, 
сочетанных расстройств тревожно-депрессивного спек-
тра — 13 %. Выраженность тревожных нарушений была 
взаимосвязана со стадией РМЖ, депрессивных наруше-
ний — со стадией РМЖ и наличием острого нарушения 
мозгового кровообращения в анамнезе. Расстройства тре-
вожно-депрессивного спектра показали независимое не-
гативное влияние на физический и психоэмоциональный 
компоненты КЖ.

 � РАК ЛЕГКОГО

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ДО И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 
ПРОФИЛЕЙ ЛЕТУЧИХ ОРГАНИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ ИЗ ВЫДЫХАЕМОГО 
ВОЗДУХА ПАЦИЕНТОВ С РАКОМ 
ЛЕГКИХ И ПАЦИЕНТОВ 
С ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ
Д. В. Перунов2, Э. М. Гашимова1, А. З. Темердашев1, В. А. Пор-

ханов2, И. С. Поляков2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Кубанский государственный уни-
верситет, Краснодар, Россия; 2. ГБУЗ «Научно-исследователь-
ский институт — Краевая клиническая больница 
№ 1 им. С. В. Очаповского», Краснодар, Россия

Эл. почта: perunov007@rambler.ru

Цель: Изучение изменчивости профилей летучих орга-
нических соединений из выдыхаемого воздуха пациен-
тов со злокачественной и доброкачественными опухо-
лями после резекции.
Материалы и методы: В эксперименте участвовали 12 па-
циентов, которым в результате осмотра торакальным хи-
рургом была назначена операция по удалению опухоли, 
характер которой был известен только на основании ги-
стологического исследования операционного материа-
ла (у 7 — рак легких, а у 5 — доброкачественная опухоль 
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(3 пациента — фибромартозная гамартома, 2 пациента — 
хондромартозная гамартома)). Образцы «до операции» 
отбирали перед поступлением пациента в хирургическое 
отделение НИИ ККБ № 1 им. С. В. Очаповского на опера-
цию. Пробы «после операции» отбирали перед выпиской 
пациента, то есть в диапазоне 5–10 дней после операции. 
Отбор проб производили с утра натощак.
Результаты: Характер изменений качественного соста-
ва выдыхаемого воздуха после операции был иденти-
чен как для доброкачественных, так и для злокачествен-
ных опухолей, однако перечень соотношений площадей 
пиков некоторых компонентов, которые статистически 
значимо изменялись после операции, отличались у па-
циентов со злокачественными и доброкачественны-
ми образованиями.
Заключение: Из полученных результатов видно, что уда-
ление доброкачественной и злокачественной опухоли 
по-разному сказывается на профиле наиболее часто встре-
чающихся в выдыхаемом воздухе пациентов компонентов. 
Интерес представляет сопоставление полученных резуль-
татов с результатами исследований, предполагающих 
задействование большого количества пациентов с раком 
легких и здоровых людей и рассматривающих в качестве 
параметров не только соединения, но и их соотношения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ 
С ОПУХОЛЯМИ ВНУТРИГРУДНОЙ 
ЛОКАЛИЗАЦИИ В УСЛОВИЯХ 
ПАНДЕМИИ COVID-19
П. Е. Короткевич 1, С. Н. Пивоварчик 1, О. Ю. Абражейчик 1, 

Д. А. Микутский 1, Я. С. Грабовская 1, О. И. Быданов 2

Место работы: 1. ГУ «Республиканский научно-практический 
центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алексан-
дрова», Республика Беларусь; 2. ГУ «Республиканский научно-
практический центр детской онкологии, гематологии и имму-
нологии», Республика Беларусь

Эл. почта: pavelkorotkevich@mail.ru

Цель: Изучить влияние COVID-19 на результаты хирур-
гического лечения пациентов с опухолями торакаль-
ной локализации.
Материал и методы: Материалом для исследования по-
служили наблюдения за 43 пациентами с подтвержден-
ной коронавирусной инфекцией за период с 01.03.2020 г. 
по 31.05.2022 г., проходивших лечение в онкологическом 
торакальном отделении РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова. 
У 32 (74 %) пациентов COVID-19 диагностирован в после-
операционном периоде. Основным оцениваемым показа-
телем результатов лечения выбрана общая выживаемость.
Результаты: Общая 3-хмесячная выживаемость соста-
вила 81 ± 6 %. При моновариантном анализе статисти-
чески значимое влияние на показатели выживаемости 

оказывали возраст старше 60 лет (p = 0,0467), индекс 
коморбидности Charlson ≥ 6 баллов (p = 0,047) и вы-
явление COVID-19 в течении < 9 дней после операции 
(p = 0,0428). По результатам мультивариантного анали-
за ключевыми факторами, определяющими риск смерти 
от COVID-19 у онкологических пациентов с опухолями 
торакальной локализации, являются возраст и сопут-
ствующая патология.
Выводы: Заражение COVID-19 в послеоперационном пе-
риоде у онкологических пациентов с опухолями торакаль-
ной локализации ассоциируется с увеличением показате-
лей летальности. Наибольшему риску смерти подвержены 
пожилые пациенты (старше 60 лет) с выраженной сопут-
ствующей патологией (индекс коморбидности Charlson ≥ 6) 
при развитии COVID-19 в первые 9 суток после операции.

СКРИНИНГ РАКА ЛЕГКОГО 
В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ
А. Н. Курченков 1, В. П. Курчин 1, В. П. Дзюбан 1, A. Karvalho 2, 

O. Trusova 2

Место работы: 1. ГУ «Республиканский научно-практический 
центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алексан-
дрова», Минск, Республика Беларусь; 2. International Agency for 
Research on Cancer, World Health Organization

Эл. почта: akurchenkov@mail.ru

Цель: Повысить эффективность диагностики рак легкого 
в ранних (I–II) стадиях.
Материалы и методы: Материалом исследования послу-
жили пациенты мужчины в возрасте старше 50 лет со ста-
жем курения более 20 лет, которым на первом этапе про-
ведено анкетирование, просчитан риск развития рака 
легкого на онлайн-калькуляторе риска развития рака лег-
кого (при превышении порогового значения этого заболе-
вания более 1,5 %), информированного согласия на прове-
дение низкодозовой компьютерной томографии, пациент 
включался в исследование. На первом этапе проведено 
анкетирование 3187 пациентов.
Результаты: В исследование включен 1558 пациент с рис-
ком развития рака легкого, которые прошли низкодозо-
вую компьютерную томографию органов грудной клетки 
(НДКТ). Из них у 46 пациентов выявлен поствоспалитель-
ный фиброз в легких, не требующий дополнительного 
исследования. Двоим запланирована контрольная ком-
пьютерная томография органов грудной клетки через 3 ме-
сяца. У 757 при низкодозовой компьютерной томографии 
изменений в легких не выявлено. У 12 пациентов (0,77 %) 
выявлен рак легкого, у 6 (0,39 %) — IA стадия, у 2 (0,13 %) — 
IIA, у 4 (0,26 %) — III стадия. Всем пациентам проведено 
радикальное лечение. Послеоперационных осложнения 
зарегистрированы у 1 пациента (несостоятельность швов 
культи бронха), летальности не было. Пациенты, у кото-
рых риск развития рака легкого ниже 1,5 % не подверга-
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лись НДКТ и соответственно не подвергались дополни-
тельной лучевой нагрузке и соответственно снизился 
риск побочных реакций скрининга.
Заключение: Предварительные результаты свидетель-
ствуют о преобладании I–IIA стадии (66 %) у пациентов 
с выявленным раком легкого при скрининге.

ХЕМОКИН CXCL8 И ЕГО РЕЦЕПТОРЫ 
CXCR1, CXCR2 — ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ 
ФАКТОРЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ РАННИХ И ПОЗДНИХ 
СТАДИЙ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЛЕГКОГО
В. И. Прохорова, А. Д. Таганович, О. В. Готько, Н. Н. Ковганко, 

А. А. Царик, Л. А. Державец

Место работы: РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова, Минск, Республика Беларусь; Белорус-
ский государственный медицинский университет, Минск, Рес-
публика Беларусь

Эл. почта: tsarik1@inbox.ru

Ц е л ь:  И з у ч и т ь  к о л и ч е с т в е н н ы е  в з а и м о о т н о ш е -
ния концентрации хемокина CXCL8 и его рецепторов 
CXCR1 / CXCR2 в крови пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) и определить их значимость как до-
полнительных факторов дифференциальной диагностики 
ранних и поздних стадий.
Материалы и методы: Материалом для исследования яви-
лась кровь 160 пациентов с подтвержденным диагнозом 
НМРЛ (76 пациентов с I–II стадиями, 84 — III–IV) при пер-
вом поступлении их в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова 
в период с мая 2021 г. по август 2022 г. В качестве группы 
контроля было обследовано 37 человек без онкологиче-
ской патологии на момент обследования и в анамнезе. 
Определение концентрации хемокина CXCL8 в сыворот-
ке крови пациентов и здоровых людей осуществляли им-
муноферментным методом на полуавтоматическом ИФА-
анализаторе Brio (Seac, Италия). Определение рецепторов 
CXCR1 / CXCR2 в клетках крови проводили на проточном 
цитофлуориметре Navios (Beckman Coulter, США). Стати-
стическая обработка результатов выполнена непараметри-
ческим методом с использованием компьютерного пакета 
программ STATISTICA (версия 10.0). Критическое значе-
ние уровня значимости принимали равным 5 %. Для оцен-
ки информативности изучаемых показателей проводили 
ROC-анализ с расчетом диагностической чувствитель-
ности (ДЧ) и специфичности (ДС) для соответствующих 
пороговых значений.
Результаты: Уровень хемокина CXCL8 в сыворотке крови, 
доля гранулоцитов и лимфоцитов, снабженных рецеп-
тором CXCR1, и плотность его расположения в данных 
клетках (MFI), а также доля лимфоцитов, снабженных ре-
цептором CXCR2, и плотность расположения CXCR2 в лим-

фоцитах и моноцитах у пациентов с НМРЛ значительно 
превышают таковые у клинически здоровых лиц (р < 0,001). 
MFI CXCR1 в гранулоцитах и доля лимфоцитов, содержа-
щих CXCR1, а также доля лимфоцитов с CXCR2 умеренно 
коррелируют со стадией НМРЛ (R-spearman = 0,475–0,502, 
р < 0,05). Результаты ROC-анализа указывают на диагно-
стическую ценность определения MFI CXCR1 в гранулоци-
тах и доли лимфоцитов, снабженных рецептором CXCR2, 
у пациентов с I и II стадиями НМРЛ. У 98,7 % пациентов 
с I–II стадиями НМРЛ уровень MFI CXCR1 в гранулоцитах 
был более 10,9, но менее 23,9. Пороговое значение MFI 
CXCR1 в гранулоцитах, равное 23,9, позволяет дифферен-
цировать I–II стадии заболевания от III–IV с ДЧ = 96,9 % 
и ДС = 57,1 %. Пороговое значение доли лимфоцитов, 
снабженных рецептором CXCR2, равное 22,5 %, позво-
ляет дифференцировать ранние стадии НМРЛ от позд-
них с ДЧ = 97,1 % и ДС = 52,4 %.
Заключение: Определение уровня хемокина CXCL8 в сы-
воротке крови, доли лимфоцитов, снабженных рецептором 
CXCR2, и плотности расположения CXCR1 на гранулоци-
тах обладают диагностической значимостью. Рассчи-
танные пороговые значения исследуемых показателей 
позволяют не только подтвердить наличие у пациента 
НМРЛ, но и отличить ранние (I–II) стадии заболевания 
от поздних (III–IV).

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
ПЛОТНОСТИ СОСУДОВ 
МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА 
В АДЕНОКАРЦИНОМАХ ЛЕГКОГО 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАЗМЕРА ОПУХОЛИ
А. А. Епишкина 1, Е. В. Гребенкин 1, А. М. Авдалян 1, Д. С. Кобя-

ков 2, Д. Н. Проценко 1

Место работы: 1. «ГКБ №40 ДЗМ», Москва, Россия; 2. БУ «Кога-
лымская городская больница», Когалым, ХМАО-Югра

Эл. почта: afina-nn@mail.ru

Цель: Оценить плотность сосудов микроциркуляторного 
русла в аденокарциномах легкого в зависимости от раз-
мера опухоли.
Материалы и методы: Исследование выполнялось на базе 
патологоанатомического отделения ГБУЗ «ГКБ №40 ДЗМ». 
Отобрано 30 случаев с гистологически подтвержденным 
диагнозом аденокарцинома легкого, размеры опухоли — 
от 1 до 5 см. С целью оценки плотности сосудов микро-
циркуляторного русла в опухоли было проведено морфо-
метрическое исследование гистологических препаратов, 
окрашенных иммуногистохимическим методом с исполь-
зованием антител против CD34 (QBEnd / 10, VENTANA). 
Оценка плотности сосудов проводилась по методике 
Чокле. На малом увеличении в репрезентативных срезах 
опухоли, окрашенных антителами против CD34, в центре 
и по периферии опухоли были отобраны три наиболее ва-
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скуляризированные области — «горячие точки». Исполь-
зовался количественный метод оценки плотности сосудов 
в абсолютных цифрах на площади 0,73 мм² при увеличе-
нии × 200 (оценивалось три поля зрения с последующим 
расчетом среднего показателя). Статистическая оцен-
ка взаимосвязи между размером опухоли и плотностью 
сосудов микроциркуляторного русла осуществлялась 
с использованием коэффициента корреляции Спирмена.
Результаты: Средний размер опухолевого узла составил 
26,8 ± 10,1. Средний показатель плотности сосудов микро-
циркуляторного русла составил в интратуморозной зо-
не — 9,35 ± 1,71, в перитуморзной — 12,86 ± 2. Результаты 
гистологического и морфометрического исследований де-
монстрируют наличие корреляции между размером адено-
карциномы и плотностью сосудов микроциркуляторного 
русла в перитуморозной зоне (p < 0,05). Статистически 
значимой связи между плотностью сосудов интратумороз-
ной зоны и размером опухоли выявлено не было (p > 0,05).
Заключение: Обнаружена прямая зависимость между 
плотностью сосудов микроциркуляторного русла в пери-
туморозной зоне и размером аденокарциномы легкого. 
В интратуморозной зоны аденокарциномы связь между 
плотностью сосудов микроциркуляторного русла и раз-
мером опухоли выявлено не было.

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ БРОНХОСКОПИЯ 
С БИОПСИЕЙ ПО МОДИФИЦИРОВАННОЙ 
МЕТОДИКЕ С ЭНДОСОНОГРАФИЧЕСКИМ 
КОНТРОЛЕМ ПОЛОЖЕНИЯ 
ИНСТРУМЕНТА В ПАТОЛОГИЧЕСКОМ 
ОЧАГЕ В ДИАГНОСТИКЕ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ЛЕГКИХ
Е. А. Пушкарев, А. В. Важенин, К. И. Кулаев, К. С. Зуйков, 

И. М. Юсупов, И. А. Попова

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: eugenepushkarev@yahoo.com

Цель: Повышение процента верификации перифериче-
ских ЗНО легких при ФБС с эндоУЗИ Материалы и методы: 
В ГАУЗ ЧОКЦОиЯМ было разработано специальное устрой-
ство — дистальный колпачок для бронхоскопа. Колпачок 
фиксируется на дистальный конец бронхоскопа, на кол-
пачок устанавливается тубус-проводник. При выполне-
нии ФБС становится возможным одновременное прове-
дение 2 эндоскопических инструментов (ультразвуковой 
зонд и биопсийные щипцы) в просвет бронха, и эндосо-
нографический контроль проведения и раскрытия био-
псийных щипцов непосредственно в опухолевой ткани. 
Получен патент на изобретение № RU 2719666 C1. Иссле-
дование проводилось в ГБУЗ ЧОКЦОиЯМ в 2019 и 2020 го-

ду, в исследование включены 66 пациентов с подозрением 
на периферическое ЗНО легких, которым была выполнена 
ФБС с эндоУЗИ с биопсией по модифицированной мето-
дике. После выполнения ФБС с эндоУЗИ материал был 
направлен на морфологическое исследование.
Результаты: Диагноз ЗНО был верифицирован в 78,8 % слу-
чаев: аденокарцинома легкого — у 26,7 % пациентов, немел-
коклеточная карцинома — у 19,2 %, плоскоклеточная кар-
цинома — у 26,9 %, метастатическое поражение — у 11,5 %. 
Нейроэндокринная опухоль, мелкоклеточная карцинома, 
аденосквамозная карцинома — в 3,8 % случаев. В 1,9 % слу-
чаев — крупноклеточная карцинома и В-клеточная лимфо-
ма. В 21,2 % случаев диагноз злокачественного новообра-
зования не был установлен. Верификация периферических 
ЗНО легких при ФБС с эндоУЗИ с биопсией по стандартной 
методике за 2019 и 2020 годы составила 57,7 %.
Заключение: Применение ФБС с эндоУЗИ с биопсией 
по модифицированной методике с эндосонографиче-
ским контролем положения инструмента в патологиче-
ском очаге позволяет повысить вероятность верифика-
ции периферических злокачественных новообразований 
легких на 21,1 %

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДВОЙНОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ ИПИЛИМУМАБ 
НИВОЛУМАБ В СОЧЕТАНИИ 
С 2 КУРСАМИ ХИМИОТЕРАПИИ 
ПЛАТИНОСОДЕРЖАЩИМИ ДУПЛЕТАМИ 
У ПАЦИЕНТОВ C МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
НМРЛ СТАРШЕ 75 ЛЕТ
Н. Ю. Соколов, Д. Н. Греков, З. А. Багателия, И. И. Питякина, 

А. А. Болтикова, В. В. Ертахова

Место работы: Городская клиническая больница им. С. П. Бот-
кина ДЗМ, Москва, Россия

Эл. почта: pityakina.irina@mail.ru

Цель: Оценить эффективность комбинации иммунотера-
пии ипилимумаб ниволумаб в сочетании с 2 двумя кур-
сами химиотерапии у пациентов старше 75 лет с мета-
статическим НМРЛ
Материалы и методы: В отделении противоопухолевой 
лекарственной терапии ГКБ им. С. П. Боткина в 2021–2022 г. 
(16 мес.) проводилось лечение 15 пациентам старше 75 лет 
(от 76 до 82 лет) по поводу НМРЛ без мутаций EGFR и транс-
локации ALK, BRAF. Оценка общесоматического статуса 
по шкале ECOG 0 –1. Все пациенты получали комбина-
цию иммунотерапии ипилимумаб ниволумаб в сочетании 
с 2 курсами ПХТ платиновыми дуплетами. 28 % (4 пациен-
та) имели плоскоклеточный вариант НМРЛ. 72 % (11 паци-
ентов) — неплоскоклеточный вариант НМРЛ.
Результаты: По результатам контрольного обс ледо-
вания (КТ ОГП, ОБП, ОМТ с контрастированием, МРТ 

106

Рак легкого



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

головного мозга с контрастированием) объективный 
ответ был отмечен у 37 % (6 пациентов), медиана выжи-
ваемости без прогрессирования более 6 мес. Медиана 
общей выживаемости — 14 мес. Медиана длительности 
ответа — 9,5 мес. (В исследовании CheckMate 9LA ме-
диана общей выживаемости — 15,6 месяцев, медиана 
выживаемости без прогрессирования более 6,8 месяцев, 
медиана длительности ответа составляла 11,3 месяца). 
В процессе лечения НЯ отмечались у 94 % — (14 пациен-
тов). Из НЯ 3 и 4 степень токсичности отмечена у 51 % — 
(8 пациентов). Основными побочными эффектами были: 
нейтропения, тромбоцитопения и иммуноопосредован-
ные НЯ. НЯ отмечались в основном 1 и 2 степени. Среди 
иммуноопосредованных НЯ кожная токсичность отме-
чалась у 6 пациентов (40 %), эндокринопатия — у 5 па-
циентов (33 %), печеночная токсичность отмечалась 
у 2 пациентов (13 %), почечная токсичность — у 3 паци-
ентов (20 %).
Заключение: Учитывая полученные данные, можно го-
ворить о том, что комбинация ипилимумаб ниволумаб 
в сочетании с 2 курсами ПХТ платиновыми дуплетами 
показала свою эффективность в группе пациентов старше 
75 лет сопоставимую с группой более молодых пациентов, 
однако с несколько большей токсичностью, что безуслов-
но потребовало более тщательного контроля НЯ и сопро-
водительной терапии, а также мониторинга со стороны 
специалистов смежных специальностей.

ПРЕДОПЕРАЦИОННОЕ 
КОМПЬЮТЕРНОЕ 3D-МОДЕЛИРОВАНИЕ 
В ПЛАНИРОВАНИИ КОМБИНИРОВАННОЙ 
БРОНХОАНГИОПЛАСТИЧЕСКОЙ 
ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЙ РЕЗЕКЦИИ 
ЛЕГКОГО ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЯХ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ
С. А. Еськов, С. А. Красный, В. Т. Малькевич

Место работы: Республиканский научно-практический центр 
онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова, 
Минск, Беларусь

Эл. почта: 445e@mail.ru

Цель: Оценить роль компьютерного 3D-моделирования 
в планировании органосохраняющего оперативного вме-
шательства с реконструкцией бронхов и сосудов легкого 
при карциноиде и немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) 
центральной локализации.
Материалы и методы: С января 2021 по август 2022 г. 
в исследование включен 31 пациент с диагнозом опу-
холи легкого центральной локализации с показаниями 
к выполнению пневмонэктомии. Возраст пациентов 
от 25 до 73 лет. Диагноз карциноида бронха ус та-

новлен у 5 пациентов, НМРЛ — у 26. Согласно ориги-
нальному алгоритму выполнено предоперационное 
компьютерное 3D моделирование заинтересованных 
внутригрудных структур и опухоли с помощью пакета 
анализа медицинских изображений 3D Slicer. Произ-
веден расчёт расстояний и расположения линий пе-
ресечения структур с учетом индивидуальных анато-
мических особенностей и взаимного расположения 
опухоли, бронхов и сосудов. На основании расчетов 
оценена выполнимос ть и произведен выбор опти-
мального варианта органосохраняющего вмешатель-
ства. В 25 случаях органосохраняющее вмешательство 
признано выполнимым, в 6 единственным возможным 
объемом оперативного вмешательства признана пнев-
монэктомия. Интраоперационно выполняли срочное 
гистологическое исследование лимфоузлов корня со-
храняемой доли легкого и краев отсечения резеци-
руемых структур. Критериями выполнимости органо-
сохраняющей операции были отсутствие опухолевого 
роста в краях отсечения и в лимфоузлах корня сохра-
няемой доли легкого.
Результаты: Органосохраняющая операция выполнена 
согласно плану в 24 из 25 случаев (96,2 %). Лишь в 1 слу-
чае (3,8 %) прогноз ее выполнимости оказался ошибоч-
ным по причине выявления во время операции метастаза 
в лимфоузле корня сохраняемой доли легкого, выпол-
нена пневмонэктомия. Операция в объеме верхней лоб- 
или билобэктомии с циркулярной резекцией (ЦР) бронхов 
выполнена в 15 случаях, из них у 4 с резекцией легочной 
артерии. У 6 пациентов выполнена лоб- или билобэктомия 
с сегментэктомией S6 с ЦР бронхов, из них у 3-легочной 
артерии. У 3 операция выполнена в объеме правосторон-
ней верхней билобэктомии с клиновидной (1) или ЦР (2) 
бифуркации трахеи, ЦР легочной артерии, у 2 с сегмент-
эктомией S6. У этих 3 пациентов бронх имплантирован 
в медиальную стенку левого главного бронха. Все опе-
рации носили радикальный характер (R0). У двоих па-
циентов операции на легком предшествовал этап кар-
диохирургической коррекции патологии сердца и его 
сосудов. В группе пациентов после органосохраняющей 
операции осложнения отмечены у 7 пациентов (29,2 %): 
нестабильный аэростаз — 3, нарушение сердечного рит-
ма — 2, ТЭЛА — 1, стеноз межбронхиального анастомо-
за — 1, нагноение послеоперационной раны — 1. После-
операционная 30-дневная летальность составила 4,2 % 
(n = 1). Продолжительность наблюдения после операции 
составила от 1 до 20 месяцев. Один пациент (аденокар-
цинома, GIII, pT4N2M0) умер спустя 8,5 месяцев от про-
грессирования опухолевого процесса с поражением го-
ловного мозга.
Заключение: Предоперационное компьютерное 3D-моде-
лирование позволяет с учетом анатомических особенно-
стей пациента и расположения опухоли легкого с высокой 
точностью оценить выполнимость органосохраняющей 
операции, обеспечивая радикализм операции и мини-
мальную частоту осложнений.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕЖДУНАРОДНОЙ 
СИСТЕМЫ КЛАССИФИКАЦИИ 
СЕРОЗНЫХ ЖИДКОСТЕЙ (TIS 
RSFC 2020; THE INTERNATIONAL 
SYSTEM FOR SEROUS FLUID 
CYTOPATHOLOGY) В ПРАКТИЧЕСКОЙ 
РАБОТЕ ВРАЧА-ЦИТОЛОГА
О. Г. Григорук

Место работы: 1. КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический 
диспансер», Барнаул, Россия; 2 ФГБОУ ВО «Алтайский государ-
ственный медицинский университет» МЗ РФ, Барнаул, Россия

Эл. почта: cytolakod@rambler.ru

Цель: Определить возможности использования Между-
народной системы классификации серозных жидкостей 
при цитологическом исследовании плевральных выпотов.
Материалы и методы: Проведен ретроспективный анализ 
результатов цитологических исследований 1507 пациен-
тов с плевральным выпотом за 3 года. Препараты готовили, 
используя традиционные центрифуги, цитоцентрифугу 
Cytospin-4 и процессор ThinPrep ™; окрашивали по методу 
Паппенгейма и Папаниколау. Применяли иммуноцитохи-
мические методики. Цитологические заключения ретро-
спективно реклассифицированы в соответствии с диа-
гностическими категориями Международной системы 
классификации серозных жидкостей. Система классифи-
кации написания заключения включает пять диагности-
ческих категорий: С1 • Недиагностический материал (ND); 
С2 • Отсутствие клеток злокачественной опухоли (NFM); 
С3 • Атипия неясного значения (AUS); С4 • Подозрение 
на злокачественный процесс (SFM); С5 • Злокачественный 
процесс (MAL), который распределяется на MAL-P — пер-
вичный и MAL-S — вторичный. В каждой категории опре-
делен вероятный риск малигнизации и прописана тактика 
необходимых диагностических и лечебных мероприятий.
Результаты: В результате проведённой реклассификации 
заключений в соответствии критериям TIS RSFC 2020 цито-
логические заключения расценены: 1) недиагностические 
(ND) в 11 (0,7 %) наблюдениях; 2) отрицательные на зло-
качественность (NFM) в 946 (62,8 %); 3) атипия неопре-
деленной значимости (AUS) в 61 (4,0 %); 4) подозрение 
на злокачественное новообразование (SFM) в 13 (0,9 %); 5) 
злокачественное новообразование (MAL) в 476 (31,6 %). 
MAL-P — мезотелиома диагностирована у 37 пациентов 
(7,8 % от числа злокачественных процессов). MAL-S — ме-
тастатические опухоли, карциноматозы диагностирова-
ны у 398 (83,6 %) больных. В 41 (8,6 %) случае в плевраль-
ном выпоте диагностированы неэпителиальные опухоли. 
При оценке клеточного состава плевральных выпотов 
категории С3 цитологическая диагностика невозмож-
на без проведения иммуноцитохимических исследова-
ний. Риск малигнизации в этой группе составил 62,3 % 
(38 из 61). В категории С4 риск малигнизации определён 
в 84,6 % (11 из 13 больных). В категории С5 риск малиг-
низации составил 100 %. Более точно оценить характер 

плеврального выпота и определить источник метастази-
рования позволило применение иммуноцитохимических 
методик у 273 (18,1 %) пациентов.
Заключение: Использование Международной системы 
классификации позволяет более точно оценить возмож-
ности цитологического метода диагностики плевральных 
выпотов и необходимость использования иммуноцито-
химических исследований.

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ EUS ЛЁГКОГО 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛОЖЕНИЯ 
ЗОНДА В ПАТОЛОГИЧЕСКОМ ОЧАГЕ
И. М. Юсупов, А. В. Важенин, К. И. Кулаев, К. С. Зуйков, 

Е. А. Пушкарев, И. А. Попова

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: Credo88@yandex.ru

Цель: Увеличить чувствительность EUS легкого в зависи-
мости от положения зонда.
Материалы и методы: В исследования включены 129 паци-
ентов ГБУЗ ЧОКЦО и ЯМ с 2009–2016 г. Из них 100 мужчин 
и 29 женщин. Пациенты были разделены на три группы 
в зависимости от расположения зонда в патологическом 
очаге. В первую, контрольную группу вошли пациенты 
(n = 56) — где зонд располагался в центре патологическо-
го очага Данная группа формировалась ретроспективно. 
Во вторую основную группу проспективную, вошли па-
циенты (n = 40) у которых зонд располагался в патологи-
ческом очаге, но близко, либо на границе, с окружающей 
здоровой тканью. В этих случаях — использовался моди-
фицированный тубус-проводник. Третью группу сравне-
ния составили пациенты (n = 33) у которых зонд располо-
жен в патологическом очаге но близко, либо на границе, 
с окружающей неизменённой тканью органа, но в отличие 
от второй группы для выполнения биопсии использовали 
стандартный тубус-проводник.
Результаты: Стандартная методика применялась в 2 груп-
пах в I и III где использовался стандартный тубус-провод-
ник. В группах опухоли были подразделены по размеру 
до 20 мм. с 21 до 40 мм. и более 41 мм. Самое большое 
количество новообразований (размером 41 мм и более) 
отмечалось у 75 пациентов. Новообразования 21–40 мм 
определялись у 47 пациента, новообразования до 20 мм — 
у 7 пациентов. Диагноз злокачественного новообразо-
вания в основной группе верифицирован у 21 пациентов 
в группе сравнения у 13 пациентов, в контрольной группе 
у 32 пациентов. Итого из 129 пациентов диагноз злокаче-
ственного новообразования был установлен у 68 паци-
ентов. Разница между II и III группой составляет 13,1 %.
Заключение: Разработана и предложена новая методика 
получения материала из патологического очага при рас-
положении ультразвукового зонда в новообразовании, 
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но на границе с неизменённой паренхимой лёгкого, что по-
зволила повысить процент верификации на 13 %. Раз-
работанная и апробированная методика обладает ря-
дом преимуществ и позволяет повысить эффективность 
по сравнению с II группой. Исследование проводится 
на амбулаторном этапе и не требует госпитализации.

КОМБИНИРОВАНИЕ МЕТОДОВ 
ВЕРИФИКАЦИИ ПРИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ 
БРОНХОСКОПИИ В СЛУЧАЕ 
ПОДОЗРЕНИЯ НА МЕТАСТАТИЧЕСКОЕ 
ПОРАЖЕНИЕ ЛЕГКОГО
К. С. Зуйков, А. В. Важенин, К. И. Кулаев, И. М. Юсупов, 

Е. А. Пушкарев, И. А. Попова

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: antrax81@rambler.ru

Цель: Показать эффективность различных методов взятия 
материала для гистологической верификации метастазов 
в легкое при ультразвуковой бронхоскопии с использова-
нием ультразвукового минизонда (rEBUS).
Материалы и методы: С 2010 по 2020 год проведено 96 ис-
следований rEBUS пациентам (52 женщины и 44 мужчины, 
средний возраст 62 ± 3 года) с подозрением на метаста-
тическое поражение легкого. Исследование выполнено 
амбулаторно под местной анестезией в условиях кабинета 
бронхоскопии с использованием радиального ультразву-
кового минизонда (20 МГц). В зависимости от локализации 
патологического очага в легком, положения ультразву-
кового минизонда по отношению к опухоли и клиниче-
ской ситуации применялись различные методики взятия 
биопсии с использованием тубуса-проводника при rEBUS, 
в том числе изобретенными и запатентованными на базе 
эндоскопического отделения ГАУЗ «ЧОКЦОиЯМ».
Результаты: В 83,3 % случаев (у 80 из 96 пациентов) 
при rEBUS достигнута визуализация патологического очага 
в легком. В 91,3 % случаев (73 из 80 пациентов) получен 
материал для гистологического исследования. У 65 паци-
ентов (89 % случаев среди пациентов, которым была выпол-
нена биопсия или в 67,7 % случаев среди всех пациентов, 
которым было проведено rEBUS) получена гистологиче-
ская верификация диагноза. Всем пациентам, у которых 
методом rEBUS не была достигнута верификация, диагноз 
метастатического поражения легкого доказан при транс-
торакальной пункции или после атипичной резекции лег-
кого. Клинически значимых осложнений во время и после 
проведения исследования не было.
Заключение: Метод rEBUS, выполняясь на амбулаторном 
этапе обследования пациентов с подозрением на мета-
статическое поражение легкого, позволил в 67,7 % слу-
чаев получить гистологическое подтверждение диагноза. 
При этом в случае ультразвуковой визуализации патоло-

гического очага в легком эффективность метода rEBUS со-
ставила 81,25 % случаев, а в случае технической возмож-
ности получения материала с использованием различных 
методов его забора достигла 89 %. Применение различных 
модификаций способов забора материала для гистологи-
ческого исследования при периферическом новообразо-
вании легкого увеличивает эффективность метода rEBUS, 
позволяя эффективно использовать его на амбулаторном 
этапе обследования пациента с минимальным количе-
ством осложнений.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
КАРДИОПУЛЬМОНАЛЬНОГО 
НАГРУЗОЧНОГО ТЕСТИРОВАНИЯ 
ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
РАКА ЛЕГКОГО
И. Ю. Логинова, О. В. Каменская, А. С. Клинкова, С. С. По-

ротникова, А. А. Жеравин, А. П. Петров, П. А. Таранов, 

А. М. Чернявский

Место работы: ФГБУ «НМИЦ им. академика Е. Н. Мешалкина» 
Минздрава России, Новосибирск, Россия

Эл. почта: i_loginova@meshalkin.ru

Цель: Оценить прогностическую значимость параме-
тров кардиопульмонального нагрузочного тестирова-
ния при хирургическом лечении рака легкого.
Материалы и методы: В исследование включены 37 па-
циентов с раком легкого, поступившие для хирургиче-
ского лечения заболевания в ФГБУ «НМИЦ им. акаде-
мика Е. Н. Мешалкина» Минздрава России. До операции 
проведена оценка функции внешнего дыхания методом 
бодиплетизмографии и кардиопульмональное нагрузоч-
ное тестирование с определением пикового потребления 
кислорода (VO2 peak). Оценивали взаимосвязь уровня 
VO2 peak с характеристиками госпитального периода.
Результаты: Хирургическое лечение рака легкого в ис-
следуемой группе было проведено в объеме резекции 
пораженной доли легкого, в 3 случаях (8 %) удаление 
новообразования сопровождалось операцией по кор-
рекции плевральной полости (торакомиопластика, пере-
садка диафрагмы). Длительность госпитализации в сред-
нем составила 7 (5–12) суток, длительность пребывания 
в палате реанимации и интенсивной терапии — 1–2 суток, 
длительность искусственной вентиляции легких 2 (1–4) 
часа. Осложнение в виде фиброателектаза было зареги-
стрировано в 1 случае. Летальных случаев зарегистри-
ровано не было.
По данным бодиплетизмографии в изучаемой группе 
до хирургического лечения значимых нарушений функ-
ции внешнего дыхания зарегистрировано не было: об-
щая емкость легких в среднем составила 115 (105–121) % 
от должного, жизненная емкость легких — 103 (98–111) 
% от должного, объем форсированного выдоха за 1с — 
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95 (89–103) % от должного. При проведении кардиопуль-
монального нагрузочного теста во всех случаях был до-
стигнут анаэробный порог, пороговая мощность нагрузки 
в среднем составила 79 (60–120) Вт, длительность нагру-
зочного этапа 7 (5–11) минут, качество теста признано удо-
влетворительным. Средний уровень VO2 peak в изучае-
мой группе составил 16,5 (12,3–21,2) мл / мин / кг. Значение 
VO2 peak более 20 мл / мин / кг (I функциональный класс 
физической работоспособности, класс А по Weber) было 
отмечено у 6 пациентов (16 %) с раком легкого, VO2 peak 
16–20 мл / мин / кг (II функциональный класс физической 
работоспособности, класс B по Weber) зарегистрирова-
но у 19 пациентов (52 %), VO2 peak 10–16 мл / мин / кг (III 
функциональный класс физической работоспособности, 
класс C по Weber) — 12 пациентов (32 %). Случаев терми-
нального функционального состояния (класс D по Weber, 
VO2 peak менее 10 мл / мин / кг) в изучаемой группе не от-
мечено. Несмотря на малый объем выборки, предопера-
ционный уровень VO2 peak показал значимую взаимосвязь 
с длительностью госпитализации: сниженный уровень 
VO2 peak (III функциональный класс физической работо-
способности) явился предиктором продленной госпита-
лизации (отношение шансов (ОШ) 1,8 (1,2–3,3)). Дальней-
ший набор пациентов в исследование позволит оценить 
значимость VO2 peak и других параметров кардиопуль-
монального нагрузочного тестирования в стратификации 
риска хирургического лечения рака легкого.
Заключение: Сниженный уровень пикового потребления 
кислорода, определенный в предоперационном периоде 
по данным кардиопульмонального нагрузочного тести-
рования у пациентов с раком легкого, является предик-
тором продленной госпитализации после хирургическо-
го лечения.

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЙ ПОДХОД 
В ЛЕЧЕНИИ МЕЛКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЛЕГКОГО
Т. Т. Андабеков, Е. В. Напольская

Место работы: ООО «Онкологический научный Центр», Санкт-
Петербург, Россия

Эл. почта: t.andabekov@avmedical.ru

Цель: Обоснование персонализированного подхода к ле-
карственному лечению на основании молекулярного и им-
муногистохимического профиля опухоли.
Актуальность и теоретическое обоснование: Мелко-
клеточный рак легкого относится к крайне агрессив-
ным опухолям, с быстрым ростом, ранним появлением 
гематогенных метастазов, частым метастатическим по-
ражением головного мозга и развитием жизнеугрожаю-
щих осложнений, например, синдром сдавления верх-
ней полой вены. В настоящее время стандартом 1 линии 
лекарственного лечения является комбинация химио-

иммунотерапии с последующей поддерживающей им-
мунотерапией до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности. Стоимость иммунных препаратов является 
значительной, что делает данные схемы лечения «финан-
сово-токсичными». Несмотря на такую высокозатратную 
лекарственную терапию, результаты лечения значитель-
ной части пациентов остаются неудовлетворительными. 
У части пациентов прогрессирование заболевания возни-
кает почти сразу после завершения химиотерапии, у ча-
сти — в течение 6–12 месяцев на фоне поддерживающей 
иммунотерапии. В связи с чем, по клиническому течению 
отчетливо выделяется группа пациентов, отвечающих 
только на химиотерапию и не отвечающих на иммуно-
терапию. При этом есть группа пациентов, весьма незна-
чительная, которая отвечает на иммунотерапию и может 
длительно поддерживать частичный или полный ответ 
на иммунотерапию. Исследователи из MD Anderson Cancer 
Center выполнили клиническое исследование, основан-
ное на выполнении NGS, в результате которого выяви-
ли 4 подтипа мелкоклеточного рака легкого, которые 
имеют различия в ответе на лечение и в длительности 
ответа на лечение разными химио- и иммунопрепаратами. 
Выявлена зависимость от экспрессии разных факторов 
транскрипции: 1 подтип SCLC-A характеризуется экспрес-
сией ASCL1, 2 подтип SCLC-N характеризуется экспресси-
ей NEUROD1, 3 подтип SCLC-P характеризуется экспрес-
сией POU2F3. 4 подтип SCLC-I характеризуется низкой 
экспрессией всех трех сигнатур факторов транскрипции 
и сигнатурой « генов воспаления» с высокой экспресси-
ей множества иммунных генов, включая значительно бо-
лее высокие уровни генов, указывающих на присутствие 
CD8-позитивных цитотоксических Т-клеток. В наблю-
дениях онкологов MD Anderson выявлено, что пациенты 
с «воспалительным» (4) подтипом мелкоклеточного ра-
ка легкого наиболее часто отвечают на иммунотерапию 
и показывают более длительный ответ на иммунотерапию. 
Подтип SCLC-A более чувствителен к терапии BCL2 ин-
гибиторами, SCLC-N — к Aurora-киназным ингибиторам, 
SCLC-P — к PARP-ингибиторам. Исследователи предполо-
жили, что в процессе химиотерапии препаратами платины 
подтип SCLC-A может переходить в подтип SCLC-I в ре-
зультате приобретенных мутаций. В связи с чем, возможно, 
показано выполнение повторной биопсии из нового мета-
стаза для исключения перехода одного подтипа в другой 
и для подбора терапии. Также проведенные в последу-
ющем исследования выявили возможность определе-
ния 4 подтипов с помощью метода иммуногигстохимии. 
Благодаря данным, полученным при ранее проведенных 
исследованиях, выявлено, что из 4 подтипов, можно вы-
делить 2 более больших подтипа — нейроэндокринный 
тип, который условно считается также гистологически 
более эпителиальным, к которому относятся 2 подтипа — 
A и N — подтипы. При иммуногистохимическом исследо-
вании при данных опухолях часто выявляется экспрессия 
Хромогранина А и синаптофизина. 3 и 4 подтипы (P и I) 
условно относят к ненейроэндокринному типу, подтип 
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I считают более «мезенхимальным» типом, при котором 
большую роль играет микроокружение опухоли. Подтип 
Р отличается повышенной экспрессией RE1, а тип I отли-
чается отсутствием экспрессии в опухоли основных трех 
маркеров: ASCL1, NEUROD1, POU2F3. В подтипе I опре-
деляется снижение экспрессии E-cadherin в опухоли, по-
вышение экспрессии Vimentin, AXL. При подтипе I также 
важно учитывать микроокружение, так как от него зави-
сит во многом развитие резистентности к иммунотерапии. 
В микроокружении опухоли подтипа I часто экспресси-
руются CD8A, CD 8B. Снижение ответа на checkpoint-ин-
гибиторы связывают со снижением экспрессии HLA, PDL.
Результаты (клинические случаи): Все пациенты с мета-
статическим мелкоклеточным раком легкого.
Пациент № 1, мужчина, 59 лет. С 28.01 по 31.03.2020 г. — 4 ци-
кла 1 линии химиоиммунотерапии по схеме ««Атезоли-
зумаб + Этопозид + Карбоплатин»» с частичным регрес-
сом при обследовании. Далее получал поддерживающую 
терапию ««Атезолизумаб»». Проведена паллиативная 
лучевая терапия на л / у средостения. Через 1,5 года вы-
явлено прогрессирование заболевания в печени. После 
верификации выполнена микроволновая абляция очага 
в печени, повторно была проведена химиоиммунотера-
пия Атезолизумаб + Этопозид + Карбоплатин с после-
дующей поддерживающей иммунотерапией Атезоли-
зумаб — без признаков дальнейшего прогрессирвания. 
По данным NGS: мутационная нагрузка (TMB) — высо-
кая — 11,9 вариантов / мегабазу. Данные NGS указывают 
на принадлежность к 4 подтипу опухоли. Иммуногисто-
химически выявлена негативная реакция на PD-L1 в опу-
холи, позитивная реакция в 10 % иммунных клеток, CPS — 
10. Ki 67–90 %.
Пациент № 2, мужчина, 55 лет. В марте 2021выявлена 
опухоль легкого с мтс в костях, печени. Получал лечение 
по схеме Атезолизумаб + Этопозид + Карбоплатин с эф-
фектом частичный регресс, далее — поддерживающую 
терапию Атезолизумаб, на фоне которой при первом же 
контроле (на фоне 2 месяцев поддерживающей иммуноте-
рапии) выявлено прогрессирование заболевания в костях 
(появился метастаз в нижней челюсти с быстрым ростом 
клинически и рентгенологически). Проведены 2 и 3 линии 
химиотерапии по схеме Иринотекан, затем Доцетаксел. 
Прогрессирование каждый раз при первом же контроле 
через 2 месяца от начала лечения. При контрольном об-
следовании — прогрессирование заболевания. На фо-
не 4 линии химиотерапии по схеме Темозоломид пациент 
скончался от прогрессирования заболевания. При NGS 
выявлены: мутация — UGT1A1, которая может говорить 
о повышенной токсичности Иринотекана, однако, паци-
ент переносил Иринотекан без осложнений 3, 4 степени. 
Мутации TP53, RB1 (возможно, определяет чувствитель-
ность к Aurora-киназным ингибиторам). TMB — 6,1 вари-
антов на мегабазу). Выявлена мутация SMAD4, вероятно, 
определяющая чувствительность к ингибиторам топоизо-
меразы. А также, возможно, признаки HRD. Данное заклю-
чение говорит о принадлежности ко 2 подтипу.

Пациент № 3, мужчина, 61 г. Получал лечение по поводу 
рака предстательной железы с 2017 г. (гормонотерапия 
Золадекс + Касодекс). Выполнил обследование — по КТ 
грудной клетки — очаговое образование легкого, вну-
тригрудная лимфаденопатия, мтс в легких. Выполнил 
биопсию — верифицирован мелкоклеточный рак легко-
го. Обратился для проведения химио-иммунотерапии 
по схеме ««Атезолизумаб + Этопозид + Карбоплатин»», 
получил 4 цикла с эффектом стабилизация с дальней-
шей поддерживающей иммунотерапией Атезолизумаб, 
на фоне которой — быстрое прогрессирование заболева-
ния. При NGS: MSI не выявлена. TMB — 8 Muts / Mb. Выяв-
ленные мутации: CUL4A amplification, MLL2, STAG2, TP53. 
Предполагается возможная эффективность PARP-инги-
биторов (3 подтип).
Заключение: Основываясь на результатах ранее про-
веденных наблюдений и исследований и собственных 
клинических случаев, можно с уверенностью сказать, 
что мелкоклеточный рак — неоднородное заболевание 
с различными этиологическими факторами, различной 
клинической картиной и различным ответом на стандарт-
ную терапию. Выявление принадлежности пациента к од-
ной из четырех подгрупп мелкоклеточного рака легкого 
позволит выявить пациентов, у которых проведение им-
мунотерапии будет наиболее эффективно, а также груп-
пу тех пациентов, у которых более эффективным будет 
проведение химиотерапии. Кроме влияния на результа-
ты лечения, использование персонализированного под-
хода позволит значительно снизить финансовую токсич-
ность лечения.

 � ОПУХОЛИ ЖЕЛУДОЧНО-
КИШЕЧНОГО ТРАКТА

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ 
ДО И В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ 
ПЕРИОДЕ У БОЛЬНЫХ 
КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ
М. М. Добровольская, В. Н. Блиндарь, Г. Н. Зубрихина, 

А. В. Сытов

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: marina.dobrovolskaya.1975@mail.ru

Цель: Оценить роль перекисного окисления липидов и ан-
тиоксидантной системы у больных колоректальным раком 
до и после хирургического лечения.
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Материалы и методы: Изучены показатели перекисного 
окислением липидов (ПОЛ) и антиоксидантной системы 
(АОС) в плазме крови 61 больного колоректальным ра-
ком (КРР). Из них 21 первичный больной, не получавший 
лечение и 40 больных со злокачественным поражением 
печени, ранее оперированных по поводу КРР. Исследова-
ния проведены до операции и в раннем послеоперацион-
ном периоде (1–10сутки). Контрольную группу составили 
60 практически здоровых людей (доноры). Определяли: 
суммарное содержание метаболитов оксида азота (NOx), 
содержание супероксиддисмутазы (СОД) и малонового 
диальдегида (МДА).
Результаты: Содержание NOx у больных КРР до операции 
было достоверно ниже (24,9 ± 0,9 мкмоль / л) контрольной 
группы (28,4 ± 0,9 мкмоль / л), тогда как в группе ранее 
оперированных больных КРР с обширным злокачествен-
ным поражением печени, характерным оказалось значи-
тельное повышение содержания NOх (35,6 ± 1,2 мкмоль / л). 
У больных КРР до операции содержание СОД оказалось 
повышенным (91,4 ± 8,2 нг / мл) по сравнению с показате-
лями здоровых людей (61,0 ± 3,7 нг / мл) в отличие от боль-
ных с метастазами в печени, у которых он был в 2 раза 
выше нормальных значений (107,0 ± 10,0 нг / мл). У боль-
ных КРР с метастатическим поражением печени уровень 
МДА был повышен до 6,4 ± 0,4 мкмоль / мл по сравнению 
с контролем. В раннем послеоперационном периоде со-
стояние показателей ПОЛ-АОС у больных КРР, опериро-
ванных радикально, характеризовалось дальнейшим сни-
женным содержанием NOх до 24,4 мкмоль / л на 3-е сутки 
и 22,3 мкмоль / л на 10-е сутки после операции. Содержание 
СОД как на 3-е сутки (64,1 ± 7,9 нг / мл), так и на 10-е сут-
ки (75,4 ± 7,4 нг / мл) оставалась ниже дооперационного 
уровня (91,4 ± 8,2 нг / мл). Уровень МДА постепенно сни-
жался и к 10-м суткам нормализовался (3,9 мкмоль / мл). 
У больных КРР с метастатическим поражением пече-
ни содержание NOх на 5 сутки оставалось высоким 
(39,3 ± 2,2 мкмоль / л). Высокое содержание СОД к 5 сут-
кам снизилось до 84,4 ± 8,1 нг / мл. В течение всего перио-
да наблюдения (на 1-е и 5-е сутки) наблюдалось высокое 
содержание МДА (7,1–9,9 мкмоль / мл).
Заключение: В результате исследования выявлено, что су-
ществует определенная взаимосвязь между развитием 
опухолевой патологии и окислительным стрессом. Анализ 
результатов показал статистически значимое нарушение 
первичного звена в системе ПОЛ-АО защиты до начала 
лечения. У больных КРР обнаружен низкий уровень NOх 
с одновременно повышенным содержанием СОД и МДА, 
что способствует инициации окислительного стресса 
и является одной из причин развития эндогенной инток-
сикации организма. Важным результатом исследования 
явились данные о высоком уровне NOх у больных КРР 
со злокачественным поражением печени, что является 
одной из причин формирования воспалительно-мета-
болического синдрома и даёт основание рассматривать 
оксид азота, не только как показатель эндотоксикоза, 
но и как маркёр воспаления. Предложенные показатели 

могут быть использованы для оценки степени эндоген-
ной интоксикации организма.

НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА В ХИРУРГИИ 
РАКА ГРУДНОГО ОТДЕЛА ПИЩЕВОДА
В. В. Кутуков, М. А. Газиев, Я. А. Якименко

Место работы: ГБУЗ АО «Областной клинический онкологиче-
ский диспансер», Астрахань, Россия

Эл. почта: kutukov2006@mail.ru

Цель: Улучшение ближайших результатов хирургического 
лечения рака грудного отдела пищевода путем примене-
ния пред-, интра- и ранней послеоперационной нутри-
тивной поддержки.
Материалы и методы: Под нашим наблюдением в ГБУЗ 
АО ОКОД за период 2015–2021 гг. находилось 76 паци-
ентов. Пациенты разделены на две группы: I — основная 
(39 человек), которым проводилось периоперационное 
энтеральное питание полимерной смесью «Нутризон-
энергия» и II — группа сравнения (37 больных), в кото-
рой энтеральная коррекция питания не проводилась. 
Среди обследованных больных было 29 (38,2 %) женщин 
и 47 (61,8 %) мужчин в возрасте 41–84 лет. Преобладали 
пациенты мужского пола и среднего возраста. Все паци-
енты обеих групп подверглись радикальному хирургиче-
скому лечению по поводу рака средне- и нижнегрудного 
отдела пищевода — трансторакальная субтотальная ре-
зекция пищевода (операция Льюиса) с формированием 
эзофагогастроанастомоза в куполе правого гемиторакса. 
Критериями исключения из исследования явились: тер-
минальная стадия заболевания, потеря массы тела более 
25 % от исходного, выраженная сердечно-легочная пато-
логия и декомпенсированный сахарный диабет. По ги-
стологической структуре преобладала аденокарцинома 
различной степени дифференцировки (82,8 %). Оценку 
энергетических потребностей осуществляли расчетным 
путем по уравнению Харриса-Бенедикта с соответствую-
щими поправками. На этапе преоперационной подготовки 
(1 этап — предоперационный период) у пациентов основ-
ной группы наряду с основной схемой инфузионной тера-
пии применялся «Нутризон-энергия» в течение 5 суток 
до операции. Для зондовой нутриционной поддержки 
во время хирургического вмешательства (2 этап — ин-
траоперационный период) был выбран метод дробного 
введения питательной смеси. С первых часов после опе-
рации (3 этап — послеоперационный период) через уста-
новленный назоинтестинальный зонд вводили шприцем 
Жане оставшиеся части питательной смеси с интервалом 
в 3 часа в течение 24 часов.
Результаты: На 1–2 сутки после операции и на 3–7 сутки 
для энтерального питания применялась стандартная смесь 
«Нутризон-энергия» с учётом индивидуальных энергети-
ческих потребностей пациента по формуле Харриса-Бене-
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дикта. На 8 сутки послеоперационного периода больные 
переводились на общепринятую щадящую высокобелко-
вую диету (ЩД / ВБД). Контроль за эффективностью ну-
триционной поддержки у всех пациентов осуществлялся 
с помощью клинико — лабораторного мониторинга ряда 
показателей через 24, 48, 72 и 120 часов после опера-
ций. Применение периоперационной нутриционной под-
держки у больных после операции Льюиса улучшает ряд 
клинических и биохимических параметров. В основной 
группе повышаются показатели общего белка, альбумина, 
снижается активность печеночных ферментов, уровень 
креатинина и мочевины сыворотки крови. Все это свиде-
тельствуют о том, что периоперационная нутриционная 
поддержка является эффективным средством коррек-
ции нутритивного статуса. Нами проведена сравнитель-
ная оценка количества послеоперационных осложнений 
у исследуемых больных. У пациентов наблюдаемых групп 
в условиях равного ухода в послеоперационном периоде 
в основной группе наблюдения количество осложнений 
составило 34,4 %, в группе сравнения — 66,1 %. Можно 
отметить, что применение периоперационного энтераль-
ного питания (как дополнение к основной терапии) спо-
собствует снижению общей частоты послеоперационных 
осложнений в 2,4 раза. На фоне периоперационного энте-
рального питания отмечается уменьшение случаев пареза 
желудочно — кишечного тракта в 3 раза, трахеобронхита — 
в 1,5 раза, послеоперационной пневмонии — в 2,2 раза.
Заключение: Применение периоперационного энтераль-
ного питания позволяет добиться существенного улучше-
ния течения раннего послеоперационного периода у он-
кологических больных, перенесших операцию Льюиса. 
Сокращение количества послеоперационных осложнений, 
улучшая течение раннего послеоперационного периода 
после указанных операций, способствует сокращению 
общего и послеоперационного койко-дня.

ПЕРИОПЕРАЦИОННАЯ 
НУТРИЦИОННАЯ ПОДДЕРЖКА 
ПРИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОМ РАКЕ
В. В. Кутуков, М. А. Газиев, Я. А. Якименко

Место работы: ГБУЗ АО «Областной клинический онкологиче-
ский диспансер»; ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Астрахань, 
Россия

Эл. почта: kutukov2006@mail.ru

Цель: Эффективность энтерального питания у онкологиче-
ских больных доказана многочисленными исследования-
ми. В качестве компонента предоперационной подготовки, 
способного оказать положительное влияние на состоя-
ние нутритивного статуса, следует проводить энтераль-
ное питание, которое предотвращает прогрессирование 
белково-энергетической недостаточности. Наиболее оп-

тимальными сроками для начала энтерального питания 
с целью профилактики дистрофических изменений сли-
зистой оболочки кишечника является 12–24 часа после 
операции. При этом пациентам, оперированным по поводу 
злокачественных новообразований верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта, интраоперационно для ран-
него начала энтерального питания следует устанавливать 
зонды, заведенные дистальнее анастомоза, т. к. было по-
казано, что раннее энтеральное питание не увеличива-
ет риск развития несостоятельности швов анастомозов 
и возникновения аспирационной пневмонии. Кроме того, 
было показано, что использование в периоперационном 
периоде смесей для энтерального питания, содержащих 
аргинин, нуклеотиды и омега-3 жирные кислоты способ-
ствует снижению летальности, частоты возникновения 
инфекционных осложнений и длительности госпитали-
зации у онкологических больных. В этих условиях глав-
ным критерием назначения состава и объема вводимых 
внутрикишечно питательных смесей становится не их сба-
лансированность, а сохранность переваривающей и вса-
сывательной способности тонкой кишки по отношению 
к вводимым нутриентам.
Цель работы: Улучшение ближайших результатов хирур-
гического лечения гастроэзофагеального рака путем при-
менения пред-, интра- и раннего послеоперационного 
энтерального питания.
Материалы и методы: Под нашим наблюдением в ГБУЗ 
АО ОКОД за период 2015–2021 гг. находилось 41 паци-
ент с гастроэзофагеальным раком (ЗНО желудка с рас-
пространением на пищевод). Пациенты разделены на две 
группы: I — основная (22 человека), которым проводилось 
периоперационное энтеральное питание и II — группа 
сравнения (19 больных), в которой коррекция питания 
не проводилась. Преобладали пациенты мужского пола 
и среднего возраста. Все пациенты обеих групп подверг-
лись радикальному хирургическому лечению по поводу 
гастроэзофагеального заболевания: гастрэктомия с резек-
цией нижнегрудного отдела пищевода или гастрэктомия 
с субтотальной резекцией пищевода и лимфодиссекцией 
в объеме D2-F2. Критериями включения пациентов в иссле-
дование явилось наличие эндоскопически и морфологи-
чески подтвержденного злокачественного заболевания 
желудка с распространением на пищевод и возможностью 
проведения радикального хирургического лечения. Крите-
риями исключения из исследования явились: терминаль-
ная стадия заболевания, выраженная сердечно-легочная 
патология и декомпенсированный сахарный диабет. Нали-
чие единичных mts-узлов при объеме операции в объеме 
R0 при наличии осложненных форм заболевания (пище-
водно-желудочное кровотечение и / или дисфагия IV ст.) 
не являлось абсолютным противопоказанием к операции. 
Периоперационное (пред-, интра- и послеопрационное) 
энтеральное кормление проводилось всем пациентам ос-
новной группы полимерной питательной смесью «Ну-
тризон-энергия». Средняя доза однократно введенного 
препарата составила 120,0 мл, вычисленная по формуле 
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Харриса-Бенедикта. В группе сравнения предоперацион-
ное, интраоперационное и послеоперационное энтераль-
ное зондовое питание не проводилось.
Результаты: Контроль за эффективностью нутриционной 
поддержки осуществлялся с помощью клинико — лабора-
торного мониторинга ряда показателей больного через 
24, 48, 72 и 120 часов после операций. Показатели эле-
ментов крови, биохимические показатели и данные элек-
тро-литного баланса определяли у всех пациентов двух 
групп; разработан протокол мониторирования периопе-
рационной нутриционной поддержки. При анализе кли-
нического течения раннего послеоперационного периода 
у пациентов основной группы и группы сравнения выяв-
лено, что применение периоперационного энтерального 
питания позволяет добиться клинического улучшения те-
чения раннего послеоперационного периода, проявляю-
щуюся ранним купированием пареза желудочно-кишеч-
ного тракта и объективным улучшением клинического 
состояния пациентов, что позволяет проводить раннюю 
активизацию и реабилитацию.
Заключение: Применение периоперационной нутрицион-
ной поддержки у больных после гастрэктомии с резекци-
ей пищевода улучшает ряд клинических и биохимических 
параметров, что свидетельствуют о том, что периопера-
ционная нутриционная поддержка является эффектив-
ным средством коррекции нутритивного статуса. Кроме 
того, применение периоперационного энтерального пи-
тания (как дополнение к основной терапии) способствует 
снижению общей частоты послеоперационных осложне-
ний в 2,0 раза. На фоне периоперационного энтераль-
ного питания отмечается не только уменьшение случаев 
пареза желудочно — кишечного тракта, но и трахеоброн-
хита в 2 раза и послеоперационной пневмонии в 2,5 раза.

ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
ПЕРИОПЕРАЦИОННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
FLOT. НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ
Д. Д. Кудрявцев, В. Ю. Скоропад, И. В. Колобаев, С. В. Гамаю-

нов, В. Н. Шитарева

Место работы: МРНЦ им А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ «НМИЦ ра-
диологии» Минздрава России, Москва, Россия

Эл. почта: k.dm.dm@mail.ru

Цель: Улучшение результатов лечения, оценка переноси-
мости лечения больных местно-распространенным раком 
желудка при применении периоперационной химиотера-
пии FLOT
Материалы и методы: Исс ле дов ание проводитс я 
с 2019 по настоящее время на базе МРНЦ им А. Ф. Цыба- 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ. В исследование 
включено 45 больных с морфологически подтвержденным 

местно-распространенным раком желудка. Дизайн иссле-
дования заключается в следующем: после комплексного 
обследования включая СКТ органов грудной и брюшной 
полостей, ЭГДС, диагностическую лапароскопию, пациен-
там проводилась периоперационная полихимиотерапия 
в режиме FLOT (4 4) и радикальной операцией в объеме 
гастрэктомия / субтотальная резекция желудка с лимфо-
диссекцией D2.
Результаты: Промежуточные результаты лечения были 
проанализированы у 45 пациентов. Набор больных про-
должается. Завершенность неоадъювантного этапа лече-
ния составила 93 %. Завершенность адъювантного этапа 
лечения 46 %, полностью завершили весь запланирован-
ный объем лечения 69 % больных. Максимальная токсич-
ность 3 и 4 степени наблюдалась у 29 % пациентов в ос-
новном в виде печеночной токсичности и нейтропении. 
Количество R0 резекций составило 91 %. Количество по-
слеоперационных осложнений оцениваемые по шкале 
Clavien-Dindo 33 %. Выраженный терапевтический патомор-
фоз опухоли составил 27 %, из них полный патоморфоз 9 % 
(ypT0N0). На данный момент живы продолжают наблю-
дение 70 % больных, медиана наблюдения 17,5 месяцев.
Заключение: Данная работа показывает, что режим FLOT 
в целом безопасен и переносим на предоперационном 
этапе лечения, данный режим химиотерапии не приводит 
к увеличению количества и качества послеоперационных 
осложнений в сравнении с режимом DCF / XELOX. В тоже 
время, завершенность неоадъювантного компонента су-
щественно лучше, чем адъювантного (91,9 % против 46 %). 
Для оценки эффективности данного режима у отечествен-
ных пациентов необходимо проведение многоцентрового 
рандомизированного исследования, включая группы срав-
нения с другими стандартными режимами химиотерапии 
и оценки влияния гетерогенности популяций на терапев-
тический патоморфоз опухоли.

ПРИМЕНЕНИЕ ХИМИОТЕРАПИИ 
ПРИ СИНХРОННЫХ ПЕЧЕНОЧНЫХ 
МЕТАСТАЗАХ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Д. Н. Костромицкий, А. Ю, Добродеев, А. С. Тарасова, 

С. Г. Афанасьев, А. И. Коновалов

Место работы: Научно-исследовательский институт онколо-
гии, Томский национальный исследовательский медицинский 
центр РАН, Томск, Россия

Эл. почта: d.n.kostromitsky@tomonco.ru

Цель: Оценка эффективности и переносимости периопе-
рационной химиотаргетной терапии у больных метаста-
тическим колоректальным раком с последующим хирур-
гическим лечением.
Материалы и методы: В исследование включены резуль-
таты комбинированного лечения 23 больных колоректаль-
ным раком с изолированным поражением печени. Средний 
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возраст больных составил 49,3 года (34–71 год), женщин — 
10 (43,5 %), мужчин — 13 (56,5 %). Все больные получи-
ли 3 курса индукционной химиотерапии по схеме Folfoxiri 
(Иринотекан 125 мг / м2, Оксалиплатин 85 мг / м2, Лейково-
рин 200 мг / м2 в 1 и 2 дни, 5-Фторурацил 3200 мг / м2 в виде 
46-часовой инфузии. В зависимости от мутационного ста-
туса RAS больные дополнительно получали Цетуксимаб 
500 мг / м2 либо Бевацизумаб 5 мг / кг. Далее через 3 недели 
после окончания химиотерапии и контрольного обследо-
вания с оценкой эффективности, проводилась симультан-
ная операция на первичной опухоли и печени. В после-
операционном периоде через 2 недели после операции 
всем больным проводилось дополнительно 3 курса хи-
миотерапии по прежней схеме, но без назначения тар-
гетных агентов.
Результаты: Общая эффективность предоперационной 
химиотерапии составила 100 %, у 21 (91,3 %) больного был 
отмечен частичный регресс, у 2 (8,7 %) больных — полный 
регресс очагов в печени. Из нежелательных явлений хи-
миотерапии наиболее часто встречались тошнота / рвота — 
20 (86,9 %) и полинейропатии — 7 (30,4 %) больных. Гемато-
логической токсичности отмечено не было. Оперативное 
вмешательство заключалось в лапароскопическом удале-
нии первичной опухоли согласно онкологическим прин-
ципам и симультанной резекции печени. Средний объем 
кровопотери составила 417 мл (200–1200 мл). Послеопе-
рационный период у всех больных протекал без ослож-
нений, средний койко-день составил 8 суток (6–12 дней). 
Анатомические сегментэктомии и атипичные резекции 
выполнены 19 (82,6 %) больным, левосторонние гепатэкто-
мии — 2 (8,7 %), правосторонняя гепатэктомия — 1 (4,3 %), 
и одному больному выполнена правосторонняя трисекци-
онэктомия. У одного больного на 30 сутки после операции 
была выявлена желчная фистула класс В, что потребовало 
повторной госпитализации в отделение и дренирование 
затека под УЗИ контролем. Средний срок наблюдения 
за больными составляет 9 месяцев (3–12 месяцев), ре-
цидива заболевания не выявлено ни у одного больного.
Заключение: Таким образом, применение химиотерапии 
на предоперационном этапе позволяет определиться с хи-
миочувствительностью опухоли для прогнозирования 
адъювантного лечения, не влияя на частоту и характер 
периоперационных осложнений.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ 
СТЕРЕОТАКСИЧЕСКОЙ ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИИ И ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПРИ СОЛИТАРНЫХ МЕТАСТАЗАХ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА В ПЕЧЕНИ
А. Н. Москаленко 1, М. В. Черных 2,3, И. В. Сагайдак 2,4, 

Д. Г. Ищанов 5, М. Р. Гарипов 1 В. К. Лядов 1,4,6

Место работы: 1. ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая 
больница № 1 Департамента здравоохранения Москвы», Мо-
сква, Россия; 2. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия; 3. ФГАОУ ВО «Первый МГМУ име-
ни И. М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия; 4. ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования» Минздрава России, Москва, Россия; 
5. ООО «ПЭТ Технолоджи», Подольск, Россия; 6. Новокузнецкий 
государственный институт усовершенствования врачей — 
филиал РМАНПО, Новокузнецк, Россия

Эл. почта: mansurgkokod@gmail.com

Цель: Проблема лечения больных с метастазами рака тол-
стой кишки в печени в настоящее время далека от реше-
ния. Золотой стандарт лечения при солитарных опухолях- 
комбинированная терапия в виде хирургическое лечение 
и применения ПХТ. При невозможности выполнения хи-
рургического лечения один из возможных вариантов обес-
печения локального контроля опухоли– применение сте-
реотаксической лучевой терапии.
Цель исследования: Оценка и сравнение непосредствен-
ных и отдаленных результатов стереотаксической лучевой 
терапии (SBRT) и резекции печени у пациентов с солитар-
ным метастатическим поражением печени.
Материалы и методы: Одногодичный локальный контроль 
(ЛК), одногодичная общая выживаемость (ОВ), выживае-
мость без прогрессирования (ВБП), частота осложнений 
и токсичность были ретроспективно оценены в группах 
хирургического и лучевого лечения.»
«В группу SBRT вошло 17 больных с солитарными метаста-
зами в печени на фоне колоректального рака, перенесшие 
не более 2х линий ПХТ, которым проводилась стереотакси-
ческая лучевая терапия, медиана средней очаговой дозы 
54Гр. в 3 фракции, Средняя биологическая эквивалентная 
доза (БЭД) составила 151,2Гр.
В группу хирургического лечения вошли 28 больных, пе-
ренесших резекции печени различного объема по поводу 
солитарных метастазов колоректального рака в печени. 
Пациенты в группе SBRT не рассматривались как канди-
даты для резекции печени ввиду малого объема остаточ-
ной паренхимы печени после предшествовавших резекций 
или из-за особенностей расположения очагов.
Результаты: Медиана наблюдения составила 23.3 мес. 
в группе лучевой терапии и 24,2 мес. в группе хирургии. 
В группе SBRT токсичности 3 степени по CTCAE v5.0 и вы-
ше не отмечено. Случаев радиационно индуцированной 
печеночной недостаточности не наблюдалось. В группе 
хирургии частота осложнений составила 25 %, в струк-
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туре которых преобладали внутрибрюшные жидкостные 
скопления, потребовавшие чрескожного дренирования 
у 6 (21 %) больных. Летальности в послеоперационном 
периоде не отмечено, средняя кровопотеря состави-
ла 404 ± 30 мл. Одногодичный ЛК в группе SBRT достиг 
81,3 % (95 % ДИ = 64,2–100 %) и 92,7 % (95 %ДИ = 83,5–100 %) 
в группе хирурги. Одногодичная ОВ в группе SBRT соста-
вила 94,1 % (95 %ДИ = 83,6–100 %) и 96,4 % (95 %ДИ = 89,8–
100 %) в группе хирургии. Одногодичная ВБП для группы 
лучевой терапии составила 41,2 % (95 %ДИ = 23,3–72,7 %) 
с медианой 9,1мес. и 62,8 % (95 %ДИ = 46,9–84 %) с медиа-
ной 16,5 мес. Достоверных различий в эффективности 
обеспечения одногодичного локального контроля, общей 
и безрецидивной выживаемости не отмечено.
Заключение: Стереотаксическая лучевая терапия — эф-
фективный и безопасный метод обеспечения локального 
контроля за солитарным метастатическим поражением 
печени при колоректальном раке, сравнимый по эффек-
тивности с хирургической резекцией. Требуется прове-
дение дальнейших исследований для индивидуализации 
показаний к проведению SBRT.

РЕЗУЛЬТАТЫ ХИМИОЛУЧЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ 
РАКА ПИЩЕВОДА
Т. М. Шарабура, Н. А. Тулина, Т. Н. Бочкарева

Место работы: ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический науч-
но-практический центр специализированных видов медицин-
ской помощи (онкологический)», Санкт-Петербург, Россия; 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И. И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: tatyana1612@yandex.ru

Цель: Цель исследования заключалась в оценке результа-
тов химиолучевой терапии (ХЛТ) рака пищевода.
Материалы и методы: Изучены результаты ХЛТ 32 паци-
ентов с плоскоклеточным раком грудного отдела пище-
вода II (26) и III (6) стадии, получавших лечение в Онко-
центре в 2020–2021 годах. Медиана возраста составила 
66 лет. Всем проведена химиолучевая терапия. Лучевая 
терапия (ЛТ) проводилась в режиме традиционного фрак-
ционирования, медиана дозы составила 46 Гр (44–50 Гр). 
Одновременно с ЛТ проводилась химиотерапия, наиболее 
часто применялась схема ТС (карбоплатин AUC2 пакли-
таксел 50 мг / м2 раз в неделю неделю).
Результаты: 9 пациентов, получивших ХЛТ, были опери-
рованы в объеме субтотальной резекции пищевода с од-
номоментной пластикой. Операция выполнялась че-
рез 9–19 недель после завершения ХЛТ, медиана интервала 
до операции составила 12 недель. У 4 из 9 оперированных 
пациентов подтвержден полный патоморфологический 
ответ (pCR). Все пациенты с рCR имели II стадию рака пи-
щевода, интервал от ХЛТ до операции составлял 9–12 не-
дель. Осложнения в раннем послеоперационном перио-
де зафиксированы у 3 из 9 пациентов. У пациента 72 лет 

имел место дефект трансплантата и эвентрация, паци-
ент оперирован, осложнения купированы. Два осложне-
ния Grade 5: несостоятельность анастомоза (после ХЛТ 
с дозой 50 Гр) и острая сердечно-сосудистая недостаточ-
ность. Одна из возможных причин — увеличение интерва-
ла от ХЛТ до операции свыше рекомендованного в 7–8 не-
дель. Один пациент с плоскоклеточным раком пищевода 
cT3N0М0 и c pCR после тримодального лечения наблю-
дается в течение 19 месяцев без признаков заболевания. 
Среди 23 пациентов, получивших курс ХЛТ, полный кли-
нический ответ (сCR) зафиксирован у 3 пациентов, в том 
числе у одного — получен рCR. К моменту завершения ХЛТ 
и в течении 4 недель после завершения лечения улучши-
лось питание за счет уменьшения выраженности дисфагии 
у 14 из 23 пациентов. Одному из пациентов с частичным 
клиническим ответом и выраженной дисфагией через 10 не-
дель после ХЛТ проведено два сеанса по 6,0 Гр внутрипро-
светной брахитерапии до суммарной дозы 12 Гр, суммарная 
доза сочетанной ЛТ составила 56 Гр, дисфагия уменьшилась, 
эффект сохранялся до 2 месяцев. Спустя 2 месяца в связи 
с нарастанием дисфагии выполнено стентирование пище-
вода, при этом подтвержден рCR.
Заключение: Тримодальное лечение, включающее ХЛТ 
и операцию, является основным методом лечения пациен-
тов с плоскоклеточным раком пищевода II–III стадии. Оп-
тимальный интервал до операции составляет 7–8 недель. 
При наличии противопоказаний к операции ХЛТ с суммар-
ной дозой 50 Гр является метом выбора и нет оснований 
для эскалации дозы. Брахитерапия является методом пал-
лиативного лечения при выраженной дисфагии как альтер-
натива стентирования.

ИЗУЧЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНОЙ 
ГЕТЕРОГЕННОСТИ ПРИ МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННОМ РАКЕ ЖЕЛУДКА
Н. П. Беляк 1,2, Е. А. Каледина 2, С. И. Кутукова 2,3, Г. А. Раскин 1, 

Р. В. Орлова 1,2, Н. В. Жукова 1,2

Место работы: 1. Санкт-Петербургский государственный 
университет, Санкт-Петербург, Россия; 2. СПб ГБУЗ «Город-
ской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петер-
бург, Россия; 3. ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: drnpb@mail.ru

Цель: Рак желудка характеризуется агрессивным течением 
и неблагоприятным прогнозом. Это обусловлено не толь-
ко постановкой диагноза на поздних стадиях, но и вы-
раженной меж- и внутриопухолевой гетерогенностью 
по морфологическим и молекулярным характеристикам. 
В настоящий момент прогностическая значимость меж-
опухолевой гетерогенности по основным предиктивным 
маркерам рака желудка (HER2neu, MSI-H / dMMR, экспрес-
сия PD-L1) окончательно не определена.
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Цель: Определить частоту встречаемости меж- и внутри-
опухолевой гетерогенности по HER2neu, MSI-H / dMMR, 
экспрессии PD-L1 в первичной опухоли и метастазах в ре-
гионарных лимфоузлах у пациентов с местно-распростра-
ненными стадиями первичной аденокарциномы желудка 
и пищеводно-желудочного соединения, которым было 
проведено радикальное хирургическое лечение.
Материалы и методы: В анализ включено 44 пациен-
та с местно-распространенным раком желудка (Tлю-
бое N): 19 (43,2 %) мужчин и 25 (56,8 %) женщин, в возра-
сте от 38 до 85 лет (средний возраст составил 65,4 ± 11,5). 
Для проведения иммуногистохимического исследования 
с целью определения HER2neu, dMMR / MSI-H, PD-L1 (CPS) 
использовалось минимум два парафиновых блока с пер-
вичной опухолью и метастатически пораженными регио-
нарными лимфатическими узлами. В последующем были 
проанализированы клинико-патологические характери-
стики и межопухолевая гетерогенность и их взаимосвязь 
с прогнозом заболевания.
Результаты: Доля пациентов с кишечным типом адено-
карциномы желудка по классификации Laurén’s составила 
30 (68,2 %), с диффузным типом — 14 (31,8 %). У 5 (11,4 %) 
пациентов выявлена гиперэкспрессия HER2 / neu (3), причем 
у всех 5 пациентов была выявлена межопухолевая гетеро-
генность: у 3 (60,0 %) пациентов гиперэкспрессия HER2neu 
(3) только в первичной опухоли, а у 2 (40,0 %) пациентов — 
только в метастазах, но не в первичной опухоли. Наличие 
признаков dMMR / MSI-H выявлено у 2 пациентов (4,5 %): 
у одного из них — только первичная опухоль характеризо-
валась dMMR, а метастазы в лимфоузлах — pMMR. Опре-
деление экспрессии PD-L1 оценивалось по формуле CPS. 
Негативный статус PD-L1 в первичной опухоли и метастазах 
был у 10 (22,7 %) пациентов. Экспрессия PD-L1 (CPS) соста-
вила в первичной опухоли: CPS = 0–5-у 24 (54,5 %) паци-
ентов, CPS = 5–10 и CPS ≥ 10-у 5 (11,4 %) пациентов, соот-
ветственно. Распределение по положительному статусу 
PD-L1 в регионарных лимфоузлах: CPS = 0–5 наблюдался 
у 24 (54,5 %) пациентов, CPS = 5–10 и CPS ≥ 10-у 5 (11,4 %) 
пациентов, соответственно. Выраженная гетерогенность 
по экспрессии PD-L1 между первичной опухолью и мета-
стазами была в 5 случаях (11,4 %), в 1-межопухолевая ге-
терогенность по признакам dMMR / MSI-H. Безрецидивная 
выживаемость в рассматриваемой группе больных соста-
вила 17,0 месяцев (95 % ДИ 11,0–26,0).
Заключение: Согласно полученным результатам исследо-
вания, межопухолевая гетерогенность по гиперэкспрессии 
HER2neu часто наблюдается при раке желудка и пищевод-
но-желудочного соединения. Следовательно, для более 
точной диагностики HER2neu рекомендуется анализ не-
скольких гистологических препаратов первичной опухоли 
и метастатически измененных регионарных лимфоузлов. 
Гетерогенность по dMMR также встречалась среди проана-
лизированных образцов, однако для валидации полученных 
данных необходимо проведение исследования с включе-
нием большего количества пациентов. У 11,4 % пациен-
тов обнаружена гетерогенность между первичной опухо-

лью и метастазами по экспрессии PD-L1. Существование 
межопухолевой гетерогенности может иметь значительное 
предиктивное и прогностическое значение в лечение рака 
желудка и пищеводно-желудочного соединения и требует 
дальнейшего изучения.

ОПЫТ ТЕРАПИИ РАСПРОСТРАНЕННОГО 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА 
МУЛЬТИКИНАЗНЫМИ ИНГИБИТОРАМИ 
У ПАЦИЕНТОВ СО СНИЖЕННЫМ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ СТАТУСОМ (ECOG 2)
В. В. Петкау, И. Ю. Ваганова

Место работы: ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологиче-
ский диспансер», Екатеринбург, Россия

Эл. почта: i.yu.vaganova@gmail.com

Актуальность: Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) — наибо-
лее часто встречающаяся злокачественная опухоль пече-
ни. В Российской Федерации в 2020 г. впервые выявлено 
5315 новых случаев заболеваемости раком печени, из них 
57,3 % пришлось на 4 стадию.
В период с 2017 по 2021 гг. в клинических рекомендаци-
ях по лечению ГЦР были 3 опции лекарственной терапии 
первой линии неоперабельного ГЦР: сорафениб или лен-
ватиниб, и при противопоказаниях к ним — ниволумаб. 
Однако критерии включения и исключения в регистраци-
онные клинические исследования по лечению ГЦР привели 
к ряду ограничений в клинических рекомендациях, в том 
числе статус ECOG 2 и выше при назначении лекарствен-
ной терапии. В реальной клинической практике не всем 
пациентам в неудовлетворительном общем состоянии на-
значают симптоматическую терапию, часть из них полу-
чают специализированное лечение по решению врачебной 
комиссии. Цель исследования: оценить непосредствен-
ные и отдаленные результаты лечения неоперабельно-
го ГЦР в реальной клинической практике в зависимости 
от ECOG статуса.
Цель исследования: Оценить непосредственные и отда-
ленные результаты лечения неоперабельного ГЦР в реаль-
ной клинической практике в зависимости от ECOG статуса.
Материалы и методы: Нами проведен ретроспективный 
анализ результатов таргетной терапии пациентов с неопе-
рабельным ГЦР, которые получили лечение в ГАУЗ СО «СО-
ОД» с 2015 по 2022 г. Данные получены из медицинской 
информационной системы «Медофис» и региональной ин-
формационной системы ОНКОР. Всего получили лечение 
135 пациентов, из них мужчин 97 (72 %), женщин 38 (28 %). 
Средний возраст пациентов составил 62 года. Статус 
ECOG 0–1 был у 103 пациентов (76 %), ECOG 2-у 32 паци-
ентов (24 %). В первой группе пациентов (статус ECOG 0–1) 
71 больной получал сорафениб, 32 ленватиниб, во вто-
рой (статус ECOG 2) — 30 и 2 соответственно. Вирусная 
этиология ГЦР была в 56 % случаев, цирроз печени был 

ТЕЗИСЫ ПОСТЕРНЫХ ДОКЛАДОВ 
И ПРИНЯТЫЕ К ПУБЛИКАЦИИ 117

Опухоли желудочно-кишечного тракта



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

установлен у 100 пациентов (74 %). Пациенты со статусом 
ECOG 2, подлежащие лекарственной терапии, были ото-
браны на мультидисциплинарном консилиуме.
Результаты и обсуждение: В период с 2015 по 2022 гг 
из 103 пациентов с удовлетворительным общим статусом 
(ECOG 0–1) контроль над заболеванием удалось достичь 
у 35 пациентов (33 %) и у 11 из 32 пациентов (34 %) со сни-
женным общим статусом (ECOG 2), это свидетельствует 
о том, что ослабленные пациенты в той же мере способ-
ны к ответу на терапию, что и сохранные. Медиана вре-
мени наблюдения составила 2,4 года. Медиана времени 
до прогрессирования составила 6,0 мес в обеих группах, 
что указывает на соизмеримую возможность пациентов 
второй группы отвечать на лечение. Однако медианы об-
щей выживаемости разнятся: у пациентов, имевших статус 
ECOG 0–1 данный показатель составил 9,6 мес, в то время 
как у пациентов со статусом ECOG 2–9,0 мес, что обуслов-
лено исходно тяжелым состоянием данной группы больных.
Таким образом, статистически значимых отличий в группах 
не получено, что указывает на целесообразность индиви-
дуального подхода и отбора пациентов с ECOG 2 для на-
значения специализированного лечения, которое являет-
ся перспективной опцией в отношении прогнозов общей 
выживаемости, а также контроля над заболеванием.»
Заключение: Применение мультикиназных ингибиторов 
в терапии нерезектабельного ГЦР при неудовлетворитель-
ном общем состоянии (ECOG 2) демонстрирует не меньшую 
эффективность в плане выживаемости без прогрессиро-
вания и общей выживаемости в сравнении с пациентами 
с удовлетворительным общим состоянием (ECOG 0–1). По-
лученные нами данные коррелируют с данными исследо-
ваний в реальной клинической практике в других странах 
(Германия, Канада). Вопрос назначения системной терапии 
при среднетяжелом состоянии требует индивидуального 
подхода и решения на мультидисциплинарном консилиуме.

ОПЫТ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ 
ХИРУРГИИ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ 
РАКЕ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
ФЛЮОРЕСЦЕНТНОЙ АНГИОГРАФИИ
В. А. Кудряшов, А. В. Терешко, А. В. Атаманенко

Место работы: Гомельский областной клинический онкологи-
ческий диспансер, Гомель, Беларусь

Эл. почта: VadimKudryashov@tut.by

Цель: Анализ опыта выполнения лапароскопических опе-
раций при колоректальном раке и применения флуорес-
центной ангиографии (ФА) для профилактики несостоя-
тельности колоректальных анастомозов.
Материалы и методы6 Настоящее исследование осно-
вано на выполнении 113 лапароскопических операций 
при КР. Оперированы пациенты в возрасте от 28 до 80 лет. 
Женщин было 58. Средний возраст пациентов составил 

60,3 ± 10,4 года. Образования были локализованы в сиг-
мовидной кишке в 46 случаях, в слепой кишке и в вос-
ходящей ободочной кишке — 13, в ректосигмоидном от-
деле –11, в прямой кишке — 7, в печеночном изгибе — 6, 
в поперечной ободочной кишке — 4, в нисходящей обо-
дочной и в селезеночном изгибе — 3, в аппендиксе — 2. 
В 3 случаях были нейроэндокринные опухоли дисталь-
ного отдела подвздошной кишки, в 2 случаях — аппен-
дикса. По стадиям пациенты были распределены следую-
щим образом: I — 26 пациентов (23,9 %), II — 48 пациентов 
(44,0 %), III — 30 (27,5 %), IV — 5 (4,6 %). В 2 случаях были 
ворсинчатые аденомы ободочной кишки, в 2-липомы обо-
дочной кишки, осложненные состоявшимся кровотече-
нием. Количество исследованных лимфатических узлов 
при КРР составляло от 8 до 25. Выполнены 17 лапароско-
пических симультанных операций. В 5 случаях удалены ме-
тастазы в печени. 6 больным при наложении колоректаль-
ного анастомоза выполнена ФА с индоцианином зеленым.
Результаты: Предоперационный период сос тавил 
от 1 до 8 дней (был больше в случаях когда при раке пря-
мой кишки проводилась предоперационная лучевая те-
рапия). Средняя продолжительность операции составила 
165,2 мин (интервал от 55 до 320 минут). При этом средняя 
кровопотеря составила 22,5 мл (интервал от 10 до 350 мл). 
В краях резекции опухолевого роста не было. Активизация 
пациентов, прием жидкой пищи начинались в день опе-
рации. Конверсия выполнялась в 3 случаях, при интра-
операционном кровотечении из брыжейки подвздошной 
кишки и выраженной спаечной болезни брюшины, после 
ранее выполненных операций, а также при обширном вра-
стании опухоли восходящего отдела ободочной кишки 
в двенадцатиперстную кишку. Среднее время пребывания 
пациентов в стационаре в послеоперационном периоде 
составило 8,2 ± 3,9 дня. Осложнения в послеоперацион-
ном периоде развились у 7 пациентов. В одном случае по-
сле правосторонней гемиколэктомии было кровотечение 
из илеотрансверзоанастомоза на 7 сутки после операции, 
остановлено эндоскопически, при рецидиве кровотечения 
через 2 дня выполнена резекция илеотрансверзоанасто-
моза. У 1 пациента была подкожная эвентрация в области 
минилапаротомии. У 1 пациентки после низкой передней 
резекции развилась микронесостоятельность анастомоза 
без перитонита, на 8 сутки сформирована трансверзостома. 
В группе пациентов с выполнением ФА несостоятельно-
сти анастомоза не было. При сравнении операций выпол-
ненных в первые два года, после начала использования 
лапароскопической техники, с последующим периодом 
времени, имеется снижение процента осложнений с 8,1 % 
до 6,2 %. В 3 случаях развилась спаечная тонкокишечная 
непроходимость выполнялось рассечение спаек, у одно-
го из этих пациентки в послеоперационном периоде раз-
вился сепсис на фоне псевдомембранозного колита, тяже-
лой степени тяжести. Умер на 58 сутки после операции. 
Летальность составила 0,9 %.
Заключение: 1. Применение флюоресцентной ангиографии 
с индоцианином зеленым эффективно для профилактики 
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несостоятельности колоректальных анастомозов. 2. Низ-
кий процент послеоперационных осложнений 6,2 % и ле-
тальности 0,9 % позволяют рекомендовать лапароскопи-
ческие операции при колоректальном раке к рутинному 
применению. 3. Прецизионная техника оперирования с ис-
пользованием лапароскопического оборудования, позво-
ляет уменьшить процент осложнений, по мере накопле-
ния опыта операций.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ
М. Ю. Мещерякова, Е. Н. Колесников, Н. Н. Тимошкина, 

Д. Ю. Гвалдин

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии», Ростов-на-Дону, Россия

Эл. почта: mesheryakovamilana@mail.ru

Цель: Изучение паттерна CpG-метилирования нейро-
эндокринных новообразований толстой кишки (НЭН ТК), 
разработка математической модели прогнозирования 
исходов заболевания для планирования тактики лечения.
Материалы и методы: В основу исследования легло ретро-
спективное изучение 65 историй болезни пациентов, ко-
торым было выполнено хирургическое лечение по поводу 
НЭН ТК в период с 2008 по 2021 годы на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» МЗ РФ. Было включено 37 женщин и 28 мужчин 
с соотношением 1,3:1, средний возраст — 62,5 лет. Для про-
цедуры бисульфитного конвертирования ДНК отбирали 
препараты тотальной ДНК, содержащие не менее 0,5–
2 мкг нуклеиновой кислоты. Выделенная ДНК была под-
вергнута реакции бисульфитной конверсии при помощи 
набора EpiJET Bisulfite Conversion Kit (ThermoScientific, USA) 
для анализа СpG-метилирования генов-онкосупрессоров 
RUNX3, RASSF1A, MGMT, Р16, MLH1, DAPK, APC1, AHR-ре-
прессора и ретротранспозона LINE1. Статистическая об-
работка данных проводилась с помощью программного 
обеспечения Statistica 10 (StatSoft Inc., США) в среде опе-
рационной системы Windows 10.
Результаты: Ген RUNX3 был гиперметилирован в 43 образ-
цах (66,2 %), RASSF1A — в 26 (40 %), MGMT — в 18 (27,7 %) 
и Р16-в 12 (18,5 %). Высокие уровни метилирования ге-
нов MLH1, DAPK и APC1 нами были зарегистрированы 
в 9 (13,8 %), 7 (10,8 %) и 6 (9,2 %) образцах, соответствен-
но. В изученных образцах опухолей снижение уровня 
метилирования ниже границы условной нормы было вы-
явлено в 34 (52,3 %) и 26 (40 %) случаях для ретротранс-
позона LINE1 и AHR-репрессора. Установлено, что ги-
пометилирование ретротранспозона LINE1 (p < 0,001), 
AHR- р е п р е ссо р а (p < 0,0 01),  г и п е р м ет и л и р о в а н и е 
RASSF1A (p < 0,001), RUNX3 (p < 0,001), MGMT (p < 0,001) 
ассоциировано с неблагоприятным течением заболева-
ния. Разработана логистическая регрессионная модель 
для определения вероятности неблагоприятного исхода 

заболевания на основании паттернов CpG-метилирова-
ния генов-онкосупрессоров.
Заключение: Разработанная логистическая регрессион-
ная, основанная на изучении паттернов CpG-метилирова-
ния генов RUNX3, RASSF1A, MGMT, Р16, MLH1, DAPK, APC1, 
AHR-репрессора и ретротранспозона LINE1, позволяет 
планировать тактику хирургического лечения, определяя 
показания к выполнению органосохраняющих оператив-
ных вмешательств при НЭН ТК.

«РАДИКАЛЬНОЕ» ХИРУРГИЧЕСКОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ РАКА ОБОДОЧНОЙ 
КИШКИ: ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
ЛЕЧЕБНОГО УЧРЕЖДЕНИЯ. 
ПОПУЛЯЦИОННЫЙ АНАЛИЗ
Д. В. Богданов1, А. В. Березин1, О. Г. Новыш1, М. Ю. Вальков1, 

2

Место работы: 1. ГБУЗ Архангельской области «Архангельский 
клинический онкологический диспансер», Архангельск, Россия; 
2. ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский универ-
ситет», Архангельск, Россия

Эл. почта: bogdanovdv@onko29.ru; i@mvalkov.ru

Цель: Провести анализ выживаемости больных РОК, полу-
чавших радикальное хирургическое лечение в Архангель-
ской области (АО) в 2010–2021 гг. в зависимости от уровня 
клиники по данным Архангельского областного канцер-
регистра (АОКР).
Материалы и методы: Из АОКР извлечена выборка боль-
ных РОК, которым была проведена радикальная хирурги-
ческая операция. Исключались случаи без кода опера-
ции, и кодированные, как паллиативные хирургические 
вмешательства. Анализируемые переменные включали 
пол, возраст, стадию, период (2010–2015, 2015–2021 гг.) 
и лечебное учреждение. Опухолеспецифическую выжи-
ваемость (ОСВ) оценивали актуарным методом, методом 
Kaplan-Meier с лог-ранговым критерием, с помощью ре-
грессии Cox.
Результаты: Всего в АО в анализируемый период в АОКР 
зарегистрировано 1216 радикальных операций, из них 
895 (40 %) в Архангельском областном онкологическом 
диспансере (АКОД), 657 (29 %) в трех неспециализиро-
ванных ЛПУ г. Архангельска (А1, А2, А3), 702 (31 %) в ЛПУ 
области (О). 5-летняя ОСВ больных, прооперированных 
в АКОД, А1, А2, А3, О составила 76 %, 50 %, 53 %, 73 % и 59 % 
(Р < 0,001), соответственно (рис. 1). После коррекции 
на стадию и возраст отношение рисков смерти от РОК боль-
ных, прооперированных в А1, А2, А3 и О составило сравни-
тельно с АКОД 2,6 (Р < 0,0001), 2,8 (Р = 0,001), 0,86 (Р = 0,64) 
и 2,0 (Р < 0,0001). Среди больных РОК III стадии адъювант-
ную химиотерапию в дальнейшем получили 69 % больных 
из АКОД и А3, в других лечебных учреждениях — 24–36 %.
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Заключение: Выживаемость больных РОК, проопериро-
ванных в неспециализированных лечебных учреждениях, 
существенно ниже чем онкологической клинике. Возмож-
ная причина — неполный объем рекомендованного лече-
ния. Требуется углубленный анализ других причин и по-
следующие корректирующие мероприятия.

ВЫЖИВАЕМОСТЬ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 
ПОСЛЕ ПЛАСТИКИ ПИЩЕВОДА 
ТОЛСТОЙ КИШКОЙ
И. А. Ильин, В. Т. Малькевич, А. Ю. Баранов, 

А. В. Камышников

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: ileus@tut.by

Цель: Оценить взаимосвязь этапности толстокишечной 
пластики пищевода и выживаемости онкологических па-
циентов с сопутствующей респираторной патологией.
Материалы и методы: В условиях нетрансплантабельно-
сти желудка и тонкой кишки при хирургическом лечении 
по поводу карцином пищевода и пищеводно-желудочного 
перехода толстокишечная пластика пищевода предпри-
нята у 110 пациентов. Из них у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) — в 55,4 % (61 / 110) 
наблюдениях. При этом в случаях наличия диагноза ХОБЛ 
с целью снижения общей травматичности и сокращения 
продолжительности хирургических вмешательств пред-
почтение отдавалось использованию двухэтапного под-
хода, когда эзофагопластика носила реконструктивный 
характер и выполнялась в виде самостоятельного хирур-
гического этапа (n = 40). Напротив, одноэтапная хирур-
гия с первичной эзофагопластикой применялась в 1,9 ра-
за реже (n = 21).
Результаты: Анализ на всей когорте показал, что про-
ведение первичной эзофагопластики (n = 21) у паци-
ентов с ХОБЛ (n = 61) обнаруживает негативную ассо-
циацию с риском смерти от всех причин (ОР 2,19 [95 % 
ДИ 1,19–4,04], Pcox = 0,012). Вместе с тем выбор в пользу 
применения загрудинной толстокишечной эзофагопла-
стики среди пациентов с наличием сопутствующей ХОБЛ 
в виде самостоятельной реконструктивной операции 
(n = 40) по сравнению с первичной эзофагопластикой 
(n = 21) демонстрирует протективный эффект, выражаю-
щийся в снижении риска смерти от всех причин в 2,2 ра-
за (ОР 0,46 [95 % ДИ 0,25–0,84], Pcox = 0,012), и сопро-
вождается увеличением 1-летней общей выживаемости 
с 50,8 % до 72,5 %, 3-летней — с 18,3 % до 47,5 %, 5-летней — 
с 9,1 % до 30,5 %, 7-летней — с 9,1 % до 24 %, 10-летней — 
с 9,1 % до 18 %, медианы выживаемости — с 14 до 28,1 мес. 
(Plogrank = 0,010).

Заключение: Общая выживаемость онкологических па-
циентов с хронической обструктивной болезнью легких, 
перенесших хирургическое лечение по поводу карцином 
пищевода и пищеводно-желудочного перехода с пласти-
кой пищевода толстой кишкой, определяется в том числе 
и сопутствующей респираторной патологией. Разделение 
хирургического метода лечения на самостоятельные орга-
ноуносящий и пластический этапы обладает потенциалом 
в отношении уменьшения общей травматичности хирур-
гической операции и сопровождается снижением риска 
смерти от всех причин среди пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких.

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ 
ГАСТРЭКТОМИИ С ФОРМИРОВАНИЕМ 
«ИСКУССТВЕННОГО ЖЕЛУДКА» 
ПО Г. В. БОНДАРЮ
И. Е. Седаков, А. И. Ладур, А. Ю. Попович, А. Н. Заика, 

А. В. Глотов, М. Д. Кондаков, А. А. Шевцов, М. П. Федченко

Место работы: Республиканский онкологический центр 
им. Г. В. Бондаря, Донецк

Эл. почта: glotov1712@gmail.com

Цель: Оценить качество жизни больных после гастр-
эктомии с формированием «искусственного желудка» 
по Г. В. Бондарю.
Материалы и методы: После гастрэктомии утрачиваются 
основные функции желудка: секреторная, моторно-эва-
куаторная, всасывательная, экскреторная, инкреторная, 
защитная, рецепторная, гемопоэтическаяа. В Республи-
канском онкологическом ценетре им. проф. Г. В. Бондаря 
был предложен метод формирования «искусственного 
желудка», (патент на изобретение RUS 2445018 21.04.2010), 
который обеспечивает частичное восстановление некото-
рых функций желудка: резервуарной, моторно-эвакуатор-
ной и частично защитной, утраченных вследствие удале-
ния органа. По данной методике с 2005 года по настоящее 
время прооперировано 282 больных. Функциональные 
результаты и качество жизни больных, прооперирован-
ных по заявленной методике, оценивалось на основании 
изучения индекса массы тела, анкет качества жизни EORTC 
QLQ- C30, QLQ- STO22 и результатам рентгенкинематогра-
фии (прохождение контрастного вещества по желудочно-
кишечному тракту в режиме реального времени). Данное 
изучение проводилось через 3,6,9,12,24,36 месяцев после 
операции. Под наблюдением на протяжении 36 месяцев 
после операции находилось 103 пациента (36 %) от общего 
числа прооперированных больных по заявленной методике.
Результаты: Результаты оказались следующими: 85 % 
опрошенных больных по анкетам EORTC QLQ- C30, QLQ- 
STO22 оценили свое качество жизни на «отлично» и «хо-
рошо», 15 % — на «удовлетворительно»; среднее значе-
ние индекса массы тела у больных, прооперированных 
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по заявленной методике, спустя 36 месяцев составило 
19,3 кг / м2. Рентгенкинематография позволяет проследить 
порционное продвижение пищи из пищевода в резерву-
ар, задержку пищи в резервуаре до 2 часов, порционное 
ее продвижение в двенадцатиперстную кишку, обнару-
жение контрастного вещества с пищей в слепой кишке 
через 4 часа после приема.
Заключение: Разработанный метод реконструкции после 
гастрэктомии позволяет обеспечить хорошее качество 
жизни больных, оптимальные функциональные резуль-
таты за счет предотвращения рефлюкс-эзофагита, сте-
ноза ПКА, воссоздания резервуарной функции желудка, 
восстановления пассажа пищи через ДПК.

ЗНАЧЕНИЕ ИНГИБИРУЮЩЕЙ 
МОЛЕКУЛЫ CTLA-4 И ЕЕ ЛИГАНДА 
B7–2 В ПАТОГЕНЕЗЕ И ДИАГНОСТИКЕ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
А. В. Четверяков

Место работы: ФГБОУ ВО «Читинская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России, Чита, Россия

Эл. почта: yasnogorsk94@gmail.com

Цель: Изучить уровень цитотоксического Т-лимфоци-
тарно-ассоциированного белка-4 (CTLA-4) и его лиганда 
B7.2 в сыворотке крови и опухолевой ткани и оценить диа-
гностическую значимость данных показателей у больных 
с опухолями толстого кишечника.
Материалы и методы: Основную группу наблюдения со-
ставили 44 больных с колоректальным раком. Контрольная 
группа — 25 пациентов, оперированных в плановом поряд-
ке (пластика колостомы), сформированной ранее по поводу 
травмы толстой кишки. Концентрацию CTLA-4 и B7.2 опре-
деляли в сыворотке крови, а также в супернатанте гомо-
генате ткани опухоли и лимфатических узлов с помощью 
метода проточной цитофлуометрии. Статистическая об-
работка результатов проведена с применением непара-
метрического метода Манна-Уитни (U).
Результаты: Установлено, что у пациентов с раком толстой 
кишки уровень CTLA-4 в сыворотке крови увеличивает-
ся в 2,77 раза в сравнении с группой контроля (p < 0,001). 
Концентрация CTLA-4 в ткани новообразования у паци-
ентов с КРР была выше аналогичного показателя группы 
контроля в 2,34 раза (p = 0,007). Концентрация лиганда 
B7.2 в сыворотке крови у пациентов с КРР превышала дан-
ный показатель в группе контроля в 2,51 раза (p = 0,002). 
Концентрация лиганда B7.2 в ткани опухоли у пациентов 
с КРР превышала таковую в группе контроля в 1,68 ра-
за (p = 0,004). При анализе полученных данных обраща-
ет на себя внимание то, что уровень CTLA-4 в сыворотке 
крови имеет умеренную корреляционную связь с уров-
нем CTLA-4 в ткани (ρ = 0,37, p < 0,01). Между тем, отме-
чается заметная корреляционная связь между уровнем 

белка CTLA-4 и лигандом B7.2 в сыворотке крови (ρ = 0,57, 
p < 0,01). В то же время, в ткани между вышеуказанными 
мембранными молекулами имеется слабая прямая корре-
ляционная связь (ρ = 0,28, p = 0,004). При анализе полу-
ченных данных определены параметры, которые имеют 
значимость в структуре диагностики. Разработана мате-
матическая модель в виде уравнения, предложен коэффи-
циент отражающий вероятность онкологической патоло-
гии толстого кишечника (K). При значении коэффициента 
K ≥ 0,59 диагностируется развитие онкологической па-
тологии толстого кишечника. Для группы контроля дан-
ный показатель (К) составляет 0,40 [0,36; 0,50], для па-
циентов с онкологической патологией — 0,86 [0,82; 0,87]. 
В группе контроля K ≥ 0,59 встречалось в 20 % случаев, 
у больных онкологической патологии — в 94,2 % случа-
ев (x 2 = 53,14, df = 1, p < 0,001). Чувствительность данного 
заключения составляет 0,94, специфичность — 0,80, точ-
ность — 0,90 (AUC = 0,88 [95 % CI 0,79–0,97], p < 0,001). 
На основании этих параметров разработана компьютер-
ная программа для определения вероятности наличия 
онкологической патологии толстого кишечника.
Заключение: Полученные данные демонстрируют уве-
личение уровня CTLA-4 и его лиганда B7.2 в сыворотке 
крови и ткани опухоли у пациентов с колоректальным 
раком, а также их прямую корреляционную связь друг 
с другом, что позволяет предположить роль этих белков 
в патогенезе «ускользания» опухолевых клеток от иммун-
ного надзора при раке толстого кишечника. На основании 
установленных закономерностей создана программа ЭВМ 
для определения вероятности онкологической патологии 
толстого кишечника.

ВЛИЯНИЕ СОПУТСТВУЮЩЕЙ 
ПАТОЛОГИИ НА РЕЗУЛЬТАТЫ 
КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА 
ПРЯМОЙ КИШКИ У ПАЦИЕНТОВ 
ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА
И. Е. Седаков 1,2, С. Э. Золотухин 1,2, Г. Е. Полунин 1, 

А. А. Хачатрян 2

Место работы: 1. ГОО ВПО «Донецкий национальный медицин-
ский университет им. М. Горького», Донецк 2. Республиканский 
онкологический центр имени профессора Г. В. Бондаря, Донецк

Эл. почта: prorektor-lech@dnmu.ru

Цель: Оценить результаты комплексного лечения рака 
прямой кишки (РПК) у пациентов пожилого и старческо-
го возраста с выраженной сопутствующей патологией.
Материалы и методы: Проанализированы результаты ле-
чения 206 пациентов, старше 60 лет с РПК, находившимся 
на лечении в Республиканском онкологическом центре им. 
проф. Г. В. Бондаря за период с 2001 по 2020 годы. Этой 
группе пациентов, учитывая анатомические особенности 
строения толстой кишки, выполнены брюшно-анальные 
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резекции прямой кишки (ПК) с расширенной мобилиза-
цией для низведения трансплантата. У 168 пациентов 
(81,6 ± 2,7 %) на этапе обследования и подготовки к опе-
ративному лечению была выявлена и проводилась кор-
рекция выраженной сопутствующей патологии (СП). Эти 
пациенты и составили основную группу (ОГ).
Результаты: Лиц пожилого возраста (ПВ), 60–75 лет, бы-
ло 130 (77,4 ± 3,2 %), старческого (СВ), старше 75 лет — 
38 (22,6 ± 3,2 %). Мужчин было 102 (60,7 ± 3,8 %), женщин — 
66 (33,3 ± 3,8 %). Городских жителей — 134 (79,8 ± 3,1 %), 
жителей сельской местности — 34 (20,2 ± 3,1 %). Наиболее 
часто мы наблюдали наличие СП со стороны сердечно-со-
судистой системы (ССС) — 78 (46,4 ± 3,8 %). Варикозную 
болезнь наблюдали у 40 (23,8 ± 3,3 %), патологию со сто-
роны мочевыделительной системы — у 24 (14,3 ± 2,7 %), 
сахарный диабет — у 12 (7,1 ± 2,0 %), обострение язвен-
ной болезни — у 8 (4,8 ± 1,6 %), желчекаменную болезнь — 
у 4 (2,4 ± 1,2 %), хронические обструктивные заболева-
ния лёгких — у 2 (1,2 ± 0,8 %). У 22 (13,1 ± 2,6 %) пациентов 
в ближайшем послеоперационном периоде наблюдали 
различные виды осложнений: 16 (12,3 ± 2,9 %) — в группе 
пациентов ПВ и 6 (15,8 ± 5,9 %) — СВ (p > 0,05). Некроз низ-
веденной кишки: в группе пациентов ПВ — у 10 (7,7 ± 2,3 %), 
СВ — у 4 (10,5 ± 5,0 %) (p > 0,05). Пневмонию — у 4 и син-
дром полиорганной недостаточности — у 2 наблюдали 
только в группе пациентов ПВ. В группе пациентов СВ 
у 2 пациентов в послеоперационном периоде диагно-
стировали острый инфаркт миокарда, который привёл 
к летальному исходу. Общая летальность в ОГ состави-
ла 6 (3,6 ± 1,4 %), 2 от инфаркта миокарда, 4-от перитонита, 
вследствие некроза низведенной кишки. У 4 (2,4 ± 1,2 %) 
пациентов ОГ, в сроки от 9 до 24 месяцев после операции 
диагностированы местные рецидивы. У 20 (11,9 ± 2,5 %) 
в сроки от 3 до 32 месяцев отмечена пролонгация опухо-
левого процесса в виде появления отдаленных метастазов. 
Показатель общей 5-летней выживаемости составил 56,2 %.
Заключение: Около половины пациентов пожилого и стар-
ческого возраста (46,4 %) страдают выраженной пато-
логией ССС. Подавляющее большинство (79,8 %), паци-
ентов с наличием сопутствующей патологии составляют 
городские жители. Частота ближайших послеопераци-
онных осложнений, в том числе и хирургических, в груп-
пах пациентов ПВ и СВ статистически не отличалась. По-
казатели частоты местных рецидивов, общей 5-летней 
выживаемости статистически не отличаются от мировых 
показателей лечения РПК у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста.

СРАВНЕНИЕ ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ЛЕЧЕНИЯ МОЛОДЫХ ПАЦИЕНТОВ 
(ДО 50 ЛЕТ) С ДИАГНОЗОМ РАК 
ОБОДОЧНОЙ ИЛИ ПРЯМОЙ 
КИШКИ: ОДНОЦЕНТРОВОЕ 
ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Н. Н. Бурлов, Г. Н. Хрыков, К. Г. Шостка

Место работы: Ленинградский областной клинический онколо-
гический диспансер им. Л. Д. Романа, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: dikefsound@gmail.com

Цель: Изучить различия в общей выживаемости между 
раком ободочной и прямой кишок у пациентов до 50 лет.
Материалы и методы: Для данного пилотного исследо-
вания сбор данных проводился в 2010–2019 гг. в отделе-
нии хирургических методов лечения (зав. Шостка К. Г.) Ле-
нинградского областного клинического онкологического 
диспансера. Пациенты были разделены по локализации 
рака (ободочная или прямая кишка). Критерии включе-
ния: возраст 18–49 лет, первичный колоректальный рак, 
перенесенное хирургическое вмешательство (радикаль-
ное или паллиативное). Критерии исключения: неэпите-
альные злокачественные новообразования по гистологии, 
карцинома без выявленного первичного очага, множе-
ственный рак, болезнь in situ. Были собраны базовые ха-
рактеристики, краткосрочные и отдаленные результаты. 
Первичной конечной точкой была 5-летняя общая выжи-
ваемость (от хирургического лечения).
Результаты: В исследование было включено 74 пациен-
та, 44 имели рак ободочной кишки (группа «ободочная»), 
30-рак прямой кишки (группа «прямая»). Основные ха-
рактеристики представлены в таблице 1. Был выявлен 
значимый дисбаланс между группами по ИМТ (р = 0,012) 
и по стадиям (p = 0,04). По остальным показателям значи-
мых различий нет. Общая 5-летняя выживаемость (рис. 1) 
у группы «ободочная» составила 30,5 % (95 % ДИ 17,9–
51,8), «прямая» — 54,9 % (95 % ДИ 36,4–82,9). Результат 
однофакторной регрессии в таблице 2. Можно ли сделать 
вывод, что группа «прямой» имеет на 56 % ниже (!) риск 
неблагоприятного исхода по сравнению с «ободочной»? 
По стадиям общая 5-летняя выживаемость (рис. 2) соста-
вила: I — 100 %, II — 64,5 %, III — 49,5 %, IV ¬ – 0 %. Резуль-
таты однофакторной регрессии в таблице 2, которые об-
условлены изначальным дисбалансом. Дополнительно 
были оценены результаты по ИМТ. После анализа данных 
выявлено, что по 23 наблюдениям нет данных о выживае-
мости, что может влиять на качество результатов. После 
построения прямого ациклического графа (DAG, рис. 3) 
было решено провести многомерный анализ (таблица 2) 
для исключения эффекта конфаундинга (вмешивающих-
ся факторов). Учитывая скорректированные результаты, 
можно сделать вывод, что стадия (IV значима) и ИМТ бы-
ли вмешивающимися факторами при одномерном анализе 
по локализации, которые на самом деле влияли на даль-
нейший прогноз. При обработке данных важно рассма-
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тривать другие возможные причины получения резуль-
татов (например, вмешательство третьей переменной), 
иначе можно получить искажения (переоценка или не-
дооценка). Однако точность каждой модели на данный 
момент вызывает сомнения в связи с малым количеством 
наблюдений, что также необходимо учитывать в даль-
нейших исследованиях.
Заключение: Таким образом, по нашим результатам мож-
но сделать вывод, что у молодых пациентов (до 50 лет) 
разные локализации опухоли (ободочная или прямая 
кишка) не имеют значимых различий в общей 5-лет-
ней выживаемости.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ НИВОЛУМАБОМ 
И ИПИЛИМУМАБОМ ВО ВТОРОЙ ЛИНИИ 
ЛЕЧЕНИЯ ФИБРОЛИМЕЛЛЯРНОГО 
ВАРИАНТА ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА
Т. А. Санникова, О. А. Орлов, И. В. Вольф

Место работы: ГБУЗ ПК «Пермский краевой онкологический 
диспансер», Пермь, Россия

Эл. почта: doctoron@mail.ru

Цель: Поделиться клиническим опытом использования 
новой комбинации иммунотерапии в лечении гепатоцел-
люлярного рака.
Материалы и методы: В данной статье использованы ана-
лизы данных истории болезни пациентки с фиброламел-
лярным вариантом гепатоцеллюлярным рака, которая 
получает во второй линии комбинированную иммуноте-
рапию препаратами ниволумаб и ипилимумаб после про-
грессирования на первой линии терапии сорафенибом.
Результаты: Пациентка на момент постановки диагно-
за 31 год с Диагнозом: Гепатоцеллюлярный рак IVА ст 
(рТ3 сN1 М1) мтс в поджелудочную железу, mts в заднем 
Дугласе, 05.2020-биопсия печени под УЗИ навигацией, 
BCLC: С Г. И: фиброламеллярный вариант гепатоцеллюляр-
ного рака. Получает комбинированную иммунотерапию 
во второй линии ниволумабом и ипилимумабом, после 
прогрессирования на предшествующей терапией сорафе-
нибом (1 год).На фоне проводимого лечения у пациентки 
отмечается положительная динамика, ввиде частичного 
ответа опухоли с резорбцией опухолевых узлов на 70 %.
Курсы комбинированной иммунотерапии осложнились 
эпизодом иммуноопосредованного гепатита 3–4 степе-
ни, что потребовало назначения глюкокортикостероидов 
в дозировке 1–2 мг / кг.В дальнейшем пациентке была про-
должена моноиммунотерапия ниволумабом в дозировке 
480 мг 1 раз в 4 недели, монотерапия осложнилась им-
муноопосредованным гепатитом 2–3 степени, что так же 
потребовало назначение глюкокортикостероидов в мень-
шей дозировке (1 мг / кг). В настоящее время пациентка 

продолжает получать терапию со стабилизацией забо-
левания.Длительность терапии и длительность ответа 
в настоящее время составляет 15 месяцев.
Заключение: Таким образом комбинированная иммуно-
терапия может являться вариантом второй линии тера-
пии у пациентов с фиброламеллярным вариантом гепато-
целлюлярного рака, несмотря на то, что данные пациенты 
практически не включались ни в одно исследование по ис-
пользованию иммунотерапии в лечении гепатоцеллюляр-
ной карциномы.
При анализе литературных данных имеется небольшое 
количество клинических случаев с применением имму-
нотерапии, и это как правило моноиммунотерапия ан-
ти PD 1 или комбинированная иммунотаргетная терапия, 
как одним из предикторов ответа предлагают использо-
вать микросателитную нестабильность опухоли, одна-
ко экстраполируя данные по лечению других опухолей 
комбинацией анти PD 1 и антиCTLA препаратов, возмож-
но что для гепатоцеллюлярного рака это не будет иметь 
принципиального значения, и в то же время, это может 
явиться предиктором ответа для пациентов с фиброла-
меллярным вариантом гепатоцеллюлярной карциномы

НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА. 
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ В РКОД 
Г. ИЖЕВСК
Е. Н. Овсиенко

Место работы: БУЗ УР «РКОД им С. Г. Примушко МЗ УР», Ижевск, 
Россия

Эл. почта: ovsilena@mail.ru

Цель: На основании анализа диагностического и ле-
чебного процесса пациентов с НЭО желудочно-ки-
шечного тракта в РКОД г. Ижевск дать рекомендации 
по их совершенствованию.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз данных Популяционного ракового регистра УР, по-
лученных методом сплошной выборки из амбулаторных 
медицинских карт пациентов (форма №025 / у) с НЭО 
различных отделов ЖКТ, получавших лечение в РКОД 
г. Ижевска в период с 2019 по 2021 год, статистическая 
обработка данных.
Результаты: Всего проанализировано 95 амбулаторных 
карт пациентов с НЭО различных отделов ЖКТ, нахо-
дившиеся на обследовании и лечении с 2019 по 2021 год 
в БУЗ УР «РКОД им. С. Г. Примушко МЗ РФ» г. Ижевск. 
В общей группе обследованных онкологический про-
цесс I стадии диагностирован у 52 (54.7 %) больных, II 
стадии — у 10 (10.5 %), III стадии — у 11 (11.6 %), IV ста-
дии — у 22 (23.2 %). Отдаленные метастазы у больных ге-
нерализованными НЭО ЖКТ выявлены в печени у 12 (55 %) 
пациентов, в лимфоузлах — 6 (27 %), в брюшине — 3 (13 %), 
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в костях — 1 (5 %). Выявлено, что средняя продолжитель-
ность времени от возникновения клинических проявлений 
заболевания до установления окончательного диагноза 
у больных с НЭО составила 18,1 мес., была наименьшей 
у пациентов НЭО червеобразного отростка — 1,5 мес., 
прямой кишки — 4,7 мес. и ободочной кишки — 7,2 мес.; 
наибольший — у больных с НЭО тонкой кишки — 42,6 мес.
Лабораторная диагностика заключалась в выполнении 
пациентам исследования уровня общих маркёров: хро-
могранина-А (ХГ-А, n = 68 / 71,2 %, норма: 0–108 нг / мл). 
В случаях наличия карциноидного синдрома у пациентов 
исследовали уровень серотнина (n = 56 / 58,9 %, норма: 36–
82 нг / мл) и 5-гидрокси-индолуксусной кислоты (5-ГИУК, 
n = 0 / 0 %, норма: 0–60 нг / мл). Изучение информативности 
инструментальных методов диагностики позволило уста-
новить, что в выявлении НЭО верхних (желудок) и нижних 
отделов (толстая и прямая кишка) ЖКТ применение совре-
менных эндоскопических методов исследований (фибро-
гастроскопии и фиброколоноскопии) позволило опреде-
лить локализацию опухоли во всех случаях. Наибольшие 
трудности представляла диагностика НЭО тонкой кишки, 
что отчасти обусловлено ограниченной доступностью со-
временных методов её оценки. Основным методом диагно-
стики и оценки распространенности онкологического про-
цесса являлась спиральная компьютерная томография (СКТ, 
n = 73 из 95 / 76,8 %). Магнитно-резонансную томографию 
выполняли 19 из 45 пациентам (38,8 %). Патоморфологи-
ческая верификация опухолевого процесса является необ-
ходимой составляющей для выбора оптимальной лечеб-
ной тактики у больных с НЭО ЖКТ. С целью определения 
достоверности результата гистологического исследова-
ния, проведено сопоставление достоверности результа-
тов гистологической оценки и степени злокачественного 
потенциала опухолей, установленной при иммуногисто-
химической диагностике. Установлено, что при гисто-
логическом исследовании биоптатов опухолей желудка 
морфологический диагноз НЭО подтвержден в 24 (77,4 %) 
из 31исследований, тонкой кишки — в 21 (72,4 %) из 29, 
червеобразный отросток в 4 (66,7 %) из 6, толстой кишки 
в 7 (77,8 %) из 9, прямая кишка в 9 (64,9 %) из 14. Получен-
ные результаты свидетельствуют, что частота ошибочной 
верификации морфологической структуры НЭО по дан-
ным гистологического исследования биоптатов является 
достаточно высокой. Иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование биоптатов при помощи реакций позволило 
установить морфологический диагноз НЭО — в 95 (100 %) 
из 95 случаев. В группе больных локализованными форма-
ми НЭО ЖКТ (I–II стадия по системе TNM) доминирующим 
вариантом являлось радикальное хирургическое лечение, 
которое было проведено у 62 (100 %) из 62 обследован-
ных пациентов. В группе оперированных пациентов НЭО 
желудка эндоскопическое удаление опухоли выполнено 
у 25 (92,6 %) больных в объеме эндоскопической полипэк-
томии (ЭПЭ) — у 4, эндоскопической резекции слизистой 
(ЭРС) — у 21. Резекционные вмешательства выполнены 
у 2 (7,4 %) пациентов НЭО в объеме резекции желудка — 

у 1, гастрэктомии — у 1. В группе больных локализован-
ными формами НЭО тонкой кишки у 10 из 11 наблюдае-
мых пациентов выполнена резекция кишки с опухолью. 
Эндоскопическое удаление НЭО тонкой кишки в объеме 
петлевой резекции слизистой с новообразованием уда-
лось выполнить только у 1 пациента. У 4 из 11 пациентов 
при динамическом наблюдении сохранялся выраженный 
карциноидный синдром, повышение в крови уровень Серо-
тонина, поэтому с целью недопущения дальнейшего роста 
опухолей была назначена лекарственная терапия (биоте-
рапия) синтетическими аналогами соматостатина — «ок-
треотид-депо». Хирургическое лечение было проведено 
в соответствии с существующими требованиями онкологи-
ческой радикальности в объеме резекции либо удаления 
органа с опухолью. Радикальное хирургическое лечение 
проведено у 9 из 11 пациентов. Лекарственная терапия 
проводилась после хирургического лечения, применяли 
у 8 пациентов. Превалирующим вариантом являлась био-
терапия (БТ) — использована у 5 пациентов, у 3-вместе 
с Интерфероном альфа (дополнение к инъекциям анало-
гов соматостатина для контроля симптомов НЭО и роста 
опухоли). Наибольшие трудности в выборе тактики лече-
ния представили 22 пациента с генерализованными НЭО. 
Комбинированное лечение проведено у 11 (50,0 %) паци-
ентов, сочетающее различные варианты хирургического 
вмешательства и лекарственной терапии, лекарственная 
терапия в качестве единственного метода воздействия 
на опухолевый процесс применена у 10 (45,5 %). Объем 
хирургического вмешательства определяли с учетом ло-
кализации опухоли и её метастазов, объема поражения 
печени, что позволило распределить пациентов на группы 
циторедуктивных вмешательств (n = 3 / 27,3 %) и удаления 
первичной опухоли (n = 8 / 72,7 %). Симптоматическое лече-
ние, обусловленное тяжестью соматического состояния 
(ECOG > 3), проведено у 1 (4,5 %).
Заключение: 1. Клиническая картина заболевания опре-
деляется функциональной активностью НЭО. Патогно-
моничным признаком является карциноидный синдром, 
который выявлен у 59 (62 %) пациентов. НЭО ЖКТ харак-
теризуются неспецифическими клиническими признака-
ми, чаще всего это приливы, боли в животе, диарея, пот-
ливость. Бессимптомное течение установлено у 36 (38 %) 
больных, что затруднило диагностику и в 28 % случаев 
привело к выявлению заболевания на стадии диссеми-
нации опухолевого процесса. 2. Лабораторная диагно-
стика не в полном объеме соответствовала клиническим 
рекомендациям МЗ РФ (Хромогранин А, являющийся 
обязательным маркером биохимического исследования 
НЭО, был определен только в 71,2 % случаев, серотонин 
и 5-ГИУК в 58,9 % и 0 % соответственно). Стандарты ин-
струментальной диагностики так же не были соблюдены 
в полной мерее (особенно эндоскопические и лучевые 
методы). 3. С целью определения достоверности резуль-
татов гистологического исследования, проведено сопо-
ставление их с данными иммуногистохимического мето-
да. Полученные результаты свидетельствуют, что частота 
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ошибочной верификации морфологической структуры 
НЭО по данным гистологического исследования биопта-
тов является достаточно высокой. 4. Выбор тактики и ка-
чество лечения пациентов с НЭО ЖКТ соответствовало 
клиническим рекомендациям МЗ РФ.
Рекомендации: 1. Пациентов с карциноидным синдромом 
следует направлять на консультации к узким специалистам 
(кардиологам, эндокринологам, гинекологам) для про-
ведения дифференциальной диагностики НЭО с другими 
заболеваниями. 2. Необходимо увеличить количество диа-
гностикумов для определения основных опухолевых мар-
керов при НЭО (хромогранин А, серотонин) и оплачивать 
исследования из фондов ОМС. 3. Целесообразно добавить 
онкомаркер 5-ГИУК в схему диагностики НЭО, так как со-
гласно клиническим рекомендациям МЗ РФ его определе-
ние является обязательным в лабораторной диагностике 
карциноидного синдрома. 4. При подозрении на наличие 
НЭО ЖКТ следует обязательно проводить эндоскопиче-
ские методы диагностики (ФГДС, ФКС). При диагностике 
опухолевого образования тонкой кишки необходимо вы-
полнять СКТ в режиме энтерографии, а также ФКС с осмо-
тром терминального отдела подвздошной кишки. 5. Выпол-
нение ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-TATE обосновано пациентам 
генерализованными НЭО, у которых другие методы луче-
вой диагностики не позволяют определить локализацию 
первичного очага. 6. Необходимо обязательно проводить 
ИГХ-исследование при морфологической верификации 
диагноза у пациентов с подозрением на НЭО. 7. При морфо-
логической диагностике следует обязательно проводить 
подсчет индекса пролиферативной активности опухоли 
или количество митозов в клетке, что определяет диа-
гноз, и корректирует тактику ведения пациентов. 8. С це-
лью улучшения качества диагностики НЭО ЖКТ, целесо-
образно проведение санитарно-просветительной работы 
среди терапевтов и узких специалистов, для ознакомления 
их с данной категорией опухолевой патологии.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПЕРИОПЕРАЦИОННОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ FLOT ПРИ МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННОМ РАКЕ ЖЕЛУДКА
К. А. Оганян, А. А. Мусаелян, С. В. Лапин, Т. В. Купеческая, 

А. А. Сверчкова, М. А. Беляев, А. А. Захаренко, С. В. Орлов

Место работы: ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия; ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт медицинской приматологии», 
Сочи, Россия

Эл. почта: oganyankarina00@gmail.com

Цель: Определение молекулярных предиктивных мар-
керов эффективности периоперационной химиотерапии 
FLOT у пациентов с местнораспространенным раком же-
лудка (РЖ).

Материалы и методы: Ретроспективное исследование 
включало 185 пациентов. Во всех собранных образцах 
определен статус HER2 и микросателлитной нестабиль-
ности (МСН). Из них 45 пациентов с местнораспространен-
ным T2–4N1–2М0 РЖ, которым выполнена гастрэктомия 
либо субтотальная резекция желудка с лимфодиссекцией 
D2 и проведена периоперационная химиотерапия в режиме 
FLOT. Определение МСН осуществлялось с помощью мар-
керов NR21, NR24, NR27, BAT25, BAT26 путем фрагментного 
анализа. Обнаружение амплификации гена HER2 прово-
дили с использованием флуоресцентной гибридизации in 
situ. Также 19 пациентам проводилось определение изме-
нения копийности генов FGFR1, FGFR2, KRAS, MET, EGFR, 
CCND1, MYC с помощью мультиплексной лигазо-зависи-
мой амплификации зондов. Конечными точками исследо-
вания были выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
и частота объективных ответов (ЧОО).
Результаты: Наличие МСН было выявлено в 4,8 % (9 / 185) 
случаев РЖ. Показана взаимосвязь МСН с пожилым воз-
растом (p = 0,005), низкой степенью дифференцировки 
(р = 0,011), наличием опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов (р = 0,0004) и высоким предоперационным уровнем 
Ca72–4 (р = 0,025). Распространенность амплификации 
HER2 составила 7,5 % (14 / 185) и была ассоциирована с низ-
кой степенью дифференцировки (p = 0,048) и метастази-
рованием в регионарные лимфатические узлы (р = 0,037). 
ВБП у пациентов с HER2-положительным РЖ, получав-
ших периоперационную химиотерапию FLOT (4 / 45), была 
достоверно ниже, чем у больных с HER2-отрицательным 
РЖ: медиана составила 156 и 317 дней соответственно 
(р = 0,0006). Корреляции между альтерацией и объек-
тивным ответом не было выявлено (р = 1,0). ВБП у боль-
ных РЖ с амплификацией KRAS (3 / 19) была достовер-
но ниже по сравнению с пациентами без амплификации 
KRAS: медиана составила 98 и 327 дней соответственно 
(p < 0,0001). Не было связи между увеличением количества 
копий KRAS и ЧОО (p = 1,0). Для МСН и других изученных 
маркеров не было обнаружено статистически значимой 
связи с ВБП и ЧОО (p > 0,05).
Заключение: Наличие HER2 и амплификации KRAS могут 
служить предиктивными маркерами неэффективности пе-
риоперационной химиотерапии в режиме FLOT у пациен-
тов с местнораспространенным РЖ.
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ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ИНТРАОПЕРАЦИОННЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ 
И РЕКТОСИГМОИДНОГО ПЕРЕХОДА
Е. П. Куликов, С. А. Мерцалов, И. С. Пикушин, М. В. Толстых

Место работы: ФГБОУ ВО «Рязанский государственный меди-
цинский университет им. ак. И. П. Павлова» Рязань, Россия; ГБУ 
РО «Областной клинический онкологический диспансер» Ря-
зань, Россия

Эл. почта: pikushini@gmail.com

Цель: Изучить структуру и факторы риска развития ин-
траоперационных осложнений у пациентов, перенесших 
радикальное хирургическое лечение рака прямой кишки 
и ректосигмоидного перехода.
Материалы и методы: Проанализированы результаты 
лечения 170 больных с аденокарциномой прямой кишки 
или ректосигмоидного перехода, которым выполнялось 
хирургическое вмешательство в сочетании с частичной 
или тотальной мезоректумэктомией. Исследование носило 
ретроспективный характер. Изучались следующие показа-
тели: пол, ИМТ, возраст, наличие предварительной разгру-
зочной стомы, хирургический доступ, уровень перевязки 
нижней брыжеечной артерии, вынужденную мобилизацию 
левого изгиба толстой кишки, предварительное проведе-
ние неоадъювантной химиолучевой терапии. Взаимосвязь 
интраоперационных осложнений с факторами риска прово-
дилась с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона с поправ-
кой Йейтса, силу связи между наличием фактора и исходом 
оценивали с помощью отношения шансов (odds ratio / OR).
Результаты: Интраоперационные осложнения были зафик-
сированы в 21 случае (12,35 %). В структуре осложнений 
наиболее часто встречались перфорация стенки толстой 
кишки (33,3 %) и дефекты наложения анастомоза (28,6 %). 
Травма стенки влагалища (14,3), ранение мочеточника 
(9,5 %), клинически значимые кровотечения (9,5 %) встреча-
лись реже. Статистически значимо на вероятность разви-
тия интраоперационных осложнений повлияло проведение 
неоадъювантной химиолучевой терапии (р = 0,016). У этих 
пациентов риск несостоятельности был выше в 3,4 раза. 
При этом мужской пол (р = 0,159; ОR = 2,28 CI [0,84; 6,19]), 
возраст старше 60 лет (р = 0,208; ОR = 0,49 CI [0,19; 1,25]), 
ИМТ (р = 0,658; ОR = 0,73 CI [0,29; 1,83]), наличие раз-
грузочной стомы (р = 0,687; ОR = 2,14 CI [0,41; 11]), уро-
вень перевязки нижней брыжеечной артерии (р = 0,797; 
ОR = 0,78 CI [0,30; 2,10]), проведение мобилизации лево-
го изгиба (р = 0,208; ОR = 2,00 CI [0,80; 5,22]), хирургиче-
ский доступ (р = 0,171; ОR = 0,36 CI [0,10; 1,29]) статистиче-
ски достоверной связи с развитием интраоперационных 
осложнений не продемонстрировали.
Заключение: Хирургическое лечение рака прямой кишки 
и ректосигмоидного перехода не редко сопровождается 
развитием интраоперационных осложнений. В нашем ис-
следовании независимым фактором, статистически зна-

чимо связанным с риском возникновения интраопераци-
онных осложнений являлось проведение неоадъювантной 
химиолучевой терапии. Это указывает на необходимость 
применения методов профилактики развития интраопера-
ционных осложнений у данной категории больных.

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ 
ОЛИГОМЕТАСТАЗОВ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ МУТАЦИИ ОНКОГЕНА К-RAS 
В РАЗЛИЧНЫХ ЭКЗОНАХ
Н. П. Ширяев 1,2, С. В. Чепоров 1,2, В. Н. Малашенко 2, Ю. А Ке-

сельман. 2, А. Е. Акимова 2, В. В. Милафетнова 2

Место работы: 1. ГБУЗ Ярославской области «Областная кли-
ническая онкологическая больница», Ярославль. Россия; 
2. ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России, Ярославль. Россия

Эл. почта: shiryaev.nikolay89@mail.ru

Цель: Оценить результаты лечения и выживаемость паци-
ентов с мКРР в зависимости от мутации онкогена К-RAS 
в различных экзонах, при проведении комбинированного 
лечения в зависимости от количества метастазов в печени.
Материалы и методы: Проведен анализ 135 пациентов 
в Ярославской областной онкологической больницы с мКРР, 
которые находились на лечении в период с 2015 по 2022 гг. 
Средний возраст больных составил 62 8,7 года. На первом 
этапе проведено молекулярно-генетическое исследовании 
мутации онкогена К-RAS в различных экзонах. В данной 
группе мужчины составили — 50,4 % (n = 68), женщины — 
49,6 % (n = 67). Всем пациентам проводилось хирургиче-
ское лечение и химиотерапия по схеме FOLFOX6, c добав-
лением таргетного препарата Бевацезумаб. Пациенты 
были разделены на четыре группы в зависимости от му-
тации онкогена К-RAS в различных экзонах: 1 гр. — 2 эк-
зон (G12,13 кодон) = 73,3 % (n = 99); 2 гр. — 3 экзон (кодон 
Q 61) = 3 % (n = 4); 3 гр. — 4 экзон (кодон А146, 117) = 8,9 % 
(n = 12); 4 гр. — неизвестный экзон = 14,8 % (n = 20). В за-
висимости от количества метастазов в печень пациенты 
были разделены на две подгруппы. В подгруппу А вошли 
больные, у которых при проведении контрастных мето-
дов обследования, обнаружены олигометастазы в пече-
ни. В подгруппу В — множественные метастазы в печень. 
Статистическая обработка данных проводилась програм-
мой StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software 
system), version 10. www.statsoft.com. Оценка общей вы-
живаемости (ОВ) проводилась методом Каплана-Мейера. 
Достоверность предикторов оценивалась с помощью мо-
дели пропорциональных интенсивностей Кокса с завися-
щими от времени ковариантами.
Результаты: В подгруппе А ОВ составила 19,7 мес., что до-
стоверно выше чем в подгруппе В, где ОВ 15,2 месяца 
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(p = 0,00088). Наилучшие показатели ОВ зарегистриро-
ваны при наличии мутации онкогена К-RAS в 3 гр. — 4 экзон 
(кодон А146, 117), результат 27,4 мес. (p = 0,48930). При ана-
лизе подгруппы А, самые высокие показатели в 3 груп-
пе — 4 экзон (кодон А146, 117), результат 36,0 мес. В под-
группе В наилучшие показатели ОВ у 3 группы — 4 экзон 
(кодон А146, 117), результат 30,8 мес. Наихудший показа-
тель в подгруппе В 2 гр. — 3 экзон (61 к) — 16,8 мес.
Заключение: K-RAS мутации при мКРР имеют различное 
клиническое течение в зависимости от экзонов, подвер-
женных мутации. Комбинированное лечение, направлен-
ное на удаление олигометастазов, позволяет увеличить 
продолжительность жизни пациентов с данной патоло-
гией, что подтверждают результаты нашего исследова-
ния. Наилучшие показатели ОВ отмечаются у пациентов, 
имеющих олигометастазы в печени и мутации в 4 экзоне 
(кодон А146, 117), наихудший прогноз при наличии мно-
жественных метастазов с мутацией в 3 экзоне (61 к).

КРИОДЕСТРУКЦИЯ РАКА 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У НЕОПЕРАБЕЛЬНЫХ БОЛЬНЫХ
М. Д. Ханевич 1,2, А. А. Перминова 1,2, Р. В. Фадеев 3

Место работы: 1. СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больница», 
Санкт-Петербург, Россия; 2. ФБГОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 3. Центр амбула-
торной онкологической помощи ГП №106, Санкт-Петербург, 
Россия

Эл. почта: al.perminova1907@yandex.ru

Цель: Проанализировать результаты применения крио-
деструкции у больных с местнораспространенным раком 
поджелудочной железы.
Материалы и методы: Мы провели исследование с 2019–
2022 гг., включающее 42 (100 %) пациента, с верифициро-
ванным протоковым раком поджелудочной железы, ко-
торым в силу местной распространенности опухолевого 
процесса, выполнить радикальную операцию не пред-
ставилось возможным. Было осуществлено интраопе-
рационное кривовоздействие на пораженную опухо-
лью часть поджелудочной железы. Локализация рака 
у 17 (40,5 %) больных наблюдалась в теле поджелудоч-
ной железы, у 10 (23,8 %) больных в головке с переходом 
на тело, у 8 (19 %) больных в области тела с поражением 
хвоста поджелудочной железы, у 7 (16,7 %) больных име-
ло место тотальное поражение органа. Неректабельность 
во всех случаях была связана с распространением опухоле-
вого процесса на магистральные сосуды: верхнебрыжееч-
ная и воротная вены, чревный ствол и верхнебрыжеечная 
артерия. Выполнение гибридного характера вмешатель-
ства препятствовал неблагоприятный коморбидный фон. 
Кривовоздействие осуществлялось в качестве паллиатив-

ного вмешательства. Цель его состояла в криодеструкции 
максимального объема опухолевой ткани и, таким обра-
зом снижение болевого и интоксикационного синдро-
мов, замедление прогрессирования опухолевого процес-
са и, как следствие, продление жизни на фоне улучшения 
его качества. С этой целью использовали криоустановку 
КРИО-МТ, отечественного производства, а также аппли-
каторы из никелида титана с жидким азотом. Зона замо-
розки охватывала всю опухолевую ткань. Принцип кри-
вовоздействия состоял в быстром охлаждении опухоли 
до −185° С с последующим ее медленным оттаиванием. 
Всего за операцию производилось от 3 до 5 сеансов по-
дачи холода.
Результаты: Результаты лечения сравнивали с группой 
больных 28 человек которым в силу различных обстоя-
тельств криометод не применялся. К ним относятся боль-
ные с ECOG больше 2–3, нарушением коагуляции и склон-
ностью к кровотечениям, тяжелой сердечно-легочной 
дисфункцией, наличием асцита и повышенным уровнем 
внутрибрюшного давления, обструкцией желчных прото-
ков и пищеварительного тракта. Статистической разницы 
в клинической стадии рака поджелудочной железы в двух 
группах не было (P = 0,9600). Кроме того, также не было су-
щественной разницы в размере опухолей (среднее ± стан-
дартное отклонение, 4,72 ± 2,0 см против 4,23 ± 1,9 см 
в группе криотерапии; P = 0,6922) между двумя группами. 
Результаты анализа лечения больных раком поджелудоч-
ной железы после кривовоздействия показали эффектив-
ность метода в качестве оказания паллиативной помощи 
по сравнению с группой больных, которым криодеструкция 
не применялась. Так, у этой группы пациентов в 1,5 раза 
увеличилась продолжительность жизни, болевой синдром 
уменьшился через 12 часов после операции и полностью 
исчезал спустя 3 ± 2 дня. Факторы воспаления в сыворотке 
крови и уровень амилазы повышались в течение трех дней 
после криодеструкции, но острого панкреатита не возни-
кало. Серьезных осложнений, таких как желчеистечение, 
свищ поджелудочной железы, кровотечение, органная 
дисфункция у пациентов не наблюдалось. Послеопера-
ционное пребыванием в больнице составило 10 ± 2 дня. 
Троим больным через 8 месяцев после операции на фоне 
проведения химиотерапии удалось добиться резекта-
бельности опухоли. Криодеструкция вызывает внезап-
ное и прогрессирующее повреждение опухолевых клеток 
поджелудочной железы в посткриохирургической зоне 
вследствие асептического крионекроза и криоапоптоза. 
Сосудисто-капиллярные изменения и застой кровообра-
щения демонстрируют механизм антиангиогенеза, кото-
рый вместе с крионекрозом и криоапоптозом является 
одним из основных механизмов повреждения биологи-
ческой ткани после низкотемпературного воздействия.
Заключение: 1. Криохирургия является эффективным пал-
лиативным методом лечения рака поджелудочной железы, 
особенно на поздних стадиях. При некоторых нерезекта-
бельных заболеваниях может быть предложена для умень-
шения объема опухоли и повышения чувствительности 
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к химиотерапии или лучевой терапии. 2. Снижение боле-
вого синдрома улучшает качество жизни больных раком 
поджелудочной железы по сравнению с пероральными 
анальгетиками путем достижения оптимального обез-
боливания. 3. Основываясь на текущих данных и нашем 
первоначальном опыте, криодеструкция представляется 
потенциально безопасным и многообещающим методом 
лечения пациентов с местнораспространенным и нере-
зектабельным раком поджелудочной железы.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ПЕРИОПЕРАЦИОННОЙ 
ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ЖЕЛУДКА 
В РЕЖИМЕ FOLFOX-6 В СТАНДАРТНЫХ 
ДОЗАХ С РЕЖИМОМ FOLFIRINOX 
C РЕДУКЦИЕЙ ДОЗЫ 5-ФТОРУРАЦИЛА 
НА 25 % У ОСЛАБЛЕННЫХ БОЛЬНЫХ 
(ECOG 2–3)
Н. Ю. Соколов, Д. Н. Греков, З. А. Багателия, И. И. Питякина, 

А. А. Болтикова, В. В. Ертахова

Место работы: ГКБ им. С. П. Боткина ДЗМ, Москва, Россия

Эл. почта: pityakina.irina@mail.ru

Цель: Оценить эффективность периоперационной поли-
химиотерапии местно-распространенного рака желуд-
ка в режиме FOLFOX-6 в стандартных дозах с режимом 
FOLFIRINOX c редукцией дозы 5-фторурацила НА 25 % 
у ослабленных больных (ECOG 2–3).
Материалы и методы: В отделении противоопухолевой 
лекарственной терапии ГКБ им С. П. Боткина в 2020–2022г 
лечение получали 16 пациентов с диагнозом: Рак желудка 
T2–4N1–3M0, гистологически аденокарцинома G2–3. Оцен-
ка состояния по шкале ECOG 2–3. Все пациенты по дан-
ным ИГХ имели отрицательный Her2neu статус. В каждой 
группе состояло по 8 пациентов; 1 группа получала химио-
терапию по схеме FOLFOX в стандартных дозах, вторая 
группа — по схеме FOLFIRINOX c редукцией дозы 5фтор-
урацила на 25 %.
Результаты: По результатам контрольного обследования 
(КТ ОГК ОБП ОМТ с контрастированием, ЭГДС), после 4 кур-
сов ПХТ, пациентов, получавших FOLFOX6, получены ре-
зультаты: у 4 (50 %) пациентов отмечена стабилизация 
заболевания по критериям RECIST1.1, у 1 (12,5 %) больного 
зарегистрировано прогрессирование в виде появления mts 
в печень, у 3 пациентов (37,5 %) отмечается положительная 
динамика в виде уменьшения объема опухоли, количества 
и размеров регионарных лимфатических узлов. У паци-
ентов из группы, получавших ПХТ в режиме FOLFIRINOX 
с редукцией на 25 %, получены результаты: у 3 (37,5 %) па-
циентов — отмечалась стабилизация онкопроцесса по кри-
териям RECIST1.1, у 5 (62,5 %) пациентов отмечался частич-

ный ответ в виде уменьшения объема первичной опухоли, 
также количества и размеров регионарных лимфатических 
узлов. 7 пациентам из группы FOLFOX-6, и 8 пациентам 
из группы FOLFIRINOX, после 4х курсов было проведено 
оперативное лечение в объеме: гастрэктомия, лимфодис-
секция D2. По результатам гистологических исследований 
в группе пациентов, получавших химиотерапию по схеме 
FOLFOX — 6, получены следующие результаты: в 2х слу-
чаях (28 %) отмечается лечебный патоморфоз 2 степени, 
в 4х случаях (57 %) — лечебный патоморфоз 3 степени 
и в 1 (14 %) случае не отмечено лечебного патоморфоза. 
В группе пациентов, получивших 4 курса химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX, в 2х случаях (25 %) отмечен лечеб-
ный патоморфоз 3 степени, в 4х случаях (50 %) отмечен 
лечебный патоморфоз 2 степени, в 1 случае (25 %) отме-
чен лечебный патоморфоз 1 степени; в 1 случае (25 %) — 
не отмечено лечебного патоморфоза. При анализе неже-
лательных явлений на фоне проведенной ПХТ в группе 
пациентов, получивших ПХТ в режиме FOLFOX-6 отмеча-
лась гематологическая токсичность: у 5 пациентов (62 %) — 
нейтропения II степени. В группе пациентов получавших 
ПХТ в режиме FOLFIRINOX, у 6 пациентов (75 %) нейтро-
пения II степени, у 4х пациентов нейтропения III степени, 
у 2х пациентов тромбоцитопения I–II степени. Сенсорная 
нейропатия I–II степени отмечалась в равной мере в обе-
их группах. Гастроинтестинальная токсичность I–II сте-
пени отмечалась у 7 пациентов (87,5 %) из группы, полу-
чавших ПХТ в режиме FOLFOX, токсичность I–II степени 
отмечалась у 4 пациентов (50 %), из группы получивших 
ПХТ в режиме FOLFIRINOX, и III степень токсичности от-
мечена у 1 пациента (12,5 %). В обеих группах было про-
ведено по 4 курса ПХТ, у одного пациента, из группы по-
лучивших ПХТ в режиме FOLFIRINOX, очередной курс ПХТ 
был отложен в связи с развитием гастроинтестинальной 
и гематологической токсичности III степени.
Заключение: С учетом полученных результатов можно 
говорить о том, что периоперационная ПХТ в режиме 
FOLFIRINOX c редукцией 5-фторурацила на 25 % пока-
зала большую эффективность в сравнении с режимом 
FOLFOX-6 в стандартных дозах у ослабленных боль-
ных с местно-распространенным раком желудка, однако 
с учетом небольшого числа пациентов результаты тре-
буют дальнейшего анализа на большей группе. Режим 
FOLFIRINOX несмотря на редукцию дозы 5-фторураци-
ла на 25 % является предпочтительным и эффективным 
у ослабленных больных (ECOG 2–3) и обладает лучшей 
переносимостью в сравнении со стандартными дозами.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ 
РАКОМ И МУТАЦИЯМИ ОНКОГЕНА RAS 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОЛИЧЕСТВА 
МЕТАСТАЗОВ В ПЕЧЕНИ
Н. П. Ширяев 1,2, С. В. Чепоров 1,2, А. Е. Акимова. 2, 

В. В. Милафетнова 2

Место работы: 1. ГБУЗ ЯО «Областная клиническая онкологи-
ческая больница», Ярославль, Россия; 2. ФГБОУ ВО «Ярослав-
ский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Ярославль, Россия

Эл. почта: vmilafetnova@mail.ru

Цель: Сравнить выживаемость больных мКРР с «диким 
типом» гена RAS и мутациями гена RAS в зависимости 
от количества метастазов в печени.
Материалы и методы: Проанализировано 229 пациента 
Ярославской областной онкологической больницы с мКРР, 
которые находились на лечении в период с 2015 по 2022 г. 
У 135 пациентов выявлены мутации в гене RAS. Средний 
возраст больных составил 62 8,6 года. Из данной группы 
мужчины составили — 50,4 % (n = 68), женщины — 49,6 % 
(n = 67). В зависимости от количества метастазов в печени 
пациенты были разделены на две группы. В I группу во-
шли, пациенты, имеющие олигометастазы в печени. Во II 
группу — больные, у которых обнаружены множествен-
ные метастазы. У 94 пациентов выявлен «дикий тип» гена 
RAS. Средний возраст составил 63 ± 8,2 года. Мужчин — 
53,2 % (n = 50), женщин — 46,8 % (n = 44). Пациенты были 
разделены на две группы в зависимости от количества 
метастазов в печени: 1-я группа — олигометастазы 62,7 % 
(n = 59); 2-я группа — множественные метастазы 37,3 % 
(n = 35). Оценка общей выживаемости (ОВ) проводилась 
методом Каплана-Мейера.
Результаты: Пятилетняя выживаемость в первой группе 
составила 69 %, во второй группе 24 %. Трехлетняя выжи-
ваемость в первой группе составила 75 %, во второй группе 
58 %. Наилучшие показатели общей выживаемости заре-
гистрированы в группе пациентов с «диким типом» мута-
ции онкогена RAS и олигометастазами — 26,0 мес. (95 % 
ДИ: 17,81–27,79, p = 0,03829). В той же группе пациентов, 
но имеющих множественные метастазы показатель ОВ 
и составляет 24,5 мес. (95 % ДИ: 19,29–27,51 p = 0,01249). 
Общая выживаемость пациентов с наличием мутаций в ге-
не RAS и олигометастазами составляет 18,8 мес. (95 % 
ДИ: 15,87–23,73 p = 0,02447). Наименьший показатель ОВ 
отмечается у пациентов с мутацией гена RAS и множе-
ственными метастазами печень — 11,7 мес. (95 % ДИ: 9,08–
18,32 p = 0,03447).
Заключение: Наилучшие показатели МОВ отмечаются 
при проведении комбинированного лечения олигомета-
стазов с «диким типом» мутации в гене RAS. Пятилетняя 
выживаемость в 2,8 раза выше в первой группе. У паци-
ентов с «диким типом» мутации и множественными мета-

стазами в печени показатели выживаемости также выше, 
чем в аналогичной группе с наличием мутации в генах 
RAS. Показатели ОВ у пациентов с множественными ме-
тастазами оказались наименьшими в группе пациентов 
с мутацией RAS.

НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА БОЛЬНЫХ 
МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫМ 
РАКОМ ЖЕЛУДКА В ПРОЦЕССЕ 
ПРОВЕДЕНИЯ ПЕРИОПЕРАЦИОННОЙ 
(НЕОАДЪЮВАНТНОЙ) 
ХИМИОТЕРАПИИ (АНАЛИЗ 
ЭЛЕКТРОННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ 
ИНФОРМАЦИОННОЙ СИСТЕМЫ)
Г. Н. Хрыков 1, С. А. Савчук 2, С. М. Сорока 1, В. Н. Цыган 2, 

В. Н. Анисимов 3

Место работы: 1. ГБУЗ «Ленинградский областной клинический 
онкологический диспансер имени Л. Д. Романа», Санкт-Петер-
бург, Россия; 2. ФГБВОУ «Военно-медицинская академии имени 
С. М. Кирова» МО РФ, Санкт-Петербург, Россия; 3. ГБУЗ «Ленин-
градская областная клиническая больница», Санкт-Петербург, 
Россия

Эл. почта: ghrykov@mail.ru

Цель: Оценить эффективность нутритивной поддержки (НП) 
гиперкалорическими высокобелковыми питательными сме-
сями у больных МРРЖ, получающих НАПХТ, путем анализа 
нежелательных явлений (НЯ).
Материалы и метод: Для ретроспективного анализа ис-
пользовали данные электронных медицинских карт. В пе-
риод с 2019 по 2022 годы в химиотерапевтическом от-
делении ГБУЗ «ЛОКОД имени Л. Д. Романа» 98 больных 
МРРЖ получали НАПХТ по схеме FLOT (доцетаксел, окса-
липлатин, лейковорин, 5-фторурацил — 1 раз в 14 дней). 
НЯ, связанные с введением химиотерапии классифициро-
вали по CTCAE (версия 5.0). Нутритивный статус больных 
определяли при помощи шкалы NRS-2002. В группе НАПХТ 
с НП (n = 53) в дополнение к обычному питанию исполь-
зовали гиперкалорические высокобелковые питательные 
смеси из расчета не менее 18 дополнительных граммов 
белка в сутки. В группе контроля (n = 45) пациенты во вре-
мя проведения НАПХТ питались привычной пищей, без ис-
пользования НП.
Результаты: В анализ было включено 98 пациентов с МРРЖ. 
Средний возраст больных значимо не отличался (р = 0,384). 
До начала НАПХТ более 85 % пациентов в обеих группах 
имели нутритивную недостаточность, 24 (45,3 %) больных 
в группе НАПХТ с НП и 18 (40 %) в группе НАПХТ без НП от-
мечали снижение массы тела более, чем на 10 % от за послед-
ние 3 месяца. НЯ по CTCAE 1 степени значимо не отличались 
(р > 0,05). НЯ в группе НАПХТ с НП и НАПХТ без НП 2 степе-
ни имели 27,3 % и 43,7 %, 3 степени — 17,2 % и 32,4 %, 4 сте-
пени — 2,1 % и 4,5 %, соответственно (p < 0,05).
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Заключение: Большинство больных МРРЖ имеют нутри-
тивную недостаточность перед началом периоперационной 
(неоадъювантной) химиотерапии. Использование нутритив-
ной поддержки значимо снижает риски развития нежела-
тельных явлений во время проводимой НАПХТ.

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ПАЦИЕНТОВ С МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ 
ЖЕЛУДКА, ОСЛОЖНЕННЫМ 
СУБКОМПЕНСИРОВАННЫМ 
ОПУХОЛЕВЫМ СТЕНОЗОМ: 
ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
А. А. Захаренко, А. А. Свечкова, А. Х. Хамид, М. А. Беляев, 

К. Н. Вовин, Д. А. Зайцев, Р. В. Курсенко

Место работы: ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: svechkova-95@mail.ru

Цель: Улучшить результаты лечения больных местно-
распространенным раком желудка (РЖ), осложненным 
субкомпенсированным опухолевым стенозом, используя 
комбинированный подход к неоадъюватному лечению.
Материалы и методы: Проспективное, сравнительное, 
одноцентовое клиническое пилотное исследование. В ис-
следование включено 30 пациентов ECOG 0–1, старше 
18 лет, с гистологически верифицированным РЖ сT ≥ 2M0, 
осложненным субкомпенсированным опухолевым сте-
нозом. Первичная конечная точка: время эвакуации кон-
трастного вещества (КВ) из желудка. Вторичные конечные 
точки: степень регрессии опухоли по критериям Mandard, 
оценка качества жизни по опроснику EORTIC QLQ-C30, 
оценка нутритивного статуса по опроснику NRS-2002, 
наличие осложнений по критериям Clavien-Dindo. Паци-
енты разделены в соотношении 1:1 в группу комплексного 
лечения (КЛ), либо в группу сравнения, характеристики 
пациентов сопоставимы. Ослепление не проводилось. 
В группе сравнения пациенты получали стандартное ле-
чение. В группе КЛ дополнительно проводилось 2 сеанса 
эндоскопической фотодинамической терапии (эФДТ). Всем 
пациентам выполнялась радикальная операция. Стати-
стические расчеты выполнялись в программе STATA / MP. 
Уровень значимости = 0,05, мощность 80 %.
Результаты: Медиана времени эвакуации КВ в группе КЛ 
составила 8 (5–16) часов, против 12 (7–20) часов в группе 
сравнения (р = 0,043). В группе КЛ было 6 осложнений, про-
тив 10 в группе стандартного лечения (р = 0,044). Выявле-
но 4 осложнения легкой степени в группе КЛ и 8 в группе 
сравнения (р = 0,038). Нет статистически значимой раз-
ницы в количестве осложнений III степени между груп-
пами (р = 0,34). Средний балл по шкале NRS-2002 в груп-
пе КЛ составил 2 ± 1, против 4 ± 1 в группе стандартного 

лечения (р = 0,048). Выявлена статистически значимая 
разница в оценке качества жизни в группе КЛ (p = 0,023). 
Степень патоморфоза опухоли в обеих группах статисти-
чески не различалась (р = 0,49).
Заключение: В пилотном проспективном сравнительном 
клиническом исследовании выявлено преимущество ком-
плексной терапии над стандартным лечением по пока-
зателям времени эвакуации КВ, оценке качества жизни 
и нутритивному статусу. Не было достоверно значимых 
различий по степени лечебного патоморфоза опухоли. 
Ограничения исследования — маленькая выборка паци-
ентов, отсутствие сравнительного анализа различных ме-
тодов лечения стенозов. Необходимо дальнейшее изуче-
ние методики эФДТ для улучшения результатов лечения 
в исследованиях более высокого доказательного уровня 
на большей когорте пациентов.

ГАСТРЭКТОМИЯ В СОЧЕТАНИИ 
С ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ 
ВНУТРИБРЮШИННОЙ АЭРОЗОЛЬНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИЕЙ (PIPAC): ОЦЕНКА 
БЕЗОПАСНОСТИ И НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ 
ХИРУРГИЧЕСКИХ РЕЗУЛЬТАТОВ
А. А. Захаренко, М. А. Беляев, И. В. Вервекин, А. Х. Хамид, 

А. А. Свечкова, Т. В. Купенская

Место работы: ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: 8628926@mail.ru

Цель: Оценить безопасность, непосредственные хирур-
гические результаты лечения при проведении интраопе-
рационной внутрибрюшинной аэрозольной химиотера-
пии (PIPAC) в сочетании с радикальной гастрэктомией D2, 
по поводу рака желудка.
Материалы и методы: Исследование проведено в рамках 
продолжающегося протокола рандомизированного про-
спективного исследования по изучению онкологических 
результатов комплексного лечения рака желудка с при-
менением PIPAC (Clinical Trials NCT04595929). Включены 
23 пациента с верифицированным раком желудка (с) T3–
4NanyM0 (Cyt-), которым было показано радикальное вме-
шательство после 4-х циклов НАПХТ FLOT. По завершении 
основного этапа операции и формированию анастомоза 
проводилась методика PIPAC: CO2 12 мм. рт. ст. скорость 
введения 30 мл / мин, 200 psi, Цисплатин 7,5 мг / м2, Док-
сорубицин 1,5 мг / м2. Осуществлялось равномерное пе-
ремещение форсунки по кругу по всем отделам брюшной 
полости, вне зоны анастомозов. Карбоксиперитонеум под-
держивался в течение 30 минут после окончания введения. 
Далее аэрозоль эвакуировали в закрытую систему сбро-
са медицинских газов. Оценивали послеоперационную 
смертность и осложнения по классификации Clavien-Dindo, 
длительность операции, послеоперационный койко-день.
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Результаты: Оценены непосредственные результаты хи-
рургического лечения (послеоперационный койко-день, 
частота осложнений по Clavien-Dindo, 30-дневная леталь-
ность, длительность операции). Средняя продолжитель-
ность операции 290 мин., средний объем кровопотери 
350 мл, средний п / о койко-день 8 дней. Послеоперацион-
ные осложнения 3–4 ст. по Clavien-Dindo — у 4 пациентов 
(17,4 %): 1 пациент (4,35 %) — абсцесс подкожной жировой 
клетчатки на 7 сутки, 1 пациент (4,35 %) — несостоятельность 
гастроэнтероанастомоза на 4 п / о день, потребовавший 
дренирования, 1 пациент (4,35 %) — тромбоз селезеночной 
вены, 1 пациента (4,35 %) — правосторонний пневмото-
ракс. В 3-х случаях из 4х (75 %) потребовалось выполнение 
инвазивных мероприятий по купированию осложнений, 
в 1 случае (25 %) — купировано консервативно, средний 
период госпитализации больных с осложнениями 3–4 сте-
пени по Clavien-Dindo составил 15 дней. 1 летальный ис-
ход — на 29 сутки после оперативного лечения (спаечная 
кишечной непроходимости), ранее больной был выписан 
на 6 послеоперационный день на фоне гладкого течения.
Заключение: В рамках предварительного анализа про-
демонстрирована безопасность методики PIPAC, частота 
осложнений и смертность не отличается от исторического 
контроля, продолжительность операции и послеопера-
ционный койко-день сопоставимы с группой историче-
ского контроля.

ПРИМЕНЕНИЕ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА В ДИАГНОСТИКЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ, 
СЛЕДУЮЩИЙ ЭТАП РАЗВИТИЯ
К. И. Кулаев, А. В. Важенин, К. С. Зуйков, Д. М. Ростов-

цев, И. М. Юсупов, Е. А. Пушкарев, И. А. Попова, Я. В. Ким, 

А. В. Валик

Место работы: ГАУЗ «Челябинский Областной Клинический 
Центр Онкологии и Ядерной Медицины», Челябинск, России

Эл. почта: Konstant01_chel@mail.ru

Цель: Разработать и внедрить в клиническую практику 
компьютерную систему анализа эндоскопического изо-
бражения на основе искусственного интеллекта в диа-
гностике патологии толстого кишечника.
Материалы и методы: С 2020 года в ГАУЗ «Челябинском 
областном клиническом центре онкологии и ядерной ме-
дицины» начата разработка компьютерной системы анали-
за изображения получаемого на экране эндоскопической 
стойки при выполнении видеоколоноскопии на основе 
свёрточных нейронных сетей глубокого обучения (систе-
ма искусственного интеллекта). В основу данной системы 
лёг разработанный компанией ООО «ЭВА Лаб»» алгоритм 
обработки данных под названием «Polyptron».
Результаты: Используя разработанную система анализа 
были проанализированы данные 310 диагностических 

колоноскопий проходивших обследование в эндосокпи-
ческом отделении ГАУЗ «ЧОКЦОиЯМ» с 2020 по 2021 год. 
На первом этапе исследования система научилась аде-
кватно выделять новообразования до 2,0 см в диаметре 
«очерчивая» на мониторе его границы с последующим из-
готовлением скриншота с последующим сохранением его 
в папку. В результате анализа было обнаружено 157 (41,8 %) 
новообразований до 1,0 см в диаметре. Новообразования 
до 2,0 см в диаметре были обнаружены у 38 (10,1 %) паци-
ентов и более 2,0 см у 17 (4,8 %) пациентов. При больших 
новообразованиях, охватывающих просвет кишки полу-
циркулярно или циркулярно, система ИИ сработала удо-
влетворительно, обнаружение патологического очага была 
в 100 % случаев, однако система очерчивала патологиче-
ский процесс не адекватно, реагируя лишь на часть ново-
образования, принимая патологическое новообразование 
за стенку органа и очерчивая «островками» лишь экзо-
фитные части опухоли, при этом оценка размеров и пло-
щади новообразования были неправильные. Анализируя 
работу системы в диагностике новообразований кишеч-
ника чувствительность составляет 80,7 %, специфичность 
71,8 % и дискриминативность 52,5 %. Наличие автомати-
ческой функции выполнения и сохранения скриншотов 
значительно облегчило написание протоколов с исполь-
зованием фотоснимков. На этом первый этап обучения 
системы мы посчитали оконченным. Следующим этапом 
развития системы анализа является «обучение» в опре-
делении точных размеров патологического очага.
Заключение: После окончания первого этапа проведения 
исследования обнаружение новообразований толстой 
кишки до 2,0 см в диаметре с использованием компью-
терной программы анализа эндоскопического изобра-
жения на основе искусственного интеллекта достигает 
95 % с возможностью четкого контурирования границ 
патологического очага. Функция сохранения скриншотов 
патологических новообразований удобная и существенно 
облегчает написание протоколов докторами и позволяет 
в дальнейшем спланировать эндоскопическое лечение но-
вообразований кишечника. Последующее обучение систе-
мы анализа в определении точных размеров образования 
позволит исключить ошибки измерений молодым специа-
листам, а так же снизит количество разночтений при кон-
трольных исследованиях в выборе тактики их лечения.
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДИК 
ВНУТРИБРЮШНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА 
С КАРЦИНОМАТОЗОМ БРЮШИНЫ
Д. А. Зайцев, М. А. Беляев, А. А. Трушин, Р. В. Курсен-

ко, И. В. Вервекин, И. А. Палтышев, А. А. Свечкова, 

А. А. Захаренко

Место работы: ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: zaytsev.danila@gmail.com

Цель: Сравнение эффективности и нежелательных явле-
ний различных методик внутрибрюшной терапии — от-
крытая внутрибрюшная гипертермическая химиоперфу-
зия (HIPEC), закрытый HIPEC, лапароскопический HIPEC, 
аэрозольная внутрибрюшная химиотерапия под давле-
нием (PIPAC) — у пациентов с карциноматозом брюшины 
при раке желудка.
Материалы и методы: В клиническую часть исследова-
ния было включено 38 пациентов с диагнозом рак же-
лудка с карциноматозом и без других вторичных очагов, 
у которых невозможно было выполнить циторедуктивную 
операцию CC0. В группу открытого HIPEC вошло 10 паци-
ентов, в группу закрытого HIPEC 9 пациентов, в группу 
лапароскопического HIPEC 7 пациентов и 12 пациентов 
в группу PIPAC. Все сеансы внутрибрюшной химиотерапии 
проводились с препаратом цисплатин в рекомендован-
ных для методики дозировках. Оценивалось осложнения 
и побочные эффекты, гистологический эффект.
Результаты: Открытый, закрытый и лапароскопический 
HIPEC показали более выраженный морфологический 
ответ (50, 55 и 42 %) и уровень индуцированного апо-
птоза (37 ± 5,4 %, 32 ± 2,5 %, и 35 ± 3,4 %) чем ПИПАК (41 % 
и 21 ± 2,8 %). Наименьшее количество п / о осложнений 
и нежелательных явлений было отмечено при примене-
нии ПИПАК ( (8,3 % (n = 1) и 75,0 % (n = 9)), при открытом, 
закрытом и лапароскопическом ХАЙПЕК эти показатели 
составили 40 % (n = 4) и 100 % (n = 10), 22,2 % (n = 2) и 100 % 
(n = 9), и 28,5 % (n = 2) и 100 % (n = 7).
Заключение: Методики HIPEC показали более значимый 
гистологический ответ чем PIPAC, но и более высокую ток-
сичность и количество осложнений, что увеличивает на-
хождение больного в стационаре и снижает возможности 
многократного применения методики. PIPAC имеет удо-
влетворительный гистологический ответ, при этом досто-
верно меньшее количество осложнений и нежелательных 
явлений. Метод PIPAC можно рекомендовать как основной 
компонент комплексного лечения карциноматоза брюши-
ны в адъювантном режиме. Методики HIPEC эффективны 
в сочетании с циторедуктивной хирургией.

ГАСТРЭКТОМИЯ В СОЧЕТАНИИ 
С ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ 
ВНУТРИБРЮШИННОЙ АЭРОЗОЛЬНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИЕЙ (PIPAC): ОЦЕНКА 
БЕЗОПАСНОСТИ И НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ 
ХИРУРГИЧЕСКИХ РЕЗУЛЬТАТОВ
А. А. Захаренко, М. А. Беляев, И. В. Вервекин

Место работы: ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: 8628926@mail.ru

Цель: Оценить безопасность, а также непосредственные 
хирургические результаты лечения при проведении интра-
операционной внутрибрюшинной аэрозольной химиоте-
рапии (PIPAC) в сочетании с радикальной гастрэктомией 
D2, выполняемой по поводу местно-распространенного 
неметастатического рака желудка.
Материалы и методы: Исследование проведено в рамках 
продолжающегося по настоящее время протокола ран-
домизированного проспективного исследования по из-
учению онкологических результатов комплексного ле-
чения рака желудка с применением интраоперационной 
внутрибрюшинной аэрозольной химиотерапии (PIPAC) 
(ClinicalTrials. gov Identifier: NCT04595929). В исследова-
ние, были включены 23 пациента, которым было показа-
но радикальное вмешательство по поводу рака желудка. 
Всем этим пациентам было проведено 4 цикла неоадъю-
вантной химиотерапии по схеме FLOT.
Критерием включения являлись подписанное информиро-
ванное согласие; 18–70 лет, вне зависимости от пола, диа-
гноз по TNM: рак желудка T3–4bNanyM0, цитологически 
негативные смывы с брюшины (Сyt-), взятые при первичной 
и повторной диагностических лапароскопиях, установ-
ленные клинически показания к выполнению радикаль-
ного оперативного вмешательства, проведенные 4 цикла 
НАПХТ FLOT, статус ECOG — 0–2. Критерием невключе-
ния было наличие отдаленных метастазов при первичном 
стадировании; проведенная химиотерапия без диагно-
стической лапароскопии химиотерапия; первично-мно-
жественный синхронный или метахронный рак; наличие 
терапевтических или психиатрических причин, затруд-
няющих принятия решения об участии в исследовании 
пациентом; беременность или период лактации; нали-
чие сопутствующей патологии, являющейся абсолют-
ным противопоказанием для оперативного лечения; на-
личие цитологически определяемых опухолевых клеток 
в перитонеальном смыве при первичной стадирующей 
лапароскопии, наличие кровотечения, перфорации опу-
холи. Появление положительных цитологических смы-
вов при повторной лапароскопии после НАПХТ, а также 
прогрессирование заболевания на фоне НАПХТ, а также 
отказ пациента от дальнейшего исследования являлись 
критерием исключения из исследования.
«По завершении основного этапа операции и формиро-
ванию анастомоза проводилась методика PIPAC со сле-
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дующими параметрами: карбоксиперионеум 12 мм рт. ст. 
скорость введения 30 мл / мин, давление 200 psi. Химио-
препараты: Цисплатин 7,5 мг / м2 (в растворе NaCl 0,9 % 
150 мл), Доксорубицин 1,5 мг / м2 в растворе NaCl 0,9 % 
50 мл). В течение всего процесса введения химиопрепа-
рата осуществлялось равномерное перемещение форсун-
ки по кругу во все отделы брюшной полости, в удалении 
от зоны анастомозов. Карбоксиперитонеум поддерживался 
в течение 30 минут после окончания введения. По окон-
чанию сеанса аэрозоль эвакуировали в закрытую систему 
сброса медицинских газов.
Оценивали послеоперационную смертность и осложне-
ния по классификации Clavien-Dindo, длительность опе-
рации, послеоперационный койко-день.
Результаты: Проведен предварительный анализ безопас-
ности проведения методики, в рамках которого так же бы-
ли оценены непосредственные результаты хирургического 
лечения (послеоперационный койко-день, частота ослож-
нений по Clavien-Dindo, 30-дневная летальность, длитель-
ность операции). Средняя продолжительность операции 
составили 290 минут, средний объем кровопотери 350 мл, 
средний послеоперационный койко-день 8 дней. После-
операционные осложнения 3–4 степени по Clavien-Dindo 
наблюдались у 4 пациентов (17,4 %), у 1 пациента (4,35 %) — 
абсцесс подкожной жировой клетчатки на 7 послеопера-
ционный день, у 1 пациента (4,35 %) — несостоятельность 
гастроэнтероанастомоза на 4 послеоперационный день, 
потребовавший дренирования, у 1 пациента (4,35 %) — 
тромбоз селезеночной вены, у 1 пациента (4,35 %) — пра-
восторонний пневмоторакс, в 3-х случаях из 4х (75 %) 
потребовалось выполнение инвазивных мероприятий 
по купированию осложнений, в 1 случае (25 %) — купи-
ровано консервативно, средний период госпитализации 
больных с осложнениями 3–4 степени по Clavien-Dindo 
составил 15 дней. Наблюдался один летальный исход — 
на 29 сутки после оперативного лечения от спаечной ки-
шечной непроходимости с развитием септического шока, 
ранее больной был выписан на 6 послеоперационный день 
на фоне гладкого течения.
Заключение: Местно-распространенного рака желудка, 
доказавшее свою безопасность. в рамках предваритель-
ного анализа продемонстрирована безопасность мето-
дики, частота осложнений и смертность не отличается 
от исторического контроля, продолжительность операции 
и послеоперационный койко-день сопоставимы с группой 
исторического контроля.

ВЛИЯНИЕ САРКОПЕНИИ 
НА ОБЩУЮ ТОКСИЧНОСТЬ 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ХИМИОТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ 
И МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
А. А. Клуниченко 1, А. П. Серяков 2, А. А. Прокофьева 3, 

С. М. Демидов 4

Место работы: 1. ФГАУ «Лечебно Реабилитационный Центр 
Минздрава России», Москва, Россия; 2. Многопрофильный меди-
цинский холдинг «СМ-клиника», Москва, Россия; 3. ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И. М. Сеченова», Москва, Россия; 4. Уральский 
Государственный Медицинский Университет, Екатеринбург, 
Россия

Эл. почта: kluni.78@mail.ru

Цель: Целью нашего исследования явилось изучение влия-
ния саркопении на развитие общей токсичности и сниже-
ния выживаемости у пациентов с местнораспространен-
ным и метастатическим РПЖ.
Материалы и методы: В исследования включили 66 па-
циентов, проходивших химиотерапевтическое лечение. 
Медиана возраста пациентов — 59,3 лет. На сегодняшний 
день эталонным методом для определения саркопении 
считают компьютерную томографию (КТ). Саркопению 
исследовали на компьютерных томографах с толщиной 
среза 1,5 мм. Площадь (см2) мышечной ткани определяли 
по двум последовательным аксиальным срезам на уровне 
L3 поясничного позвонка. Для определения саркопении 
проводили определение «Скелетно-мышечного индекса 
L3» (СМИ) — площадь скелетных мышц на уровне L3 по-
звонка к квадрату роста пациента. Саркопенией являлись 
показатели (СМИ) 52,4 см² / м² для мужчин и 38,5 см² / м² — 
для женщин по Prado C. et al. (2008).
Результаты: В нашем исследовании токсические прояв-
ления в целом выявили у 61,5 % (n = 40) пациентов РПЖ, 
а саркопению — у 59 % (n = 26), р = 0,45. У пациентов РПЖ 
и отсутствием токсичности химиотерапии с наличием сар-
копении медиана общей выживаемости составила 41 мес. 
С токсичностью химиотерапии на фоне саркопении ме-
диана выживаемости — 14,1 мес. Как следствие, токсич-
ность химиотерапии у пациентов РПЖ с саркопенией мо-
гут быть предиктором как худшей переносимости лечения 
так и снижения выживаемости, р = 0,042.
Заключение: Результаты нашего исследования свиде-
тельствуют, что саркопения у пациентов местнораспро-
страненным и метастатическим РПЖ может являться 
предиктором худшей выживаемости и повышения ток-
сичности химиотерапии.
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ВЛИЯНИЕ САРКОПЕНИИ 
НА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКУЮ 
ТОКСИЧНОСТЬ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ХИМИОТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ 
И МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
А. А. Клуниченко 1, А. П. Серяков 2, А. А. Прокофьева 3, 

С. М. Демидов 4

Место работы: 1. ФГАУ «Лечебно Реабилитационный Центр 
Минздрава России», Москва, Россия; 2. Многопрофильный меди-
цинский холдинг «СМ-клиника», Москва, Россия; 3. ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И. М. Сеченова», Москва, Россия; 4. Уральский 
Государственный Медицинский Университет, Екатеринбург, 
Россия

Эл. почта: kluni.78@mail.ru

Цель: Целью нашего исследования явилось изучение влия-
ния саркопения на развитие гематологической токсич-
ности у пациентов с местнораспространенным и мета-
статическим РПЖ.
Материалы и методы: В исследования включили 66 па-
циентов, проходивших химиотерапевтическое лечение. 
Медиана возраста пациентов — 59,3 лет. На сегодняшний 
день эталонным методом для определения саркопении 
считают компьютерную томографию (КТ). Саркопению 
исследовали на компьютерных томографах с толщиной 
среза 1,5 мм. Площадь (см2) мышечной ткани определяли 
по двум последовательным аксиальным срезам на уровне 
L3 поясничного позвонка. Для определения саркопении 
проводили определение «Скелетно-мышечного индекса 
L3» (СМИ) — площадь скелетных мышц на уровне L3 по-
звонка к квадрату роста пациента. Саркопенией являлись 
показатели (СМИ) 52,4 см² / м² для мужчин и 38,5 см² / м² — 
для женщин по Prado C. et al. (2008).
Результаты: В нашем исследовании анемию выявили у 80 % 
(n = 53) пациентов, среди которых с саркопенией оказалось 
82,61 % (n = 38) пациентов, p = 0,48. Лейкопению наблюда-
ли у 43,9 % (n = 29) пациентов, у 47,83 % (n = 22) выявлена 
саркопения, р = 0,33. Тромбоцитопению выявили у 33,3 % 
(n = 22) пациентов, с саркопенией оказалось 43,48 % (n = 20), 
р = 0,008. Гематологическая токсичность в целом выяв-
лена у 87 % (n = 40) пациентов, с саркопенией среди них 
оказалось 69,7 % (n = 46) и у 30 % (n = 20) не было сарко-
пении. р = 0,317.
Заключение: Результаты нашего исследования говорят 
о более высоком риске развития анемии и тромбоцито-
пении, лейкопении на фоне химиотерапии у пациентов 
с местнораспространенным и метастатическим РПЖ. Хотя 
достоверных различий не выявлено — саркопения не име-
ет существенного влияния на гематологическую токсич-
ность по данным нашего исследования.

СВЯЗЬ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ 
МАРКЕРОВ И MMR СТАТУСА ОПУХОЛИ 
С ПРОГНОЗОМ РАКА ТОЛСТОЙ КИШКИ
С. В. Вторушин 1,2, Л. Е. Синянский 1,2, Н. В. Крахмаль 1,2, 

К. С. Вторушин 2, Наумов С. С. 2, С. Г. Афанасьев 1

Место работы: 1. НИИ онкологии, Томский национальный иссле-
довательский медицинский центр РАН, Томск, Россия; 2. ФГБУ 
ВО «Сибирский государственный медицинский университет 
Минздрава России», Томск, Россия

Эл. почта: wtorushin@gmail.com

Цель: Проанализировать связь экспрессии CDX2, HTR2B, 
FRMD6, ZEB1 и MMR статуса первичной опухоли с клини-
ко-патологическими характеристиками и частотой гема-
тогенного метастазирования у больных раком толстой 
кишки (РТК).
Материалы и методы: В исследование были включены 
100 больных с первично-операбельным раком толстой 
кишки T1–4bN0–2bM0, находившихся на лечении в НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. Критерием включения в иссле-
дование явился гистологически верифицированный рак 
толстой кишки. В качестве критериев исключения учиты-
валась IV стадия заболевания, предоперационное лече-
ние. Средний возраст больных составил 62,2 ± 12,9 года, 
46 пациентов — мужчины (средний возраст — 63,1 ± 10,5 го-
да) и 54 женщины (средний возраст — 63,5 ± 14,7 года). 
Распространенность РТК определялась согласно между-
народной классификации TNM (8-е издание): IIа стадия 
была диагностирована у 22 (22 %) пациентов, IIb стадия — 
у 23 (23 %), IIс стадия –у 22 (22 %), IIIa стадия — у 4 (4 %), 
IIIb стадия — у 21 (21 %), IIIс стадия — у 8 (8 %) больных. 
Хирургическое лечение было выполнено всем пациентам 
в объеме гемиколонэктомии или радикальной резекции 
кишки. В послеоперационном периоде 46 пациентов по-
лучили по показаниям адъювантное лечение, в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями. Сроки наблюдения 
за больными составили не менее 3-х лет. Морфологиче-
ски исследовался операционный материал. Исследование 
проводилось с помощью светового микроскопа фирмы 
«AxioScope A1» Carl Zeiss). В качестве параметров оце-
нивалась макроскопическая форма опухоли, глубина ее 
прорастания, края резекции, проводилось оценка всех 
лимфатических узлов. Диагноз устанавливался соглас-
но «Гистологической классификации опухолей желудоч-
но-кишечного тракта» (ВОЗ, 2020). Изучение различных 
молекулярных параметров рака толстой кишки прово-
дили на парафиновых срезах опухолевой ткани иммуно-
гистохимическим способом. Исследование выполнялось 
на автоматическом иммуногистостейнере Bond RX (Leica 
Biosystem). Для выявления опухолей с микросателлитной 
нестабильностью на первом этапе применяли антитела 
к белкам системы репарации неспаренных нуклеотидов 
MSH2 (clone 79H11), MSH6 (clone EP49), PMS2 (clone EP51), 
MLH1 (clone ES05). На втором этапе опухоли окрашива-
ли с антителами к CDX2 (clone EP25), HTR2B (polyclonal 
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antibody), FRMD6 (polyclonal antibody), ZEB1 (polyclonal 
antibody). В каждом случае оценивалось наличие и сте-
пень выраженности иммунного окрашивания, процент 
позитивно окрашенных опухолевых клеток. Статистиче-
ский анализ проведен с помощью программы Statistica 
10.0. Количественные признаки, распределение которых 
отличалось от нормального, представлены в виде медиа-
ны (Me) и интерквартильного размаха (Q1 ÷ Q3). Для срав-
нения независимых совокупностей использовали непа-
раметрический U-критерий Манна — Уитни. Сравнение 
номинальных данных проводилось при помощи критери-
ев χ2 Пирсона и точного теста Фишера. Анализ выживае-
мости проводился по методу Каплана-Мейера. Различия 
считались статистически значимыми при уровне стати-
стической значимости р < 0,05.
Результаты: По результатам патоморфологического ис-
следования у 87 (87 %) больных опухоль была представ-
лена неспецифической аденокарциномой толстой кишки 
(NOS), у 13 (13 %) пациентов — муцинозной аденокар-
циномой. На первом этапе исследования был проведён 
анализ частоты встречаемости опухолей с дефицитом 
белков неспаренных нуклеотидов (MMR). Из 100 иссле-
дованных случаев в 16 (16 %) карцином было выявлено 
выпадение экспрессии одного или нескольких из иссле-
дованных белков (MSH2, MSH6, PMS2, MLH1). В совокуп-
ности с анализом экспрессии других белков CDX2, HTR2B, 
FRMD6, ZEB1 было проведено косвенное (суррогатное) 
распределение всех опухолей на молекулярные подти-
пы в соответствии с консенсусом по колоректальному 
раку (Consensus Molecular Subtype, 2015). В 16 наблюде-
ниях (16 %) опухоли имели дефицит белков MMR и рас-
цененены как CMS1 иммунный подтип. Опухоли с отсут-
ствием дефицита белков мисматч-репарации, а также 
со слабой либо отсутствием экспрессии маркеров мезен-
хиамльного подтипа (HTR2B, FRMD6, ZEB1) были отнесе-
ны в объединенную подгруппу, соответствующую по им-
муногистохимическим характеристикам каноническому 
CMS2 и метаболическому CMS3 подтипам колоректального 
рака. Данная объединённая подгруппа была наибольшей 
и составила 62 %. В остальных 22 наблюдениях опухоли 
характеризовались выраженной экспрессией маркеров 
эпителиально-мезенхимального перехода и отнесены 
к мезенхимальному подтипу — CMS4. На этапах динами-
ческого наблюдения у 17 больных возникли отдаленные 
метастазы. Ретроспективный анализ выявил зависимость 
частоты отдаленного метастазирования со стадией забо-
левания и размером первичной опухоли (соответствен-
но: χ2 = 10,82; p = 0,054 и χ2 = 10,17; p = 0,017). Кроме того, 
частота отдаленной диссеминации опухоли была сопря-
жена с низкой степенью дифференцировки аденокарци-
номы (χ2 = 9,94; p = 0,006). При этом в группе пациентов 
с муцинозной аденокарциномой рецидивов болезни об-
наружено не было. Было выявлены различия в проценте 
экспрессии ZEB1 и FRMD6 в опухоли у больных с наличи-
ем и отсутствием дистантных метастазов (ZEB1–0 (0 ÷ 18); 
32 (0 ÷ 68), p = 0,028 и FRMD6–0 (0 ÷ 10) 20 (0 ÷ 63), p = 0,001, 

соответственно). В отношении уровня экспрессии HTR2B 
подобных различий не показано (p = 0,268). Анализ свя-
зи прогрессирования болезни и наличия дефицита в си-
стеме репарации неспаренных нуклеотидов в первичной 
опухоли не выявил статистически значимой зависимости 
(р = 0,352). Согласно полученным нами данным большая 
частота гематогенной прогрессии заболевания была свя-
зана со снижением уровня CDX2 в первичной опухоли 
(р < 0,001). Частота развития отделенных метастазов от-
личалась при разных молекулярных субтипах опухоли. 
Наибольшая частота гематогенного прогрессирования 
была отмечена при опухолях имеющих мезенхимальный 
профиль по совокупности экспрессии иммуногистохи-
мических маркеров (χ2 = 14,52; p < 0,001). Безметастати-
ческая 3-хлетняя выживаемость также была наимень-
шей в группе больных, опухоли которых соответствовали 
CMS4 (χ2 = 13,4; p = 0,001).
Заключение: Результаты проведенного исследования от-
четливо показывают возможность распределения, на ос-
новании комплекса иммуногистохимических маркеров, 
аденокарцином толстой кишки на подтипы, отличающие-
ся по клинико-патологическим характеристикам и тече-
нию болезни. Так, опухоли с выраженными мезенхимными 
признаками характеризуются низкой степенью диффе-
ренцировки, сопряжены с большей частотой возникно-
вения отдаленных метастазов. Комплексная иммуноги-
стохимичнеская оценка экспрессии CDX2, HTR2B, FRMD6, 
ZEB1 в первичной опухоли может служит в качестве фак-
тора прогноза в отношении риска развития отдаленных 
метастазов у больных с первично-операбельным раком 
толстой кишки. Наличие дефицита в опухоли белков не-
спаренных нуклеотидов не было связано с частотой раз-
вития отдаленных метастазов.

 � ОНКОГИНЕКОЛОГИЯ

КАК COVID-19 ПОВЛИЯЛ НА РАННЮЮ 
ДИАГНОСТИКУ, ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ 
И СМЕРТНОСТЬ У ЖЕНЩИН ОТ РАКА 
ШЕЙКИ МАТКИ В РЕСПУБЛИКЕ КАРЕЛИЯ?
П. И. Ковчур 1,2, И. В. Хидишян 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВПО «Петрозаводский государствен-
ный университет», Петрозаводск, Россия; 2. ГБУЗ «Республи-
канский онкологический диспансер», Петрозаводск, Россия

Эл. почта: pkovchur@mail.ru

Цель: Оценить влияние COVID-19 на раннюю диагности-
ку (диагностику рака in situ шейки матки), заболевае-
мость и смертность от РШМ среди женщин Республики 
Карелия (РК).
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Материалы и методы: Проведен ретроспективный ана-
лиз материала от 765 пациенток с преинвазивным раком 
(рак in situ) и 1840 инвазивным РШМ за 25-летний период 
(1998–2021 гг). Выделено 5 периодов: I — 1998–2002 гг., 
II — 2003–2007 гг., III — 2008–2012 гг., IY — 2013–2017 гг., 
Y — 2018–2021гг (с 2019 года согласно распоряжению Пра-
вительства Российской Федерации всероссийская дис-
пансеризация населения была приостановлена в связи 
с COVID-19 в стране). Сегодня в России скрининговые меро-
приятия проводятся только в рамках реализации приказа 
Минздрава России от 16.12.2021 №2041 «Об утверждении 
порядка проведения профилактического медицинского 
осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого 
населения», приказа МЗ РК от 4.02.2020г №131 «О прове-
дения скрининговых мероприятий по раннему выявлению 
онкологических заболеваний в медицинских организациях 
Республики Карелия». Организованных (популяционных) 
программ скрининга на территории РК не проводится.
Результаты: В Республике Карелия в динамике за 1998–
2021 годы выявлен значительный рост «грубого» показа-
теля заболеваемости РШМ с 10,8 (1998г) до 39,85 (2010г) 
на 100 тыс. женского населения. Затем отмечено сниже-
ние «грубого» показателя до 19,31 (2021г) на 100 тыс. жен-
ского населения и снижение стандартизованного пока-
зателя с 31,58 на 100 тыс. населения до 14,63 на 100 тыс. 
населения. Показатель смертности от РШМ в РК варьиру-
ет от 4,1 до 10,1 случаев на 100 тыс. женского населения. 
В динамике отмечен рост «грубого» показателя смерт-
ности с 4,6 (1998) до 9,35 (2021г) на 100 тыс. женского 
населения и увеличение стандартизованного показате-
ля с 4,42 до 5,60 на 100 тыс. женского населения. Доля 
выявленных на I–II стадии случаев РШМ с 1998 г (66,1 %) 
увеличивалась до 2017 года (72,7 %): 66,1 % (1998–2002гг), 
68,5 % (2003–2007), 77,4 % (2008–2012), 73,3 % (2013–2017), 
а 2018–2021гг — снижение до 46,8 % и рост доли выявлен-
ных на III–IV стадии случаев РШМ с 17,3 % до 53,2 %. Частота 
III–IY стадии (абс. ч) при РШМ составила 15,8 ± 5,8 случаев 
(1998–2002гг), 24,6 ± 2,5 (2003–2007), 28,2 ± 4,3 (2008–
2012), 22,3 ± 3,1 (2013–2017), 31 ± 2 (2018–2021). В пери-
од пандемии COVID-19 (2019 –2021гг) из 194 случаев 
99 (51,03 %) диагностировано в 3–4 стадии РШМ. Таким 
образом, РШМ выявляется уже при наличии признаков за-
болевания при обращении пациенток к гинекологу по ме-
сту жительства при отсутствии проведения ЦС. Анализ 
данных о больных с преинвазивным РШМ позволяет оце-
нить уровень ранней диагностики РШМ в условиях женских 
консультаций за счет организации ЦС, что ведет к сниже-
нию удельного веса инвазивного РШМ в структуре онкоза-
болеваний у женщин и снижению смертности от РШМ. Так, 
в РК за 1998–2021 гг. произошло уменьшение удельного 
веса РШМ в структуре онкологических заболеваний у жен-
щин: со 2 места (1998–2002гг) на 9 место (2018–2021гг). 
При этом отношение частоты преинвазивного к инвазив-
ным формам РШМ «зеркально» отражает ЦС в РК. В про-
цессе анализа выявлено увеличение диагностики пре-
инвазивных форм РШМ (cr in situ) с 24,4 % (1998–2002гг), 

33,2 % (2003–2007гг), 62,8 % (2008–2012), до 82,4 % (2013–
2017г), и далее резкое снижение до 16,4 % (2019–2021гг). 
Следует учитывать, что определяющим при проведении 
ЦС является охват женского населения, который рассчи-
тать можно ориентировочно только по отдельным районам 
РК: от 7,1 % до 16,3 % (2021г), в сравнении с 2013–2017гг — 
охват ЦС составлял в среднем 43–46 % по г. Петрозавод-
ску и районам РК. Фактическую запущенность опухолево-
го процесса, а также качество лечения более достоверно 
характеризует показатель одногодичной летальности. 
В РК в динамике за 1998–2021 годы отмечается увеличение 
данного показателя с 5,7 до 11,4 (2021г). Отмечается пик 
одногодичной летальности в 2017 году — 13,5. Учитывая, 
что в настоящее время эффективного лечения распростра-
ненных форм РШМ нет, а стандартом является хирурги-
ческое лечение / лучевая терапия, можно ожидать роста 
смертности и роста одногодичной летальности от РШМ 
в РК. В тоже время доля состоящих на учёте 5 лет и более 
с диагнозом РШМ на 2021 год составила 81,2 %. В динами-
ке отмечается рост данного показателя с 52,7 % до 81,2 % 
на 100тыс женского населения.
Заключение: 1. Уровень диагностики преинвазивного (cr 
in situ) и раннего инвазивного (I–II стадии) РШМ вырос 
с 72,8 % в 1998 до 85,7 % в 2017 году за счет использо-
вания комплекса методов диагностики (онкоцитологии, 
кольпоскопии, тест на ВПЧ, биопсии), увеличения охвата 
ЦС женщин в РК. Далее (2018–2021гг) отмечается резкое 
снижение показателя заболеваемости ЗНО шейки матки 
за счёт уменьшения доли выявленных заболеваний на I–II 
стадии, рост доли случаев, выявленных на III–IV стадии; 
рост показателей смертности и одногодичной леталь-
ности. 2. По приказу МЗ РК от 16.12.2021г «Об органи-
зации проведения профилактических осмотров и дис-
пансеризации взрослого населения Республики Карелия 
в 2022 году» от 16.12.2021 года №2041 в 2022 году будут 
осмотрены 226213 мужчин и женщин. Среди них женщин 
133691 (59,1 %) разных возрастных групп, что составляет 
всего 37,4 % от 357604 женщин в РК в 2022 году и не обес-
печит понятие «скрининг» РШМ. 3. Определяющим в про-
ведении ЦС является именно охват женского населения 
(не менее 70–80 %) с компьютерной базой данных учета 
пациенток, подлежащих ЦС в ЦЦЛ Карельского РОД и ла-
бораториях ЦРБ РК. Такой охват должен быть осуществлен 
только при условии создания и реализации отдельной го-
сударственной комплексной программы «Скрининг рака 
шейки матки» с выделением соответствующего финан-
сирования в рамках диспансеризации с охватом населе-
ния не менее 70 % от целевой группы (Михетько А. А., Ков-
чур П. И., 2011, 2017гг).
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МИКРООКРУЖЕНИЕ ОПУХОЛИ — 
ОСНОВНОЙ ФАКТОР СТИМУЛЯЦИИ 
ПРОГРЕССИИ ПРИ МИКРОИНВАЗИВНОМ 
РАКЕ ШЕЙКИ МАТКИ
П. И. Ковчур 1,2, О. В. Курмышкина 1, И. В. Хидишян 2, 

Т. О. Волкова 1

Место работы: 1. ФГБОУ ВПО «Петрозаводский государствен-
ный университет», Петрозаводск, Россия; 2. ГБУЗ «Республи-
канский онкологический диспансер», Петрозаводск, Россия

Эл. почта: pkovchur@mail.ru

Одной из наиболее актуальных задач онкогинекологии 
является изучение пусковых факторов и молекулярных ме-
ханизмов индукции инвазивного роста при развитии рака 
шейки матки (РШМ). Для опухолевых клеток эпителиаль-
ной принадлежности активация ангиогенеза / лимфангио-
генеза (ЛА) и эпителиально-мезенхимального перехода 
(ЭМП) является специфичным показателем злокачествен-
ной трансформации. Недостаточная эффективность стан-
дартных методов лечения РШМ, связана с механизмами 
формирования воспалительного микроокружения, си-
стемы «контрольных иммунных точек», внутриклеточных 
сенсоров врожденного иммунитета, иммуносупрессорных 
и проангиогенных цитокинов при развитии преинвазив-
ного и микроинвазивного РШМ, которые мало изучены.
Цель работы: оценить роль различных популяций иммун-
ных клеток в создании условий для перехода CIN3 / cr in 
situ в IA1 РШМ. Изучить паттерн экспрессии иммунных кон-
трольных точек (ИКТ) PD1 (CD279), PD-L1 (CD274 / B7-H1), 
TIM3 (CD366) и LAG3 (CD223) в основных популяциях Т-лим-
фоцитов, выделенных из образцов опухолевой ткани и пе-
риферической крови пациенток с CIN3 / cr in situ и IA1 РШМ.
Материал и методы: Проведен анализ изменений часто-
ты CD4 + / CD8 + периферической крови, Т-рег, NKregs па-
раллельно с оценкой концентрации TGFβ в сыворотке, 
экспрессии CD95 и уровня апоптоза в Т-клетках у 72 па-
циентов (37 с CIN3 и 35 — IA1 РШМ) с ВПЧ в 100 %. Кон-
троль — 30 здоровых женщин без патологии ш / матки 
и ВПЧ. Анализ экспрессии ИКТ проводился методом про-
точной цитометрии с использованием моноклональных 
антител (BioLegend, Miltenyi Biotec) и комбинации флуоро-
форов. Исследовали общее количество CD25 + , FoxP3 + , 
CD4 + CD25 + , CD4 + CD25 high и CD4 + FoxP3 + лимфо-
цитов. Популяцию Treg CD4 определяли путем анали-
за двух комбинаций Treg-маркеров: CD4 + CD25 + / high 
CD127 low / - и CD4 + CD25 + FoxP3 + .
Для иммунофенотипирования опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (ОИЛ) образцы ткани подвергались фермен-
тативной диссоциации с последующей проточной цито-
флуориметрией клеточной суспензии и оценки экспрессии 
ключевых маркеров ЛА и ЭМП: VEGFR3 / FLT4, c-Met / HGFR, 
транскрипционных факторов мезенхимального фенотипа 
(SLUG и EpCAM). Обследовано CIN1 (n = 7), CIN3 / рак in situ 
(n = 12), микроинвазивный рак IA1 (n = 7) и морфологически 
нормальный эпителий шейки матки (контроль, n = 5). Ре-

зультат выражался в процентах, характеризующих наличие 
в крови клеток, типируемых по маркерам PD1 и TIM3, либо 
PD1 и LAG3 в общей популяции CD3 + CD8 + Т-лимфоцитов.
Результаты и обсуждение. На системном уровне у па-
циентов с CIN3 и IA1 РШМ показана высокая частота 
CD4 + CD25 + и CD4 + CD25 high лимфоцитов (p < 0,001) 
и увеличение CD4 + CD25 + FoxP3 + клеток среди CD4-по-
ложительных лимфоцитов (p < 0,01). Численность 
CD8 + CD25 + лимфоцитов в образцах крови больных 
CIN3 и IA1РШМ выше, чем в контроле (p < 0,05). Частота 
CD25 + FoxP3 + клеток в популяции CD8 + лимфоцитов 
увеличивалась при CIN3 и IA1 РШМ и доля CD8 + CD25 + F
oxP3 + и CD8 + CD25 + CD127low / neg клеток, в сравнении 
с контролем (p < 0,05), и соответственно выявлено повы-
шение концентрации белка TGFβ1 (p < 0,01). Таким обра-
зом, на этапе CIN3 шейки матки возникают системные 
изменения численности CD4 + и CD8 + клеток с Treg-фено-
типом. Показано увеличение численности в перифериче-
ской крови CD95 + Т-клеток за счет CD4 + CD95 + (p < 0,05) 
и снижение (%) CD8 + CD95 + клеток (p > 0,05) при форми-
ровании инвазивного рака. Численность Т-лимфоцитов, 
связывающих Annexin V, было выше в группе больных 
CIN3 / IA1 (p < 0,01), что согласуется с результатами наше-
го исследования (2014г). Показано, что функциональное 
состояние лимфоцитов обусловлено уровнем совмест-
ной экспрессии PD1 / PDL1, TIM3 и LAG3, принадлежно-
стью к определенной субпопуляции Т-клеток. При срав-
нении уровня экспрессии (в % окрашенных клеток) 
PD1 и PDL1 в общих популяциях CD4 и CD8 ЛПК значимо 
в группе больных, и более выражено для CD3 + CD8 + Т-лим-
фоцитов. Так, при CIN3 количество клеток с фенотипом 
CD3 + CD8 + PD1 + TIM3 + и СD3 + CD8 + PD1 + LAG3 + в каж-
дом из вариантов не превышал 5 % от общей популяции 
CD3 + CD8 + Т-лимфоцитов. Напротив, при IA1 РШМ ко-
личество таких клеток в каждом из указанных случаев 
более 5 %.
На локальном уровне — В составе иммунного микроокру-
жения была выделена популяция CD4 (+) и CD8 (+) ОИЛ, 
для которых оценивался паттерн PD-1 / -L1, TIM3, LAG3. 
При рассмотрении популяций CD4 и CD8 Т-клеток в об-
разцах CIN3 и IA1РШМ характерен более высокий процент 
клеток, экспрессирующих PD1 / PDL1, TIM3 и LAG3 (p < 0,01). 
При этом подавляющая доля ОИЛ были положительны 
по CD25. Выявлено увеличение активированных Трег в ОИЛ 
и увеличение CD8 + FOXP3 + CD25 + Т-клеток, экспресси-
рующих PD1 + и TIM3 + . Аналогичная тенденция наблюда-
лась для CD25 + CD127low / neg Т-клеток. Показано, что эти 
изменения в составе ОИЛ параллельны соответствую-
щими изменениями Treg-клеток в периферической крови 
при переходе от CIN3 к IA1 РШМ, что является дифферен-
циальным признаком инвазивного РШМ.
Для неиммунного компонента микроокружения изучен 
паттерн коэкспрессии спектра генов, контролирующих 
ключевые точки сигнальных путей ЛА и ЭМП — рецепто-
ры (VEGFR3, c-Met), транскрипционные факторы мезенхи-
мального фенотипа SLUG и EpCAM. Показано, что общее 
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количество панцитокератина СK (+) клеток в CD45-отри-
цательной подгруппе увеличивалось от CIN1 к Cr in situ 
и далее IA1РШМ (p < 0,05). Напротив количество клеток 
EpCAM (+) увеличено в образцах CIN1 (p < 0,05) с после-
дующими незначительными изменениями (p > 0,05). Выяв-
лено, что количество клеток, экспрессирующих VEGFR3, 
MET незначительно среди CD45-отрицательных клеток 
подгруппы контроля и CIN1, а при CIN3 и IA1-увеличение 
(p < 0,05). При этом разница между CIN3 и IA1 достоверна 
только для MET (p < 0,05). Относительное количество кле-
ток транскрипционного фактора SLUG (+) показало усиле-
ние экспрессии при CIN1, с пиком при CIN3 (p < 0,05). За-
тем, при IA1 РШМ — экспрессия снижалась, но оставалась 
достоверно выше контроля. При этом экспрессия SLUG (+) 
обнаружена в значительной части клеток CD45 (-) EpCAM 
(+) в очагах CIN1–3 и заметно меньшее количество клеток 
CD45 (-) CK (+), положительно окрашенных на SLUG на всех 
исследованных образцах.
Выводы: Полученные результаты обосновывают взаимо-
связь между локальным иммунным профилем и специ-
фическим паттерном экспрессии регуляторов ЛА, ЭМП 
и инвазии, что определяет необходимость проведения 
комплексного анализа иммунного, воспалительного и ан-
гиогенного профиля опухоли при разработке и прогно-
зировании эффективности стратегий комбинированной 
терапии инвазивного РШМ.

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ РАКОМ ШЕЙКИ 
МАТКИ В ОМСКОЙ ОБЛАСТИ
З. Б. Тасова

Место работы: ФГБОУ ВО Омский государственный медицин-
ский университет Минздрава России, Омск, Россия

Эл. почта: ztasova@yandex.ru

Цель: Оценить некоторые показатели заболеваемости ра-
ком шейки матки (РШМ) среди жительниц Омской области.
Материалы и методы: На основе массива данных канцер-
регистра Бюджетного учреждения здравоохранения Ом-
ской области «Клинический онкологический диспансер» 
(БУЗОО «КОД») применены альтернативный и времен-
ной анализ, рассчитан параметрический критерий оцен-
ки. Стандартизованный показатель рассчитан прямым 
методом на основе мирового стандарта распределения 
по возрасту, сведения о численности населения предо-
ставлены БУЗОО «Медицинский информационно-ана-
литический центр». Анализируемый период был ограни-
чен 2011–2021 гг.
Результаты: Омская область входит в состав Сибирского 
Федерального округа, общая площадь региона 141,1 тыс. 
кв. км, в его составе 32 муниципальных района и 6 горо-
дов, включая областной центр — г. Омск. Районные центры 
расположены на разном удалении от г. Омска — от 42 км 

до 538 км Основным учреждением, осуществляющим ме-
дицинское обслуживание пациенток с раком шейки матки, 
является БУЗОО «КОД». В Омской области в 2021 году 
удельный вес РШМ в структуре женской онкологической 
заболеваемости составил 4,3 %, занимая 6-е место по-
сле РМЖ (22,3 %), новообразований кожи (с меланомой, 
14,2 %), тела матки (7,9 %), ободочной кишки 6,6 %), опу-
холей бронхолегочной системы (4,8 %). Оценивая ди-
намику стандартизованных показателей, установлено, 
что в регионе на протяжении всего изучаемого периода 
наблюдается слабая тенденция к нарастанию первичной 
заболеваемости с ежегодным темпом прироста 0,64 % 
(2021 г. — 18,6 на 100 тыс.), на ближайшую перспективу 
рост заболеваемости сохранится. При отсутствии других 
причин смерти у женщин до достижения ими 75 лет ку-
мулятивный риск развития ЗНО шейки матки в 2021 году 
составляет 11,12 %, за исследуемый период показатель 
находился в пределах 11,12–18,1 %. При оценке связи ме-
жду уровнем заболеваемости и удалением от областного 
центра установлена прямая средней силы корреляцион-
ная зависимость (0,33 ± 0,02 (p < 0,05). Анализ заболе-
ваемости по возрасту показал, что почти половина забо-
левших жительниц Омской области относится к группе 
лиц фертильного возраста (2021 г. — 53,2 %), что подтвер-
ждает сложившуюся в последние десятилетия тенденцию 
к «омоложению» онкологической заболеваемости. Осо-
бое значение в плане социальной значимости (в отноше-
нии течения заболевания и продолжительности жизни 
онкологических больных) имеет своевременное выявле-
ние опухолевых процессов на I–II стадиях процесса. Ре-
зультаты исследования показали, что в Омском регионе 
за изучаемый период произошло увеличение удельно-
го веса случаев своевременного выявления рака шейки 
матки с 45,6 % до 62,0 % (p < 0,05), среднегодовой темп 
прироста составил 2,2 %. В целом по стране произошли 
аналогичные изменения в сторону роста обнаружения 
опухоли на ранней стадии (2011 г. — 62,0, 2011 г. — 64,7 %) 
(p < 0,05), но процесс протекает менее интенсивно (темп 
прироста 8,78 %, в среднем за год — 0,79 %). 
Заключение: Анализ первичной заболеваемости РШМ сре-
ди жительниц области за 11-летний период выявил уме-
ренную тенденцию к росту заболеваемости. Сохраняется 
многолетняя направленность к возрастанию числа случа-
ев выявления заболевания на ранних стадиях, что благо-
приятно сказывается, как на прогнозе заболевания, так 
и на восстановлении трудоспособности пациенток. Высо-
кий удельный вес опухолей шейки матки в репродуктив-
ном возрасте указывает на активизацию и высокое каче-
ство профилактических осмотров женщин как в женских 
консультациях, так и в смотровых кабинетах медицинских 
организаций, особенно с учетом визуальной локализации 
опухолевого процесса.
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РЕТРОПЕРИТОНЕАЛЬНАЯ 
ЛИМФАДЕНЭКТОМИЯ КАК МЕТОД 
ВЫБОРА У ПАЦИЕНТОК С ОЖИРЕНИЕМ 
ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ РАКА 
ТЕЛА МАТКИ
З. А. Багателия, Д. Н. Греков, В. А. Алимов, А. М. Данилов, 

А. В. Сажина, И. И. Куранов, П. Н. Афанасова

Место работы: ГКБ им. С. П. Боткина ДЗМ, Москва, Россия

Эл. почта: Dr.zeeborg@gmail.com

Цель: Оценить методику забрюшинного доступа при па-
рааортальной лимфаденэктоми у пациенток с ожире-
нием в сравнении с лапароскопическим и лапаротом-
ным доступом.
Материалы и методы: Лапароскопическая забрюшинная 
лимфаденэктомия — доступ, который более широко ис-
пользуется в онкоурологии. В онкогинекологии традици-
онно поясничная лимфаденэктомия выполняется либо ла-
паротомным, либо лапароскопическим доступом. При этом, 
зачастую именно циторедуктивные лимфаденэктомии вы-
полняются лапаротомным доступом, ввиду недостаточно 
эгрономичного доступа при лапароскопии у пациенток 
с ожирением II и III ст. (ИМТ > 35). а так же пациенток ра-
нее перенесших оперативные вмешательства на органах 
брюшной полости. Полноценной альтернативой является 
забрюшинный лапароскопический доступ. Эта методика 
обеспечивает оптимальный угол направления инструмен-
тария к зоне парааортальных и паракавальных лимфоуз-
лов, особенно данный доступ удобен у пациенток с ожи-
рением, а так же, в случае локальных рецидивов опухолей 
в поясничных лимфоузлах после ранее выполненных опе-
раций. При ретроперитонеальном доступе троакары уста-
навливаются над передней верхней подвздошной остью 
подвздошной кости и инсуфляция углекислого газа осу-
ществляется забрюшинно. Диссекция проводится между 
фасциями Тольди и Герота. В своем исследовании мы оце-
нивали кровопотерю, количество удаленных лимфоузлов 
при лапаротомном, лапароскопическом, и забрюшинном 
доступах. Проведен ретроспектиынй анализ 45 историй 
болезни пациенток больных раком тела матки Ia-IIIb ста-
дии. С выраженным ожирением (ИМТ > 35), оперирован-
ных в онкогинекологическом отделении ГКБ им. С. П. Бот-
кина в 2022 году. Ретроперитонеальным доступом было 
выполнена парааортальная лимфаденэктомия у 15 боль-
ных. Для анализа была взята контрольная група 30 паци-
енток оперированных лапароскопическим и лапаротом-
ным доступами. Оценивалась кровопотеря и количество 
удаленных лимфоузлов.
Результаты: При анализе получены следующие результаты. 
Возраст пациентов находился в диапазоне от 46 до 77 лет. 
В группе ретроперитонеальной лимфаденэктомии сред-
нее количество удаленных лимфатических узлов соста-
вило 17,3 ± 3, кровопотеря 30,7 ± 10 мл. В группе лапаро-
скопической трансперитонеальной лимфаденэктомии 
12,2 ± 1 лимфоузлов и 41,5 ± 13 мл. При лапаротомном до-

ступе в среднем удалено 15,1 ± 2 лимфоузлов при средней 
кровопотере 263 ± 41 мл.
Заключение: Выполнение ретроперитонеальной лимф-
аденэктомии в поясничной зоне позволяет удалять боль-
шее количество лимфатических узлов по сравнению 
с лапароскопическим доступом и сопоставимо с лапа-
ротомным доступом. Так же, ретроперитонеальная лим-
фаднэктомия является более безопасным методом, в виду 
меньшей кровопотерей относительно группы лапаро-
томчиеской лимфаденэктомии и сопоставима с лапаро-
скоической лимфаденэтомией.

 � ОНКОУРОЛОГИЯ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК У БОЛЬНЫХ 
МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫМ 
И МЕТАСТАТИЧЕСКИМ УРОТЕЛИАЛЬНЫМ 
РАКОМ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ (НА ПРИМЕРЕ 
СВЕРДЛОВСКОГО ОБЛАСТНОГО 
ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ДИСПАНСЕРА, 
Г. ЕКАТЕРИНБУРГ)
М. М. Ершова, А. В. Замятин, П. В. Цурцумия, 

Н. П. Худорожкова

Место работы: ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологиче-
ский диспансер»; Городская клиническая больница №40, Екате-
ринбург, Россия

Эл. почта: erch911@mail.ru

Цель: Оценить эффективность ингибиторов контроль-
ных точек (ИКТ) у пациентов местно-распространенным 
и метастатическим уротелиальным раком в реальной кли-
нической практике.
Материалы и методы: В ретроспективное одноцентровое 
исследование включено 50 пациентов местно-распростра-
ненным (n = 5) и метастатическим (n = 45) уротелиальным 
раком, получивших иммунотерапию ИКТ в Свердловском 
областном онкологическом диспансере (г. Екатеринбург): 
пембролизумаб (n = 18), ниволумаб (n = 14), атезолизу-
маб (n = 18). Средний возраст пациентов, включенных 
в исследование, составил 65 лет. В первой линии лече-
ние получили 17 пациентов, во второй и последующих 
линиях — 33 пациента. Эффективность ИКТ оценивали 
по показателям частоты ответов на терапию, выживаемо-
сти пациентов в общей когорте больных и в зависимости 
от линии терапии (первая линия, вторая и последующие 
линии): полный ответ (ПО), частичный ответ (ЧО), стаби-
лизация заболевания (СЗ), клиническая эффективность 
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(КЭ = ПО ЧО СЗ), медиана общей выживаемости (ОВ), од-
но- и двухлетняя ОВ. Медиана времени наблюдения в об-
щей когорте пациентов составила 6,25 месяцев (в первой 
линии терапии — 3,5 месяца, во второй линии терапии — 
10 месяцев). Расчет показателей частоты ответа на тера-
пию проводили в процентах на основе критериев iRESIST, 
для оценки показателей выживаемости использовали 
метод Каплана-Мейера.
Результаты: В общей когорте пациентов количество про-
ведённых курсов терапии ИКТ составило 458, среднее 
количество курсов на одного пациента — 9,2. Показате-
ли частоты ПО, ЧО и СЗ составили 8 %, 24 % и 32 % соот-
ветственно — КЭ достигнута в 64 % случаев. Медиана ОВ 
в общей когорте пациентов составила 12 месяцев (95 % 
ДИ 7,0–16,9 месяцев), однолетняя и двухлетняя ОВ — 49,5 % 
и 17,8 %, соответственно. В первой линии терапии количе-
ство проведённых курсов иммунотерапии составило 102, 
среднее число курсов на одного пациента — 6. Частота ПО, 
ЧО, и СЗ в первой линии достигнута у 11,8 %, 17,7 % и 17,7 % 
больных, соответственно, показатель КЭ составил 47,2 %. 
Медиана ОВ для пациентов, получивших терапию ИКТ 
в первой линии, составила 4 месяца (95 % ДИ 2,7–5,2 меся-
цев), однолетняя ОВ составила — 37,4 %, двухлетняя ОВ — 
18,7 %. Во второй линии количество проведённых курсов 
иммунотерапии составило 356, среднее количество курсов 
на одного пациента — 10,8. Частота ПО, ЧО и СЗ состави-
ла 6 %, 27,3 % и 39,4 %, соответственно — КЭ достигнута 
у 72,7 % пациентов. Медиана ОВ для второй линии тера-
пии ИКТ составила 14 месяцев (95 %ДИ 10,2–17,8 месяцев), 
однолетняя ОВ — 56,7 %, двухлетняя ОВ — 25,8 %.
Заключение: Терапия ИКТ продемонстрировала КЭ 
у 2 / 3 пациентов местно-распространенным и метаста-
тическим уротелиальным раком, ПО и ЧО достигнуты 
у 1 / 3 пациентов независимо от линии терапии. Наиболь-
шая эффективность по показателям ЧО, СЗ, КЭ и ОВ до-
стигнута у пациентов, получивших ИКТ во второй и после-
дующих линиях терапии, а частота ПО на первой линии 
терапии ИКТ оказалась в 2 раза выше, чем при ее приме-
нении во второй и последующих линиях.

ОРГАНИЗАЦИЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
ЭРОЗИВНО-ЯЗВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ 
ЖЕЛУДКА ПРИ РАКЕ ПОЧКИ
В. В. Кутуков, И. В. Зайцев, Я. А. Якименко, М. А. Газиев

Место работы: ГБУЗ АО «Областной клинический онкологиче-
ский диспансер»; ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Астрахань, 
Россия

Эл. почта: kutukov2006@mail.ru

Цель: Острые эрозии / язвы гастродуоденальной зоны вы-
являют уже в первые часы послеоперационного периода 
в 75 % случаев (L. Gatta,2003). К пациентам, наиболее под-

верженным возникновению послеоперационных ослож-
нений со стороны желудочно-кишечного тракта, отно-
сятся инфицированных Helicobacter pylori, что согласуется 
с данными многих исследователей (А. Р. Бабаева,2006; 
J. Yaxley,2014).
Цель: Снижение количества эрозивно-язвенных поражений 
желудочно-кишечного тракта у больных, оперированных 
на почках по поводу злокачественных новообразований.
Материалы и методы: За период 2010–2015 в ГБУЗ АО 
ООД находилось 194 пациента, перенесших хирургиче-
ские вмешательства по поводу онкологических заболе-
ваний почек. Возраст больных 25–75 лет; мужчин — 55,2 %, 
женщин — 44,8 %. Критерием включения пациентов в ис-
следование явилось наличие злокачественного новообра-
зования почек и почечной лоханки; кри-териями исклю-
чения явились «язвенный анамнез», терминальная стадия 
онкозаболевания и острая почечная недостаточность. 
Из 194 хирургических вмешательств, выполненных иссле-
дуемым пациентам, 81,4 % были радикальными, 18,6 % — 
паллиативными. Все исследуемые пациенты разделены 
на 2 группы: основная (проспективная) — 103 человека 
и группа сравнения (ретроспективная) — 91 больной. Всем 
пациентам в предоперационном периоде на догоспиталь-
ном этапе проводилась ФГДС, при этом в основной группе 
наблюдения осуществлялся забор материала для гисто-
логического, цитологического исследования и исследо-
вания биоптата тест-полосками с целью выявления H. 
pylori. У пациентов группы сравнения инфицированность 
H. pylori не изучалась.
Результаты: Из 194 исследованных пациентов с опухоле-
вым поражением почек визуально патологических изме-
нений не было выявлено у 56,2 %, 43,8 % от общего числа 
обследованных лиц имели патологические изменения. 
При этом в обеих группах отмечен одинаковый характер 
патологических изменений слизистой оболочки пище-
вода, желудка и двенадцатиперстной кишки. По заверше-
нии обследования пациентов основной группы на пред-
мет инфицированности Helicobacter pylori мы получили 
следующие результаты: инфицированными признано 
93 человека (90,3 %), неинфицированными — 10 больных 
(9,7 %). Предоперационная подготовка пациентов основ-
ной группы, инфицированных Helicobacter pylori, вклю-
чала все мероприятия, проводимые пациентам группы 
сравнения и не инфицированным пациентам из основной 
группы с добавлением специфической антихеликобактер-
ной и антиантацидной терапии в течение 3 суток до опе-
рации и 7 суток после операции по разработанной схеме. 
При сравнительном анализе течения раннего послеопе-
рационного периода выявлено, что удельный вес случаев 
без ранних послеоперационных осложнений в основной 
группе (87,4 %) был статистически достоверно выше тако-
вого (69,2 %) в группе сравнения (t = 4,1).
Проведение профилактической терапии в периопера-
ционном периоде позволило снизить частоту развития 
острых повреждений верхних отделов пищеварительно-
го тракта с 12,1 % до 1,9 % (p < 0,01). Летальность в основ-
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ной группе (n = 103) составила 0,95 %, в группе сравнения 
(n = 91) — 4,4 %, при этом в 2 случаях причиной смерти 
послужили язвенные поражения желудка (кровотечение 
в сочетании с перфорацией). Проведена оценка эконо-
мической эффективности предлагаемого способа про-
филактики острых эрозивно-язвенных поражений пище-
варительного тракта на основе стоимости обследования, 
профилактического и основного лечения одного пациента 
основной группы и группы сравнения. Стоимость лечения 
пациента основной группы (n = 103), не инфицированного 
Helicobacter pylori, складывается из стоимости стандарт-
ного лечения и стоимости обследования для выявления ин-
фицированности Helicobacter pylori (73092 руб). Совокуп-
ная стоимость обследования и лечения инфицированного 
Helicobacter pylori пациента основной группы с использо-
ванием предлагаемого метода — 75676 рублей. Средний 
послеоперационный койко-день у пациентов основной 
группы (n = 103) с неосложненным течением раннего по-
слеоперационного периода составил 13,6 ± 0,3. В основной 
группе (n = 103) было два случая (1,9 %) эрозивно-язвенных 
осложнений, развившихся в раннем послеопера-ционном 
периоде. Оба пациента не были инфицированы Helicobacter 
pylori и у них не было эрозивно-язвенных поражений же-
лудочно-кишечного тракта, в связи с чем схема профи-
лактики эрозивно-язвенных осложнений не применялась.
У этих больных осложнения не были критическими, но по-
слеоперационный койко-день увеличился и составил 
14,5 ± 0,5 (больные получили неполный семидневный курс 
лечения по разработанной схеме). Совокупная стоимость 
лечения пациентов основной группы с развитием эрозив-
но-язвенных осложнений в раннем послеоперационном 
периоде составила 77614 рублей. Средний послеопера-
ционный койко-день в группе сравнения (n = 91) при от-
сутствии осложнений со стороны верхних отделов пи-
щеварительного тракта составил 16,7 ± 0,4. Стоимость 
лечения пациента группы сравнения при условии отсут-
ствия эрозивно-язвенных осложнений — 78330 рублей. 
При возникновении острых эрозивно-язвенных поражений 
пищеварительного тракта в раннем послеоперационном 
периоде и их осложненном течении средний послеопе-
рационный койко-день в группе сравнения (n = 91) соста-
вил 21,1 ± 0,3, а лечение одного такого пациента обошлось 
в 116320 рублей.
На основании проведенных расчетов можно сделать опре-
деленное заключение. Лечение одного пациента основ-
ной группы (n = 103) при неосложненном течении ранне-
го послеоперационного периода и не инфицированного 
Helicobacter pylori, на 6,7 % (5238 руб) дешевле лечения 
пациента из группы сравнения (n = 91) также при неослож-
ненном течении раннего послеоперационного периода. 
При наличии инфицированности Helicobacter pylori эта раз-
ница уменьшается до 3,4 % (2654 руб), но остается суще-
ственной в пользу основной группы наблюдения (n = 103). 
Даже при развитии острых эрозий в раннем послеопера-
ционном периоде у двух больных (1,9 %) из основной груп-
пы (n = 103), потребовавших проведения специфической 

терапии, стоимость их лечения не превысила совокупной 
стоимости лечения пациентов группы сравнения (n = 91) 
без эрозивно-язвенных осложнений. Подобный факт мы 
объясняем не только относительной дешевизной исполь-
зуемых препаратов, но и тем, что развившиеся осложне-
ния не были критическими и не повлекли за собой зна-
чительного увеличения послеоперационного койко-дня.
Однако при развитии в раннем послеоперационном пе-
риоде острых язв и эрозий у пациентов группы сравне-
ния (n = 91) затраты на лечение одного больного на 51,8 % 
(40644 руб) выше, нежели использование предлагаемого 
способа профилактики при условии инфицированности 
Helicobacter pylori. У неинфицированных пациентов эта 
разница достигает 55,2 %и (43228 руб).
Заключение: Применение предлагаемого способа профи-
лактики острых эрозивно-язвенных поражений верхних 
отделов пищеварительного тракта позволило не только 
снизить частоту данного осложнения и исключить его 
из числа летальных, но и сократить средний послеопераци-
онный койко-день на 3,1 в случае отсутствия осложнений, 
что имеет несомненный экономический эффект. Целена-
правленные расходы на предоперационное обследование 
для выявления Helicobacter pylori и курс профилактиче-
ского лечения приводит к снижению стоимости лечения, 
что подтверждается полной обратной корреляционной 
взаимосвязью (rх / у = — 1).

ПОЛИМОРФНЫЕ ВАРИАНТЫ ГЕНА PTEN 
КАК ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАКОМ ПРОСТАТЫ
В. Н. Павлов 1, М. В. Логинова 1, И. Р. Гилязова 2, Е. А. Иванова 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия; 
2. Институт биохимии и генетики Уфимского Федерального 
исследовательского центра РАН, Уфа, Россия

Эл. почта: mariialoginova25@gmail.com

Цель: Изучение роли полиморфных локусов rs2299941, 
rs2735343, rs10490920 гена PTEN у пациентов с РП в каче-
стве предполагаемых молекулярно-генетических марке-
ров риска развития заболевания.
Материалы и методы: Нами были сформированы две груп-
пы пациентов. В первую группу были включены 457 пациен-
тов с РП. Во вторую группу вошли здоровые доноры из Рес-
публики Башкортостан, которая по возрасту, этнической 
принадлежности, территории проживания и численности 
соответствовала группе больных. ДНК индивидов обеих 
групп выделялась из периферической венозной крови ме-
тодом фенольно-хлороформной экстракции. При выпол-
нении анализа распределения частот генотипов и аллелей 
учитывались возраст пациентов, стадия по классификации 
TNM, уровень ПСА, гистологическая градация по шкале 
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Глисона, группы риска, гистопатологические характери-
стики, методы проведенного лечения. Определение гено-
типов изученных полиморфных локусов гена PTEN прово-
дилось с применением метода аллельной дискриминации 
и технологии TaqMan.
Результаты: Проведенный сравнительный анализ вы-
борки пациентов с РП и контрольной группы здоровых 
индивидов для жителей Республики Башкортостан по-
казал, что в основной группе с III и IV стадиями заболе-
вания статистически значимо чаще встречается генотип 
rs2735343*CG гена PTEN по сравнению с контрольной 
выборкой, данный генотип является рисковым в отноше-
нии развития РП тяжелого течения (p = 0,002, OR = 2,05, 
52 % CI = 1,31–3,22), в то время как генотип rs2735343*GG 
является протективным в отношении развития заболева-
ния тяжелого течения (p = 0,004, OR = 0,51, 52 % CI = 0,32–
0,81). Пациенты с РП были разделены по группам риска 
в соответствии с классификацией D’Amico. Среди паци-
ентов группы высокого риска РП выявлено носительство 
генотипа rs2735343*CG гена PTEN (χ2 = 6,78; p = 0,008; 
OR = 3,36; CI = 1,27–4,38), что может являться маркером 
повышенного риска развития РП, тогда как гомозигот-
ный генотип rs2735343*GG гена PTEN (χ2 = 6,9; p = 0,006; 
OR = 0,41; CI = 0,22–0,77) может быть протективным мар-
кером в отношении развития РП.
Заключение: Данное исследование проведено с целью 
изучения влияния полиморфных вариантов гена PTEN 
на риск развития РП в качестве факторов прогноза тече-
ния заболевания. Представление о молекулярно-генети-
ческих маркерах позволят врачу индивидуализировать 
лечение в соответствии с генетическими характеристи-
ками каждого отдельного пациента. Полученные нами 
данные расширяют знания о генетических основах пред-
расположенности к РП.

АССОЦИАЦИИ ОПТИЧЕСКИХ 
МАРКЕРОВ РЕЦИДИВА И ПРОГРЕССИИ 
НЕМЫШЕЧНО-ИНВАЗИВНОГО РАКА 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ
В. Н. Павлов, Р. Ф. Гильманова, М. Ф. Урманцев

Место работы: ФГБОУ ВО «Башкирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Эл. почта: margaritagilmanova@mail.ru

Актуальность: Разработка новых и усовершенствование 
существующих методов и технологий диагностики рака 
мочевого пузыря является одним из приоритетных направ-
лений современной урологии. Улучшение методов диа-
гностики позволяет раньше начать эффективное лечение, 
снизить частоту рецидивов. Рамановская спектроскопия — 
это метод, позволяющий с высокой специфичностью ис-
следовать ткани на молекулярном уровне во время пато-
логической трансформации. Цель исследования: оценка 

перспективности использования молекулярных оптиче-
ских маркеров в определении прогрессии и рецидива не-
мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря.
Материалы и методы: Был изучен материал, полученный 
у 150 пациентов с диагнозом рак мочевого пузыря. У 18 па-
циентов на фоне лечения (внутрипузырной БЦЖ-терапии) 
был выявлен рецидив и прогрессия опухоли. Исследова-
ние образцов проводилось на аппарате Horiba Scientific. 
Конфигурация: длина волны 785 нм. Анализ спектраль-
ных данных проводился с использованием программного 
обеспечения Spectragryph.
Результаты: Прогрессия и рецидив немышечно-инвазив-
ного рака мочевого пузыря характеризуются выявлением 
пиков, характерных для гипоксантина (1328 см — 1), дез-
оксирибозы (1455 см — 1), триптофана (1558 см — 1), ос-
нований ДНК (725 см — 1), низкой интенсивности пиков, 
характерных для коллагена (729 см — 1), комплексов жир-
ных кислот (1100 см — 1).
Заключение: В мониторинге пациентов с немышечно-ин-
вазивным раком мочевого пузыря раман-спектроскопия 
является перспективным методом раннего выявления ре-
цидива и прогрессии заболевания.

ЖИДКОСТНАЯ БИОПСИЯ ПРИ РАКЕ 
ПРОСТАТЫ ПОСРЕДСТВОМ ВЫДЕЛЕНИЯ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТОК ИЗ КРОВИ, МОЧИ И СПЕРМЫ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ МИКРОФЛЮИДНОГО 
ЧИПА. СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
А. С. Ржевский, А. Ю. Капитанникова, Т. А. Карашаева, 

Д. В. Бутнару, А. В. Звягин

Место работы: Институт молекулярной тераностики, Сече-
новский Университет, Москва, Россия; Институт урологии 
и репродуктивного здоровья человека, Сеченовский Универси-
тет, Москва, Россия

Эл. почта: rzhevskiy_a_s@staff.sechenov.ru

Цель: Целью данного исследования являлась оценка та-
ких биологических жидкостей, как моча, кровь и сперма, 
в качестве источника циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК) в рамках сравнительного анализа с использованием 
микрофлюидной методики выделения клеток у пациентов 
с локализованным раком предстательной железы (РПЖ).
Материалы и методы: Для выделения опухолевых клеток 
из предварительно обработанных образцов мочи, крови 
и спермы был применен микрофлюидный чип, посредством 
которого каждая из биологических жидкостей пропуска-
лась с помощью шприцевого насоса через спиральный 
микроканал с последующим разделением на таргетную 
фракцию, содержащую преимущественно опухолевые 
клетки и подвергающуюся дальнейшему анализу, и му-
сорную фракцию, по большей части состоящую из здо-
ровых клеток. В ходе исследования были задействованы 
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клеточные линии рака простаты — DU-145, PC3, LNCaP. 
Опухолевыми клетками каждой линии в количестве, ори-
ентировочно составляющем 1000, были обогащены здо-
ровые образцы мочи, спермы и крови, отобранные в объе-
ме 20 мл, 2–3 мл и 7,5 мл соответственно. Клинические 
образцы трех биологических жидкостей были получены 
от 13 пациентов с подтвержденным диагнозом локализо-
ванного рака простаты в объеме, равном объему образ-
цов от здоровых доноров. Суспензии клеток таргетных 
фракций, полученных после обработки через микрофлю-
идный чип обогащенных здоровых образцов и образцов 
пациентов, фиксировали 4 % раствором формальдегида 
и наносили на предметные стекла. На предметных стеклах 
осажденные клетки были помечены двумя панелями ан-
тител: anti-PSMA, anti-CK и anti-GPC-1-для образцов мочи 
и спермы, и anti-PSMA, anti-CK и anti-CD45-для образцов 
крови. После проведения иммуноцитохимического окра-
шивания предметные стекла анализировали с использо-
ванием конфокального микроскопа. На основе получен-
ных изображений подсчитывался процент выделенных 
опухолевых клеток от их первоначального количества 
для обогащенных здоровых образцов каждой их трех био-
логических жидкостей и оценивалась прогностическая 
значимость и клиническая применимость каждой их трех 
биологических жидкостей, исходя из корреляций между 
количеством выделенных ЦОК.
Результаты: Выделение опухолевых клеток из предвари-
тельно обогащенных здоровых образцов трех биологиче-
ских жидкостей с использованием микрофлюидного чипа 
показало следующие результаты: 1) в случае крови удалось 
выделить 82 (± 7) % клеток линии DU-145, 78 (± 4) % кле-
ток линии PC3 и 83 (± 3) % клеток линии LNCaP; 2) в слу-
чае мочи удалось выделить 80 (± 3) % клеток линии DU-
145, 85 (± 6) % клеток линии PC3 и 85 (± 5) % клеток линии 
LNCaP; 3) в случае спермы удалось выделить 84 (± 4) % кле-
ток линии DU-145, 82 (± 7) % клеток линии PC3 и 81 (± 6) % 
клеток линии LNCaP. Сравнительный анализ мочи, крови 
и спермы, полученных от пациентов с локализованным 
раком простаты, в качестве источника циркулирующих 
опухолевых клеток, показал, что ЦОК (PSMA, CK, CD45-
) были обнаружены в образцах спермы у 13 / 13 (100 %) 
пациентов, в образцах мочи у 12 / 13 (92,3 %) пациентов 
и в образцах крови у 3 / 13 (23,1 %) пациентов. При этом 
общее количество выделенных клеток для спермы варь-
ировало от 49–810 единиц, для мочи — от 0–107 единиц 
и для крови — 0–6 единиц. В сравнительном анализе непо-
средственно мочи и спермы, ЦОК (PSMA, CK, GPC-1) были 
обнаружены в образцах спермы у 13 / 13 (100 %) пациентов 
и в образцах мочи у 10 / 13 (76,9 %) пациентов, при этом 
для спермы общее количество выделенных ЦОК варьи-
ровало от 17–560 единиц, для мочи — от 0–85 единиц.
Заключение: В данном исследовании было проведено 
прямое сравнение трех биологических жидкостей — мочи, 
крови и спермы, полученных от пациентов с неметастати-
ческим раком простаты — с точки зрения эффективности 
выделения из них опухолевых клеток с использованием 

микрофлюидного чипа в рамках жидкостной биопсии. 
Согласно результатам исследования, лишь незначитель-
ное количество ЦОК было выделено из образцов крови 
пациентов с локализованным РПЖ, в то время как резуль-
таты выделения ЦОК из мочи оказались более многообе-
щающими в сравнении с образцами крови. И, наконец, 
выделение ЦОК из образцов спермы показало лучшие 
результаты, с детекцией клеток у 13 / 13 (100 %) пациентов 
в случае использования как первой (anti-PSMA, anti-CK, 
anti-CD45), так и второй (anti-PSMA, anti-CK, anti-GPC-1) 
панели антител.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО 
ПОЛИМОРФИЗМА 31G / С ГЕНА 
СУРВИВИНА С РИСКОМ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ РАКА 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ
Д. В. Черняев 1,2, Р. А. Зуков 1,2, Е. В. Слепов 2, Е. Е. Башмакова 3, 

Л. А. Франк 3,4, А. Р. Черняева 1, М. С. Сербаева 1,2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясе-
нецкого, Красноярск, Россия; 2. КГБУЗ КККОД им. А. И. Крыжа-
новского, Красноярск, Россия; 3. ФГБУН Институт биофизики 
СО РАН, ФИЦ КНЦ СО РАН, Красноярск, Россия; 4. ФГБАОУ ВО Си-
бирский федеральный университет, Красноярск, Россия

Эл. почта: denisonco@mail.ru

Цель: Изучить корреляционную связь однонуклеотид-
ного полиморфизма 31G / С (rs9904341) в промоторной 
области гена белка сурвивина с риском возникновения 
рака мочевого пузыря.
Материалы и методы: В исследовании приняли уча-
стие 158 больных с доказанным РМП, из них 30 женщин 
и 128 мужчин (средний возраст 65,6 ± 10,7, медиана: 66,5; 
С25 — С75:59–72). У всех участников производился одно-
кратный забор 2 мл венозной крови с последующим выде-
лением ДНК и определением аллельного состава иссле-
дуемого гена. Группа контроля состояла из 117 здоровых 
доноров без признаков РМП, а именно 27 женщин и 90 муж-
чин, средний возраст 60,2 ± 5,1 (медиана: 60; С25 — С75: 
57–63,25). Аллельный состав определяли разработанным 
ранее институтом биофизики (СО РАН, ФИЦ КНЦ СО РАН, 
Красноярск) биолюминесцентным способом. Контрольным 
образцом являлся материал с генотипом GC, подтвержден-
ный секвенированием по Сэнгеру (ЦКП Геномика, Новоси-
бирск, Россия). Полученные в ходе исследования данные 
обрабатывались программным обеспечением Microsoft 
Excel для Windows 10 и STATISTICA 12 (Statsoft, Россия). 
Для сравнения количественных данных применяли U-тест 
Манна-Уитни. Выборка участников находилась в равно-
весии Харди-Вайнберга (p > 0,05). Критерий χ2 Пирсона 
использовали для сравнения частот вариантов гена среди 
случаев РМП и контрольных образцов. Ассоциация между 
вариантами rs9904341 и РМП оценивалась по отношению 
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шансов (OШ) с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ), 
значения p < 0,05 считали значимыми.
Результаты: Определен аллельный состав в генах участ-
ников — больных и контрольной групп: GG — 62 (39,2 %) 
против 43 (36,8 %); GC — 82 (51,9 %) против 54 (46,2 %); 
CC — 14 (20,8 %) против 20 (17,15 %). Связь между наличием 
аллеля С и НМИРМП оценивали по рецессивной модели на-
следования, объединив всех носителей — гетерозигот и го-
мозигот. Установлена частота встречаемости генотипов 
для больных и контрольной группы: GG GC — 144 (91,1 %) 
против 97 (82,9 %); CC — 14 (8,9 %) vs 20 (17,1 %). Т. е. носи-
телей генотипа CС достоверно меньше в группе пациен-
тов: ОШ (95 %ДИ) 0,47 (0,23–0,98), p = 0,04. Взаимосвязь 
с инвазией опухоли не достоверна (p = 0,08).
Заключение: По результатам исследования была выявле-
на стойкая статистическая тенденция к наличию протек-
тивного влияния генотипа СС в промоторной части гена 
белка сурвиина (rs9904341) на риск развития РМП. Для из-
учения взаимосвязи аллельного состава гена на частоту 
возникновения заболевания, а также вероятности про-
грессирования и рецидивирования необходимы допол-
нительные исследования.

РАННЕЕ ВОССТАНОВЛЕНИЕ 
КОНТИНЕНЦИИ МОЧИ ПОСЛЕ 
ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ РАДИКАЛЬНОЙ 
ПРОСТАТЭКТОМИИ У БОЛЬНЫХ 
НЕМЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Р. И. Рябинин, И. С. Аль-Алакел, Я. В. Гриднева, 

М. И. Волкова

Место работы: ГБУЗ «ГКОБ № 1» ДЗМ, Москва, Россия

Эл. почта: mivolkova6@gmail.com

Актуальность: Специфическим осложнением радикаль-
ной простатэктомии (РПЭ) является недержание мочи, 
частота которого может достигать 25 % в течение первых 
30 дней после операции, приводя к снижению качества 
жизни больных.
Цель: Оценить частоту и степень недержания мочи в ран-
нем послеоперационном периоде у больных раком пред-
стательной железы pT1-T3N0-N1M0, подвергнутых лапаро-
скопической РПЭ с сохранением функционально значимых 
анатомических зон.
Материал и методы: С мая по сентябрь 2022 г. в онколо-
гическом отделении № 8 ГБУЗ «ГКОБ № 1» ДЗМ лапаро-
скопическая РПЭ выполнена 80 пациентам. Медиана воз-
раста — 74 (63–78) года. У всех больных диагностирован 
гистологически подтвержденный рак простаты pT1–3N0–
1M0. Медиана объема простаты — 60 (23–150) см3. Ме-
диана суммы баллов по опроснику IPSS до РПЭ — 8 (7–12). 
Нервосберегающая методика РПЭ и отказ от расширенной 
тазовой лимфодиссекции применялись в соответствии 

с расчетными рисками экстракапсулярной экстензии опу-
холи и поражения регионарных лимфоузлов у 5 (6,3 %) 
и 24 (30,0 %) пациентов, соответственно. С целью сохра-
нения удержания мочи применялись: отказ от электрокоа-
гуляции в области сосудисто-нервных пучков, дорзаль-
ного венозного комплекса, слизистой уретры и мочевого 
пузыря, сохранение внутритазовой фасции, пубопроста-
тических связок и шейки мочевого пузыря, а также фик-
сация задней стенки мочевого пузыря к мышцам тазового 
дна и сопоставление анатомических слоев мочевыводя-
щих путей непрерывным швом при наложении уретрове-
зикоанастомоза на уретральном катетере. Уретральный 
катетер удаляли, в среднем, на 5 (4–10) сутки после РПЭ. 
Проводилось анкетирование пациентов в 1 сутки после 
удаления уретерального катетера и телефонный опрос — 
на 30 сутки после операции.
Результаты: В 1 сутки после удаления уретрального ка-
тетера недержание мочи зарегистрировано у 4 (5,0 %) 
пациентов (1 степени — 2 (2,5 %), 2 степени — 2 (2,5 %)). 
На 30 сутки после операции недержания мочи не зареги-
стрировано ни в одном случае. В 1 (1,3 %) случае отмече-
на задержка мочи после удаления уретрального катетера 
на 5 сутки после РПЭ, разрешившаяся самостоятельно; 
недержания мочи при дальнейшем наблюдении за дан-
ным пациентом не зарегистрировано.
Выводы: Применение комплекса технических приемов, 
направленных на сохранение функционально значимых 
анатомичесикх зон во время лапароскопической РПЭ, по-
зволяет добиться высокой частоты континенции мочи 
в раннем послеоперационном периоде.

ПРЕДОПЕРАЦИОННЫЙ УРОВЕНЬ 
KIM-1 В ПЛАЗМЕ КРОВИ — ДОСТОВЕРНЫЙ 
МАРКЕР ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 
И СТРАТИФИКАЦИИ РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ РАКА ПОЧКИ
А. Ф. Мукерия, О. В. Шаньгина, В. Б. Матвеев, Д. Г. Заридзе

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: korotkova2029@gmail.com

Цель: Выбор между активным наблюдением и лечением 
пациентов с небольшими опухолями почек остается слож-
ной задачей. Концентрация в плазме молекулы поврежде-
ния почек (Kidney Injury Molecule, KIM-1) может служить 
перспективным циркулирующим биомаркером для раннего 
выявления опухолей почки и прогноза выполнена оцен-
ка роли KIM-1 в плазме крови для а) дифференциальной 
диагностики новообразований почек неясной природы 
и б) стратификации риска прогрессирования пациентов 
с диагнозом рака почки.
Материалы и методы: Исследование методом случай кон-
троль проведено в отделе клинической эпидемиологии 
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НИИ КО НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина совместно 
с МАИР в рамках крупного международного проекта мо-
лекулярной эпидемиологии рака почки. В исследование 
включены первичные больные с предварительным диа-
гнозом «рак почки», находившихся на лечении в уроло-
гическом отделении НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
в период с 2007 по 2012 гг. У всех пациентов, после гос-
питализации и до операции были получены образцы кро-
ви, в плазме которых определялась концентрация KIM-1. 
На основании гистологического исследования операци-
онного материала были идентифицированы 324 больных, 
из которых в опытную группу были включены 162 паци-
ента с подтвержденным диагнозом «рак почки» (скПКР), 
в контрольную группу — 162 пациента с доброкачествен-
ными образованиями почки. Прослеживание этих больных 
(в среднем 8 лет) позволило установить промежуточные 
и «конечные точки» клинического течения заболевания. 
С помощью метрики для оценки качества модели (AUC-
ROC) была проанализирована связь дооперационного 
плазменного уровня концентрации KIM-1 с вероятностью 
гистологического подтверждения диагноза рака почки. 
Далее с использованием многофакторной модели Кокса 
был произведен анализ влияния дооперационного уров-
ня KIM-1 в плазме на выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) и общую выживаемость (ОВ) пациентов с диа-
гнозом скПКР.
Результаты: Уровень экскреции KIM-1 в плазме крови 
324 больных с опухолевыми образованиями почки с вы-
сокой достоверностью отличает рак почки от доброкаче-
ственных образований (0,81; 95 % ДИ: 0,76–0,86). У паци-
ентов с скПКР с более высоким уровнем KIM-1 в образце 
плазмы крови, полученной до хирургической операции, от-
мечено статистически достоверное снижение ВБП (HR 1,29, 
95 % CI 1,10–1,53, р = 0,0025) и ОВ (HR 1,31, 95 % CI 1,10–
1,54, р = 0,0019).
Заключение: Предоперационный уровень KIM-1 в образ-
це плазмы крови позволяет отличить злокачественную 
опухоль почки от доброкачественного образования. Вы-
сокий предоперационный уровень KIM-1 ассоциирует-
ся со снижением выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости. Учитывая, что курение ассоции-
руется с повышенной экскрецией KIM-1, отказ от курения, 
скорее всего, предотвратит повышение экскреции KIM-1 и, 
соответственно, приведёт к улучшению прогноза боль-
ных скПКР. Полученные результаты еще раз указывают 
на необходимость включения в клинические рекомен-
дации лечения рака почки программы отказа от курения, 
с использованием традиционной никотинзаместительной 
терапии и других методов никотинзамещения.

 � ОНКОХИРУРГИЯ

РАСШИРЕННО-КОМБИНИРОВАННЫЕ 
И СИМУЛЬТАННЫЕ ОПЕРАЦИИ 
В ПРАКТИКЕ ОПЕРАЦИОННОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ СЕСТРЫ. 
АКТУАЛИЗАЦИЯ ОБУЧЕНИЯ 
ОПЕРАЦИОННЫХ СЕСТЕР И РАСШИРЕНИЯ 
КЛИНИЧЕСКОГО МЫШЛЕНИЯ
О. А. Полковникова

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: ol.polkovnikova@mail.ru

Цель: Согласно данным Министерства здравоохранения 
РФ и последним проведенным исследованиям, количе-
ство пациентов со злокачественными опухолями мало-
го таза в структуре онкологической заболеваемости, со-
ставляют 23 %. В большинстве случаев онкологический 
процесс являет собой местнораспространенный характер, 
а значительное число пациентов поступает для онкохи-
рургического лечения с продолженным ростом опухоли, 
что требует при подготовке к операции от операционной 
сестры персонализированного подхода к каждому паци-
енту. С целью снижения операционных и послеопераци-
онных осложнений, разработан алгоритм и специфика 
подготовки к данному виду оперативных вмешательств. 
Акцентируя внимание на заявленный онкоконсилиумом 
объем вмешательства, операционная сестра должна под-
готавливать необходимые материалы, понимать специфику 
их использования, знать осложнения при их некорректном 
применении, контролировать позиционирование паци-
ента на операционном столе и профилактировать конта-
минацию раневой поверхности, а также уметь применять 
и понимать вариативность настроек оборудования, в том 
числе эндохирургического.
Материалы и методы: В работе изучен объем оперативных 
вмешательств, выполненный медицинской сестрой в опе-
рационной онкохирургического профиля за 2019–2022 гг. 
Внедрение специфики работы операционной сестры воз-
можно только при междисциплинарном взаимодействии 
на всех этапах лечения. Корректная подготовка расходных 
материалов и инструментария оказывают важную роль 
в профилактике кровопотери, что может повлиять на ко-
личество послеоперационных осложнений. Необходимо 
понимание специфики применения шовного материала, 
применения сшивающих аппаратов различной модифика-
ции, принципов формирования скрепочного шва и анасто-
мозирования. Также проанализирована работа операцион-
ной сестры как координатора подготовки к вмешательству.
Операционная сестра может оказывать профилактическое 
воздействие на возможные осложнения перед и во время 
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операционных этапов, оказывает важную координирую-
щую роль при формировании укладки пациента. Электро-
хирургическая безопасность соблюдается всеми членами 
операционной бригады, а операционная сестра явля-
ется связующим звеном, обеспечивающая стабильную 
работы аппаратуры, безопасное применение для паци-
ента и взаимозаменяемость материалов при некоррект-
ной работе. Операционная сестра владеет спецификой 
безопасного применения всего имеющегося оборудова-
ния в операционном зале, рационально применяет его 
и выстраивает коммуникацию среди всех членов опера-
ционной бригады.
Результаты: Разработан индивидуальный подход на всех 
этапах лечения данной категории пациентов, отраженный 
в протоколе ускоренного выздоровления при выполнении 
расширенно-комбинированных и одномоментных опера-
ций по поводу опухолей органов малого таза. Операци-
онная сестра проявляет активную роль в лечении онко-
пациентов. Ее обязанности приобретают особое значение 
в профилактике нейропатий, плекситов, электрохирурги-
ческих осложнений, уменьшения кровопотери во время 
оперативного вмешательства. Разработан алгоритм ин-
дивидуальной подготовки высокотехнологичной опера-
ционной. Медицинская сестра на всех этапах подготовки 
руководствуется персонализированным подходом и при-
обретает расширенное клиническое мышление, применяе-
мое в своей ежедневной рутинной практике. Расширен-
но-комбинированные и симультанные операции требуют 
от операционной сестры широкого спектра знаний, рас-
пространяющиеся на все области торакоабдоминальной 
онкохирургии. Владение миниинвазивными технологиями, 
значительно улучшают качество работы операционной 
сестры. Предъявляются требования к систематическому 
самостоятельному обучению, повышению квалификации 
и высокой концентрации во избежание возможных ослож-
нений. Заключение: Действия направленные на улучшение 
качества работы, позволят прогнозировать изменение хода 
операции согласно полученным данным интраоперацион-
ного взаимодействия и перестраивать специфику рабо-
ты операционной сестры. Исходя из полученных данных, 
разработан курс повышения квалификации со стажиров-
кой для операционных сестер по миниинвазивной эндо-
хирургии в высокотехнологичной операционной, а также 
курс по торакоабдоминальной онкохирургии. Необходима 
работа в сестринском сообществе для улучшения стату-
са медсестры и внедрения нового междисциплинарного 
подхода в операционной бригаде.
Отмечено, что количество осложнений и качество лече-
ния можно улучшить только при командной слаженной 
работе. Медицинская сестра занимает самостоятельную 
роль в клинической практике. Данный вид оперативных 
вмешательств не может выполняться без высокотехно-
логичного оборудования, и современных расходных ма-
териалов, которые непосредственно перед оперативным 
вмешательством подготавливает операционная медицин-
ская сестра. Медсестра оказывает существенное влияние 

на качество лечения и может сформировать новую кон-
цепцию персонализированного подхода к организации 
условий в операционном зале.

РОЛЬ МЕЖДИСЦИПЛИНАРНОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В ИНТЕГРАЦИИ 
МИНИИНВАЗИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
В ОПЕРАЦИОННОЙ. ВЛИЯНИЕ NIR / ICG-
ТЕХНОЛОГИИ НА ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 
ОПЕРАЦИОННОЙ СЕСТРЫ
О. А. Полковникова

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: ol.polkovnikova@mail.ru

Цель: Технология NIR / ICG — флуоресцентной визуализа-
ции в ближнем инфракрасном диапазоне все более актив-
но применяется за в онкохирургии и показывает отличные 
результаты в моменте и долгосрочной перспективе. Спектр 
применения технологии многогранен и позволяет избежать 
послеоперационных осложнений. Целью исследования 
является внедрить использование технологии на уровне 
операционных медицинских сестер, организовать команд-
ное взаимодействие на протяжении интраоперационного 
исследования. Доказать, что использование технологии 
влияет на работу операционной сестры, тем самым может 
улучшить качество ее работы. Интерпретация полученных 
данных медицинской сестрой может позволить оказывать 
медицинскую помощь персонализировано с особым кли-
ническим подходом, что позволит расширить диапазон 
знаний и практических навыков операционных сестер.
Материалы и методы: Изучены оперативные вмешатель-
ства с 2016 по 2021 гг., при выполнении которых, опера-
ционная медицинская сестра ассистирует при операциях 
с применением технологии флуоресцентной визуализа-
ции. Результат показывает, что применение технологии 
позволяет расширить спектр и сложность выполняемых 
вмешательств и проводить реконструктивно-восстано-
вительные операции с транспозицией тканей с меньшим 
риском некротизирования, а также интраоперационно 
изменять объем и тактику операции. Особенно актуально 
применение NIR / ICG в торакоабдоминальной хирургии, 
при выполнении операции эндохирургическим методом. 
Отмечено, что перед анастомозированием, проведение 
исследования с индоцианином зеленым улучшает после-
операционные результаты. Задача операционной сестры, 
как ассистента при проведении исследования, заключается 
в создании стерильных, безопасных условий и подготовка 
оборудования к исследованию. Необходимо учитывать, 
что использование препарата индоцианина зеленого со-
пряжено с рисками у пациентов с непереносимостью йод-
содержащих препаратов и нарушением функции почек. 
Операционная сестра должна быть подготовлена к купи-
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рованию последствий. Результаты исследования интер-
претируются в реальном времени, что позволяет прогно-
зировать ход оперативного вмешательства. Это объясняет 
необходимость развития клинического мышления у опе-
рационной сестры. Реорганизация инструментального 
стола, подготовка необходимых расходных материалов, 
смена участников операционной бригады ведется с уче-
том полученных данных.
Результаты: Современные методы диагностики позволяют 
значительно снизить риск послеоперационных осложне-
ний и улучшить качество лечения, а также сократить ко-
личество дней пребывания в стационаре. Для примене-
ния методики необходим междисциплинарный подход. 
Операционная сестра является активным пользователем 
оборудования и создает условия для использования мето-
дики. Проведение вмешательств тораколапароскопиче-
ским способом предъявляет дополнительные требования 
к операционным сестрам и бригаде в целом. Это говорит 
о расширении функционала среднего персонала и форми-
ровании протоколов и чек-листов безопасного пребывания 
в операционной. Медицинская сестра приобретает функ-
цию координатора и является элементом для внедрения 
миниинвазивных технологий. Интерпретация получае-
мых данных позволяет улучшить качество работы путем 
прогнозирования хода вмешательства и риска возможных 
осложнений. Отмечено, что этапы конверсии проводились 
значительно быстрее у операционных сестер, владеющих 
данным видом оборудования.
Заключение: Обязанности операционных сестер выхо-
дят за пределы общепринятых протоколов. Необходимо 
расширять диапазон знаний и полномочий для улучше-
ния качества работы. Ведется план по разработке кур-
сов по флуоресцентной визуализации для медицинских 
сестер, направленных на расширение диапазона знаний 
и практических навыков. Необходимо доносить до сред-
него медицинского персонала значимость применения 
новых технологий в современном лечении. Миниинва-
зивная хирургия приобретает дополнительные возмож-
ности, которые снижают риск интра- и послеопераци-
онных осложнений. Для качественного использования 
оборудования необходимо обучать медицинских сестер 
и доказывать необходимость владения данным видом обо-
рудования. Интеграция технологий невозможна без меж-
дисциплинарного взаимодействия. Персонализированный 
подход в лечении становится в действительности тако-
вым только при участии всех членов бригады в процессе 
хирургического лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ВНЕДРЕНИЯ КОМПЛЕКСНОЙ 
ПЕРИОПЕРАЦИОННОЙ ПРОГРАММЫ 
УСКОРЕННОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
ПРИ ОПЕРАЦИЯХ ПО ПОВОДУ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОБРАЗОВАНИЙ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Е. С. Дроздов 1, С. С. Клоков 2, Д. А. Шкатов 1, М. Ю. Грищенко 1, 

Л. В. Пикалова 1

Место работы: 1. ОГАУЗ «Томский областной онкологический 
диспансер», Томск, Россия; 2. ОГАУЗ «Медицинский центр 
им. Г. К. Жерлова», Северск, Россия

Эл. почта: johnacro@list.ru

Цель: Оценить результаты применения комплексной пе-
риоперационной программы ускоренного восстановления 
при операциях по поводу злокачественных образований 
поджелудочной железы.
Материалы и методы: В исследование включено 90 паци-
ентов, в том числе 49 (54,4 %) мужчин, 41 (45,6 %) женщина. 
Критерии включения в исследования: пациенты с немета-
статическим раком поджелудочной железы или перимпу-
лярной области, возраст более 18 лет. Критериями исклю-
чения из исследования: наличие тяжелых сопутствующих 
заболеваний. Все пациенты, включённые в исследование, 
были прооперированы с последующим морфологическим 
исследованием удаленных препаратов. Пациенты опери-
рованы в объеме панкреатодуоденальной резекции, дис-
тальной или центральной резекции поджелудочной же-
лезы, Пациенты были разделены на две группы.
Контрольная группа (69 пациентов), периоперационное 
ведение, которых проводилось по стандартной методике, 
были отобраны ретроспективно. Основную группу соста-
вили 97 пациентов, периоперационное ведение которых 
осуществлялось по комплексной периоперационной про-
грамме ускоренного восстановления. Данная программа 
состоит из нескольких частей. 1) преабилитация — догос-
питальная нормализация нутритивного статуса пациента, 
проведение ферментзаместительной терапии, а также 
комплекса физических упражнений. Средняя продолжи-
тельность данного этапа 4 недели. 2) стратификация па-
циентов по степени риска возможных послеоперацион-
ных осложнений. В основе этого этапа оценка жесткости 
ткани поджелудочной железы, по разработанной в кли-
нике методике с применением эндоснографической эла-
стометрии. При высоком риске осложнений, пациенту 
проводится многокомпонентная профилактика развития 
послеоперационной панкреатической фистулы (включа-
ющая назначение глюкокортикойдов, аналогов сотато-
статина и ингибиторов протеаз). 3) Послеоперационный 
этап, включающий протокол ускоренного восстановления, 
состоящий из 15 пунктов.
Результаты: Среди пациентов в сравниваемых группах 
не было статистически значимых различий по возрасту, 
полу, оценке по ASA и индексу массы тела. Не обнаружено 
статистически значимых различий между двумя группами 
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по средней длительности операции, интраоперационной 
кровопотери и частоте выполнения различных вариантов 
оперативных вмешательств. При сравнении частоты по-
слеоперационных осложнений в сравниваемых группах 
установлена статистически значимая разница по дан-
ному показателю (69 % и 51 % соответственно, p < 0,05). 
Восстановление функции желудочно — кишечного тракта 
достоверно быстрее проходило в основной группе в срав-
нении с контрольной (р = 0,01). Cредний послеопераци-
онный койко — день составлял 10,7 ± 7,1 дней в основной 
группе, 16,2 ± 13,2 дней в контрольной группе (р = 0,005).
Заключение: Внедрение комплексной периоперационной 
программы ускоренного восстановления у пациентов, пе-
ренесших хирургические вмешательства по поводу зло-
качественных образований поджелудочной железы явля-
ется безопасным и эффективным, позволяет уменьшить 
частоту послеоперационных осложнений, длительность 
послеоперационного койко — дня, а также ускорить вос-
становление функции желудочно — кишечного тракта.

КОСТНО-ПЛАСТИЧЕСКИЕ ОПЕРАЦИИ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОПУХОЛЕЙ КОСТЕЙ 
У ДЕТЕЙ
А. П. Маслов, С. И. Назарук, Е. А. Руцкая, А. А. Довнар

Место работы: РНПЦ детской онкологии, гематологии и имму-
нологии, Минск, Беларусь

Эл. почта: dr.dovnaralesia@gmail.com

Цель: Изучить результаты костно-пластических опера-
ций при лечения опухолей костей у детей, выявить при-
чины осложнений, определить направления их коррек-
ции и профилактики.
Материалы и методы: В Центре детской онкологии, гема-
тологии и иммунологии МЗ РБ при лечении детей с опу-
холевым поражением костей органосохранные операции 
применяются в качестве основного хирургического этапа 
лечения. В настоящем исследовании изучены результаты 
41 костно-пластической операции, выполненной при лече-
нии 34 пациентов за период 2014–2020 гг.: у 17 пациентов 
со злокачественным поражением костей, 17-с доброкаче-
ственной природой деструкции, в т. ч. с морфологической 
верификацией аневризмальной кисты у 6 пациентов, ги-
гантоклеточной опухоли — у 4, поствоспалительных из-
менений — у 4, метафизарного фиброзного костного де-
фекта, гистиоцитоза, фиброзной дисплазии — по одному 
случаю. Возраст пациентов варьировал от 5 лет до 21 го-
да (Ме = 13,5).
Результаты: Костный дефект у пациентов, в лечении кото-
рых было применены костно-пластические методики ло-
кализовался в нижней трети бедренной кости у 7, в верх-
ней трети большеберцовой кости — у 4, в нижней трети 
большеберцовой кости — у 4, в верхней трети плечевой 
кости — у 4, в диафизе большеберцовой кости — у 3, в верх-

ней трети бедренной кости — у 3, в малоберцовой кости — 
у 2, в диафизе бедренной кости, надколеннике, таранной, 
пяточной, лонной, седалищной, лучевой костях — по од-
ному случаю.
Выделяли 3 типа костного дефекта: тип I (отмечен у 21 па-
циента) — полостной дефект различной величины с со-
хранением 2 / 3 его стенок, существенно не нарушающий 
прочностные характеристики костного сегмента; тип II 
(отмечен у 5 пациентов) — распространённый полост-
ной дефект, нарушающий прочностные характеристики 
костного сегмента, с сохранением 2 / 3–1 / 3 его стенок; 
тип III (отмечен у 8 пациентов) — массивное разрушение 
костного сегмента (полное или сохранение менее 1 / 3 сте-
нок) разной протяжённости по длиннику. Объём кост-
ного дефекта при I и II типах поражения варьировал 
от 2,2 до 107 см3 (Ме = 13,9 см 3). При типе III длина ре-
зецируемого участка кости варьировала от 10 до 19 см. 
Для оценки величины резецируемого сегмента исполь-
зовали соотношение длинны дефекта к длиннику пора-
жённой кости, выраженному в %. При этом объём резек-
ции варьировал от 16 % до 65 % объёма поражённой кости 
(Ме = 43 %). В 29 случаях из 41 выполненной костно-пла-
стической операции была применена размельченная губ-
чато-кортикальная алломасса. Последнюю использовали 
при 1 типе костного дефекта с тугой его тампонадой. В трёх 
случаях был применен накостный остеосинтез из-за угро-
зы патологического перелома. В 9 случаях был исполь-
зован сегмент аллокости, в 3 случаях наряду с сегментом 
аллокости был применён фрагмент малоберцовой кости 
на сосудистой ножке, в одном случае была выполнена 
пересадка фрагмента большеберцовой кости на сосуди-
стой ножке в дефект противоположной большеберцовой 
кости. Результат костно-пластической операции оценен 
у 31 пациента (38 операций). Средний срок наблюдения 
составил 2,5 года. Остеоинтеграция костного трансплан-
тата отмечена у 26 пациентов из 31 (83,9 %). При первом 
типе костного дефекта заживление трансплантата достиг-
нуто у 18 пациентов из 19 (у одного пациента с инфекци-
онной природой костного поражения отмечено прогрес-
сирование процесса с лизисом трансплантата). У трёх 
пациентов выполнялись повторные костные пластики 
(всего 6 повторных операций) из-за частичного лизиса 
костной массы и прогрессирования аневризмальной кост-
ной кисты (у двух) и гиганто-клеточной опухоли (у од-
ного). У всех трёх указанных пациентов объём костного 
дефекта составил 107 см3, 27,6 см3 и 15,4 см3 и превышал 
среднее значение (Ме = 13,9 см3) объёма опухолевого де-
фекта. Нами установлено более частое развитие лизиса 
костного трансплантата при увеличении объёма кост-
ного дефекта первого типа. Так, из 10 пациентов с пре-
вышением среднего объёма опухолевого дефекта кост-
ное его заполнение и консолидация трансплантата были 
достигнуты после однократного хирургического вме-
шательства у 7 (70 %), а неоднократные операции по его 
заполнению были выполнены у 3 (30 %). Из 11 пациентов 
с объёмом костного дефекта менее среднего, заживление 
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очага во всех случаях достигнуто после первой операции. 
При втором типе дефекта кости полная перестройка от-
мечена у трёх. В двух случаях, несмотря на сохранность 
костного трансплантата, осуществлена повторная опера-
ция с его удалением: в одном случае из-за прогрессирова-
ния гигантоклеточной опухоли дистального метаэпифиза 
большеберцовой кости, в другом — из-за морфологиче-
ской верификации злокачественной природы костной 
опухоли с расширением зоны резекции и выполнением 
повторной комбинированной костной алло-аутопластики. 
При третьем типе костного дефекта консолидация пере-
саженного костного трансплантата отмечена у 3 пациен-
тов из 7 обследованных (42,9 %). Трансплантат был удалён 
из-за осложнений у 4 пациентов (57,1 %). Так, литическая 
фрагментация и дезорганизация трансплантата отмече-
на у 3 (42,9 %), вследствие чего выполнялось удаление 
остатков трансплантата с эндопротезированием костного 
сегмента и прилежащего сустава у 2 пациентов, а с заме-
щением дефекта фрагментом малоберцовой аутокости 
на сосудистой ножке у одного. У одного пациента на фоне 
выраженной кахексии в отдалённом послеоперационном 
периоде выявлена инфекция операционной раны с обна-
жением костного трансплантата, из-за чего была выпол-
нена секвестрнекректомия с замещением дефекта спей-
сером с фиксацией в аппарате Илизарова с планируемым 
эндопротезированием. Нами установлено более частое 
развитие лизиса костного трансплантата при увеличении 
объёма костного дефекта третьего типа. Так, из 3 пациен-
тов с превышением среднего объёма опухолевого дефекта 
(Ме = 43 %) перестройка трансплантата была достигнута 
у 1 (33,3 %), а лизис и фрагментация трансплантата, при-
ведшие к его удалению у 2 (66,7 %). Из 4 пациентов с объё-
мом костного дефекта менее среднего значения зажив-
ление очага было достигнуто у 2 (50 %) и у 2 пациентов 
трансплантат был удалён.
Заключение: 1. Применение костно-пластических методик 
в хирургическом лечении детей с опухолевым поражением 
скелета позволяет достичь консолидации трансплантата 
с восстановлением функции конечности в 83,9 % случа-
ев. 2. С увеличением объёма костного дефекта связано 
более частое развитие лизиса трансплантата, как при по-
лостных дефектах с сохранёнными стенками (тип I), так 
и при протяжённых дефектах (тип III). 3. При обширных 
костных дефектах с поражением около 50 % длинника ко-
сти и использовании массивных костных трансплантатов 
число осложнений достигает 57,1 % через 2,5 года наблю-
дения, что определяет необходимость поиска путей улуч-
шения результатов костно-пластических вмешательств 
и альтернативных методик органосохранных операций.

РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО  
ЛЕЧЕНИЯ РАКА ЖЕЛУДКА  
PT4A–BN0 –3M0
М. Ю. Ревтович 1, В. Т. Малькевич 2

Место работы: 1. ГУЗ «Белорусская медицинская академия по-
следипломного образования», Минск, Беларусь; 2. ГУ «РНПЦ 
ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, Беларусь

Эл. почта: mihail_revtovich@yahoo.com

Цель: Провести ретроспективный анализ отдаленных ре-
зультатов применения комбинации перфузионной интра-
операционной интраперитонеальной термохимиотера-
пии (ИИТХТ) и адъювантной полихимиотерапии (АПХТ) 
у пациентов, радикально оперированных по поводу ин-
фильтративных форм рака желудка (РЖ) pT4a-bN0–3M0.
Материалы и методы:  В и сс л е до в а н и е в к л юч е н о 
152 радикально оперированных по поводу РЖ (III–IV тип 
по R. Bormann) пациента (2008–2020 гг.) в качестве адъю-
вантного лечения, у которых были использованы: а) ИИТХТ 
(цисплатин 50 мг / м2 доксорубицин 50 мг / м2, 42С, 1 час), 
68 пациентов (группа 1); б) ИИТХТ АПХТ (оксалиплатин 
100 мг / м2 (1 день курса), капецитабин 1000 мг / м2 или те-
гафур 10–15 мг / кг (2 раза / сутки, 1–14 день курса), пере-
рыв 7 дней, 8 курсов), 29 пациентов (группа 2); в) без адъю-
вантного лечения, 55 пациентов (группа 3). Проведена 
оценка: а) показателей выживаемости –скорректирован-
ной (СВ), свободной от прогрессирования (ВСП), свобод-
ной от диссеминации (ВСД)); б) кумулятивной инцидент-
ности (КИ) метахронной перитонеальной диссеминации 
(МПД); в) факторов риска прогрессирования РЖ — мно-
гофакторный анализ (модель Кокса, модель Файна-Грея).
Ре зул ьт а т ы:  П р и м е н е н и е п е р ф у з и о н н о й И И Т Х Т 
име ло своим с ледс твием снижение час тоты и КИ 
МПД в группа х 1,  2,  3 соответс твенно: час тота — 
23,5 %; 0; 72,7 %,р < 0,001; 5-летняя КИ МПД — 23,6 ± 5,2 %; 0; 
77,2 ± 6,6 %, pGray < 0,001. Применение комбинации АПХТ 
ИИТХТ привело к увеличению показателей 5-летней выжи-
ваемости, которые в группах 1, 2, 3 составили соответствен-
но: СВ — 45,1 ± 6,4 %, 90,9 ± 8,7 %, 27,0 ± 6,7 % (p = 0,002); 
ВСП — 42,1 ± 6,3 %, 90,9 ± 8,7 %, 16,3 ± 5,5 % (p < 0,001); 
ВСД — 45,2 ± 6,3 %, 90,9 ± 8,7 %, 19,4 ± 5,9 % (p < 0,001). 
Применение комбинации АПХТ с перфузионной ИИТХТ 
статистически значимо снижало как риск наступления не-
благоприятного исхода, связанного с прогрессированием 
опухолевого процесса — β = — 2,14; ОР 0,12 (95 % ДИ 0,04–
0,38), р < 0,001, так и риск развития МПД — β = — 0,65; 
ОР 0,52 (95 % ДИ 0,34–0,81), р = 0,004. Этот же эффект был 
отмечен и при изолированном применении перфузионной 
ИИТХТ: а) снижение риска МПД (β = — 0,65; ОР 0,52 (95 % 
ДИ 0,34–0,81), р = 0,004); б) снижение риска прогрессиро-
вания РЖ в любом из вариантов (β = — 0,76; ОР 0,47 (95 % 
ДИ 0,3–0,72), р < 0,001). Последнее подчеркивает важ-
ность и целесообразность использования перфузионной 
ИИТХТ при лечении инфильтративных форм местнорас-
пространенного рака желудка pT4a-bN0–3M0.
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Заключение: Для увеличения сроков ремиссии опухоле-
вого процесса после радикального хирургического лече-
ния инфильтративных форм РЖ pT4a-bN0–3M0 целесо-
образно дополнение системного лекарственного лечения 
перфузионной ИИТХТ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛОКАЛЬНОЙ 
ИНТРАПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ РАДИКАЛЬНОМ 
ЛЕЧЕНИИ РАКА ЖЕЛУДКА
М. Ю. Ревтович 1, В. Т. Малькевич 2

Место работы: 1. ГУЗ «Белорусская медицинская академия по-
следипломного образования», Минск, Беларусь; 2. Республикан-
ский научно-практический центр онкологии и медицинской 
радиологии им. Н. Н. Александрова, Минск, Беларусь

Эл. почта: mihail_revtovich@yahoo.com

Цель: Оценить эффективность локальной интраопераци-
онной интраперитонеальной химиотерапии (ИИХТ) в про-
филактике метахронной перитонеальной диссеминации 
при радикальном хирургическом лечении рака желудка 
IIА — IIIC стадий.
Материалы и методы: Проанализированы непосредствен-
ные и отдаленные результаты проспективного рандоми-
зированного исследования, включающего 157 пациентов 
резектабельным раком желудка IIА-IIIC стадий (III–IV тип 
по Borrmann, рТ2N1–3M0 и рТ3–4N0–3M0), у 67 из кото-
рых была проведена ИИХТ цисплатином, депонированным 
на монокарбоксицеллюлозе, в дозе 50 мг / м2.
Результаты: Применение ИИХТ у радикально оперирован-
ных пациентов не сопровождалось серьезными токсиче-
скими осложнениями (согласно CTCAE версия 5.0). Кроме 
этого, были отмечены: 1) приемлемый уровень эндогенной 
интоксикации, изменения которого были сопоставимы 
со стандартным хирургическим лечением, носили обра-
тимый характер и не влияли на течение послеоперацион-
ного периода; 2) снижение 4-летней кумулятивной инци-
дентности перитонеальной диссеминации с 44,6 ± 7,20 % 
до 10,9 ± 4,70 % (рGray < 0,001); 3) увеличение 4-лет-
ней выживаемости: (а) скорректированной с 43,9 ± 7,6 % 
до 67,0 ± 7,5 % (рlog-rank = 0,04), (б) выживаемости, сво-
бодной от диссеминации, с 43,6 ± 7,4 % до 67,7 % ± 7,4 % 
(рlog-rank = 0,03).
Заключение: Полученные результаты подчеркивают целе-
сообразность дополнения стандартного лечения местно-
распространенного рака желудка IIА — IIIC стадии (ради-
кальная операция в сочетании с системным лекарственным 
лечением) локальной адъювантной интраперитонеальной 
химиотерапией для предупреждения развития метахрон-
ной перитонеальной диссеминации.

ОЦЕНКА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ОПУХОЛЕВОГО ПРОЦЕССА 
У РАДИКАЛЬНО ОПЕРИРОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ С УЧЕТОМ 
ПРИМЕНЕНИЯ АДЪЮВАНТНОЙ 
ПЕРФУЗИОННОЙ ТЕРМОХИМИОТЕРАПИИ
М. Ю. Ревтович 1,3, О. В. Красько 2, В. Т. Малькевич 3, А. И. По-

тейко 3, А. В. Иванов 3

Место работы: 1. ГУЗ «Белорусская медицинская академия по-
следипломного образования», Минск, Беларусь; 2. Объединен-
ный институт проблем информатики НАН Беларуси, Минск, 
Беларусь; 3. ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: mihail_revtovich@yahoo.com

Цель: Оценить факторы риска прогрессирования рака 
желудка (РЖ) IIB-IIIC стадий (III–IV тип по Borrmann, pT4a-
bN0–3M0) после радикального хирургического лечения, 
в том числе после применения адъювантной перфузион-
ной интраоперационной интраперитонеальной термо-
химиотерапии и разработать на основании полученной 
информации модель прогнозирования выживаемости, 
свободной от прогрессирования.
Материалы и методы: В исследовании использованы дан-
ные 345 радикально оперированных по поводу РЖ паци-
ентов (pT4a-bN0–3M0, III–IV тип по R. Bormann, период 
2008–2018 гг.), у 68 из которых интраоперационно была 
проведена перфузионная термохимиотерапия (цисплатин 
50 мг / м2, доксорубицин 50 мг / м2, 1 час, 420С). Для оцен-
ки отдаленных результатов лечения (выживаемости, сво-
бодной от прогрессирования — ВСП) использованы метод 
множительных оценок Каплана-Мейера, многофакторный 
анализ (модель Кокса).
Результаты: Установлено, что неблагоприятными факто-
рами, ассоциированными с прогрессированием РЖ, явля-
ются: а) метастатическое поражение регионарных лимфо-
узлов pN (pN1–2 против рN0 — ОР 1,7 (95 % ДИ 1,2–2,5), 
рCox = 0,003; pN3 против pN0– ОР 3,6 (95 % ДИ 2,5–5,1) 
рCox < 0,001); б) степень распространенности опухолевого 
процесса, требующая выполнения гастрэктомии (в стан-
дартном или комбинированном варианте) или комбиниро-
ванной дистальной резекции желудка (в сравнении со стан-
дартной субтотальной резекцией желудка) — ОР 1,4 (95 % 
ДИ 1,1–1,8), рCox = 0,017; в) радикальное хирургическое 
лечение в изолированном варианте (без системного ле-
карственного лечения или интраперитонеальной химио-
терапии) — ОР 1,6 (95 % ДИ 1,1–2,2), рCox = 0,012.
По результатам регрессионного анализа (модель Кокса) 
построена номограмма для расчета выживаемости, сво-
бодной от прогрессирования, применение которой требу-
ет оценки категории pN и объема проведенного лечения 
(объём перенесенной операции, наличие или отсутствие 
перфузионной термохимиотерапии). Отмечена высокая 
информативность предложенной номограммы — индекс 
конкордации составил 0,67.
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Заключение: Разработанная номограмма позволяет с вы-
сокой точностью прогнозировать ВСП у пациентов инфиль-
тративными формами РЖ pT4a-bN0–3M0 на основании 
учета клинико-морфологических особенностей опухо-
левого процесса и объема проведенного радикального 
лечения, что может быть использовано при определении 
объема обследования в рамках диспансерного наблюде-
ния рассматриваемой категории пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ НЕРВСОХРАНЯЮЩЕЙ 
ПАРААОРТАЛЬНОЙ ЛИМФОДИССЕКЦИИ 
ПРИ РАКЕ ЛЕВЫХ ОТДЕЛОВ 
ОБОДОЧНОЙ КИШКИ
И. Е. Седаков 1,2, С. Э. Золотухин 1,2, М. Г. Мутык 2, М. М. Клоч-

ков 1,2, А. Д. Амджад

Место работы: 1. ГОО ВПО «Донецкий Национальный медицин-
ский университет им. М. Горького» Донецк, ДНР; 2. Республикан-
ский онкологический центр им. проф. Г. В. Бондаря, Донецк, ДНР

Эл. почта: mihalich9524@gmail.com

Цель: Изучить частоту повреждения нервных структур, 
возникновение мочеполовых расстройств при выполне-
нии D3 лимфодиссекции.
Материалы и методы: За период с 2018–2020 года на ба-
зе РОЦ им. проф. Г. В. Бондаря 96 больных раком левых 
отделов ободочной кишки были оперированы в объеме 
гемиколонэктомии, резекции сигмовидной кишки или пе-
редней резекции с Д3 лимфодиссекцией. В исследова-
ние включались пациенты без местнораспространненого 
процесса, которым выполнена операция лапароскопи-
ческим или открытым доступом. Оценивали сохранение 
способности к самостоятельному мочеиспусканию после 
первого удаления уретрального катетера. До операции 
пациентам проводили опрос о сохранении эректильной 
функции, ретроградной эякуляции у мужчин. Набухание 
половых губ и клитора, увлажнение влагалища у жен-
щин. Повторный опрос проводили через 3 и 6 месяцев. 
Для описания результатов применялись методы описа-
тельной статистики.
Результаты: Медиана возраста больных составила 61 (37–
78) год. Разделение по полу 55 женского и 41 мужского 
пола. Из 96 операций случаев повреждения левого и пра-
вого гипогастрального нерва отмечено не было, также 
во всех случаях сохранена целостность верхнего гипо-
гастрального сплетения. При извлечении уретрального 
катетера дизурические явления были отмечены в 3х слу-
чаях (3,1 %) в группе мужского пола, которые были связа-
ны с аденомой простаты. Сохранение эректильной функ-
ции отмечено у 33 пациентов (80,4 %). При опросе на 3й 
и 6й месяц наблюдения сохранена во всех случаях. Слу-
чаев ретроградной эякуляции отмечено не было. В группе 
женщин набухание половых губ и клитора, увлажнение 
влагалища отмечено у 47 пациенток (78,6 %). При опро-

се на 3й и 6й месяц нарушение функций у данной группы 
пациенток не отмечено.
Заключение: Соблюдение границ лимфодиссекции, ви-
зуализация нервных структур и стандартизация техники 
диссекции позволяет проводить парааортальную лим-
фодиссекцию безопасно. Предотвращая нежелательные 
послеоперационные осложнения, ухудшающие качество 
жизни пациентов.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ МЕЗОТЕЛИОМА 
ПЛЕВРЫ (ЗМП) 15 ЛЕТ 
КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ
А. Н. Курченков, В. П. Курчин

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: akurchenkov@mail.ru

Цель: Повысить эффективность лечения пациентов с ЗМП 
I–III стадии.
Материалы и методы: Материалом исследования по-
служили пациенты со злокачественной мезотелиомой 
плевры I–III стадии, получавшие лечение в РНПЦ ОМР им. 
Н. Н. Александрова с января 2006 г. по декабрь 2021 г. Па-
циенты со злокачественной мезотелиомой плевры рандо-
мизированы в 2 группы: 1) группа комбинированного ле-
чения — плевропневмонэктомия и 4 курса адъювантной 
полихимиотерапии (АПХТ) (цисплатин 90 мг / м2 в 1 день 
навельбин 30 мг / м2 в1 и 8 дни) — 17 пациентов (10 муж-
чин (75 %) и 7 женщины (25 %)), средний возраст которых 
52 года (от 39 до 70 лет); 2) внутриплевральная термохи-
миотерапия (ТХТ) (42оС, цисплатин 120 мг / м2 навельбин 
30 мг / м2), плевропневмонэктомия и 4 курса АПХТ (цис-
платин 90 мг / м2 в 1 день навельбин 30 мг / м2 в1 и 8 дни) — 
17 пациентов (7 мужчин (43,7 %) и 10 женщин (56,3 %), сред-
ний возраст составил 51 год (от 30 до 70 лет)).
Результаты: Послеоперационные осложнения у пациентов 
со злокачественной мезотелиомой в группе комбиниро-
ванного лечения отмечены у 6 (35 %) пациентов. После-
операционная летальность в группе комбинированного 
лечения у пациентов с ЗМП составила 17,6 % (3). В группе 
комплексного лечения осложнения наблюдались в 3 слу-
чаях (17,6 %). Послеоперационная летальность в этой груп-
пе 11,7 % (2). В группе комбинированного лечения паци-
ентов со злокачественной мезотелиомой плевры 3 года 
не пережил никто. В группе комплексного лечения паци-
ентов с ЗМП общая 5-летняя выживаемость составила 
35,4 ± 5,2 % (р < 0,05).
Заключение: Проведение внутриплевральной термохи-
миотерапии значимо повышает эффективность комплекс-
ного лечения, не увеличивая частоту послеоперационных 
осложнений и летальность.
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НАШ ОПЫТ ВЫПОЛНЕНИЯ 
ЛАПАРОСОКПИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ 
ПО СПОСОБУ ДЮАМЕЛЯ ПРИ РАКЕ 
СРЕДНЕАМПУЛЯРНОГО ОТДЕЛА 
ПРЯМОЙ КИШКИ
И. Е. Седаков, О. В. Совпель, В. В. Мате

Место работы: 1. ГОО ВПО «Донецкий национальный медицин-
ский университет им. М. Горького», Донецк 2. Республиканский 
онкологический центр имени профессора Г. В. Бондаря, Донецк

Эл. почта: matevv1986@gmail.com

Цель: Поиск альтернативных способов создания коло-
ректальных и колоанальных анастомозов, лишенных не-
достатков за счёт значительно упрощенной и доступной 
методики лечения больных с опухолями прямой кишки.
Материалы и методы: В исследование включены больные 
с дистальным раком прямой кишки. Первую группу соста-
вили пациенты, которым выполнена лапароскпическая опе-
рация Дюамеля (Патент Украины № 106742). Вторую группу 
составили пациенты, которым выполнена лапароскопи-
ческая низкая передняя резекция прямой и сигмовидной 
кишок с формированием степлерного анастомоза и про-
тективной илеостомой. В 1-й группе сигмовидная кишка 
низводилась в подслизистый канал позади прямой кишки, 
с последующим формированием колоректального анасто-
моза, как второго этап операции через 14 дней. Во второй 
группе аппаратный анастомоз формировался по стандарт-
ной технологии с протективной илеостомой которая уши-
валась через 3 месяца. В группах больных изучалось каче-
ство жизни и оценивался уровень анальной континенции 
по шкале Векснера на 3,6,12 месяцев после операции.
Результаты: В 1-й группе больных, показатели шка-
лы Векснера через 3 месяца после операции состави-
ли 8 ± 1,8 баллов. Через 6 месяцев после операции значения 
составили 5 ± 1,2 балла. Через 12 месяцев — 4 ± 1,6 балла. 
В контрольной группы больных, которым была выпол-
нена низкая передняя резекция с протективной илео-
стомой, функциональные результаты через 3 мес. После 
операции не изучались, поскольку в этот момент больным 
выполнялся второй этапа оперативного вмешателсьва — 
ушивание илеостомы. Через 6 месяцев после операции 
значения шалы Векснер составили 6 ± 1,2 балла, через 
12 месяцев — 5 ± 1,2 баллов. Восстановление функции 
анальной континенции после операции в обеих группах 
больных составило 6 месяцев, и далее к году практиче-
ски не менялось. Но при операции Дюамеля более ран-
нее выполнение 2-го этапа оперативного лечения уже 
через 2–3 месяца позволяет оценить функциональные 
результаты лечения.
Заключение: Лапароскпическая операция Дюамеля позво-
ляет добиться сопоставимых функциональных результа-
тов лечения дистального рака прямой кишки в сравнении 
с лапароскопической низкой передней резекцией и может 
быть предложена как альтернатива степлерному анасто-
мозу с протективной стомой.

НАШ ОПЫТ ОДНОМОМЕНТНОЙ 
РЕКОНСТРУКЦИИ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В. В. Воротников, Р. А. Пахомова, А. С. Гугнина, С. А. Абду-

гаффоров, А. В. Сойнов, М. Е. Цой, И. В. Копытич

Место работы: ЧУЗ «ЦКБ «РЖД-Медицина» города Москва», 
Москва, Россия; Университет Реавиз, Санкт-Петербург, Рос-
сия; МИНО, Москва, Россия

Эл. почта: aleksandersoinov@yandex.ru

Цель: Проанализировать полученные результаты при вы-
боре одномоментной реконструкции в лечении рака мо-
лочной железы
Материалы и методы: С февраля 2021 по март 2022 года 
на базе онкохирургического отделения РЖД Медицина 
Москва, выполнено 268 одномоментных реконструкций 
молочной железы после мастэктомии. Стадия заболевания 
сТ1–3N0–3M0. Птоз 1 степени в 161 случаях (60,1 %) 2 сте-
пени 51 (19) 3 степени 56 (20,9) в остальных случаях птоза 
не было. Средний возраст составил 41,5 ± 3,9 лет. Из осо-
бенностей выполнения реконструктивного вмешатель-
ства мы отказались в своей практике от установки ваку-
ум-аспирационной дренажной системы, лимфадиссекция 
была выполнена во всех случаях из отдельного разреза, 
в 72 % случаях операция сопровождалась биопсией сто-
рожевого лимфоузла, конверсия вмешательства в лимфо-
диссекцию в 8 % случаев. В большинстве случаев (94 %) 
использованы круглые импланты с нанотекстурированной 
поверхностью и установлены субмускулярно.
Результаты: Время наблюдения составило от 3 мес 
до 1,5 лет. В 4 случаях (1,4 %) экструзия импланта во всех 
случаях ассоциирована с проведением химиотерапии, 
12 случаев (4,4 %) наблюдалась капсулярная контракту-
ра 3–4 степени, и 6 (1,8 %) 1–2 степени в группе лучевой 
терапии. Капсулярная контрактура встречалась всего 
в 18 % случаях в группе. В 6 случаях повторная операция 
сочеталась с реконструкцией широчайшей мышцей спины, 
в 2 случаях DIEP лоскутом. В 11 случаях выполнена кор-
ректирующая маммопластика после 12 месяцев от опера-
ции. В раннем послеоперационном периоде в 3 случаях 
(1,1 %) выполнена ревизия по поводу послеоперационной 
гематомы, в двух из них гематома ассоциирована с про-
ведением предоперационной химиотерапии с содер-
жанием препаратов платины. За весь срок наблюдений 
рецидив заболевания наблюдался в 0,8 ± 0,3 % в группе 
с реконструкцией молочной железы. По данным много-
факторного анализа факт выполнения первичной рекон-
струкции молочной железы не влияет на развитие реци-
дива болезни. Анализ факторов, влияющих на рецидив 
болезни, показывает преобладающее влияние таких из-
вестных факторов, как критерии T, N, возраст, проведе-
ние химиотерапии. Факт проведения первичной рекон-
струкции не оказывал статистически значимого влияния 
на процесс рецидивирования опухоли.
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Заключение: Использование одномоментной реконструк-
ции в хирургическом лечении рака молочной железы яв-
ляется безопасным, может быть предложено пациентам 
первично-операбельным и кандидатам для адьювантной 
лучевой терапии. Отказ от дренирования при одномо-
ментной реконструкции является оправданным и не влиял 
на безопасность хирургического лечения, в тоже время 
снижался средний койко-день. Выполнение биопсии сто-
рожевого лимфоузла или лимфодиссекции из отдельного 
разреза не влияет на радикальность вмешательства в то-
же время снижает вероятность оттока лимфы в область 
установленного импланта, что положительно сказалось 
на количество послеоперационных кист и сером.

РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ СИНОНАЗАЛЬНОЙ 
ИНВЕРТИРОВАННОЙ ПАПИЛЛОМЫ
Н. А. Морозова, Ж. В. Колядич

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: natalim-22@yandex.ru

Цель: Проанализировать частоту рецидивов и малигни-
зации инвертированной папилломы (ИП) полости носа 
(ПН) и околоносовых пазух (ОНП) после хирургического 
лечения за период с 2018 по 2021 годы.
Материалы и методы: Ретроспективные данные 36 паци-
ентов с ИП ПН и ОНП, получивших лечение в РНПЦ ОМР 
им. Н. Н. Александрова за период с 2018 по 2021 годы. Про-
анализированы следующие показатели: частота малигни-
зации, частота рецидивов.
Результаты: Возраст пациентов исследуемой группы 
от 22 до 80 лет. Среди них 24 (66,7 %) мужчины и 12 (33,3 %) 
женщин. Соотношение мужчин и женщин 2:1. Односто-
ронняя локализация опухоли отмечена у большинства 
пациентов — 35 (97,2 %). У 7 (19,4 %) пациентов зона роста 
опухоли локализовалась в полости носа. Поражение од-
ной околоносовой пазухи встречалось у 7 (19,4 %) паци-
ентов: у 5 (13,9 %) пациентов в опухолевый процесс была 
вовлечена верхнечелюстная пазуха, у 2 (5,6 %) — решет-
чатый лабиринт. Сочетанное поражение околоносовых 
пазух отмечено у 24 (66,7 %) пациентов, из них наиболее 
частой комбинацией была: верхнечелюстная пазуха и ре-
шетчатый лабиринт — у 20 (55,6 %) пациентов. Распро-
странение опухоли в лобную пазуху отмечено у 7 (19,4 %) 
пациентов, в клиновидную — у 4 (11,1 %). Распространение 
опухоли в полость носа из околоносовых пазух отмечено 
у 28 (96,6 %) из 29 пациентов. Экстраназальное распро-
странение опухоли зафиксировано в 2 (5,6 %) случаях. Всем 
пациентам выполнялось хирургическое лечение с примене-
нием эндоскопических доступов. За время наблюдения ре-
цидивы развились у 9 (25,0 %) из 36 пациентов: у 3 (33,3 %) 
пациентов рецидив диагностирован в течение 3 месяцев, 

в течение 2 лет рецидивы развились у 8 (88,9 %) пациен-
тов. У 1 (2,8 %) пациента развилось три рецидива опухо-
ли за период наблюдения. У 5 (55,6 %) пациентов рецидив 
опухоли локализовался в области решетчатого лабиринта, 
у 3 (33,3 %) — в верхнечелюстной пазухе, 1 (11,1 %) — в по-
лости носа. ИП ПН и ОНП с малигнизацией диагности-
рована у 6 (16,7 %) пациентов, ИП с дисплазией тяжелой 
степени — у 4 (11,1 %) пациентов. Во всех случаях малиг-
низации выявлен плоскоклеточный рак.
Заключение:1. В наблюдаемой группе отмечается высо-
кая частота (27,8 %) ассоциации инвертированной папил-
ломы с плоскоклеточным раком и дисплазией тяжелой 
степени. 2. Выявлена значительная частота рецидивов 
инвертированной папилломы полости носа и околоносо-
вых пазух — 25,0 %. 3. Наиболее частой зоной рецидива 
опухоли является решетчатый лабиринт.

ФАКТОР ECOG КАК ПРЕДИКТОР 
ЛЕТАЛЬНОСТИ И ОСЛОЖНЕНИЙ 
В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ 
С РЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМ РАКОМ ПИЩЕВОДА. 
ОПЫТ ГКБ ИМ. С. П. БОТКИНА
А. В. Шабунин, З. А. Багателия, Д. Н. Греков, В. Н. Якомаскин, 

А. И. Сон, Е. Г. Щанькин

Место работы: ГКБ им. С. П. Боткина ДЗМ, Москва, Россия

Эл. почта: yakomas@mail.ru

Цель: Определить влияние фактора ECOG на летальность 
после операций по поводу рака пищевода.
Материалы и методы: В исследование включены пациен-
ты, наблюдавшиеся в центре амбулаторной онкологиче-
ской помощи и стационаре ГКБ имени С. П. Боткина после 
субтотальной эзофагэктомии по поводу рака пищевода. 
Операции были выполнены в период с января 2019 года 
по март 2022 года. За время наблюдения выполнено 36 суб-
тотальных резекций пищевода. Количество пациентов 
со статусом ECOG ≤ 2 составило 20 человек, со статусом 
ECOG 3–16 человек. Показатель летальности рассчиты-
вался в 90-дневный послеоперационный период.
Результаты: Смертность за весь период наблюдения соста-
вила 11,1 % (n = 4). Количество осложнений после радикаль-
ного оперативного вмешательства составило 38,9 % (n = 14). 
Количество осложнений ≥ 3а по Clavien-Dindo составило 
16,7 % (n = 6). В группе пациентов с ECOG ≤ 2 количество 
летальных исходов (n = 1; 5 % от числа пациентов в данной 
группе) было ниже, чем у пациентов с ECOG 3 (n = 3; 18,75 % 
от числа пациентов в данной группе). Различие между 
сравниваемыми группами по данному критерию досто-
верны (p = 0,043). В группе пациентов с ECOG ≤ 2 было лишь 
одно осложнение 3а степени по Clavien-Dindo (n = 1; 5 %), 
в то время как в группе пациентов с ECOG 3 количество 
таких осложнений составило 5 (n = 5; 31,25 %). Различие 
между сравниваемыми группами по данному критерию 
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достоверны (p = 0,032). Следует отметить, что адекватная 
коррекция нутритивного статуса перед операцией ведет 
к уменьшению степени ECOG пациента, что в свою оче-
редь позволяет выполнить более «агрессивное» лечение 
с развитием меньшего числа осложнений в послеопера-
ционном периоде.
Заключение: Проведенное исследование позволяет рас-
сматривать фактор ECOG, как предиктор летальности 
и тяжелых осложнений при субтотальной эзофагэкто-
мии в послеоперационном периоде. Определение статуса 
по шкале ECOG необходимо проводить у всех пациентов 
с раком пищевода. Требуется обязательная коррекция 
нутритивного статуса перед радикальными операциями 
на пищеводе. Целью дальнейших исследований может быть 
изучение влияния данного фактора на 3- и 5-летнюю вы-
живаемость пациентов с резектабельным раком пищевода.

УНИМОДАЛЬНАЯ КРАТКОСРОЧНАЯ 
ПРЕАБИЛИТАЦИЯ У БОЛЬНЫХ 
КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ 
РАКОМ — РЕЗУЛЬТАТЫ 
ПИЛОТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
А. А. Захаренко, М. В. Завгородняя, О. А. Тен, А. А. Афанасьев, 

А. А. Потапчук, А. А. Свечкова, И. В. Самусь

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. академика 
И. П. Павлова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. ГОУВПО «Кеме-
ровская государственная медицинская академия», Кемерово, 
Россия

Эл. почта: zav.m.v@mail.ru

Цель: Оценить влияние унимодальной краткосрочной 
преабилитации на функциональные резервы пациентов, 
послеоперационные осложнения, сроки госпитализации 
и качество жизни пациентов с колоректальным раком, 
а так же проанализировать приверженность населения 
к преабилитации.
Материалы и методы: В одноцентровое проспективное 
рандомизированное исследование включено 25 пациентов 
ECOG 0–1, старше 18 лет, с гистологически верифициро-
ванным колоректальным раком. Все пациенты проопери-
рованы в плановом порядке лапароскопическим доступом. 
13 пациентов были распределены в основную группу и 12-
в контрольную. Характеристики пациентов в обеих груп-
пах сопоставимы. В основной группе пациенты проходили 
предоперационную подготовку в соответствии с установ-
ленным планом программы преабилитации: была прове-
дена нутритивная поддержка, оценка функциональных 
резервов и назначена персонализированная физическая 
нагрузка. Лечение контрольной группы проводилось в пол-
ном соответствии с существующими стандартами ERAS. 
Первичными конечными точками исследования приняты 

результат теста шестиминутной ходьбы (6MWT) и продол-
жительность послеоперационного периода. Вторичными 
конечными точками приняты количество послеоперацион-
ных осложнений (по критериям Clavien-Dindo), послеопе-
рационная летальность, качество жизни больных, статус 
питания и курения, приверженность больных к прохожде-
нию программы преабилитации.
Результаты: Среднее время нахождения в стационаре па-
циентов основной группы в послеоперационном периоде 
было равно 6,23 суткам, против 7,41 суток в контрольной 
группе. Разница медиан результатов 6MWT между исход-
ными данными и данными после преабилитации у пациен-
тов основной группы составила 6,8 против 3,7 у пациен-
тов контрольной группы. Частота нежелательных явлений 
составила 41,6 % (n = 5) в контрольной группе и 7,7 % (n = 1) 
в основной. На момент окончания 30-дневного наблюде-
ния в послеоперационном периоде, пациенты основной 
группы лучше оценивали качество жизни.
Заключение: В пилотном проспективном сравнитель-
ном клиническом исследовании выявлено положитель-
ное влияние краткосрочной программы преабилитации 
в колоректальной хирургии на функциональное состоя-
ние пациента в предоперационном и послеоперационном 
периоде; снижает частоту осложнений и период восста-
новительного лечения в условиях стационара. Ограни-
чение исследования — маленькая выборка пациентов. 
Необходимо дальнейшее изучение методики на большей 
когорте пациентов.

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ПАЦИЕНТОВ С МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ 
ЖЕЛУДКА, ОСЛОЖНЕННЫМ 
СУБКОМПЕНСИРОВАННЫМ 
ОПУХОЛЕВЫМ СТЕНОЗОМ: 
ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
А. А. Захаренко, А. А. Свечкова, А. Х. Хамид, М. А. Беляев, 

К. Н. Вовин, Д. А. Зайцев, Р. В. Курсенко

Место работы: ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. академика 
И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: romakurss@gmail.com

Цель: Улучшить результаты лечения больных местно-
распространенным раком желудка (РЖ), осложненным 
субкомпенсированным опухолевым стенозом, используя 
комбинированный подход к неоадъюватному лечению.
Материалы и методы: Проспективное, сравнительное, 
одноцентовое клиническое пилотное исследование. В ис-
следование включено 30 пациентов ECOG 0–1, старше 
18 лет, с гистологически верифицированным РЖ сT ≥ 2M0, 
осложненным субкомпенсированным опухолевым сте-
нозом. Первичная конечная точка: время эвакуации кон-
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трастного вещества (КВ) из желудка. Вторичные конечные 
точки: степень регрессии опухоли по критериям Mandard, 
оценка качества жизни по опроснику EORTIC QLQ-C30, 
оценка нутритивного статуса по опроснику NRS-2002, 
наличие осложнений по критериям Clavien-Dindo. Паци-
енты разделены в соотношении 1:1 в группу комплексного 
лечения (КЛ), либо в группу сравнения, характеристики 
пациентов сопоставимы. Ослепление не проводилось. 
В группе сравнения пациенты получали стандартное ле-
чение. В группе КЛ дополнительно проводилось 2 сеанса 
эндоскопической фотодинамической терапии (эФДТ). Всем 
пациентам выполнялась радикальная операция. Стати-
стические расчеты выполнялись в программе STATA / MP. 
Уровень значимости = 0,05, мощность 80 %.
Результаты: Медиана времени эвакуации КВ в группе КЛ 
составила 8 (5–16) часов, против 12 (7–20) часов в группе 
сравнения (р = 0,043). В группе КЛ было 6 осложнений, про-
тив 10 в группе стандартного лечения (р = 0,044). Выявле-
но 4 осложнения легкой степени в группе КЛ и 8 в группе 
сравнения (р = 0,038). Нет статистически значимой раз-
ницы в количестве осложнений III степени между груп-
пами (р = 0,34). Средний балл по шкале NRS-2002 в груп-
пе КЛ составил 2 ± 1, против 4 ± 1 в группе стандартного 
лечения (р = 0,048). Выявлена статистически значимая 
разница в оценке качества жизни в группе КЛ (p = 0,023). 
Степень патоморфоза опухоли в обеих группах статисти-
чески не различалась (р = 0,49).
Заключение: В пилотном проспективном сравнительном 
клиническом исследовании выявлено преимущество ком-
плексной терапии над стандартным лечением по пока-
зателям времени эвакуации КВ, оценке качества жизни 
и нутритивному статусу. Не было достоверно значимых 
различий по степени лечебного патоморфоза опухоли. 
Ограничения исследования — маленькая выборка паци-
ентов, отсутствие сравнительного анализа различных ме-
тодов лечения стенозов. Необходимо дальнейшее изуче-
ние методики эФДТ для улучшения результатов лечения 
в исследованиях более высокого доказательного уровня 
на большей когорте пациентов.

МИКРОБИОМ ЖЕЛЧИ И ЕГО 
АНТИБИОТИКОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
ПРИ ПРЕДОПЕРАЦИОННОМ БИЛИАРНОМ 
ДРЕНИРОВАНИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПЕРИАМПУЛЯРНЫМИ ОПУХОЛЯМИ 
ПЕРЕД ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНОЙ 
РЕЗЕКЦИЕЙ, ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Р. В. Курсенко, А. А. Трушин, Д. А. Зайцев, И. В. Вервекин, 

А. А. Свечкова, О. А. Тен, М. А. Беляев, А. А. Захаренко

Место работы: ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет имени академика 
И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: romakurss@gmail.com

Цель: Частота инфекционных осложнений области хи-
рургического вмешательства (ИОХВ) после ПДР состав-
ляет 11–48 % [Smit et al. 2016]. Микробная обсемененность 
желчи: бактериобилия, возникающая на фоне предопера-
ционного билиарного дренирования (ПБД), встречается 
с частотой до 80 % [Sourrouille et al. 2013] и представляется 
одним из значимых факторов развития ИОХВ. Анализ ми-
кробиома желчи у пациентов с ПБД позволил бы выявить 
наиболее распространённые патогены и их антибиоти-
кочувствительность с целью последующего применения 
персонализированной периоперационной антибиотико-
профилактики (ПАП) при ПДР у данной когорты пациентов.
Материалы и методы: Проанализирован микробиом желчи 
из дренажа среди пациентов с предоперационным наруж-
ным билиарным дренированием, которым планировалась 
ПДР по поводу периампулярных опухолей в период 2021–
2022 г. Конечными точками исследования были: частота 
встречаемости различных патогенов в желчи; их антибио-
тикорезистентность к стандартным препаратам для ПАП 
(цефуроксим, амоксиклав); антибактериальные препа-
раты покрывающие спектр чувствительности патогенов 
из желчи, оценка частоты ИОХВ у пациентов с ПБД после 
ПДР при условии стандартной ПАП.»
Результаты: За период 2021–2022 гг. ПДР по поводу опу-
холей периампулярной области выполнена 14 пациентам 
с ПБД. Наиболее частыми патогенными при посеве жел-
чи из билиарного наружного дренажа до операции были: 
Escherichia coli 36 %, Klebsiella pneumoniae 36 %, Enterobacter 
spp 14 %. У 50 % выявлена полимикробная флора.
Заключение: У пациентов с ПБД и бактериобилия частота 
ИОХВ после ПДР высокая. Стандартная ПАП может недо-
статочно перекрывать спектр микробиома желчи на фоне 
ПБД. С целью снижения ИОХВ целесообразна персонали-
зированная антибиотикопрофилактика перед ПДР на ос-
новании посева желчи из билиарного дренажа и оценки 
его антибиотикочувствительности. Требуется дальнейший 
анализ микробиома желчи у данной когорты пациентов 
на большей выборке.

ТЕЗИСЫ ПОСТЕРНЫХ ДОКЛАДОВ 
И ПРИНЯТЫЕ К ПУБЛИКАЦИИ 155
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
АДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
ПРИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОМ 
РАКЕ ЛЕГКОГО IA-IIB СТАДИИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
ЭКСПРЕССИИ Р53 В ОПУХОЛИ
А. В. Бамбиза, В. П. Курчин

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: lesja_bambiza@mail.ru

Цель: Изучить влияние экспрессии р53 на общую выжи-
ваемость пациентов с немелкоклеточным раком легко-
го (НМРЛ) IА — IIВ стадии после радикальной операции 
с адъювантной химиотерапией (АХТ).
Материалы и методы: На базе РНПЦ ОМР им. Н. Н. Алек-
сандрова в период с 2008 по 2012 гг. проводилось ран-
домизированное исследование. Объектом исследования 
явились функционально операбельные пациенты с ре-
зектабельным НМРЛ I–II стадии. Предметом исследова-
ния послужило изучение общей 5-летней выживаемо-
сти пациентов в зависимости от метода проведенного 
лечения — только радикальной операции (контрольная 
группа) или комплексного лечения с АХТ (исследуемая 
группа). Всего в исследование включены 161 пациент. В ис-
следуемой группе с 14–21 суток неосложненного после-
операционного периода комбинацией препаратов цис-
платин и винорельбин (цисплатин 80 мг / м2 в 1-й день, 
винорельбин 30 мг / м2 в 1-й и 8-й дни) проводилось 4 кур-
са адьювантной химиотерапии. Интервал между курсами 
составляет 3 недели от 1-го дня введения. 32 пациента 
отказались от проведения ПХТ по разным причинам. Экс-
прессия р53 в опухоли исследовалась методом иммуно-
гистохимии. Общая 5-летняя выживаемость оценивалась 
методом Каплана-Мейера.
Результаты: Общая 5-летняя выживаемость в контрольной 
группе составила 66,4 %, в группе с АХТ — 70,6 % (р = 0,836). 
При изучении молекулярно-генетических показателей 
удалось установить связь экспрессия р53 в опухоли с эф-
фективностью АХТ. Анализ 5-летней выживаемости в ис-
следуемой группе в зависимости от уровня экспрессии 
р53 показал, что при значении экспрессии р53 < = 15 % вы-
живаемость составила 94,7 %, а при экспрессии р53 > 15 % — 
47,6 % (р = 0,002). В контрольной группе 5-летняя выжи-
ваемость пациентов в зависимости от уровня экспрессии 
р53 не различалась.
Заключение: У пациентов с НМРЛ IA –IIB как маркер эф-
фективности АХТ может использоваться уровень экспрес-
сии р53 в опухоли.

ВЛИЯНИЕ ОПЕРАТИВНОГО ДОСТУПА 
НА ВЫЯВЛЕНИЕ ПОЛОЖИТЕЛЬНОГО 
ЦИРКУЛЯРНОГО КРАЯ РЕЗЕКЦИИ 
С РЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМ РАКОМ ПИЩЕВОДА
Д. Н. Греков, В. Н. Якомаскин, А. И. Сон, А. А. Кузьменко, 

К. С. Курдюков, Р. О. Бако, Н. Р. Талыбова

Место работы: ГБУЗ ГКБ имени С. П. Боткина ДЗМ, Москва, 
Россия

Эл. почта: yakomas@mail.ru

Цель: Изучение частоты выявляемости положительно-
го статуса проксимального циркулярного края резекции 
при раке пищевода при трансторакальном и трансхиа-
тальном оперативном доступе.
Материалы и методы: Проанализировано лечение 74 па-
циентов с резектабельным раком пищевода, оперирован-
ных в период с 2019 г. по 2022 г. в ГКБ имени С. П. Боткина. 
Пациенты разделены на две группы в зависимости от ло-
кализации опухоли и оперативного доступа. Транстора-
кальная субтотальная эзофагэктомия проводилась у паци-
ентов с поражением верхней и средней третей пищевода 
(n = 29; 39,2 %). При опухолевом поражении кардиоэзофа-
геального перехода и нижней трети пищевода выполня-
лась трансхиатальная резекция пищевода (n = 45; 60,8 %).
Результаты: В группе выполненных трансторакальных суб-
тотальных эзофагэктомий положительный край резекции 
был обнаружен у 3 (10,3 %) пациентов. В группе с прове-
денной трансхиатальной резекцией пищевода положи-
тельный край резекции отмечен у 10 (22,2 %) пациентов. 
Получение положительного края резекции при срочном 
гистологическом исследовании определяло расширение 
оперативного вмешательства в сторону увеличения объема 
резекции пищевода, что в свою очередь затрудняло фор-
мирование анастомоза. Следует отметить преимущество 
трансторакального доступа при выполнении которого 
количество пациентов с положительным краем резекции 
был значимо меньше, чем при трансхиатальном доступе.
Заключение: Достоверной зависимости выявления поло-
жительного циркулярного края резекции от выбора опе-
ративного доступа не выявлено. Тем не менее, просле-
живается тенденция у больных которым было выполнено 
оперативное пособие трансторакальнным доступом к бо-
лее радикальному удалению опухоли и меньшему количе-
ству положительных результатов по циркулярному краю. 
Тогда как при трансхиатальном доступе у 23 % пациентов 
выявление положительного края резекции привело к до-
полнительной резекции пищевода.
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 � НЕЙРООНКОЛОГИЯ

СОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
ПОРАЖЕНИЕМ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА: СОЧЕТАНИЕ ТАРГЕТНОГО 
И ЛУЧЕВОГО КОМПОНЕНТОВ
М. М. Сарычева 1, М. И. Андреевских 1, Н. Д. Глушанкова 1, 

А. В. Синицын 2

Место работы: 1. ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины» Челябинск, Россия; 2. 
ГАУЗ «Областной онкологический диспансер № 2» Магнито-
горск, Россия

Эл. почта: Pimenovamm@mail.ru

Цель: Оценка эффективности применения комбинации 
лучевой и таргетной (иммуно) терапии в лечении паци-
ентов с метастазами в головной мозг.
Материалы и методы: В основу данного исследования 
положен ретроспективный анализ результатов лечения 
40 пациентов с метастатическим поражением головного 
мозга, которым в период с 2018 г. по 2021 г. проведено ле-
чение на базе ГАУЗ «ЧОКЦОиЯМ». Средний возраст боль-
ных составил 58,4 ± 10,98 (от 30 до 76 лет). Соотношение 
мужчин и женщин было равным. Преобладали пациенты 
с метастазами в головной мозг рака легкого (n-21) и почки 
(n-11), у 3-х больных диагностированы метастазы мелано-
мы и у 5-молочной железы. Среднее время возникновения 
метастазов в головном мозге составило 22 месяца. Всем 
пациентам была назначена таргетная или иммунотерапия 
в зависимости от гистологического заключения первичной 
опухоли. Лучевая терапия проводилась в двух вариантах — 
облучение всего головного мозга (n-19) при множествен-
ном метастатическом поражении головного мозга и сте-
реотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) при одиночных 
метастазах (n-14). При проведении СТЛТ терапии на ме-
тастатические очаги в головном мозге подводилась доза 
24 Гр за 3 сеанса, при облучении всего головного мозга 
суммарная доза составляла 30 Гр за 10 сеансов.
Результаты: В результате проведенного анализа были по-
лучены следующие данные медиана общей выживаемости 
(ОВ) для всех пациентов составила 36 месяцев, показате-
ли 1- летней ОВ-78,0 %, 2-х летней ОВ-52,2 %, 3-х летняя 
ОВ-48,3 %. Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния — 10 месяцев. Показатели локального контроля: ста-
билизация метастатического процесса в головном мозге 
отмечена в 86 % (n-28), достигнуто 6 (7 %) частичных ре-
грессов (во всех случаях таргетная (иммуно) терапия соче-
талась со стереотаксической лучевой терапией). Отрица-
тельная динамика в виде увеличение размеров исходных 
и появление новых метастатических очагов зафиксиро-
вана у 6 (7 %) пациентов (в большинстве случаев это были 
больные с облучение всего головного мозга). У всех паци-

ентов контроль роста опухоли в других органах сочетался 
с контролем процесса в головном мозге.
Заключение: Таким образом, добавление таргетной те-
рапии в схему лечения позволяет добиваться контроля 
опухолевого процесса у пациентов с метастазами в го-
ловной мозг.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
НАВИГАЦИИ С ПЭТ И ХЛОРИНОМ 
Е6 В ХИРУРГИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ГЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ
А. Ю. Рында, В. Е. Олюшин, Д. М. Ростовцев, Ю. М. Заброд-

ская, Г. В. Папаян

Место работы: РНХИ имени проф. А. Л. Поленова — филиал ФГБУ 
«НМИЦ имени В. А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: artemii.rynda@mail.ru

Цель: Отдаленные результаты лечения пациентов с глио-
мами напрямую коррелируют с радикальностью проведен-
ного оперативного вмешательства. Интраоперационная 
флуоресцентная навигация и данные предоперационного 
ПЭТ позволяют обеспечить максимальную радикальность 
резекции. Оценить чувствительность и специфичность ме-
тодик для хирургии глиом задача данного исследования.
Материалы и методы: Всего 33 пациента с глиальными 
опухолями головного мозга супратенториальной локали-
зации (Grade II — 8, Grade III — 11, Grade IV — 15). Всем па-
циентам проведена интраоперационная флуоресцентная 
диагностика с хлорином е6 2 поколения (1 мг \ кг), а также 
проведена оценка контрастирования на предоперацион-
ных снимках МРТ в Т1 режиме и ПЭТ с метионином. Оцен-
ка контрастирования на МРТ проводилась по 4 балльной 
шкале (0-отсутствие контрастирования (3 (9,1 %) паци-
ента), 1-очаговое контрастирование (10 (30,3 %) пациен-
тов), 2-равномерное контрастирование (8 (24,2 %) пациен-
тов), 3-кольцевидное накопление контраста с гиподенсным 
содержимым в центре опухоли (12 (36,4 %) пациентов)).
Результаты: При сравнительном анализе ПЭТ с метио-
нином и хлорин е6 обусловленной флуоресценции была 
получена прямая корреляционная связь между индексом 
накопления, интенсивностью флуоресценции и степенью 
анаплазии опухоли (р < 0,05). Более высокий индекс на-
копления (1,7–3,9) и более яркая флуоресценция (+ + +) 
отмечены при глиобластоме (Grade IV). Низкий индекс 
накопления (0,9) и очень слабая флуоресценция (+) отме-
чалась при Grade II опухолях. Таким образом, при низко-
дифференцированных глиомах чувствительность ПЭТ со-
ставила 88 %, у хлорин-обусловленной навигации — 79 %, 
специфичность — 60,5 %, а для глиом Grade III–IV — 85,3 % 
и 77,1 % соответственно. Границы опухоли, при использо-
вании различных методик колебались до 7 мм.
Заключение: Более высокий индекс накопления ра-
диофармпрепарата на ПЭТ и более яркая флуоресцен-
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ция отмечены при Grade IV. Низкий индекс накопления 
и очень слабая флуоресценция отмечалась при Grade 
II опухолях. Хлорин е6 и контраст на МРТ практически 
не визуализирован в зоне некроза опухоли, как и сни-
жение активности накопления радиофармпрепарата 
по данным ПЭТ + КТ.

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ЛЕЧЕНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ГЛИОМ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ MGMT СТАТУСА
А. Ю. Рында, В. Е. Олюшин, Д. М. Ростовцев, Ю. М. Заброд-

ская, Г. В. Папаян

Место работы: РНХИ имени проф. А. Л. Поленова — филиал ФГБУ 
«НМИЦ имени В. А. Алмазова», Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: artemii.rynda@mail.ru

Цель исследования: Анализ влияния MGMT статуса на вы-
живаемость и продолжительность безрецидивного перио-
да у пациентов со злокачественными новообразованиями 
головного мозга после ФДТ.
Материалы и методы: В исследование включены паци-
енты с глиальными опухолями головного мозга супра-
тенториальной локализации с высокой степенью зло-
качественности (Grade IV — глиобластома), проходящие 
лечение в Российском нейрохирургическом институте 
имени профессора А. Л. Поленова. В исследуемую груп-
пу вошли 50 пациентов, контрольная группа — 50 чело-
век. Пациентам основной группы за 1,5 часа до операции 
внутривенно вводили фотосенсибилизатор группы хлора 
Е6 (2-е поколение). После удаления опухоли был прове-
ден сеанс фотодинамической терапии с использованием 
лазера Латус-2,5 в качестве источника излучения. Сред-
няя доза составила 180 Дж / см2 . В послеоперационном 
периоде пациенты обеих групп получали адъювантную 
терапию (химиотерапию и лучевую терапию). Отдален-
ные результаты (межрецидивный период, общая выжи-
ваемость) оценивали в зависимости от результатов им-
муногистохимического исследования (наличие MGMT).
Результаты: Средняя выживаемость пациентов с Grade 
IV глиомами (MGMT +) при использовании ФДТ составила 
23,3 ± 4,1 месяца; в контрольной группе (без ФДТ) медиа-
на выживаемости составила 16,5 ± 3,3 месяца (P = 0,0002). 
Средняя выживаемость пациентов с Grade IV глиомами 
(MGMT-) при использовании ФДТ составила 18,2 ± 3,5 меся-
ца; в контрольной группе (без ФДТ) это было 11,2 ± 2,4 ме-
сяца (P = 0,0001). Средняя продолжительность межре-
цидивного периода для пациентов с Grade IV глиомами 
(MGMT +) составила 13,5 ± 2,3 месяца в основной груп-
пе и 9,1 ± 1,4 месяца в контрольной группе (P = 0,0003). 
Средняя продолжительность межрецидивного периода 
для пациентов с Grade IV глиомами (MGMT-) составила 

10,1 ± 2,2 месяца в основной группе и 7,0 ± 1,1 месяца в кон-
трольной группе (P = 0,0001).
Выводы: Фотодинамическая терапия увеличивает сред-
ний межрецидивный период и продолжительность жизни 
у пациентов со злокачественными глиомами. У пациентов 
после ФДТ с экспрессией MGMT (+) величина межреци-
дивного периода и ожидаемая продолжительность жизни 
были значительно выше.

ПОКАЗАТЕЛИ СЫВОРОТОЧНОГО 
СОДЕРЖАНИЯ 
АНГИОПОЭТИНА-1 В ОЦЕНКЕ 
РИСКА ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ГЛИАЛЬНЫМИ 
ОПУХОЛЯМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
В. И. Прохорова, С. А. Красный, Т. П. Цырусь, Л. А. Державец, 

Ю. Н. Грачев, О. В. Готько, О. А. Грицкова, Н. А. Мавричева, 

Е. И. Белевич

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: vprohorova@mail.ru

Цель: Оценить информативную значимость сывороточного 
содержания ангиопоэтина-1 (Ang-1) у пациентов с глиаль-
ными опухолями головного мозга.
Материалы и методы: До лечения методом ИФА в сыворот-
ке крови исследован уровень Ang-1 у 154 пациентов с гли-
альными опухолями головного мозга и 30 здоровых лиц. 
Распределение пациентов по степени злокачественности 
опухоли было следующим: Grade I — 5, G II — 44, G III — 18, 
Grade IV — 87 пациентов. Для анализа данных использо-
вали непараметрические методы статистики с помощью 
компьютерного пакета программ STATISTICA (версия 10.0). 
Статистическую значимость различий между здоровыми 
лицами и пациентами с глиальными опухолями головно-
го мозга оценивали по критериям Mann-Whitney (U-test). 
Для оценки степени связи между ранговыми и количе-
ственными переменными применялся коэффициент кор-
реляции Кендалла (τKendall). Статистическая значимость 
различий была оценена по критерию Wilcoxon. При всех 
видах статистического анализа различия считали ста-
тистически значимыми при уровне значимости р < 0,05.
Результаты: Исследование содержания в сыворотке кро-
ви Ang-1 у пациентов с глиальными опухолями головного 
мозга установило медиану, равную 5,9 нг / мл, нижний квар-
тиль — 4,3 нг / мл, верхний квартиль — 7,4 нг / мл, что не име-
ло значимых различий (p Mann-Whitney = 0,267) с группой 
здоровых лиц, медиана которых составляла 5,2 нг / мл, ниж-
ний квартиль — 4,0 нг / мл, верхний квартиль — 6,2 нг / мл. 
Максимальное значение Ang-1 у пациентов с глиальными 
опухолями головного мозга достигало 9,9 нг / мл, а в группе 
здоровых лиц данный показатель не превышал 7,3 нг / мл. 
В зависимости от степени злокачественности опухоли 

158

Нейроонкология



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

у пациентов с глиальными опухолями головного мозга 
при Grade I медиана составила 3,7 нг / мл, нижний квар-
тиль — 3,2 нг / мл, верхний квартиль — 6,1 нг / мл, при Grade II 
медиана была равна 5,1 нг / мл, нижний квартиль — 3,9 нг / мл, 
верхний квартиль — 6,1 нг / мл при Grade III медиана рав-
на 6,4 нг / мл, нижний квартиль — 4,7 нг / мл, верхний квар-
тиль — 7,1 нг / мл и при Grade IV медиана равна — 7,9 нг / мл, 
нижний квартиль — 7,7 нг / мл и верхний квартиль — 9,7) 
нг / мл. Результаты исследования установили умеренную 
взаимосвязь концентрации Ang-1 (τKendall = 0,48, p < 0,001) 
со степенью злокачественности опухоли.
Заключение: У пациентов с глиальными опухолями голов-
ного мозга оправдано определение уровня Ang-1 на до-
операционном этапе в качестве потенциального призна-
ка и дополнительного прогностического фактора оценки 
риска опухолевой прогрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
МИНИКРАНИОТОМИИ 
(KEY-HOLE КРАНИОТОМИИ) 
ПРИ МИКРОХИРУРГИЧЕСКОМ 
УДАЛЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ГЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЛОБНОЙ ДОЛИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА
В. Ю. Черебилло 1, В. М. Драгун 2, Д. А. Корзенев 1,2, 

В. В. Косьмин 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Пав-
лова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. ГБУЗ 
«Ленинградская областная клиническая больница», Санкт-Пе-
тербург, Россия

Эл. почта: dr.korzenev@mail.ru

Цель: Оценка непосредственной эффективности и без-
опасности методики удаления глиальных опухолей лоб-
ной доли через супраорбитальный мини доступ (key-
hole краниотомия).
Минимально-инвазивная хирургическая техника актив-
но используются в нейрохирургии в современное время. 
Наличие современных технологий нейровизуализации 
и микроскопии позволяет эффективно применять мини-
мально-инвазивную технику при лечении внутримозго-
вых опухолей, не снижая степень радикальности удале-
ния. Применение стандартных традиционных доступов 
сопровождается значимой интраоперационной кровопо-
терей, обуславливает развитие послеоперационных гной-
но-септических осложнений, приводит к необходимости 
длительной госпитализации, сдвигает сроки лучевой те-
рапии и сопряжено с неудовлетворительным косметиче-
ским эффектом. В связи с этим сохраняется потребность 
в поиске новых решений проблемы выполнения доступа 
в нейрохирургии. Одним из вариантов может стать при-
менение миникраниотомии.

Материалы и методы: Под нашим наблюдением находи-
лось 12 пациентов: 7 мужчин (58,3 %) и 5 женщин (41,7 %), 
в возрасте от 18 до 79 лет (средний возраст составил 
57 ± 11,8 лет), которым выполнялось микрохирургиче-
ское удаление глиальной опухоли лобной доли в период 
с 2015–2020 в условиях ГБУЗ ЛОКБ (отделение нейрохи-
рургии). Всем пациентам хирургическое вмешательство 
проводилось с использованием техники «key-hole кранио-
томии» при удалении глиом доминантного и не доминант-
ного полушария. При планировании минидоступа при-
мерялась нейронавигационная станция. У большинства 
пациентов — 9 (75,0 %) — была впервые верифицирована 
мультиформная глиобластома, у 3 (25,0 %) анапластиче-
ская астроцитома.
Результаты: В рамках проведенного хирургического лече-
ния 10 (83,3 %) пациентам выполнена микрохирургический 
резекция в объеме удаления более 90 % опухоли. В ран-
нем послеоперационном периоде только у 1 (8,3 %) паци-
ента наблюдалось появление неврологического дефицита. 
В ходе хирургического вмешательства с использованием 
«key-hole краниотомии» объем кровопотери варьировал 
от 190,0 до 410,0 мл, медиана объема кровопотери соста-
вила 225,0 [205,0–275,0] мл. Длительность госпитализации 
больных варьировала от 5до 8 койко-дней (средний пока-
затель составил 6,75 ± 0,97 (95 % ДИ 6,14–7,36) койко-дней).
Заключение: Полученные нами данные применения мини-
краниотомии (key-hole краниотомии) демонстрируют воз-
можность применения малоинвазивного доступа для резек-
ции внутримозговых глиом лобной доли. Использование 
key-hole краниотомии позволяет выполнять удаление более 
90 % контрастируемой опухоли, сократить интраопераци-
онную кровопотерю, время пребывания больного в стацио-
наре, минимизирует количество ранних послеоперацион-
ных осложнений (особенно неврологического характера), 
а также сопровождается хорошим косметическим эффектом.

ПРОТЕЗИРОВАНИЕ ТЕЛ ПОЗВОНКОВ 
ПРИ ИХ ОПУХОЛЕВОМ ПОРАЖЕНИИ
С. В. Зарецкий, А. И. Гонцов, А. Ю. Русецкий, А. А. Касюк, 

В. И. Дудич, И. И. Попков

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: artgontsov@gmail.com

Цель: Анализ непосредственных результатов лечения 
пациентов со злокачественным опухолевым поражением 
позвоночника, прооперированных в ГУ «РНПЦ ОМР им. 
Н. Н. Александрова» за период 2018–2021 гг. с примене-
нием протезов тел позвонков.
Материалы и методы: Проанализированы непосредствен-
ные результаты лечения 58 пациентов (мужчин — n = 21; 
женщин — n = 37) с опухолевым поражением позвоночника, 
прооперированных на базе ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Алек-
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сандрова» в период с 2018–2021 гг. с применением титано-
вых эндопротезов тел позвонков. Неврологический дефи-
цит (Frankel B-D) выявлен у 21 (36,2 %) пациентов, болевой 
синдром — у 56 (96,6 %) пациентов. Выраженный болевой 
синдром (ВАШ 6 и выше) был у 13 (22,4 %) пациентов. Воз-
раст пациентов — от 19 до 74 лет (медиана 58 лет).
Результаты: Объем операции включал в себя резекцию тела 
позвонка или переднюю корпэктомию с полным или частич-
ным удалением опухоли с последующим эндопротезиро-
ванием тела позвонка. На шейном отделе позвоночни-
ка вмешательство выполнялось у 21 (36,2 %) пациентов, 
на грудном — у 17 (29,3 %), на поясничном — у 20 (34,5 %). 
Средняя длительность операции была 148,6 ± 74,9 ми-
нут (на шейном отделе — 93,4 ± 21,5 минут, на грудном — 
175,6 ± 86,9 минут, на поясничном — 183,8 ± 68,3 минут). 
Средний объем интраоперационной кровопотери равнялся 
391,9 ± 306,1 мл (на шейном отделе — 235,7 ± 129,6 мл, на груд-
ном — 542,9 ± 410,3 мл, на поясничном — 427,5 ± 270,2 мл). 
Интраоперационные осложнения выявлены в 4 (6,9 %) слу-
чаях (2-массивная кровопотеря, 1-интраоперационное по-
вреждение кишки, 1-интраоперационное повреждение 
нижней полой вены). Послеоперационные осложнения 
выявлены у 5 (8,6 %) пациентов и включали в себя: дис-
локацию эндопротеза со стенозом позвоночного канала; 
нагноение послеоперационной раны с формированием пи-
щеводного свища; серому в области послеоперационной 
раны; забрюшинную гематому; двусторонний гидроторакс. 
Послеоперационный койко-день в общей группе пациентов 
составил 11,4 ± 7,0 дней (медиана 9 дней). После операции 
на момент выписки уменьшение болевого синдрома отме-
тили 52 (94,5 %) пациента. Улучшение в неврологическом 
статусе на момент выписки отмечено у 15 (75,0 %) из 20 па-
циентов (1 пациент исключен из выборки) с имеющимся 
на момент поступления неврологическим дефицитом.
Заключение: При локализации опухолевого поражения 
в телах позвонков хирургическое лечение с эндопроте-
зированием тел позвонков титановым имплантом демон-
стрирует хорошие непосредственные результаты лечения.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ РЕЖИМА 
ГИПОФРАКЦИОНИРОВАНИЯ 
В ЛЕЧЕНИИ ГЛИОБЛАСТОМ
М. С. Сербаева, Р. А. Зуков, Д. В. Черняев

Место работы: КГБУЗ «Красноярский краевой клинический он-
кологический диспансер им. А. И. Крыжановского», Красноярск, 
Россия; ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России, Красноярск, Россия

Эл. почта: serbaeva94@mail.ru

Цель: Применение режима гипофракционирования у па-
циентов с глиомами
Материалы и методы: Глиобластома — самая распростра-
ненная и агрессивная первичная злокачественная опу-

холь головного мозга. Частота встречаемости варьирует 
от 3,22 до 5 случаев на 100 тыс. населения, что составляет 
около 57,3 % от всех глиом головного мозга и около 48,3 % 
от всех злокачественных опухолей ЦНС. С возрастом ста-
тистически значимо увеличивается заболеваемость глио-
бластомами. Так средний возраст на момент постановки 
диагноза составляет 65 лет. Несмотря на комплексное ле-
чение, включающее хирургический этап, послеоперацион-
ный курс химиолучевой терапии и адъювантную химио-
терапию, прогноз для данной группы пациентов остается 
неблагоприятным — медиана выживаемости большин-
ства пациентов с глиобластомой не превышает 15 меся-
цев, при этом 2-летняя выживаемость составляет 26–33 %.
Прогноз пациентов с глиобластомой также определяет 
ряд факторов: возраст, статус ECOG, объем выполненно-
го оперативного вмешательства, расположение опухоли. 
В многофакторном анализе было показано, что выживае-
мость в подгруппе пациентов старше 70 лет статисти-
чески значимо ниже, что авторы связывают с наличием 
сопутствующей патологии, более выраженным первич-
ным неврологическим дефицитом, уменьшением восста-
новительных способностей организма после хирургиче-
ского вмешательства и адъювантной терапии. В условиях 
КККОД им. А. И. Крыжановского с 06.2021 по 09.2022 было 
завершено лечение 10 пациентов обоего пола, имеющих 
факторы неблагоприятного прогноза. э На послеопераци-
онном этапе пациентам проводилась химиолучевая тера-
пия на линейном ускорителе электронов типа «TrueBeam» 
в режиме гипофракционирования с использованием ин-
дивидуальной термопластической фиксирующей маски, 
с применением технологий IMRT, VMAT (Rapid Arc). Ра-
зовая очаговая доза — 3 Гр, суммарная очаговая доза — 
45 Гр (56 изоГр).
Результаты: Полностью курс завершили 9 пациентов, 1 па-
циент прервал лечение из-за выраженного ухудшения 
в неврологическом статусе — нарастание правостороннего 
гемипареза. В адъювантном режиме 9 пациентов получили 
от 3 до 6 курсов лекарственной терапии темозоломидом 
150–200 мг / м2. По данным контрольных ПЭТ с метиони-
ном и МРТ головного мозга с контрастным усилением про-
грессирование заболевания было отмечено у 2 пациентов 
(через 4 и 6 месяцев после проведения ХЛТ), у 7 пациентов 
отмечалась положительная динамика в виде уменьшения 
размеров патологического очага.
Заключение: Лучевая терапия является неотъемлемым 
этапом комбинированного подхода в лечении глиом вы-
сокой степени злокачественности, что в свою очередь 
повышает показатели общей выживаемости. В настоя-
щее время стандартом лечения у сохранных пациентов 
до 70 лет является проведение лучевой терапии с сум-
марной очаговой дозы до 60 Гр в стандартном режиме 
фракционирования с разовой очаговой дозой 2 Гр на фоне 
приема темозоломида 75 мг / м2, в свою очередь режим 
гипофракционирования также имеет большое значе-
ние в лучевой терапии в частности у пациентов пожи-
лого возраста (старше 60 лет), ECOG-2–4, с крупными 
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или диффузно растущими опухолями различной гисто-
логической природы, у пациентов с выраженным невро-
логическим дефицитом.

 � ОПУХОЛИ ГОЛОВЫ И ШЕИ

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СИГНАТУРА 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНОЙ 
КАРЦИНОМЫ РОТОГЛОТКИ (ПККР), 
ИНДУЦИРОВАННОЙ ВИРУСОМ 
ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА
Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

Место работы: Республиканский специализированный научно-
практический медицинский центр онкологии и радиологии, 
Республика Узбекистан

Эл. почта: akhmad.madaminov@inbox.ru

Цель: Изучить молекулярно-клинические особенности 
плоскоклеточной карциномы ротоглотки на основе иден-
тификации белков PD-L1 и р53 в зависимости от статуса 
вируса папилломы человека.
Материалы и методы: В исследование вошли 76 пациен-
тов с Т1–4N0–3M0 (7-е издание Американского объеди-
ненного комитета по раку, AJCC) ПККР, которые получали 
лечение в период с 2015 по 2020 гг. Образцы опухолей 
30 пациентов ПККР были фиксированы в формалине 
и залиты в парафиновый блок. Они были проанализиро-
ваны на три молекулярных маркера: p16INK4a (Ventana 
p16 E6H4, CINtec® Histology), PD-L1 (Ventana PD-L1 SP263) 
и р53 (Ventana Bp53–11).
Результаты: 43 % (13 / 30) образцов показали диффузную 
интенсивную экспрессии p16INK4a (≥ 70 %), в результаты 
чего эти паттерны были расценены, как ВПЧ-положитель-
ным. 57 % (17 / 30) образцов не показали сверхэкспрес-
сию p16INK4a, поэтому были расценены, как ВПЧ-отри-
цательным. Частота экспрессии белка PD-L1 составила 
57 % (17 / 30). В когорте ВПЧ-положительной ПККР высокая 
экспрессия PD-L1 составила 46 % (6 / 13) и, соответственно, 
65 % (11 / 17) в когорте ВПЧ-отрицательной ПККР. После 
стратификации пациентов по статусу ВПЧ, референсное 
значение экспрессии p16INK4a показало наиболее суще-
ственную корреляцию с р53. В когорте ВПЧ-положительная 
ПККР не наблюдалось ни одной положительной экспрес-
сии мутантного типа р53. Важно отметить, что дикий тип 
р53 идентифицирован как исключительный тип, только 
в 1 случае (3 %) в сочетании со сверхэкспрессией p16INK4a.
Заключение: Идентификация рекомендуемых молекуляр-
ных маркеров (p16INK4a, PD-L1 и р53), возможно откроет 
новые горизонты в точном прогнозировании, стратифи-
кации риска и понимания молекулярной сигнатуры ПККР. 

Это в свою очередь могло бы помочь клиницистам при-
нимать индивидуальные решения о лечении, которые на-
правленны на оптимизацию результатов.

ОРГАНИЗАЦИЯ КОРРЕКЦИОННО-
ЛОГОПЕДИЧЕСКОЙ РАБОТЫ В УСЛОВИЯХ 
ОТДЕЛЕНИЯ ОПУХОЛИ ГОЛОВЫ И ШЕИ
Н. Ю. Буканова, М. С. Немкова, Е. Н. Новожилова

Место работы: ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онколо-
гическая больница № 62 ДЗМ», Москва, Россия

Эл. почта: margorsp@yandex.ru

Цель: Повышение качества жизни пациентов 62 МГОБ, 
перенесших хирургические операции в области головы 
и шеи за счет реализации комплексной программы кор-
рекционно-логопедической помощи.
Материалы и методы: С июля 2021 года по июль 2022 года 
в соответствии с договором о сотрудничестве с Онкофон-
дом нами проведена работа по реабилитации 342 больных, 
перенесших операции по поводу опухолей головы и шеи. 
Работа была направлена на создание информационной 
среды, разработке системы логопедической коррекци-
онно-восстановительной работы в условиях отделения 
ОГШ 62 МГОБ и апробацию данной системы в амбулатории 
и стационаре. Нами был проведен сбор и анализ первич-
ной информации о пациентах, типе перенесенной паци-
ентом операции, характере функцональных нарушений. 
Разработаны программы индивидуальной помощи, про-
ведены консультативные встречи с пациентами и их род-
ственниками. Были проведены логопедические занятия 
с пациентами, у которых выявлены речевые нарушения. 
Занятия проводились в нескольких формах: стационарно, 
амбулаторно, а также экспериментальная он-лайн груп-
пах. Была разработана и внедрена комплексная програм-
ма по восстановлению речевого аппарата в реабилитации 
пациентов после операций на гортани и глотке, методики 
купирования пареза гортани. Так же проводилась работа 
по реабилиации больных с парезом лицевого нерва.
Результаты: За время действия проекта в среднем в месяц 
проводилось 75 занятий. Это свидетельствует о доста-
точно полном охвате пациентов в диагностическом плане 
и в плане проведения комплекса восстановительных заня-
тий. Работа с пациентами включала в себя обязательное 
логопедическое скрининговое обследование всех, пере-
несших операции, которые могут привести к нарушени-
ям функции речи и глотания. При выявлении патологии 
логопедические занятия проводились в условиях отделе-
ния, а в дальнейшем амбулаторно. Эффективность в от-
ношении купирования парезов гортани после операций 
на щитовидной железе была 93 %, преодолеть проблемы 
с глотанием удалось у 82 % пациентов. При парезе лице-
вого нерва работа логопеда принесла улучшение в 75 % 
случаев. 24 пациента были обучены звучной речи после 
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ларингэктомии и ларингофарингэктомии. Крайне важным 
было участие фониатра в постановке голоса у больных 
с голосовыми протезами. Требовалось обучить их пра-
вильному дыханию, адекватной подаче воздуха в пище-
проводный путь. В рамках проекта были подготовлены 
опросники для пациентов, направленные на выявление 
нужд больных с точки зрения организации коррекцион-
ной помощи, ее оптимизации, проведения оценки уже 
оказываемой помощи. Проводилась работа по созданию 
информационного пространства. В отделении создан стенд 
для пациентов, на котором рассказывается о возможных 
осложнениях, возникающих при некоторых видах опера-
ций в области головы и шеи, тактике их коррекции на базе 
отделения. В сотрудничестве с пресс-службой больни-
цы подготовлены соответствующие публикации на сайте 
МГОБ 62 для информирования пациентов. В рамках данно-
го проекта Букановой Н. Ю и Новожиловой Е. Н.. принято 
участие в качестве экспертов в программе, организован-
ной организацией LORTODAY. RU, посвященной лечению 
и реабилитации пациентов опухолями гортани и глотки. 
В рамках данного проекта экспертом, Букановой Н. Ю., 
принято участие в качестве лектора в телевизионной пе-
редаче организации «Знание», а так же в радиопередаче 
общества «Благосфера». Тема данной передачи — Нару-
шения речи у взрослых.
Заключение: Дальнейшее совершенствование проекта 
по реабилитации позволит значительно улучшить качество 
жизни больных после операций на органах головы и шеи.

АНАЛИЗ ИНФОРМИРОВАННОСТИ 
И ГОТОВНОСТИ ПАЦИЕНТОВ С ЗНО 
К ОТКАЗУ ОТ КУРЕНИЯ, КАК К ФАКТОРУ, 
ВЛИЯЮЩЕМУ НА ОВ
С. З. Сафина, А. Н. Файрушина

Место работы: ГАУЗ «РКОД МЗ РТ им. проф. Сигала М. З.», Казань, 
Республика Татарстан

Эл. почта: faina5.88@mail.ru

Цель: Выявление намерения отказа от курения у пациен-
тов с ЗНО с целью исследования возможности внедрения 
специализированной программы.
Материалы и методы: Инициативной группой была разра-
ботана онлайн — анкета для опроса пациентов со страти-
фикацией по курению, стажу, полу, возрасту, сопутствую-
щим заболеваниям, уровнем образования, материального 
достатка, методами борьбы с курением, другими пристра-
стиями. Был проведен опрос 556 пациентов, находящих-
ся на лечении в ГУАЗ «РКОД МЗ РТ им проф. Сигала М. З.», 
из них 262 человека имеют статус активного курильщика 
или недавно бросили курить.
Результаты: Бóльший процент курильщиков выявлен среди 
мужчин –89,3 % возрастом старше 60 лет. Стаж курения 
более 5 лет у 81,9 % пациентов; манифестация привычки 

до 18 лет у 57,6 %. 67,1 % опрошенных выкуривает более 
пачки сигарет в день; у 45 % пациентов в анамнезе сопут-
ствующие патологии со стороны сердечно- сосудистой 
и дыхательной систем. 88,2 % опрошенных пытались бро-
сить курить, только 14 % смогли бросить; Высокую моти-
вацию к отказу от курения имеет 63 % из числа опрошен-
ных пациентов. Лишь с 35 % участников была проведена 
беседа медицинского персонала о вреде курения.
Заключение: Выявленная высокая комплаентность указы-
вает на потребность оказания пациентам онкологических 
учреждений помощи в отказе от табака. Отказ от куре-
ния должен стать компонентом онкологического лечения. 
Механизмы помощи пациентам в прекращении употреб-
ления табачных изделий нужно интегрировать в онко-
логическую службу для достижения лучших результатов 
лечения и увеличения выживаемости.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
БИОТИПА ВПЧ-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ОРОФАРИНГЕАЛЬНОЙ 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНОЙ КАРЦИНОМЫ 
ДЛЯ ВЫБОРА РЕЖИМА ТЕРАПИИ
С. И. Самойлова

Место работы: ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И. М. Сеченова 
Минздрава России, Москва, России

Эл. почта: sv_samoilova75@mail.ru

Цель: Поиск диагностических биомаркеров для надеж-
ной стратификации пациентов при выборе метода лече-
ния HPV OPSCC.
Материалы и методы: У 46 пациентов с HPV OPSCC до на-
чала неоадъювантной химиотерапии (TPF) была выпол-
нена биопсия опухоли, гистологическое и иммуногисто-
химическое исследование (ИГХ) с тестированием р16, р53. 
Экспрессия p16 считалась положительной при интенсив-
ной ядерно-цитоплазматической экспрессии в более 70 % 
опухолевых клеток. р53 (DO7) определен как аббератный, 
мутационный тип при выраженной ядерной экспрессии 
в ≥ 50 % опухолевых клеток или отсутствии окрашивания 
(«нулевой иммунофенотип»). Неоднородная ядерная экс-
прессия р53 (низкая и умеренная) расценена как дикий тип 
(WT). Степень лечебного патоморфоза выполнена по моди-
фицированной классификации Е. Ф. Лушникова и S. Chitose.
Результаты: Основанием для диагностики HPV OPSCC 
явилась положительная экспрессия р16. У большинства 
пациентов имелся «дикий» паттерн экспрессии р53, от-
мечена высокая эффективность индукционной химио-
терапии с полным патоморфологическим ответом у 52 % 
и частичным у 27 % пациентов. У 17 % пациентов выяв-
лен паттерн двойной экспрессии р16 и р53, что следует 
рассматривать как предиктор неблагоприятного тече-
ния ВПЧ-позитивного орофарингеального ротоглотки 
и учитывать при стратификации риска, решения вопроса 
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об деэкскалации терапии. При многофакторном анализе 
показана прямая корреляционная связь между ВПЧ ста-
тусом, «диким» типом экспрессии р53 и степенью лечеб-
ного патоморфоза, обратная — между временем наступ-
ления смерти и рецидива.
Заключение: ИГХ первичной биопсии опухоли с оценкой 
экспрессии р16, р53, возможно использовать, как клиниче-
ски простой и доступный способ прогнозирования, фор-
мирования стратегии персонифицированной комплекс-
ной терапии HPV OPSCC.

МАЛОИНВАЗИВНАЯ ГАСТРОСТОМИЯ 
ЧЕРЕЗ МИНИЛАПАРОТОМИЮ 
В ПАЛЛИАТИВНОЙ ПОМОЩИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИМ БОЛЬНЫМ
М. В. Гавщук 1,2, О. В. Лисовский 1, М. А. Протченков 1,2, А. В. Го-

стимский 3, А. А. Петросян 2, Ф. М. Шерматов 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный педиатрический медицинский университет» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. СПбГБУЗ «Город-
ская больница №26», Санкт-Петербург, Россия; 3. СПбГБУЗ 
«Детский городской многопрофильный клинический специали-
зированный центр высоких медицинских технологий», Санкт-
Петербург, Россия

Эл. почта: gavshuk@mail.ru

Введение: Больные злокачественными новообразованиями 
на запущенных стадиях процесса получают симптомати-
ческую терапию по месту жительства. При развитии жиз-
неугрожающих осложнений эти пациенты доставляются 
в городские стационары для оказания экстренной помо-
щи. Одна из причин госпитализации — дисфагия 3–4 ст., 
которая часто наблюдается при злокачественных опухо-
лях головы и шеи. Целью паллиативной помощи является 
облегчение тягостных симптомов и повышение качества 
жизни больного. Поэтому предпочтение отдается мало-
инвазивным вмешательствам: реканализации и стенти-
рованию пищевода, пункционным методам гастростомии. 
Однако применение этих методик не всегда возможно, 
поэтому традиционные лапаротомные гастростомии со-
храняют свою актуальность.
Цель: Предложить малоинвазивный способ гастросто-
мии, приближающийся по травматичности к пункцион-
ным методикам.
Материалы и методы: Проведен обзор литературы и ана-
лиз различных способов формирования питательного сви-
ща желудка. Разработана и внедрена в практику операция 
гастростомии, схожая по строению свища с пункцион-
ной гастростомией.
Результаты: Травматичность операции складывается 
из размеров доступа и травматичности самого опера-
тивного приема. При пункционных способах гастросто-
мии используют минимальный доступ, соответствующий 

размерам питательной трубки. Малая травматичность 
оперативного приема обусловлена прижимным спосо-
бом формирования свища, который может дополнять-
ся гастропексией.
В литературе описан способ минимальной гастростомии, 
при котором свищ формируется за счет прижатия стенки 
желудка к передней брюшной стенке баллоном катетера 
Фолея, подшитого в натяжении к коже. Эта вмешательство 
выполнялось в конце лапаротомных операций. Страдаю-
щие дисфагией больные имеют тонкую переднюю брюш-
ную стенку. Это позволяет уменьшить травматичность 
доступа за счет минилапаротомии. При этом формирова-
ние канала свища аналогично пункционной гастростомии. 
Травматичность минилапаротомии меньше традицион-
ной лапаротомии и приближается к пункционным мето-
дам. Для минимального доступа необходимо правильно 
выбрать место разреза, ориентируясь на газовый пузырь 
желудка при обзорной рентгенографии органов брюш-
ной полости стоя, по данным УЗИ или трансиллюмина-
ции при фиброгастроскопии.
Таким образом разработан оригинальный способ малоин-
вазивной гастростомии через минилапаротомию (патент 
RU2745655C1). Перед началом операции выбирается точка 
доступа в проекции средней 1 / 3 тела желудка по данным 
рентгенографии органов брюшной полости стоя, где опре-
деляется газовый пузырь желудка, соответствующий дну 
желудка. Возможен выбор точки доступа с помощью УЗИ 
или трансиллюминации при фиброгастроскопии. Под ане-
стезией производится верхняя трансректальная минила-
паротомия слева. У пациента с тонкой брюшной стенкой 
достаточно разреза длиной 3,0 см, что позволяет завести 
ранорасширяющие крючки Фарабефа. После вскрытия 
брюшной полости края раны разводятся крючками, про-
изводится осмотр и пальпация прилежащей к доступу 
зоны брюшной полости. Передняя стенка желудка в верх-
ней трети тела захватывается пинцетом и подтягивается 
в рану. Накладывают 4 шва-держалки на 1,5 см от точки 
будущего разреза стенки желудка, из них 2 — вдоль оси 
раны передней брюшной стенки. Между швами рассекают 
стенку желудка и проверяют гемостаз. Затем устанавли-
вают гастростомическую трубку баллонного типа в про-
свет желудка, заполняют баллон водой. Стенку желудка 
подтягивают за трубку и свободными концами швов-дер-
жалок подшивают к париетальной брюшине и стенке вла-
галища прямой мышцы живота. В верхний и нижний швы 
по ходу раны захватываются оба края разреза стенок вла-
галища прямой мышцы живота. Послойно ушивают рану. 
После ушивания кожи, гастростомическая трубка фикси-
руется к коже с незначительным натяжением наружной 
прижимной пластинкой или швами. Разработанная мето-
дика применяется на клинической базе Санкт-Петербург-
ского государственного педиатрического медицинско-
го университета в Городской больница № 26 с 2017 года, 
выполнено 17 операций. В одном случае на 3 сутки после 
операции пациентка во сне удалила гастростомическую 
трубку, что потребовало установки новой трубки баллон-
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ного типа. В последующем осложнений у данной паци-
ентки не было. Других случаев осложнений со стороны 
гастростомы не выявлено.
Заключение: В рамках паллиативной помощи для коррек-
ции дисфагии у онкологических больных предпочтительно 
применение малоинвазивных вмешательств: реканализа-
ции и стентирования пищевода, пункционной гастро-
стомии. При невозможности пункционной гастростомии 
целесообразно применение минимальной гастростомии 
через минилапаротомию, которая отличается меньшей 
травматичностью по сравнению с традиционными лапа-
ротомными операциями.

БИОМИМЕТИЧЕСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С ЛИЦЕВЫМИ 
ДЕФЕКТАМИ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНЫХ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ 
С ПОМОЩЬЮ ЭПИТЕЗОВ
С. А. Николаенко, О. А. Ильченко, А. А. Халапян

Место работы: МПЦ «Эпитетика», Красноярск, Россия

Эл. почта: inbox@profnik.ru

Введение: На сегодняшний день одной из актуальных за-
дач является создание условий для развития в Российской 
Федерации высокотехнологичной медицинской помощи 
по реабилитации пациентов с врожденными и приобретен-
ными челюстно — лицевыми дефектами (ЧЛД). Основная 
часть пациентов, нуждающихся в лечении и реабилитации 
ЧЛД — это пациенты, перенёсшие онкологические забо-
левания и получившие травмы в области лица и головы, 
включая огнестрельные (боевые) ранения. В 2020 году 
количество потенциальных пациентов в России, нужда-
ющихся в реабилитации по всем категориям ЧЛД, можно 
консервативно оценить примерно в 20,5 тысяч человек 
в год, а к 2036 году эта цифра достигнет 25,5 тыс. чело-
век. По оценкам экспертов фонда «Наше Будущее» (Мо-
сква), в клиниках РФ проводится не более 80 таких реа-
билитаций в год.
Цель: Разработка и внедрение универсальной системы 
фиксации экстраоральных конструкций (эпитезов
Материалы и методы: Эпитезы лица: Изготовление ли-
цевого эпитеза включает множество клинических и ла-
бораторных этапов. Проект «ЭПИТЕТИКА» использует 
современные методики, с применением компьютерных 
технологий. В данном случае должен присутствовать 
симбиоз хирургии и протезирования: после определе-
ния границ иссечения тканей, необходимого для профи-
лактики рецидивов патологии. непосредственно перед 
операцией специалисты договариваются о сохранении 
или удалении окружающих патологический очаг анато-
мических структур.
Предпротетический анализ до хирургического вмешатель-
ства необходим для улучшения прогноза протезирования 

в дальнейшем как с точки зрения функции, так и эстети-
ки. Изготовление эпитезов является сложным процессом, 
в котором можно выделить 2 основных этапа: 1) Хирур-
гический этап — установка экстраоральных имплантатов 
и мезоструктур; 2) Протетический этап — изготовление 
эпитеза. В качестве материала использовались силико-
новые эластомеры с применением CAD / CAM-технологий. 
Фиксация эпитеза осуществлялась с использованием спе-
циальных магнитных аттачментов собственного произ-
водства. Специалистами МПЦ «Эпитетика» разработана 
и запатентована универсальная система фиксации эпите-
за, производство которой локализовано на базе АО «НПП 
«Радиосвязь» ГК РОСТЕХ, то есть является продуктом им-
портозамещения. Исследование проводится при содей-
ствии Красноярского краевого фонда поддержки науч-
ной и научно-технической деятельности.
Результаты: Наблюдения в течении 8 лет показали хо-
рошие результаты восстановления ЧЛД с эстетической 
и функциональной точки зрения. Качество интегра-
ции и срок службы эпитезов челюстно-лицевой обла-
сти связаны с топографией дефекта, методом фиксации 
и применяемыми материалами. Наибольшее количество 
(62 %) эпитезов с магнитной фиксацией было установлено 
для устранения тотального дефекта носа и уха.
Заключение: Утрата части лица сопровождается физи-
ческими недостатками, которые приводят к социальной 
изоляции и огромной психологической травме пациента. 
Правильная реабилитация такого пациента — сложная, на-
укоемкая задача. Без тесного взаимодействия с хирурга-
ми — онколагами ориентированными на дальнейшую реа-
билитацию пациента после радикальных операций процесс 
реабилитации пациента с ЧЛД значительно осложняется. 
Выбор метода фиксации эпитеза определяется четкими 
показаниями в зависимости от клинической картины и ана-
томической области, согласуется хирургом и эпитетиком 
при подготовке к операции. Предлагаемая универсальная 
система фиксации экстраоральных конструкций (эпитезов) 
позволяет легко фиксировать мезоструктуру к остаточным 
костным фрагментам и центрировать положение пере-
ходных элементов и аттачментов в зависимости от эсте-
тических и функциональных потребностей конструкции 
в целом. Малые по размерам костные винты позволяют 
закреплять мезоструктуру в местах с небольшим объе-
мом костной ткани, что уменьшает инвазивность хирур-
гического вмешательства и благоприятно влияет на вос-
становление пациента после операции.

164

Опухоли головы и шеи



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

 � ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

ТОКСИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ЭСКАЛИРОВАННОГО 
ИНТЕРЛЕЙКИНА-2 В ПЕРВОЙ 
ЛИНИИ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ, 
СТРАДАЮЩИХ ДИФФУЗНОЙ 
В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМОЙ
О. А. Каленик, Н. Е. Конопля

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: olga.a.kalenik@mail.ru

Цель: Оценка влияния дополнительного применения ин-
терлейкина-2 (ИЛ-2) на токсические эффекты стандарт-
ного режима R-CHOP в первой линии терапии диффузной 
В-крупноклеточной неходжкинской лимфомы.
Материалы и методы: В исследование включены 144 паци-
ента, получавших лечение по поводу диффузной В-круп-
ноклеточной неходжкинской лимфомы. Из их числа в про-
спективную (исследуемую) группу включены 76 пациентов, 
получивших лечение по схеме R-CHOP ИЛ-2, группу кон-
троля составили 68 пациентов, получивших лечение 
по стандартной схеме R-CHOP. Суммарная курсовая до-
за ИЛ-2 составила 9000000 МЕ (3000000 МЕ один раз 
в сутки с 1-го по 3-й день курса).
Результаты: Включение ИЛ-2 в режим R-CHOP, не сопро-
вождалось усилением токсичности стандартного режима 
R-CHOP и не ухудшало переносимость лечения в целом. 
Наиболее частыми побочными эффектами в обеих груп-
пах были гематологическая токсичность и инфекцион-
ные процессы. Нейтропении III–IV степени выраженности 
в группе R-CHOP имело место в 7,1 %, в группе R-CHOP ИЛ-
2 в — 5,5 %. Частота развития анемии аналогичной степени 
тяжести составила соответственно 0,8 и 0,6 %. Тромбоци-
топении в обеих группах относилась к I–II степени тяжести 
и по частоте не отличались (3,5 % в группе R-CHOP и 3,1 % 
в группе R-CHOP ИЛ-2). Единственным зарегистрирован-
ным побочным эффектом ИЛ-2 при его подкожном при-
менении было образование у 80,1 % пациентов на месте 
введения умеренно болезненных инфильтратов, которые 
не требовали специального лечения.
Заключение: Добавление ИЛ-2 в курсовой дозе 9000000 ЕД 
к стандартному режиму полихимиотерапии не усилива-
ло токсичность последней и не ухудшало переносимость 
лечения в целом.

ПОЛНЫЙ МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ 
ОТВЕТ КАК ФАКТОР ПРОГНОЗА 
БЕЗРЕЦИДИВНОЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ДИФФУЗНОЙ 
В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМОЙ
О. А. Каленик, П. Д. Демешко, Н. Е. Конопля

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: olga.a.kalenik@mail.ru

Цель: Применяемые в настоящее время прогностические 
факторы долгосрочных результатов стандартного лече-
ния диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы 
(ДВКЛ) недостаточно точны для прогнозирования исхо-
дов. Прогностическое значения промежуточной позитрон-
но-эмиссионной томографией с 18F-фтордезоксиглюко-
зой, совмещенной с КТ (ФДГ-ПЭТ-КТ) при ДВККЛ остается 
спорным. Целью данного исследования является оценка 
прогностической значимости полноты метаболического 
ответа у пациентов с ДВКЛ после 4 курсов химиоиммуно-
терапии относительно отдаленных результатов лечения.
Материалы и методы: Сто восемьдесят пациентов с ДВККЛ 
прошли исходное и промежуточное ФДГ-ПЭТ-КТ по-
сле 4 циклов химиотерапии по схеме R-CHOP в период 
2015–2020 гг. в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова. Резуль-
таты ФДГ-ПЭТ-КТ ретроспективно коррелировали с выжи-
ваемостью без прогрессирования (ВБП) с использовани-
ем анализа Каплана-Мейера. Оценку ответа проводили 
по критериям Довиля: ПЭТ-отрицательный — Довиль 1–2, 
ПЭТ-положительный — Довиль 3–5. Пользователь Между-
народного прогностического индекса (IPI) использован 
для стратификации на группы риска.
Результаты: После 4 курсов химиотерапии ПЭТ-поло-
жительные очаги были обнаружены у 76 пациентов, от-
рицательные — у 104 пациентов. Анализ выживаемости 
показал статистически значимую связь между полнотой 
метаболического ответа и ВБП (р < 0,001). 7-летняя ВБП 
у ПЭТ-отрицательных пациентов составила 91,1 % и 41,2 % 
у ПЭТ-положительных пациентов. 5-летняя ВБП для ПЭТ-
негативных пациентов с баллами IPI 0–1, 2–3 и 4–5 соста-
вила 97,5 %, 93,4 % и 66,7 % соответственно. Для ПЭТ-поло-
жительных пациентов 5-летняя ВБП в тех же подгруппах 
составила 55,6 %, 50,6 % и 23,1 % соответственно.
Заключение: Метаболический ответ по данным промежу-
точной ФДГ-ПЭТ-КТ является предиктором ВБП при ДВККЛ. 
Ранняя оценка ответа на химиотерапию с помощью ФДГ-
ПЭТ-КТ может позволить определять подгруппы пациен-
тов, требующих интенсификации лечения.
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ДЕТЕКЦИЯ МУТАЦИЙ В ГЕНАХ 
FLT3 И NPM1 ПРИ ОСТРЫХ 
МИЕЛОИДНЫХ ЛЕЙКОЗАХ МЕТОДОМ 
ФРАГМЕНТНОГО АНАЛИЗА
А. В. Виноградов, С. В. Сазонов

Место работы: ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая 
больница № 1», ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных 
технологий», ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия

Эл. почта: a.vinogradov@egov66.ru

Цель: Определить частоту мутаций в генах FLT3и NPM1 
при острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) методом фраг-
ментного анализа.
Материалы и методы: Исследовали пробы костного 
мозга и периферической крови 23 больных ОМЛ, про-
ходивших лечение в Свердловском областном гемато-
логическом центре в 2020–2022 гг. С морфологическим 
вариантом М1 наблюдалось 3 пациента, М2–11, М3–4, 
М4–4, гибридный лейкоз (миело / В-линейный) — 1. Сред-
ний возраст больных составил 58,9 лет. Детекцию вну-
тренних тандемных дупликаций и мутаций в положении 
D835 кодирующей последовательности тирозинкиназ-
ного домена гена FLT3, инсерций в кодирующей после-
довательности экзона 12 гена NPM1 проводили методом 
полимеразной цепной реакции с последующим фраг-
ментным анализом.
Результаты: Мутации в гене FLT3 были обнаружены в 9 слу-
чаях (39,1 %) и были представлены преимущественно вну-
тренними тандемными дупликациями (ITD, n = 8, 34,8 %), 
замена по позиции D835 тирозинкиназного домена опре-
делялась в 1 пробе (4,3 %). Уровень аллельной нагрузки 
при FLT3 ITD варьировал в диапазоне от 0,06 до 0,75 и со-
ставил в среднем 0,43. При этом в трех случаях он был 
низким (менее 0,15). Мутации в экзоне 12 гена NPM1 вы-
явлены в 5 случаях (21,7 %), во всех случаях — в соче-
тании с FLT3 ITD. Средний уровень аллельной нагрузки 
по инсерциям NPM1 составил 0,70, варьируя в диапазоне 
от 0,47 до 0,88. Варианты ОМЛ, при которых выявлялись 
сочетание инсерций в гене NPM1 с FLT3 ITD были представ-
лены ОМЛ с нормальным кариотипом: ОМЛ М1–1, ОМЛ М2–
3, ОМЛ М4–1. Изолированные мутации FLT3 выявлялись 
при ОМЛ М4 с комплексными хромосомными аберрациями, 
ОМЛ М3 с t (15;17) (по одному наблюдению — FLT3 ITD и за-
мена D835) и ОМЛ М2 c t (8;21). Средний возраст больных 
с двумя генными мутациями составил 62,8 лет, что было 
несколько выше, чем для изолированных повреждений 
гена FLT3 (50,5 лет).
З а к л ю ч е н и е :  Та к и м  о б р а з о м ,  м у т а ц и и  в  г е н а х 
FLT3 и NPM1 являются частыми молекулярными собы-
тиями в онкогенезе острого миелоидного лейкоза, име-
ющими тенденцию к комбинированию. При этом цитоге-
нетический и возрастной профиль больных неодинаков 
для изолированных мутаций FLT3 и при их сочетании 
с инсерциями в гене NPM1. Указанные генетические осо-

бенности необходимо учитывать при определении так-
тики индукции ремиссии и постремиссионного ведения 
больных ОМЛ.

ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ В-ЛИМФОЦИТОВ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 
ЛИМФОЛЕЙКОЗОМ ПРИ МОНИТОРИНГЕ 
МИНИМАЛЬНОЙ ОСТАТОЧНОЙ БОЛЕЗНИ 
НА ЭТАПАХ ТЕРАПИИ
О. Н. Селютина 1, Н. К. Гуськова 1, И. Б. Лысенко 1, Т. Ф. Пушка-

рева 1, Е. А. Капуза 1, М. А. Бараненкова 2, И. А. Камаева 1

Место работы: 1. ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России, Ростов-на-Дону, Россия; 2. ФГБОУ ВО «Ростов-
ский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Эл. почта: selyutinalesya@yandex.ru

Цель: Изучить профиль экспрессии иммунофенотипиче-
ских маркеров на В-лимфоцитах у больных ХЛЛ при мо-
ниторинге МОБ.
Материалы и методы: В исследование включены 20 боль-
ных ХЛЛ в возрасте 66,4 ± 1,9 г. (мужчин 64,3 %, женщин 
35,7 %), получивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
в период 2019–2022 гг. Больные получили по 6 курсов 
иммунохимиотерапии (ИХТ) в режиме RB или FCR. До-, 
после 3 и 6 курса ИХТ выполнялось иммунофенотипи-
рование аспирата костного мозга методом проточной 
цитометрии (Navios 10 / 3, Beckman Coulter, США). Исполь-
зовались моноклональные антитела: CD45, CD19, CD5, 
CD10, CD11с, CD20, CD22, CD23, CD 25, CD38, CD43, FMC7, 
ZAP-70, CD3, kappa, lambda. Данные оценены в программе 
Statistica 13.0.
Результаты: В зависимости от профиля экспрессии им-
мунофенотипических маркеров до лечения выделе-
ны 3 группы больных: I (2 чел.–10 %), у которых отсут-
ствовала экспрессия CD38, ZAP-70, CD11c и CD25, уровень 
экспрессии FMC7 не превышал 0,2 %, экспрессия класси-
ческих для ХЛЛ маркеров стандартна; II (14 чел. –70 %) 
с вариабельной экспрессией CD25 и CD38 (0,4 % — 47,6 % 
и 0,0 % — 57,5 %, соответственно), отсутствием экспрессии 
ZAP-70 и CD11c, FMC7-не выше 1,6 %, экспрессией остальных 
маркеров без особенностей; III (4 чел. — 20 %) с высокой 
экспрессией одновременно всех маркеров CD38 (57,5 % — 
69,2 %), ZAP-70 (36,6 % — 48,3 %), CD11c (20,0 % — 96,5 %) 
и CD25 (64,9 % — 92,7 %), FMC7 (13,6 % — 88,6 %), стандарт-
ной экспрессией классических для ХЛЛ антигенов. По-
сле 3 курса ИХТ больные I гр. имели МОБ-негативный ста-
тус — в костном мозге клеток ХЛЛ < 0,01 % (0 %). Пациенты 
II гр. — количество МОБ от 0,90 % до 0,01 % (0,48 ± 0,13 %), 
обращало внимание снижение экспрессии CD38 на клетках 
ХЛЛ (< 3 %) на этом этапе, экспрессия остальных марке-

166

Онкогематология



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

ров оставалась неизменной. В III гр. остаточная популяция 
клеток ХЛЛ > 1 % (33,5 ± 7,84 %), профиль экспрессии всех 
маркеров, выявленных в дебюте заболевания оставался 
неизменным. После 6 курса ИХТ медиана и стандартное 
отклонение количественной характеристики МОБ соста-
вили в I гр. 0 %; во II — 0,42 ± 0,09 %, в III — 33,2 ± 8,07 %. 
Профиль экспрессии всех иммунофенотипических марке-
ров во II и III группах оставался неизменным в сравнении 
с 3 курсом ИХТ. Отличия в экспрессии иммунофенотипи-
ческих маркеров у больных разных групп на всех этапах 
были статистически значимы (р < 0,05).
Заключение: В-лимфоциты больных ХЛЛ с МОБ-нега-
тивным статусом характеризовались отсутствием экс-
прессии маркерных молекул CD38, ZAP-70, CD11c, CD25, 
FMC7. С неудовлетворительным ответом на лечение ассо-
циируется высокая экспрессия одновременно всех ука-
занных маркеров.

 � ОНКОГЕНЕТИК А

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ЭКСПРЕССИИ DNMT3A, ДНРНК 
LINC00847 И МИКРОРНК MIR-
1301 У ПАЦИЕНТОВ С РАКОМ ЖЕЛУДКА
Е. А. Ветчинкина 1, И. В. Буре 1, Е. Б. Кузнецова 1,2, А. И. Калин-

кин 2, А. Э. Киселева 1, Е. А. Алексеева 1, М. В. Немцова 1,2

Место работы: 1. ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России» (Сеченовский университет), Москва, Рос-
сия; 2. ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», Москва, 
Россия

Эл. почта: katevetchinkina@ya.ru

Цель: Провести исследование экспрессии DNMT3A, днРНК 
LINC00847 и микроРНК miR-1301 в операционных образ-
цах РЖ и оценить их потенциал в качестве прогностиче-
ских факторов.
Материалы и методы: В исследование включены 62 пар-
ных образца операционного материала РЖ и прилежащих 
морфологически нормальных тканей, а также 5 секционных 
образцов здоровой ткани желудка. Выделение тотальной 
РНК проводили с использованием Trizol (Life Technologies), 
получение кДНК методом обратной транскрипции с ис-
пользованием набора MiScript II RT Kit (Qiagen), оценку 
уровня экспрессии проводили с использованием ПЦР 
в реальном времени и набора MiScript SYBR Green PCR Kit 
(Qiagen). Статистический анализ был выполнен с исполь-
зованием Statistica 13.1, компьютерного алгоритма mirDIP 
и критериев Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса, t-крите-
рия Стьюдента. Значения р < 0,05 считались статистиче-
ски значимыми.

Результаты: Анализ с использованием компьютерного алго-
ритма mirDIP предсказал, что днРНК LINC00847 и микроРНК 
miR-1301 являются возможными регуляторами DNMT3A. 
При сравнении экспрессии DNMT3A в секционных здоро-
вых образцах желудка с опухолевой и морфологически 
нормальной тканью пациентов с РЖ обнаружены стати-
стически достоверные различия (р = 0,003) и (р < 0,001) 
соответственно. Для LINC00847 и miR-1301 результаты 
оказались статистически не значимы. Для поиска клини-
чески значимых маркеров РЖ мы провели анализ ассоциа-
ций экспрессии DNMT3A, LINC00847 и miR-1301 в опухо-
ли и морфологически нормальной ткани с клиническими 
характеристиками пациентов. Выявлено, что экспрессия 
гена DNMT3A достоверно повышена в опухоли (p = 0,018) 
и прилежащей морфологически нормальной ткани паци-
ентов (p = 0,005) при недифференцированном типе РЖ. 
Экспрессия miR-1301 достоверно снижается в зависимости 
от распространенности первичной опухоли, при Т4 экс-
прессия достоверно ниже, чем в Т1–3 (p = 0,045). Стати-
стически значимых различий экспрессии LINC00847 у па-
циентов с различными клиническими характеристиками 
не выявлено. При сравнении других показателей (пола, 
общей выживаемости, 5-летней выживаемости, клини-
ческой стадии, наличия или отсутствия перстневидных 
клеток и отдаленных метастазов) установить статисти-
чески значимых различий не удалось.
З а к л ю ч е н и е:  П о л у ч е н н ы е д а н н ы е д и ф ф е р е н ц и -
альной экспрессии в здоровых тканях и тканях РЖ 
для DNMT3A и miR-1301 позволяют предположить их по-
тенциальную прогностическую значимость при РЖ. 
Работа выполнена при финансовой поддержке Россий-
ского научного фонда (грант № 20-75-10117).

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ 
СЕКВЕНИРОВАНИЕ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА
А. В. Андросова 1,2, Р. В. Орлова 1,2, М. Г. Гордиев 4, А. К. Ивано-

ва 2 Н. П. Беляк 1,2, С. И. Кутукова 2,3

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный университет» Санкт-Петербург, Россия; 2. СПбГБУЗ 
«Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Пе-
тербург, Россия; 3. ФГБОУВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. академика 
И. П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия; 4. «Лечебно-диагно-
стический центр Международного института биологических 
систем имени Сергея Березина», Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: alexa.androsova.1711@mail.ru

Цель: Оценить молекулярно-генетические особенности 
нейроэндокринных опухолей ЖКТ
Материалы и методы: Всего протестировано 30 опухо-
левых блоков пациентов с НЭО ЖКТ методом секвени-
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рования нового поколения (NGS). Были проанализиро-
ваны следующие гены: ATM, ATR, BARD1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDH1, CDK12, CHEK1, CHEK2, EPCAM, FANCL, MLH1, 
MSH2, NBN, NF1, PALB2, PMS2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, 
RAD54L, STK11, TP53, POLE, KRAS, NRAS, BRAF, EGFR, ERBB2, 
PIK3CA, MET ex14, BAT25, BAT26, NR21, NR24, MONO27, 
KIT, PDGFRA, Pi3Ca.
Подготовка библиотек для секвенирования осуществля-
лось с помощью NimblGen SepCapEZ Choice. Секвениро-
вание проводилось на приборе Illumina MiSeq.
Результаты: В исследуемой когорте больных, чьи опухо-
левые блоки были направлены на исследование методом 
NGS, женщин было больше — 19 (63,3 %) чем мужчин — 
11 (36,7 %). При анализе возраста пациентов, следует от-
метить, что среди всех возрастных групп преобладали 
пациенты пожилого (60–74 года по классификации ВОЗ, 
2016) — 12 (40 %). У большинства пациентов — 10 (33,3 %) — 
первичный опухолевый очаг локализовался в поджелудоч-
ной железе, у 6 (20 %) пациентов первично был поражен 
желудок, у 7 (23,3 %) — тонкая кишка. Другие отделы ЖКТ 
поражались значительно реже: толстая кишка — у 1 (3,3 %) 
пациентов. Согласно разделению по степени дифферен-
цировки НЭО ЖКТ- 10 опухолей имели степень дифферен-
цировки G1 (33,3 %), 16-G3 (54,3 %), 4- G3 (13,3 %). В опу-
холевом образце пациента с НЭО желудка G1 (Ki 67 = 2 %) 
были обнаружены мутации POLE: c. 2276G > A, p. R759H 
и CHEK2: c. 470T > C, p. I157T. Также в опухолевом образ-
це другого пациента с НЭО желудка G2 (Ki 67 = 7 %) об-
наружены мутации MLH1: c. 199G > A, p. G67R BRCA1: c. 
1881_1884del, p. V627fs. В опухолевом материале паци-
ента с НЭО поджелудочной железы G2 (Ki 67 = 3 %) была 
выявлена мутация мутации POLE: c. 2276G > A, p. R759H. 
Стоит отметить, что все три пациента в чьем опухолевом 
материале были обнаружены вышеперечисленные мута-
ции были женского пола и относились к группе — моло-
дой возраст (согласно ВОЗ, 2016 г.).
Заключение: Для улучшения показателей выживаемости 
пациентов стоит уделять особенное внимание молеку-
лярно-генетическому исследованию НЭО ЖКТ. Именно 
молекулярно-генетическое профилирование может стать 
опорой для выстраивания более индивидуализированных 
алгоритмов лечения пациентов. Результаты данного ис-
следования позволяют рассчитывать на то, что при про-
ведении исследования на большей когорте пациентов 
с НЭО ЖКТ можно получить результаты, которые расши-
рят наши знания о данной нозологии и позволят допол-
нить уже имеющуюся информацию о факторах прогноза 
и предикторах ответа на лечение.

ЧАСТОТА И СПЕКТР МУТАЦИЙ 
В ГЕНАХ BRCA У ПАЦИЕНТОК 
С РАЗЛИЧНЫМИ МОРФОЛОГИЧЕСКИМИ 
ПОДТИПАМИ КАРЦИНОМЫ ЯИЧНИКОВ 
МЕТОДОМ NGS НА ПРИМЕРЕ 
РЕСПУБЛИКИ БАШКОРТОСТАН
А. А. Фатихова, К. В. Меньшиков, А. В. Султанбаев, Н. А. Та-

расов, Р. Т. Аюпов

Место работы: ГАУЗ «РКОД» Министерства здравоохранения 
Республики Башкортостан, Уфа, Респ. Башкортостан

Эл. почта: a.fatikhova@inbox.ru

Цель: Выявление частоты и спектра мутаций в генах BRCA 
у пациенток с различными морфологическими подтипами 
карциномы яичников методом NGS в многонациональном 
регионе Российской Федерации (на примере Республи-
ки Башкортостан).
Материалы и методы: В период с 2021 по 2022 гг. на BRCA 
тестирование были направлены 76 образцов биоматериала 
пациенток с диагнозом рак яичников. Материалом для ис-
следования служил биоптат опухоли пациента. Учитывая 
региональные особенности населения Республики Баш-
кортостан, для определения мутаций в генах BRCA был 
выбран метод NGS (next-generation sequencing method). 
Из направленных биоптатов 54 включали в себя наиболее 
часто встречающиеся морфологические подтипы (сероз-
ная карцинома высокой степени злокачественности — high 
grade), 22 образца включали в себя более редкие подтипы: 
серозный рак низкой степени злокачественности, светло-
клеточный рак, железистый рак, недифференцированный 
рак яичников.
Результаты: При исследовании методом NGS из 76 иссле-
дуемых образцов выявлено 28 случаев мутаций в генах 
BRCA 1 и 2. В подгруппе серозных карцином high grade выяв-
лено 27 случаев мутаций в генах BRCA 1 и 2, частота выяв-
ления мутаций в этой подгруппе составила 50 %. Из пред-
ставленных мутаций в гене BRCA1 19 случаев (70,4 %), в гене 
BRCA2 8 случаев (29,6 %). В подгруппе редких гистотипов 
карциномы яичников выявлена 1 случай мутации в ге-
не BRCA2 у пациентки со светлоклеточной карциномой 
яичника, частота выявления мутаций в этой подгруппе 
составила 4,6 %.
Заключение: С учетом национальных особенностей на-
селения Республики Башкортостан онкогенетическое те-
стирование предпочтительнее проводить методом секве-
нирования нового поколения, что позволяет значительно 
повысить эффективность выявления клинически значимых 
патогенных мутаций у больных раком яичников. Необ-
ходим более широкий охват тестирования методом NGS 
пациенток с диагнозом рак яичников, особенно у пациен-
ток с наиболее часто встречающимися морфологическими 
подтипами (серозная карцинома высокой степени зло-
качественности), с целью определения прогностических 
факторов и оптимизации терапии, а также в перспективе 
скрининга здоровых носителей мутаций.

168

Онкогенетика



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

ВЗАИМОСВЯЗЬ ДНРНК-HOXA-
AS3 И МИКРОРНК ПРИ РМЖ
С. В. Тимофеева, С. Ю. Филипоова, А. О. Ситковская, 

Н. В. Гненная, Т. В. Шамова, И. В. Межевова, И. А. Новикова, 

О. И. Кит

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Россия

Эл. почта: timofeeva.sophia@gmail.com

Цель: Известно, что длинные некодирующие РНК (днРНК) 
регулируют экспрессию генов на транскрипционном 
и посттранскрипционном уровнях [1]. Растущее количе-
ство данных свидетельствует об онкогенной роли днРНК 
HOXA-AS3 в прогрессировании нескольких типов рака, 
в то время как влияние HOXA-AS3 на рак молочной желе-
зы (РМЖ) остается неясным. Целью нашего исследования 
был биоинформатический поиск взаимодействия днРНК 
HOXA-AS3 и микроРНК при РМЖ.
Материалы и методы: Комплексный анализ прогнозиро-
вания был проведен с помощью алгоритма LncRRisearch [2]. 
Lncrrisearch включает в себя множество анализов локаль-
ных взаимодействий оснований, предсказанных Riblast 
для каждой днРНК. Основными критериями, исполь-
зуемыми для определения наиболее вероятных взаимо-
действий между мРНК и днРНК, является минимальная 
свободная энергия (KCAL / MOL). Далее, мы проанализи-
ровали 3 установленных взаимодействий днРНК с тран-
скриптом HOXA-AS3 (ENST00000518947), используя базу 
данных LNCRNASNP2-HUMAN [3], и определили связан-
ные с ними микроРНК при RPM > = 1 (т. е. микроРНК с вы-
сокой экспрессий).
Результаты: Для транскрипта HOXA-AS3 (ENST00000518947) 
мы идентифицировали 3 днРНК, которые продемон-
стрировали наибольшую вероятность взаимодействия: 
RPGR-009 (ENST000003 78505), RP11–573D15.8–018 (ENST 
00000627551) и SNX8–001 (ENST00000222990). Далее, мы 
провели поиск микроРНК с высокой экспресией в регионах 
выше упомянутых днРНК и установили, что RPGR-009 взаи-
модействует с 12 микроРНК: miR-339–5p, miR-146b-3p, miR-
3651, miR-33a-5p, miR-33b-5p, miR-425–3p, miR-377–3p, 
miR-342–3p, miR-370–3p, miR-1270, miR-338–3p, miR-9–
5p. miR-20b-5p. RP11–573D15.8 – 018 взаимодейству-
ет с 18-ю микроРНК miR-106a-5p, miR-20a-5p, miR-17–5p, 
miR-372–3p, miR-520e, miR-373–3p, miR-520d-3p, miR-512–
3p, miR-93–5p, miR-106b-5p, miR-331–5p, miR-125a-5p, 
miR-328 –3p, miR-1229 –3p, miR-199a-5p, miR-488 –3p, 
miR-150–3p, miR-145–5p. SNX8–001 связана с miR-330–
3p, miR-188–3p, miR-378a-5p, miR-26a-1–3p, miR-26a-2–3p, 
miR-1224–5p, miR-125a-5p, miR-504–5p, miR-184, miR-589–
5p, miR-214–3p, miR-214–3p, miR-485–5p, miR-509-3-5p, 
miR-892b, miR-767–5p.
Заключение: В результате мы получили функциональные 
карты, которые могут быть полезны для дальнейших ис-
следований новых возможных маркеров для ранней диа-
гностики РМЖ.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
НАСЛЕДСТВЕННОГО РАКА ЯИЧНИКОВ 
В БЕЛАРУСИ: РАБОТА НА ОПЕРЕЖЕНИЕ
Е. Л. Савоневич 1, М. И. Василькевич 1, В. И. Рапецкая 2, 

Е. А. Максимович 2, А. П. Соколенко 3

Место работы: 1. УО «Гродненский государственный медицин-
ский университет», Гродно, Беларусь; 2. УЗ «Гродненская уни-
верситетская клиника», Гродно, Беларусь; 3. ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: elena.savonevich@icloud.com

Цель: Изучение молекулярной эпидемиологии наслед-
ственного рака яичников и молочной железы в Республи-
ке Беларусь. Исследование выполнено по гранту БРФФИ-
РФФИ «Новые мутации в генах наследственного рака 
молочной железы и яичников у пациенток в Республике 
Беларусь» №М20Р-400 от 04.05.2020 года.
Материалы и методы: Проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование 500 пациенток с раком яичников (РЯ), 
раком молочной железы (РМЖ), и первично-множествен-
ным раком (ПМР): 169 случаев раннего (до 50 лет включи-
тельно) или билатерального РМЖ, 224 последовательных 
случаев низкодифференцированной карциномы яични-
ков и 107 случаев ПМР с поражением молочной железы 
и / или яичников. Все женщины проходили лечение в УЗ 
«Гродненская университетская клиника». 160 пациенток 
с РЯ ранее были протестированы нами на 13 частых «сла-
вянских» мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, герминальные 
мутации были выявлены у 67. 433 женщинам было про-
ведено секвенирование следующего поколения (NGS) 
с использованием пользовательских биотинилированных 
зондов, охватывающих все экзоны BRCA1 и BRCA2 и гра-
ницы экзон-интронных соединений. В качестве материала 
исследования была использована венозная кровь.
Результаты: Изучение 224 последовательных, впервые 
диагностированных случаев низкодифференцирован-
ной карциномы яичников после хирургического лечения, 
независимо от возраста и семейного анамнеза позволило 
нам оценить истинную частоту наследственных форм РЯ 
в Беларуси. Критериями включения в исследование были 
гистологическое подтверждение диагноза овариальной 
карциномы и славянское происхождение. В 77 из 224 слу-
чаев были выявлены полиморфизмы генов BRCA1 / 2 (34 %). 
Среди женщин с ПМР яичников и молочной железы нами 
установлена самая высокая частота герминальных мута-
ций в генах BRCA. У 27 из 42 женщин этой группы была 
обнаружена мутация в гене BRCA1, еще у 6-мутация в ге-
не BRCA2, что суммарно составило 79 %. В общей группе 
пациенток с ПМР с поражением яичников или молочной 
железы мы наблюдали минимальную частоту выявления 
мутаций в генах BRCA1 / 2, она составила 14 %. У 169 па-
циенток с РМЖ и косвенными признаками наследствен-
ного рака одна из патогенных мутаций в гене BRCA1 была 
обнаружена у 41 женщины, еще у 7-полиморфизмы в гене 

ТЕЗИСЫ ПОСТЕРНЫХ ДОКЛАДОВ 
И ПРИНЯТЫЕ К ПУБЛИКАЦИИ 169

Онкогенетика



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

BRCA2. Наследственная предрасположенность, ассоции-
рованная с генами BRCA, доказана у 22 % женщин с РМЖ 
до 50 лет и у 59 % пациенток с билатеральным РМЖ.
Заключение: Установлена высокая частота наследствен-
ного BRCA-ассоциированного РЯ и РМЖ в белорусской 
популяции. Своевременное проведение генетического те-
стирования у пациенток с РМЖ в Беларуси позволит шире 
использовать риск-редуцирующие оперативные вмеша-
тельства для минимизации рисков развития злокачествен-
ного новообразования яичников у носителей мутации.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ПРОВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ДНК / РНК 
ИЗ МАТЕРИАЛА ПАРАФИНОВЫХ 
БЛОКОВ У ПАЦИЕНТОВ С СОЛИДНЫМИ 
ОПУХОЛЯМИ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ В РФ
Н. И. Исаева, А. А. Шикеева, И. М. Михайлов, Р. А. Биканов, 

Е. Н. Васильева

Место работы: АО «Ферст Генетикс», Москва, Россия

Эл. почта: n.isaeva@f-genetics.com

Цель: В эпоху прецизионной онкологии молекулярный ана-
лиз образцов пациентов имеет важное значение для клас-
сификации опухолей, планирования лечения и прогно-
стической стратификации. В настоящее время, некоторые 
лаборатории молекулярно-генетической диагностики 
и КДЛ следуют подходу «один ген — один тест». Зачастую 
для обнаружения целевых изменений генов, например, 
как изменения в EGFR, BRAF, KRAS, ALK, ROS, MET и PIK3CA 
для этого используются распространенные методы, как по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР), секвенирование по Сэн-
геру, пиросеквенирование и FISH. Такое индивидуальное 
тестирование генов требует значительного количества 
материала (матричной ДНК) и применимы только к актив-
ным областям генов-мишеней. Кроме того, с совокупно-
сти отдельно проведенные исследования могут требовать 
гораздо большего количества времени для получения ре-
зультата, которого у онкологических пациентов зачастую 
нет. Комплексное молекулярно-генетическое исследова-
ние методом NGS позволяет тестировать все типы гене-
тических вариантов, включая однонуклеотидные вариа-
ции, вставки, делеции, дупликации экзонов, изменения 
количества копий генов путем исследования ДНК опухо-
ли, в том числе в образцах, фиксированных формалином 
и залитых парафином (FFPE). Секвенирование РНК (RNA-
seq) является успешным инструментом для обнаружения 
слияния генов в свежезамороженных образцах опухоли, 
однако гораздо сложнее его использовать с образцами 
FFPE, в основном из-за высокой степени деградации мРНК. 
Слияния генов (фьюжны, химерные гены) представляют 

собой важный класс соматических изменений при кан-
церогенезе. Наиболее распространены драйверы онко-
генеза TMPRSS2-ERG при раке предстательной железы, 
EML4-ALK при раке легкого, и FGFR3-TACC3 при мульти-
формной глиобластоме. Многие химерные гены являются 
мишенями для таргетных препаратов: BCR-ABL -иматиниба, 
слияния ALK для кризотиниба, церитиниба и алектиниба. 
Перестройки ROS1-кризотиниба, перестройки RET — кабо-
зантиниба и вандетаниба. Ларотректиниб и энтректиниб 
назначаются при слиянии генов NTRK1 / 2 / 3 без известной 
мутации приобретенной резистентности. Селперкатиниб 
при слиянии RET. Выявление химерных генов также может 
предсказать прогноз, выживаемость пациентов и ответ 
на лечение, что является важным для применения в кли-
нической практике. Традиционными методами обнару-
жения слияния генов являются иммуногистохимия (ИГХ) 
и флуоресцентная гибридизация in situ (FISH), имеющие 
широкое применение. Однако эти методы не могут ис-
пользоваться комплексно и удовлетворить потребность 
в идентификации широкого спектра слияний, что важно 
т. к. даже в пределах одной нозологии могут быть различ-
ные типы фьюжнов / химерных генов.
Цель исследования: Определение особенностей проведе-
ния комплексного исследования ДНК / РНК из материала 
парафиновых блоков у пациентов с солидными опухолями 
для применения в клинической практике в РФ.
Материалы и методы: В исследование были включены 
пациенты с подтвержденными местно-распространенны-
ми, метастатическими или рецидивирующими солидными 
опухолями. Блоки архивной опухолевой ткани, фиксиро-
ванной формалином и залитой парафином, были отправ-
лены в лабораторию First Genetics для проведения NGS. 
Выделение нуклеиновых кислот проводили с помощью 
набора RecoverAll™ Total Nucleic Acid Isolation Kit for FFPE 
(Invitrogen™) согласно протоколу производителя. Оценку 
концентраций нуклеиновых кислот проводили на флуори-
метре Qubit 2.0, качество РНК с помощью RIN score c помо-
щью системы автоматизированного гель-электрофореза 
2200 TapeStation. Для подготовки библиотек и секвениро-
вания использовали Oncomine™ Comprehensive Assay v3M 
(Thermo Fisher), а также зарегистрированного в России 
набора Онкофокус (Ферст Генетикс, РЗН №2022 / 16970) 
на системе высокопроизводительного секвенирования 
F-Genetics (РЗН №2020 / 10521). Полученные результаты 
анализировали с помощью ПО Torrent Suit и Ion Reporter.
Результаты: Комплексное исследование ДНК / РНК про-
ведено на 50 образцах материала парафиновых блоков. 
В исследование были включены следующие нозологии: 
опухоль головы и шеи, колоректальный рак, меланома, 
рак молочной железы, рак желудка, рак почки, рак под-
желудочной железы, саркома эндометрия, нейрофибро-
саркома, мезенхимальная хондросаркома, нейроэндо-
кринная опухоль легкого.
В ходе секвенирования РНК, QC по количеству прочтений 
был пройден в 85,4 %, QC по длине ампликона в 90,2 %, 
QC по составу пулов в 97,5 %. Доля образцов с химерными 
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генами –16, 6 %. Нами выявлено, что факторами, опреде-
ляющими обнаружение химерных генов, является равно-
мерность амплификации в ходе пробоподготовки и сте-
пень интактности РНК. Образцы, в которых выявлены 
перестройки имели соотношение глубин секвенирования 
для целевых регионов каждого из олигонуклеотидных пу-
лов от 0,64 до 1,72 со средним значением 1,16. Образцы, 
в которых химерные варианты генов не обнаружены име-
ли соотношение от 0,6 до 3,22 со средним значением 1,76. 
Также показано, у образцов с выявленными химерными 
вариантами средняя длина ампликонов не отличается 
от образцов без фьюжнов (min 91 п. н — max 119 п. н, сред-
няя значение 107 п. н; min 81 п. н — max 121 п. н, средняя 
значение 107 п. н соответственно).
Всего было 131 драйверное нарушение в ходе секвени-
рования ДНК и 6 перестроек, включая (EIF3E — RSPO2, 
TMPRSS2- ERG, WASF2- FGR, MKRN1- BRAF, TBL1XR1- PIK3CA, 
SND1- BRAF). В 29 % случаев обнаружена амплификация 
генов (включая мишени для таргетных препаратов ALK, 
EGFR, ERBB2, KRAS, AR); в 45 % — мутации в горячих точ-
ках мутагенеза; в 26 % наблюдались патогенные генети-
ческие варианты.
Заключение: С быстрым развитием технологий секвени-
рования следующего поколения (NGS) все больше иссле-
дований используют NGS в качестве рутинной технологии 
для выявления геномных изменений, включая слияния 
генов при раке. Проведение комплексного исследования 
в рамках рутинного теста возможно, выявление потен-
циальных мишеней в особенности при метастатическом 
заболевании или в условиях, когда существующие схемы 
терапии неэффективны позволяет врачу иметь отправ-
ные точки для назначения экспериментального лечения.

ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ПРОФИЛЬ ГЕНОВ 
В РАЗЛИЧНЫХ ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОДТИПАХ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЯЗЫКА
Д. С. Кутилин, А. Э. Данилова

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Россия

Эл. почта: k.denees@yandex.ru

Цель: Изучение транскрипционного профиля генов в раз-
личных гистологических подтипах плоскоклеточного ра-
ка языка
Материалы и методы: Этап скринингового биоинформаци-
онного анализа был выполнен с использованием интерак-
тивного веб-сервера анализа данных по экспрессии мРНК 
из проектов TCGA и GTEx с применением стандартного 
конвейера обработки GEPIA. Основной (валидационный) 
этап исследования был выполнен на 200 больных с местно-
распространенными злокачественными опухолями языка. 
Методом количественной ПЦР в режиме реального вре-

мени определяли величины относительной экспрессии ге-
нов, выявленных на этапе биоинформационного анализа. 
Для проведения кластерного анализа использовали скрип-
ты на языке R. Оценку различий проводили с использова-
нием критерия Манна-Уитни, для учета множественного 
сравнения использовали поправку Бонферрони. Критерий 
Краскела — Уоллиса использовали для оценки различий 
между тремя независимыми группами
Результаты: Биоинформационный анализ выделил 1400 ге-
нов увеличивающих экспрессию и 580 генов снижающих 
экспрессию при плоскоклеточном раке языка. Из этих 
генов было выбрано 45 генетических локусов наиболее 
сильно изменяющих экспрессию в опухолевой ткани отно-
сительно нормальной ткани языка. Из них, при валидации 
методом ПЦР, только 14 изменяли свой транскрипционный 
профиль в опухолевой ткани относительно нормальной: 
MMP1, MMP11, CA9, PTHLH, MMP9, LAMC2, MMP3, ANXA1, 
MT-ND6, CRNN, MAL, TGM3, IL1RN и CLU. При анализе дан-
ных ПЦР была выявлена значительная гетерогенность в ря-
ду исследованных биологических образцов. Кластерный 
анализ позволил разделить общую выборку на 3 группы, 
отличающиеся по экспрессии генов: кластер 1 (n = 45), кла-
стер 2 (n = 75) и кластер 3 (n = 80), соответствующие ба-
залоидному, акантолитическому и обычному гистологи-
ческому подтипу.
У пациентов кластера 1 в опухолевой ткани языка была 
повышена экспрессия генов MMP1, CA9, PTHLH и ISG15, 
и снижена экспрессия генов ANXA1, MT-ND6 и MAL отно-
сительно нормальной ткани. У пациентов кластера 2 была 
повышена экспрессия MMP1, MMP11, CA9, PTHLH, MMP9, 
COL1A1, LAMC2, MMP3 и SPP1, и снижена экспрессия KRT13, 
SPRR3, KRT4, ANXA1, MT-ND6, CNFN, CRNN, MAL, TGM3, 
IL1RN и CLU. У пациентов кластера 3 была обнаружена по-
вышенная экспрессия MMP1, MMP11, MMP9, MMP3 и SLPI, 
и сниженная экспрессия CRNN, MAL, TGM3, IL1RN и CLU.
Заключение: Таким образом, проведенное исследование 
позволило выявить ряд молекулярных маркеров плоско-
клеточного рака языка — MMP1, MMP11, CA9, PTHLH, MMP9, 
LAMC2, MMP3, ANXA1, MT-ND6, CRNN, MAL, TGM3, IL1RN 
и CLU, а также выявить транскрипционные особенности 
различных гистологических подтипов этого заболевания.
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ВЛИЯНИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ГЕНОТИПА 
НА УРОВЕНЬ STNF В СЫВОРОТКАХ 
КРОВИ БОЛЬНЫХ РМЖ
Т. Ф. Маливанова, Т. А. Астрелина, И. В. Кобзева, В. А. Ни-

китина, Ю. Б. Сучкова, А. С. Осташкин, Е. И. Доброволь-

ская, Д. Ю. Усупжанова, В. А. Брунчуков, А. А. Расторгуева, 

В. А. Брумберг, Е. Е. Ломоносова, Е. С. Любаева, Н. Г. Степа-

нянц, М. Ю. Сухова, А. С. Самойлов

Место работы: Государственный научный центр Российской 
Федерации — Федеральный медицинский биофизический центр 
им. А. И. Бурназяна ФМБА России, Москва, Россия

Эл. почта: tmalivanova@yandex.ru

Цель: Фактор некроза опухоли (Tumor necrosis factor, TNF) 
играет значительную роль в онкологии, обладая как про-
тивоопухолевым, так и про-канцерогенным действием. Ген 
TNF расположен в области комплекса генов гистосовме-
стимости HLA. Полиморфизм –308 (G / A) TNF (rs1800629) 
способен влиять на уровень экспрессии цитокина, ал-
лель −308A ассоциирован с повышенным уровнем sTNF 
в сыворотках крови больных онкологическими и ауто-
иммунными заболеваниями. Аллель −308A гена TNF вхо-
дит в наследственный гаплотип AH8.1 (Ancestral haplotype, 
HLA-A1-B8-DR3-TNF-308A), ассоциированный с аутоим-
мунными заболеваниями. Ранее, нами было показано до-
стоверное двукратное снижение 10-летней общей вы-
живаемости больных РМЖ для носителей аллеля −308A 
гена TNF вне аутоиммунного гаплотипа (AH8.1-). Целью 
исследования было изучение влияния маркерных алле-
лей наследственного гаплотипа AH8.1 на уровень sTNF 
у больных РМЖ.
Материалы и методы: В исследование включено 100 боль-
ных РМЖ, проходивших послеоперационную АДЛТ в отде-
лении радиотерапии ФМБЦ имени А. И. Бурназяна ФМБА 
России в 2021–2022 годах, средний возраст 57,4 года 
(от 28 до 87 лет). Образцы венозной крови получали «до» 
проведения АДЛТ (на 1-й неделе) и «после» (на 5-й неде-
ле) курса АДЛТ. Концентрацию sTNF в сыворотках крови 
определяли наборами Human TNFa ELISA Kit (BD Biosciences, 
США). В образцах геномной ДНК методом аллель-специфи-
ческой ПЦР определяли аллели –308 (G / A) TNF и маркерные 
аллели гаплотипа AH8.1 (HLA-A*1, HLA-B*8 и HLA-DRB1*03). 
Дополнительно маркерные аллели AH8.1 определяли 
в 30 архивных образцах ДНК от больных РМЖ носите-
лей аллеля −308A с известным дооперационным уровнем 
sTNF. Группы сравнения были сформированы как носители 
(а) — 308GG независимо от наличия маркерных аллелей 
AH8.1 (76 %), (б) — 308A / AH8.1- не имели ни одного мар-
керного аллеля AH8.1 (9 %), (в) — 308A / M (AH8.1) имели 
хотя бы один маркерный аллель (15 %). Клинико-морфо-
логические характеристики больных РМЖ в группах срав-
нения статистически значимых различий не имели. Группы 
не отличались по числу больных, получивших до прове-
дения АДЛТ курс ПХТ (в общей группе 67,4 %). При стати-

стическом анализе использовали критерий Фишера, t-test, 
ANOVA c поправкой по Тьюки; различия считали досто-
верными при p < 0,05.
Результаты: В исследованной выборке 24 % были носи-
телями аллеля −308A гена TNF, 76 % — носителями го-
мозиготы −308GG. Носители аллеля −308A достоверно 
отличалась от −308GG по частотам маркерных аллелей 
HLA-A*1, HLA-B*8 и HLA-DRB1*03 (p < 0,0001). Средние 
уровни sTNF (Mean [95 %CI]) до операции статистически 
достоверно различались у носителей −308A при наличии 
и в отсутствии маркерных аллелей AH8.1 (3,9 [3,2; 4,6] 
и 5,3 [4,7; 5,9] пкг / мл, соответственно; p = 0,0035), хотя 
эти значения находились практически в границах нор-
мы. Для экспериментальной группы после проведения 
АДЛТ были обнаружены статистически значимые разли-
чия у носителей аллеля −308A при наличии и в отсутствии 
маркерных аллелей AH8.1 (3,3 [0,7;5,9] и 33,8 [–0,3;67,9] 
пкг / мл, соответственно; p < 0,001). По сравнению же 
с носителями −308GG среднее значение sTNF было до-
стоверно выше в группе −308A / AH8.1-, как до АДЛТ 
(9,6 [6,0;13,2] и 25,1 [2,4;47,9] пкг / мл; p < 0,05), так и по-
сле АДЛТ (6,8 [2,3;11,2] и 33,8 [–0,3;67,9] пкг / мл, соответ-
ственно; p < 0,001).
Заключение: В нашем исследовании в трех временных 
точках (до операции, до АДЛТ и после АДЛТ) были по-
лучены данные о нормализующем влиянии маркерных 
аллелей аутоиммунного гаплотипа AH8.1 на продукцию 
sTNF у носителей высокоэкспрессирующего аллеля −308A 
гена TNF. Поскольку sTNF в прогностически неблагопри-
ятной группе носителей −308A / AH8.1-, как до операции, 
так и в процессе АДЛТ, имел существенно повышенную 
концентрацию sTNF, кажется возможным применение 
для этой группы больных РМЖ анти-TNF терапии, при-
чем уже на ранних этапах лечения. Полученные резуль-
таты могут быть использованы в рамках персонифици-
рованной медицины.

 � САРКОМЫ

ВЫСОКОДОЗНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ 
В ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ С САРКОМАМИ 
ЮИНГА ВЫСОКОГО РИСКА
И. С. Долгополов, Г. Л. Менткевич, М. Ю. Рыков

Место работы: ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Эл. почта: wordex2006@rambler.ru

Цель: Повышение выживаемости пациентов с ОССЮ вы-
сокого риска
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Материалы и методы: В 1999 –2018 гг. 73 пациента 
(M / Д-42 / 31) с опухолями семейства саркомы Юинга (ОС-
СЮ) высокого риска получили ВХТ. У 63 пациентов диагно-
стирована первичная опухоль (локализованная 37 (59 %), 
метастатическая 26 (41 %) (только лёгочные метастазы — 
10 (38 %), комбинированные метастазы −16) и у 10 паци-
ентов был диагностирован рецидив (5 с метастатическим 
и 5 с локализованным рецидивов). Средний объем пер-
вичной опухоли составил 739 см3. Для первичных паци-
ентов программа терапии ХТ состояла из 5 циклов: ци-
клы 1, 3 и 5 включали циклофосфамид 2100 мг / м2 в день 
в 1,2-й день, доксорубицин 37,5 мг / м2 в виде 24-часовой 
инфузии в 1,2-й день и винкристин 1,5 мг / м2 в 1, 8 и 15-й дни. 
Циклы 2 и 4 состояли из ифосфамида 2400 мг / м 2 / сут 
в 1–5-й дни и VP-16 100 мг / м 2 / сут в 1–5-й дни. Между 
циклами Г-КСФ регулярно не вводился. ЛТ на первич-
ную опухоль проводилась после пятого цикла ХТ в сред-
ней дозе 52 Гр (диапазон, 50 –56 Гр). Пациенты с по-
ражением легких получали облучение легких после 
второго цикла ХТ в дозе 10,8–12 Гр. Для лечения реци-
дивов использовались персонализированные протоко-
лы лечения. Кондиционирование, включающее Bu / Mel 
(16 мг / кг / 140 мг / м2), Bu / Mel / VP (16 мг / кг / 140 мг / м2 / 140
0 мг / м2), Bu / Mel / TT (16 мг / кг / 140 мг / м2 / 600–900 мг / м2) 
и Treo-Mel (36000 мг / м2 –140 мг / м2), получили 28 (38 %), 
24 (33 %), 20 (27 %) и 1 (2 %) пациент соответственно. Пери-
ферические стволовые клетки были трансплантированы 
в 92 % случаев. В 2 % трансплантация проводилась с по-
мощью клеток костного мозга и в 6 % случаев эти источ-
ники комбинировались.
Результаты: Среднее количество трансплантирован-
ных клеток составило 6,4 (1,9 –25,3) х106 CD34 кле-
ток / кг. Все пациенты восстановили гемопоэз. Среднее 
число дней до уровня лейкоцитов > 1,0 × 109 / л и тромбо-
цитов > 20 × 109 / л составило 10 (8–26) и 15 (7–71) соот-
ветственно. Трансплантационная летальность в первые 
30 дней и 100 дней составлял 6,7 % и 14,5 % соответственно. 
Основной причиной гибели пациентов явилась инфекция 
(67 %). Средний срок наблюдения составил 8,2 года. Об-
щая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) 5-летняя выживаемость 
составили 49 % и 48 % среди всех пациентов, включенных 
в анализ. Пятилетняя БСВ у пациентов с первичной лока-
лизованной ОССЮ составила 55 % против 36 % при нали-
чии метастазов. Пациенты с изолированными метастазами 
в легкие имели лучшую 5-летнюю БСВ, чем пациенты с ком-
бинированными метастазами (40 % против 15 %). Шесть 
из 10 пациентов с рецидивирующей ОССЮ прожили бо-
лее 5 лет (3 из них без рецидива заболевания). У одного 
пациента развился вторичный ОМЛ через 3,5 года после 
ВХТ и он получил аллогенную гаплоидентичную транс-
плантацию от матери.
Заключение: ВХТ с последующей АТГСК остается при-
влекательной опцией для пациентов с ОССЮ высокого 
риска, в первую очередь с локализованными опухолями 
и изолированным метастатическим поражением легких. 
Относительно высокая летальность, связанная с ранее 

полученной интенсивной ЛТ, не оказала негативного 
влияния на результаты ВХТ в целом при анализе долго-
срочной ОВ и БСВ, но изменила структуру причин смер-
ти пациентов.

 � СОПРОВОДИТЕЛЬНА Я ТЕРАПИЯ

ЛАБОРАТОРНЫЕ КРИТЕРИИ 
ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ 
ЖЕЛЕЗА ОНКОЛОГИЧЕСКИМ БОЛЬНЫМ 
С НАРУШЕНИЕМ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА
В. Н. Блиндарь, Г. Н. Зубрихина, Т. В. Давыдова, 

М. М. Добровольская

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: bld51@list.ru

Введение: Известно, что метаболизм железа (Fe) у онко-
логических больных часто нарушается из-за высвобожде-
ния провоспалительных цитокинов, в частности ИЛ-6 и ак-
тивации белка гепсидина (ГП25), основного регулятора 
метаболизма Fe. Повышенный уровень ГП25 приводит 
к недостаточному поступлению Fe и функциональному 
дефициту Fe (ФДЖ) из-за интернализации ферропорти-
на, наиболее важного трансмембранного канала для экс-
порта Fe из энтероцитов и макрофагов в кровоток, эри-
тропоэз при этом неадекватно обеспечивается железом. 
Для оценки метаболизма Fe необходим комплексный под-
ход, включающего количественные и качественные пока-
затели эритропоэза периферической крови и современ-
ные методы феррокинетики. При этом верхний предел 
ФР, при котором следует назначать Fe у онкологических 
больных с ФДЖ, вызывает разногласия.
Цель: Разработать комплекс лабораторных методов 
для оценки функционального дефицита Fe (ФДЖ) с и уточ-
нения показаний к назначению Fe, при лечении анемиче-
ского синдрома (АС) онкологических больных.
Материалы и методы: Обследовано 79 онкологических 
больных до лечения. Возраст больных от 29 до 78 (53,4 ± 2,8) 
лет, медиана — 59 лет. I стадия выявлена у 8 чел., II — 
у 24 чел, III — у 36 чел, IV — у 11 чел. Контрольная группа 
составила 40 человек без онкопатологии (норма). Расши-
ренный клинический анализ крови выполняли на гемато-
логическом анализаторе фирмы «Sysmex» (Япония). Содер-
жание гепсидина 25 (ГП25), ферритина (ФР), растворимых 
рецепторов трансферрина (рРТФ), интерлейкина 6 (ИЛ-6) 
определяли с помощью ИФА.
Результаты: При анализе параметров клинического ана-
лиза крови больные были разделены на 2 группы: 1-я груп-
па с нормальными показателями гемограммы (n = 40; 
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50,6 %), 2-я- c АС (n = 39; 49,4 %). Me концентрации гемо-
глобина (HGB) в 1-й группе составила 13,7 г / дл при диа-
пазоне 12,3–14,9 г / дл. По литературным данным показано, 
что абсолютный дефицит Fe устанавливается при снижении 
концентрации ФР менее 30 нг / мл, несмотря на отсутствие 
лабораторных признаков показателей железодефицит-
ного эритропоэза. Так, у пациенток без изменений гемо-
граммы было выявлено снижение показателей ФР менее 
30 нг / мл у 14 человек (17,7 %), которое сопровождалось 
значительной экспрессией белка ГП25 (более 25 нг / мл), 
что не исключало развитие начальной или латентной ста-
дии АС (ЛДЖ). Остальные параметры, характеризующие 
метаболизм Fe, существенно не отличались от референс-
ных значений нормы. Следует подчеркнуть, что у пациен-
ток с ЛЖД высокие уровни ГП25 не сопровождались зна-
чительной продукцией ИЛ-6, а это значит, что причиной 
гиперэкспрессии этого белка, в данном случае, могут быть 
другие источники. Анемия встречалась, как у пациенток 
с III–IV-й, II-й, так и с I-й стадией заболевания в равной 
степени. Больные с АС имели одинаковые морфологиче-
ские признаки эритроцитов крови, а именно микроцитоз 
(MCV = 76,3 ± 8,2 фл) и гипохромию (MCH = 25,4 ± 0,6 pg). 
Количество гипохромных эритроцитов (HYPO = 17,6 ± 1,5 %) 
статистически значимо превышало норму (1,5 ± 0,3 %) бо-
лее чем в 10 раз и свидетельствовало о железодефицит-
ном эритропоэзе (p < 0,012). Среднее содержание HGB 
в ретикулоците (RET-HE) также было снижено, в среднем 
эта величина составила (26,8 ± 0,7 pg), что значительно 
ниже нормы. Уровень HGB колебался от 8,9 до 11,3 г / дл 
и в среднем по группе составил (10,4 ± 0,9 г / дл), преоб-
ладали больные АС I и II степени тяжести. Из группы с АС 
у 16 человек выявлена ЖДА, которая характеризовалась 
классически: низкими показателями ФР (< 13,2 нг / мл); 
ГП25 (< 2,9 нг / мл); ИЛ-6 (< 1,5 пг / мл) высокой концентра-
цией рРТФ (> 6,4 мкг / мл), что свидетельствовало об аб-
солютном дефиците Fe. У 23 пациенток с III–IV стадией 
заболевания установили АС с ФДЖ. По основным характе-
ристикам эритропоэза ЖДА и ФДЖ существенно не отлича-
лись. Однако, по показателям ФР, ГП25 и ИЛ — 6 выявлено 
различие. Так, концентрация ФР значительно превышала 
норму (379,4 ± 62,3 нг / мл), диапазон значений колебался 
от 198 до 786, 2 нг / мл. Уровень ГП25, был выше 25 нг / мл 
у большинства больных с ФДЖ, ИЛ-6 больше 42 пг / мл.
Заключение: Нижний предел концентрации ФР, кото-
рый свидетельствует о дефиците Fe, даже без лаборатор-
ных признаков АС у онкологических больных составля-
ет 30 нг / мл. При этом верхний предел концентрации ФР 
у больных с ФДЖ, при котором следует назначать пре-
параты Fe, по литературным данным, может составлять 
800 нг / мл. Но надо понимать, что условием такого ориен-
тира на назначение препаратов Fe, в обязательном порядке, 
должно быть наличие железодефицитного эритропоэза. 
Это объективно может отражаться в показателях клини-
ческого анализа крови. Низкие показатели содержания 
гемоглобина в эритроцитах (MCH < 27 pg) и ретикулоци-
тах (RET-HE < 28 pg), количество гипохромных эритроци-

тов более 5 % (норма до 1,5 %) наряду с высокими значе-
ниями ФР, ГП25, ИЛ-6 будут указывать на необходимость 
назначения препаратов Fe.

ЭВОЛЮЦИЯ ТЕХНИКИ ИМПЛАНТАЦИИ 
ВЕНОЗНЫХ ПОРТ-СИСТЕМ ПО МЕРЕ 
ПРЕОДОЛЕНИЯ КРИВОЙ ОБУЧЕНИЯ: 
ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА
Д. А. Хубезов 1, О. В. Зайцев 1,2, И. С. Игнатов 1,2, А. Ю. Ого-

рельцев 1,2, Д. К. Пучков 1, Ю. Б. Ли 2, М. А. Юдин 2, С. С. Бурми-

строва 1, Т. А. Леухина 1

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Рязанский государственный меди-
цинский университет им. академика И. П. Павлова» Минздрава 
России, Рязань, Россия; 2. ГБУ РО «Областная клиническая боль-
ница», Рязань, Россия

Эл. почта: ignatov.mac93@mail.ru

Цель: Продемонстрировать опыт имплантации венозных 
порт-систем в отделении онкологии ГБУ РО «ОКБ» г. Ря-
зани и представить наработки, которые сформировались 
в процессе освоения методики.
Материалы и методы: В отделении онкологии ГБУ РО 
«ОКБ» г. Рязани с марта 2019 года по август 2022 года 
установлено 87 порт-систем. Средний возраст пациентов 
составил 59,2 лет, средний ИМТ — 26,9 кг / м2, распределе-
ние по половому признаку было следующее: 38 женщин 
(43,7 %) и 49 мужчин (56,3 %). У 75 пациентов (86,2 %) был 
колоректальный рак, у 5 (5,7 %) — рак желудка, у 2 (2,3 %) — 
рак поджелудочной железы, у 1 (1,1 %) — рак молочной 
железы, у 1 (1,1 %) — рак почки, у 1 (1,1 %) — рак легко-
го, у 1 (1,1 %) — неходжкинская лимфома, у 1 (1,1 %) — рак 
правого яичника. Данное неравномерное распределе-
ние пациентов по нозологиям связано со спецификой 
нашего отделения (абдоминальная онкология) и более 
частым использованием многодневных схем химиотера-
пии при злокачественных новообразованиях брюшной 
полости. По стадиям онкологического процесса пациенты 
распределились следующим образом: II стадия –12 паци-
ентов (13,8 %), III стадия — 26 пациентов (29,9 %), IV ста-
дия — 49 пациентов (56,3 %).
Результаты: 19 порт-систем (21,8 %) были установлены 
в правую подключичную вену, 65 (74,7 %) — в правую вну-
треннюю яремную вену, 3 (3,4 %) — в левую внутреннюю 
яремную вену. Первые 3 порт-системы (3,4 %) были уста-
новлены нами путем катетеризации подключичной ве-
ны справа без УЗИ-контроля «в слепую», ЭКГ-контроль 
не использовался. Последующие 84 порт-системы (86,6 %) 
устанавливались нами только под УЗИ и ЭКГ-контролем, 
что позволило максимально упростить процедуру и мини-
мизировать частоту осложнений. Осложнения были отме-
чены в 7 случаях (8 %). Структура осложнений: 1 случай 
пристеночного пневмоторакса справа, 1 случай переворота 
камеры порта, 1 случай тромбоза правой подключичной 
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вены, 4 случая пролежня кожи в области порта. В одном 
случае (1,1 %) при катетеризации правой подключичной 
вены было отмечено некорректное стояние кончика кате-
тера в правой внутренней яремной вене. Правильное по-
ложение кончика катетера было достигнуто при помощи 
рентген-эндоваскулярного вмешательства.
Случай пневмоторакса и некорректное стояние кончика 
катетера в правой внутренней яремной вене, а также тех-
ническая сложность процедуры, заставили нас полностью 
отказаться от катетеризации подключичной вены. В свя-
зи с этим, последние 36 порт-систем были установлены 
нами рутинно во внутреннюю яремную вену, что сводит 
к нулю риск пневмоторакса и миграции кончика катетера. 
Переворот камеры порта, который случился в начале 
«кривой обучения», был связан с отсутствием фикси-
рующих швов. Последующие 77 порт-систем (88,5 %) 
устанавливались с подшиванием камеры к фасции боль-
шой грудной мышцы. При установке первых 45 порт-си-
стем под УЗИ-контролем, пункция вены осуществлялась 
по «длинной оси». Данный способ пункции внутренней 
яремной вены вынуждает оператора пунктировать вену 
выше, чем необходимо, на уровне средней трети шеи, 
что связано с шириной линейного УЗ-датчика, что при-
водит к удлинению расстояния от камеры порта до ме-
ста пункции вены и необходимости формирования бо-
лее длинного подкожного тоннеля. Пункция внутренней 
яремной вены по «короткой оси» позволяет осущест-
влять прокол вены максимально низко между ножками m. 
sternocleidomastoideus и минимизировать длину подкож-
ного тоннеля. При имплантации последующих 42 порт-
систем внутренняя яремная вена пунктировалась рутинно 
по «короткой оси». Было отмечено 4 случая пролежня 
кожи в области камеры порта. 3 из 4 случаев данного 
осложнения пришлись на последние 3 месяца, когда на-
ми стали использоваться камеры портов размера Large 
по организационным причинам. Установка таких порт-
систем требует формирования более широкого кармана 
в подкожной жировой клетчатке, что нами было учтено 
в дальнейшем. В 3 случаях потребовалось полное уда-
ление порт-системы и имплантация ее с противополож-
ной стороны, в одном случае — истонченный рубец был 
иссечен, кожный лоскут мобилизован, рана ушита, уда-
ления порт-системы не потребовалось.
Заключение: Накопленный нами опыт имплантации ве-
нозных порт-систем привел нас к следующим выводам. 
Во-первых, использование УЗ и ЭКГ-контроля является 
обязательным для безопасной катетеризации централь-
ной вены. Во-вторых, катетеризация внутренней яремной 
вены под УЗ контролем является более простой и безопас-
ной по сравнению с катетеризацией подключичной вены. 
В-третьих, подшивание камеры порта к фасции большой 
грудной мышцы должно быть рутинной процедурой. В-чет-
вертых, пункция внутренней яремной вены по «короткой» 
оси является предпочтительной, так как позволяет мини-
мизировать длину подкожного тоннеля. В-пятых, форми-
руемый карман для камеры порта должен быть широким 

настолько, чтобы камера порта располагалась полностью 
под линией кожного разреза.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТЕСТА 
ТРОМБОДИНАМИКИ В ДИАГНОСТИКЕ 
СОСТОЯНИЯ ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ 
И ПРЕДИКЦИИ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ: ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И. А. Дудина 1, Е. М. Кольцова 1,2,3, И. Е. Петрейки-

на 1, Я. С. Ахмадиярова 1, О. В. Косташ 1, А. А. Чанкина 1, 

Д. Л. Строяковский 1

Место работы: 1. ГБУЗ «Московская городская онкологическая 
больница №62 ДЗМ», Москва, Россия; 2. ФГБУ «НМИЦ детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России, Москва, Россия 3. ФГБУН Центр теоретиче-
ских проблем физико-химической фармакологии РАН, Москва, 
Россия

Эл. почта: miss.rowe@yandex.ru

Цель: Оценить состояние системы гемостаза и предиктив-
ную способность лабораторного теста тромбодинамика 
у онкологических пациентов, проходящих противоопу-
холевое лекарственное лечение
Материалы и методы: Критериями включения в исследо-
вание являлось наличие гистологически подтвержденно-
го метастатического злокачественного новообразования, 
по поводу которого необходимо проведение противоопу-
холевой лекарственного терапии 1 линии, отсутствие по-
казаний к назначению терапии антикоагулянтами (балл 
по шкале Хорана 2 и ниже, сопутствующая патология, тре-
бующая назначения антикоагулянтов), отсутствие тромбо-
эмболического осложнения (ТЭО) на момент включения, 
ожидаемая продолжительность жизни пациента мини-
мум 6 месяцев, ECOG 0–2 балла. Пациентам в день начала 
первого и каждого последующего курса противоопухоле-
вой лекарственной терапии проводилась оценка состоя-
ния системы гемостаза с помощью теста тромбодинамика 
(Регистратор тромбодинамики Т-2, компания ООО Гема-
Кор). Диагностика ТЭО проводилась с помощью плановой 
компьютерной томографии грудной клетки, брюшной по-
лости и малого таза с внутривенным контрастированием, 
выполняемой каждые 8–12 недель, ультразвукового ис-
следования вен нижних конечностей, выполняемых каж-
дые 8–10 недель, или другого инструментального иссле-
дования при клиническом подозрении на ТЭО.
Результаты: В промежуточный анализ на 1 сентября 2022 г. 
было включено 157 пациентов, средний возраст составил 
61 год (25–85 лет): 59 % пациентов имели злокачественное 
новообразование желудочно-кишечного тракта, 12,8 % — 
женской половой системы, 12,5 % — рак легкого, 9 % — под-
желудочной железы, 4 % — саркомы, 2 % — рак молочной 
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железы, 0,7 % — мочевыделительной системы. При анали-
зе параметров тромбодинамики выявлено, что параметр 
Tlag, характеризующий стартовую фазу роста сгустка, ле-
жал в пределах нормы у большинства пациентов (Рис. 1 А), 
в то время как скоростные параметры тромбодинамики Vi 
и V были сдвинуты в сторону гиперкоагуляции у 80–90 % 
пациентов, включенных в исследование (Рис. 1 Б, В). Также 
у 60 % пациентов гиперкоагуляция сопровождалась об-
разование спонтанных сгустков (параметр Tsp) на момент 
начала лечения. Важно, что было выявлено статистически 
значимое снижение степени гиперкоагуляции (параметра 
V и Tsp) при последующих курсах химиотерапии по срав-
нению с первым курсом лечения.
Параметр D у большинства пациентов находился в пре-
делах нормы (Рис. 2). При оценке балла по шкале Khorana 
на момент включения 23,7 % пациентов имели низкий 
(0 баллов по шкале Khorana) риск ТЭО, 72,7 % — проме-
жуточный (1–2 балла по шкале Khorana) риск и 3,6 % — 
высокий (> 3 баллов по шкале Хорана) риск. При медиа-
не наблюдения 2,9 месяца ТЭО были зарегистрированы 
у 16 пациентов (10,2 %): 8 случаев — тромбоз вен нижних 
конечностей, 4 случая — тромбоэмболия легочной арте-
рии (ТЭЛА), 1 случай — сочетание тромбоза глубоких вен 
и ТЭЛА, 2 случая — тромбоз подключичной, подмышечной 
и плечевой зоны, 1-тромбоз воротной вены. Все пациенты 
перед регистрацией ТЭО имели низкий или промежуточ-
ный балл по шкале Хорана: 5 пациентов — 0 баллов, 7 паци-
ентов — 1 балл, 4 пациента — 2 балла. При этом 14 из 16 па-
циентов имели выраженную гиперкоагуляцию в точке 
до регистрации тромбоза, а у 9 из 16 пациентов наблюда-
лись спонтанные сгустки, что свидетельствует о высокой 
степени выраженности гиперкоагуляционного процесса.
Заключение: Свертывание пациентов онкологического про-
филя характеризуется наличием выраженной гиперкоагуля-
ции у 80–90 % пациентов, у 10 % пациентов гиперкоагуляция 
приводит к возникновению ТЭО. Степень гиперкоагуляции 
после начала противоопухолевого лекарственного лечения 
статистически значимо снижается, но гиперкоагуляция все 
равно сохраняется. Таким образом, опухолевая нагрузка, 
по-видимому, в большей степени влияет на гиперкоагу-
ляцию, чем противоопухолевое лекарственное лечение. 
На данном этапе тест тромбодинамики представляет более 
перспективную модель оценки риска ТЭО у онкологических 
пациентов, чем шкала Хорана, поэтому запланирован ана-
лиз большей группы пациентов (400 человек).

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ 
С РАСПРОСТРАНЕННЫМ ЗНО И ЕГО СВЯЗЬ 
С ТРОФОЛОГИЧЕСКИМ СТАТУСОМ
О. В. Курченкова 1, У. В. Харламова 1,2, А. О. Абдалов 1

Место работы: 1. ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия; 
2. ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

Эл. почта: chvvacush@gmail.com

Цель: Установить распространенность алиментарной 
недостаточности, определяемой двумя основными диа-
гностическими измерениями нутритивного статуса, ис-
пользуемыми в клинической практике и изучить влияние 
нутритивного статуса на качество жизни (КЖ) пациентов, 
получающих паллиативную помощь в одном из онкологи-
ческих центров России.
Материалы и методы: Было проведено проспективное 
когортное исследование, включающее онкологических 
пациентов с распространенными ЗНО, направленных в спе-
циализированное отделение паллиативной помощи Че-
лябинского областного клинического центра онкологии 
и ядерной медицины. Риск нарушения питания (НП) оце-
нивался с помощью краткой формы субъективной глобаль-
ной оценки пациента (PG-SGA SF), а раковая кахексия (РК) 
определялась в соответствии с международным консен-
сусом. КЖ оценивалось с помощью опросника качества 
жизни SF-36, теста жизнестойкости С. Мадди.
Результаты: Всего было включено 98 пациентов. Наблюда-
лась высокая распространенность НП (85,4 %) и РК (78,7 %). 
Пациенты с худшим питанием имели значительно худшие 
показатели по шкалам физического, эмоционального, сим-
птоматического опроса и общего КЖ. РК была значительно 
связана с показателями КЖ по одышке (p = 0,013), бессон-
нице (p = 0,046) и потере аппетита (p = 0,015), в то время 
как НП были связаны со всеми шкалами КЖ.
Заключение: Наши результаты подтверждают, что ухуд-
шение пищевого статуса связано с низким уровнем жизни 
у пациентов с неизлечимым раком. НП, оцененное с по-
мощью SF-36, лучше отражает физическое, эмоциональ-
ное состояние, бремя симптомов и общие показатели КЖ. 
Таким образом, это исследование может способствовать 
выявлению пациентов с риском ухудшения КЖ.
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ИЗУЧЕНИЕ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
ПАЛЛИАТИВНЫХ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ НА ОСНОВАНИИ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ОПРОСНИКА SF-36
О. В. Курченкова 1, У. В. Харламова 1,2, А. О. Абдалов 1

Место работы: 1. ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия; 
2. ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

Эл. почта: chvvacush@gmail.com

Цель: Оценить качество жизни паллиативных онкологи-
ческих пациентов используя опросник SF-36. 
Материалы и методы: Обследовано 98 паллиативных па-
циентов 62 [54; 69] лет со злокачественными новообра-
зованиями. Дизайн исследования: обсервационное, ана-
литическое, одномоментное (поперечное). Все пациенты 
прошли лабораторно — инструментальное обследование 
в рамках утвержденных стандартов оказания специали-
зированной медицинской помощи, оценку качества жиз-
ни проводили с помощью опросника SF-36 Health Status 
Survey. Сбор данных осуществлялся путем анкетирования 
респондентов прямым опросом. Опросник однократно за-
полнялся респондентами самостоятельно. Для всех шкал 
максимальное значение было равно 100. Статистическая 
обработка материала проводилась при помощи лицензион-
ного пакета программ IBM SPSS Statistics 17.0. Рассчитыва-
лись медиана и интерквартильный размах (Ме; 25 %–75 %).
Результаты: Анализ качества жизни с помощью опросника 
SF-36 у паллиативных онкологических пациентов выявил 
снижение физического функционирования 30 [5; 50], обще-
го состояния здоровья 35 [20;47], жизненной активности 
45 [30; 50]. Выявлено нарушение социального функциони-
рования (50 [25; 62,5]), психического здоровья 52 [32;56]. 
Отмечено значительное снижение общего физическо-
го благополучия 29,95 [23,52; 35,09], общего душевного 
благополучия 36,59 [31,19;41,43]. При этом интенсивность 
боли у ряда пациентов оказывала существенное влияние 
на качество жизни и составила 22 [22; 41].
Заключение: У паллиативных пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями ограничена способность к вы-
полнению видов деятельности, связанной с физическим 
напряжением. Физическое состояние ограничивает еже-
дневную бытовую деятельность пациентов. Удовлетво-
ренность своим ролевым социальным функционирова-
нием снижена. Боль вносить ограничения в активность 
изученной группы пациентов. У паллиативных онколо-
гических больных выявлено ухудшение качества жизни, 
проявляющееся снижением общего физического и душев-
ного благополучия.

ПОКАЗАТЕЛИ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО 
СТАТУСА У ПАЛЛИАТИВНЫХ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
У. В. Харламова 1,2, О. В. Курченкова 1, А. О. Абдалов 1

Место работы: 1. ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия; 
2. ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

Эл. почта: top120@yandex.ru

Цель: Оценить эмоциональный статус у онкологических 
паллиативных больных.
Материалы и методы: Обследовано 98 онкологических па-
циента паллиативного профиля на базе отделения паллиа-
тивной медицинской помощи ГАУЗ «Челябинский област-
ной клинический центр онкологии и ядерной медицины», 
г. Челябинска. Все пациенты прошли лабораторно — ин-
струментальное обследование в рамках утвержденных 
стандартов оказания специализированной медицинской 
помощи. Всем обследуемым проводилась оценка тестов: 
жизнестойкости (методика С. Мадди, адаптация Д. А. Леон-
тьева), смысложизненных ориентаций, Ч. Д. Спилбергера. 
Опросники пациент заполнял сам и только при отсутствии 
такой возможности — с помощью родственников или ме-
дицинского персонала. Для анализа полученных данных 
использовали рекомендованные для каждого опросника 
значения шкал. Статистическая обработка материала про-
водилась при помощи лицензионного пакета программ 
Statistics 17.0 (США). Уровень значимости p принимался 
менее или равный 0,05.
Результаты: Сравнение показателей жизнестойкости 
с контрольными показателями выявило достоверные сни-
жение значения контроля (22,0 [19,0; 29,0] и 29,0 [26,0; 
36,0], р = 0,034), тенденцию к увеличению значения при-
нятия риска (15,0 [13,0; 19,0] и 13,0 [11,0; 15,0], р = 0,081), от-
сутствие достоверных различий вовлеченности (37,0 [28,0; 
44,0] и 37,5 [29,0; 47,0], р = 0,523). Выявленные измене-
ния свидетельствуют о наличии убежденности паци-
ентов во влиянии борьбы на результат происходящего, 
вместе с тем не всегда готовы действовать в трудной си-
туации. Анализ теста смысложизненных ориентаций по-
казал, что при общем высоком уровне осмысленности 
жизни у полиморбидных онкологических паллиативных 
пациентов превалируют признаки неудовлетворенно-
сти своей жизнью в настоящем, отсутствие достаточ-
ной свободы выбора. Определение составляющих теста 
Ч. Д. Спилбергера выявило среднюю, а у ряда больных, 
высокую личностную (47,0 [44,0; 54,0]) и ситуативную 
(44,5 [40,0;54,5]) тревожность.
Заключение: У онкологических больных паллиативного 
профиля выявлены признаки эмоциональной дезадапта-
ции. Отмечен средний (а в ряде случаев высокий) уровень 
ситуативной и личностной тревожности.
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КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ 
И ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ 
СТАТУС ПАЛЛИАТИВНЫХ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
У. В. Харламова 1,2,4, О. В. Курченкова 1, А. О. Абдалов 1, 

Д. И. Валиев 2, К. Н. Троян 3

Место работы: 1. ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия; 
2. ГАУЗ Ордена Знак Почета «Городская клиническая больница 
№ 8», Челябинск, Россия; 3. ГАУЗ «Городская клиническая боль-
ница № 2», Челябинск, Россия; 4. ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Челябинск, Россия

Эл. почта: chvvacush@gmail.com

Цель: Оценить психоэмоциональный статус полиморбид-
ных паллиативных онкологических пациентов.
Материалы и методы: Обследовано 98 онкологических 
пациента паллиативного профиля в ГАУЗ «Челябинский 
областной клинический центр онкологии и ядерной ме-
дицины», г. Челябинска. Пациентам рассчитывали значе-
ние индекса коморбидности Charlson, индекса Карнов-
ского (ECOG). Хронический болевой синдром оценивался 
по 3-х балльной шкале вербальной оценки выраженности 
боли, по визуально-аналоговой шкале и на основании из-
менения приема обезболивающих препаратов (изменение 
кратности приема либо переход на другую ступень аналь-
гезирующих препаратов).
Результаты: В ходе корреляционного анализа выявлены 
взаимосвязи между значением индекса коморбидности 
Charlson и показателями теста смысложизненных ориен-
таций — локус контроля жизнь (r = –0,64, р = 0,01); пока-
затель осмысленности жизни (r = — 0,52, р = 0,05). Уро-
вень гемоглобина коррелировал с показателями теста 
Уровень субъективного контроля: семейные отношения 
(r = 0,47, р = 0,089); производственные отношения (r = 0,78, 
р = 0,001); межличностныеотношения (r = 0,47, p = 0,089); 
здоровье и болезнь (r = 0,74, p = 0,002). Выявлена ассоциа-
ция показателя общей шкалы интернальности (тест Уро-
вень субъективного контроля) и значения ECOG (r = –0,56, 
р = 0,047). Концентрация железа сыворотки крови была 
взаимосвязана с показателями теста смысложизненных 
ориентаций: цели жизни (r = 0,75, р = 0,08); локус контро-
ля — я (r = 0,98, р = 0,0003); значениями опросника Уро-
вень субъективного контроля — область неудач (r = 0,82, 
р = 0,024). Отмечена взаимосвязь уровня альбумина и по-
казателя контроля (r = –0,62, р = 0,05); показателя осмыс-
ленности жизни (r = –0,86, р = 0,013); значением шкалы 
цели жизни (r = –0,79, р = 0,023). Концентрация С-реак-
тивного белка была взаимосвязана с показателем жизне-
стойкости (r = 0,74, p = 0,023); локусом контроля-Я (r = 0,68, 
p = 0,043); принятием риска (r = 0,75, p = 0,021), производ-
ственными отношениями (r = –0,65, p = 0,08). Значение 
скорости клубочковой фильтрации коррелировало с по-

казателем жизнестойкости (r = –0,50, p = 0,05), принятием 
риска (r = –0,64, p = 0,01).
Заключение: Исследование взаимосвязи физиологическо-
го состояния больных с их психологическим и эмоциональ-
ным статусом позволяют наиболее широко реализовать 
современный подход к персонифицированному ведению 
полиморбидных пациентов, что позволяет производить 
своевременную коррекцию паллиативного лечения с це-
лью повышения его эффективности, тем самым обеспе-
чив адекватную психологическую и социальную помощь 
и максимально возможный уровень качества жизни боль-
ному в течение всего периода наблюдения.

РЕГИОНАЛЬНЫЙ ОПЫТ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ПРЕПАРАТА ЭМПЭГФИЛГРАСТИМ
Р. А. Мурашко 1, 2, С. В. Шаров 1, 2, О. А. Гончарова 1

Место работы: 1. ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер 
№ 1» Минздрава Краснодарского края, Краснодар, Россия. 2. 
ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский универси-
тет», Краснодар, Россия.

Эл. почта: domosedka81@yandex.ru

Цель: Оценить эффективность оригинального российского 
препарата класса пролонгированных Г-КСФ (ПЭГ-Г-КСФ), 
эмпэгфилграстима, для профилактики возникновения феб-
рильной нейтропении в рутинной клинической практике.
Материалы и методы: Проанализировать все случаи гос-
питализаций пациентов в ГБУЗ «Клинический онкологи-
ческий диспансер № 1» (далее — ГБУЗ КОД № 1) для про-
ведения противоопухолевого лекарственного лечения 
солидных опухолей, в ходе которых наблюдались ослож-
нения в виде нейтропений разных степеней тяжести с по-
зиции нозологий и схем терапии, наличия первичной 
и / или вторичной профилактики фебрильной нейтропе-
нии (ФН) короткими формами Г-КСФ (филграстим) и про-
лонгированными формами Г-КСФ (эмпэгфилграстим), пред-
варительными оценками затрат на лечение ФН, за 1-ые 
полугодия 2021 и 2022 гг.
Результаты: Проанализированы 14 678 случаев госпита-
лизаций в ГБУЗ КОД № 1 пациентов с солидными опухоля-
ми за 1-ое полугодие 2021 года и 13 873 случаев — за ана-
логичный период 2022 года, выполнена оценка частоты 
развития посттерапевтических осложнений. Нейтропе-
ния разных степеней тяжестей являлась самым частым 
осложнением, наблюдавшимся на фоне противоопухоле-
вого лечения, несмотря на проведение первичной и вто-
ричной профилактики развития ФН с использованием 
препаратов класса Г-КСФ (далее, Г-КСФ). В 1-ом полуго-
дии 2021 года наиболее частыми нозологиями, которые 
требовали профилактики ФН, являлись рак молочной 
железы (использованы схемы АС, DC, TCH, доцетаксел), 
колоректальный рак (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI), рак шейки 
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матки (паклитаксел, цисплатин), рак яичников (ТС \ - бева-
цизумаб, топотекан), рак желудка (DCF, XELOX, FOLFOX, 
FLOT), рак поджелудочной железы (FOLFIRINOX), саркомы 
(IA, IE-VAC, GEMTAX), рак мочевого пузыря (GP, M–VAC). 
Из 14 678 в 162 случаях (1,104 %) наблюдалась нейтро-
пения всех степеней тяжести, нейтропения 3–4 степе-
ни тяжести — в 28 случаях (0,190 %), ФН — в 10 случаях 
(0,068 %). В 2 055 случаях (14 %) госпитализация сопро-
вождалась профилактическим использованием Г-КСФ 
короткого действия (филграстим) в качестве первичной 
профилактики (55 % от объема назначений) и в качестве 
вторичной профилактики (45 % от объема назначений), 
в 60 случаях (0,41 %) в качестве первичной профилак-
тики Г-КСФ назначался ПЭГ-Г-КСФ — эмпэгфилграстим. 
Профилактика ФН Г-КСФ проводилась в установленные 
сроки: через 24 часа после окончания противоопухоле-
вого лечения. Анализ медицинских карт пациентов с раз-
вившейся ФН показал, что во всех случаях проводилась 
первичная профилактика с использованием Г-КСФ корот-
кого действия по следующим нозологиям: саркомы (IA, 
IE-VAC, GEMTAX), молочная железа (эрибулин), рак яич-
ка (VEIP). Каждый эпизод развития ФН сопровождался 
пролонгированием действующей или экстренной вне-
плановой госпитализацией, проведением эмпирической 
внутривенной антибактериальной терапии. В отдельных 
случаях, в связи с имеющейся антибиотикорезистент-
ностью, пациентам проводилась терапия с использова-
нием сопроводительной терапии и антибиотиков по-
следних поколений, что привело к увеличению расходов 
на лечение в отдельных случаях на 300 % и более. В 1-ом 
полугодии 2022 в 30 % случаев госпитализация сопро-
вождалась профилактическим использованием Г-КСФ ко-
роткого действия (филграстим), в 2,84 % случаев в каче-
стве профилактики ФН назначался — эмпэгфилграстим. 
Профилактика проводилась в установленные сроки: через 
24 часа после окончания противоопухолевого лечения. 
В 1-ом полугодии 2022 на территории Краснодарского 
края пациенты получили возможность широко получать 
профилактику эмпэгфилграстимом, не только в рамках 
стационарного лечения в ГБУЗ КОД № 1, но и в рамках 
льготного лекарственного обеспечения: 112 стационар-
ных госпитализаций на противоопухолевое лечение со-
провождалось профилактикой ФН эмпэгфилграстимом 
в рамках льготного лекарственного обеспечения (далее — 
ЛЛО), амбулаторно. Эмпэгфилграстим — первый ориги-
нальный российский онкологический препарат полного 
цикла разработки, ковалентный конъюгат филграстима 
(рекомбинантного человеческого гранулоцитарного ко-
лониестимулирующего фактора, рчГ-КСФ) с одной моле-
кулой полиэтиленгликоля (ПЭГ) с молекулярной массой 
30 кДа пролонгированного действия за счет увеличения 
периода полувыведения и нейтрофил-опосредованного 
клиренса. Проанализирована частота развития нейтро-
пений после улучшения доступности к пролонгирован-
ной форме Г-КСФ. В 1-ом полугодии 2022 г. в 92 случаях 
(0,663 %) наблюдалась нейтропения всех степеней тя-

жести, нейтропения 3–4 степеней тяжести — 12 случаях 
(0,086 %), ФН — в 2 случаях (0,014 %). Оба случая разви-
тия ФН наблюдались у пациентов, либо не получавших 
Г-КСФ для профилактики развития ФН (n = 1, рак молоч-
ной железы, режим АС), либо получавших в качестве пер-
вичной профилактики филграстим (n = 1, саркома мягких 
тканей, GEMTAX). При использовании эмпэфилграстима 
как в рамках стационарного лекарственного обеспече-
ния, так и в рамках льготного лекарственного обеспе-
чения, не было зафиксировано какой-либо новой ток-
сичности. На основании наших данных, эффективность 
отечественного инновационного препарата эмпэфилгра-
стим для профилактики возникновения фебрильной ней-
тропении доказала свою эффективность в рамках рутин-
ной клинической практики. В дальнейшем, планируется 
анализ частоты дней непрерывного применения филгра-
стима в межцикловом интервале у пациентов с развив-
шейся нейтропенией 3–4 степеней тяжести и ФН.
Заключение: В представленном анализе показано, что ши-
рокое использование в рутинной практике ПЭГ-Г-КСФ эм-
пэгфилграстима позволяет эффективно снизить частоту 
развития ФН у пациентов с солидными опухолями после 
проведенного противоопухолевого лекарственного лече-
ния, что отражается в снижении затрат клиники для купи-
рования данного вида осложнений. Комбинация источ-
ников финансирования (ОМС и ЛЛО) для осуществления 
закупок эмпэгфилграстима позволила значительно уве-
личить доступность данного лекарственного препарата 
для пациентов в регионе.

 � ЭКСПЕРИМЕНТА ЛЬНАЯ ОНКОЛОГИЯ

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ 
ИММУНОТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ 
СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ГЛИОМАМИ
И. С. Долгополов 1, Г. З. Чкадуа 2, М. Ю. Рыков 1

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Тверской государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия; 2. ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, 
Россия

Эл. почта: wordex2006@rambler.ru

Цель: Повышение выживаемости пациентов с глиомами.
Материалы и методы: В исследование включены 5 паци-
ентов в возрасте от 2 до 16 лет (средний возраст 7,6 лет). 
У трех пациентов диагностирована анапластическая 
астроцитома (AA), у одного пациента — мультиформная 
глиобластома (МГ) (3-й рецидив) и еще у одного паци-
ента — диффузная глиома ствола мозга (ДГ). Среднее 
время до развития первого рецидива составило 12 ме-
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сяцев (от 4 до 16 мес.), до развития второго — 5 месяцев 
(от 1 до 8 мес.). Протокол иммунотерапии включал ком-
бинированное введение аутологичной вакцины на осно-
ве дендритных клеток (ДВ) и повторные интратекальные 
инъекции донорских аллогенных иммунокомпетентных 
клеток в течение не менее 2 лет. Применялась комбини-
рованная схема иммунотерапии, включающая интрате-
кальные введения аллогенных лимфоцитов от родствен-
ного HLA частично-совместимого донора и дендритных 
вакцин, нагруженных опухолевым лизатом.
Результаты: Общая продолжительность лечения со-
ставляла 2 года. Период наблюдения составил от 3 ме-
сяцев до 12 лет. У двух из трех пациентов с АА интервал 
без прогрессирования составил 67 и 71 месяц. Один паци-
ент с третьим рецидивом МГ жив без какой-либо терапии 
через 13,3 года после начала иммунотерапии. Среднее 
время наблюдения составило 67 месяцев, общая двухлет-
няя выживаемость составила 58 %. Два пациента умерли 
от прогрессирования заболевания в течение 6 и 7 месяцев 
от начала иммунотерапии. За период лечения пациенты 
получали в среднем 20 (от 8 до 60) инъекций аллогенных 
иммунокомпетентных клеток и 18 (от 8 до 44) инъекций 
ДВ. Побочных эффектов не наблюдалось.
Заключение: Персонализированная иммунотерапия — ва-
риантом лечения пациентов со злокачественными глио-
мами и заслуживает дальнейшего изучения.

ОЦЕНКА НЕФРОТОКСИЧЕСКОГО 
ПОТЕНЦИАЛА ГИБРИДНЫХ 
ОЛОВООРГАНИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ ПРИ ОДНОКРАТНОМ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ ВВЕДЕНИИ
М. А. Додохова 1, И. М. Котиева 1, А. В. Сафроненко 1, М. С. Ал-

хусейн-Кулягинова 1, Д. Б. Шпаковский 2, Е. Р. Милаева 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО Ростовский государственный ме-
дицинский университет Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия; 2. ФГБОУ ВО Московский государственный универси-
тет имени М. В. Ломоносова, Москва, Россия

Эл. почта: dodohova@mail.ru

Цель: Одним из основных побочных эффектов химио-
терапевтического лечения является нефротоксичность. 
При терапии соединениями платины у 27 % пациентов диа-
гностировано тяжелое поражение почек — острый тубу-
лярный (канальцевый) некроз. На этапе доклинического 
изучения перспективных кандидатов в лекарственные 
средства для лечения злокачественных новообразований 
актуальной задачей является оценка нефротоксического 
потенциала тестируемых соединений. В настоящее время 
активно ведется поиск и разработка новых противоопухо-
левых и / или антиметастатических агентов на основе ор-
ганических производных металлов, среди которых боль-
шой интерес вызывают соединения олова.

Целью данного исследования является доклиническая 
морфологическая оценка нефротоксического потенциала 
бис (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) диме-
тилолова (Ме-3) и ( (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
тиолат) трифенилолова (Ме-5) при однократном внутри-
желудочном введении в максимально переносимых дозах 
(МПД) на пике проявлений токсического процесса (7 сутки).
Материалы и методы: Исследование выполнено на крысах 
Wistar (самки). Соединения Ме-3 и Ме-5 в дозах 2000 мг / кг 
и 750 мг / кг соответственно вводили однократно внутри-
желудочно через зонд в виде взвеси, полученной путем 
суспензирования в 1 % водном растворе желатина, объе-
мом не более 2 мл. Животным из контрольной группы вво-
дили носитель в аналогичных режимах и объемах. После 
декапитации на гильотине изготавливали гистологические 
срезы ткани почек толщиной 4–5 мкм, окраску препара-
тов проводили: гематоксилин-эозином и по Ван Гизону. 
Микроскопию полученных гистологических препаратов 
осуществляли при 10, 20, 40-кратном увеличении с помо-
щью светового микроскопа «LEICA DM4000B».
Результаты: В результате изучения гистологического ма-
териала ни в одной группе животных тубулярного некро-
за выявлено не было. При введении Ме-3 зафиксирован — 
отек, неравномерное полнокровие, гломерулы клеточные, 
в интерстиции — отек, очаговые геморрагии, нефротелий 
канальцев набухший, местами десквамирован. При введе-
нии Ме-5-отек, неравномерное полнокровие, гломерулы 
разнокалиберные, перигломерулярный отек, в интерсти-
ции — отек, очаговые геморрагии, нефротелий канальцев 
набухший, местами десквамирован, в состоянии гиали-
ново-капельной дистрофии.
Заключение: На основании полученных результатов про-
веденного исследования можно сделать выводы, что из-
учаемые кандидаты в ЛС противоопухолевой группы Ме-
3 и Ме-5 в максимально переносимых дозах (2000 мг / кг 
и 750 мг / кг соответственно) обладают минимальной 
и средневыраженной нефротоксичностью, морфологиче-
ские изменения теоретически обратимы. Оценка нефроток-
сичности на ранних этапах доклинических исследований 
может служить одним из показателей целесообразности 
продолжения исследований тестируемых соединений. 
Работа выполнена при поддержке РФФИ (грант № 20-03-
00471) и РНФ (грант №22-23-00295).

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА БИОМОДЕЛЬ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЛУЧЕВЫХ 
МУКОЗИТОВ У КРЫС ОЗОНИРОВАННОГО 
РАСТВОРА 0,9 % NaCL
И. П. Мошуров 1,3, Н. В. Коротких 1,3, В. В. Шишкина 2,3, 

П. Ю. Андреев 3, Д. А. Семенов 3, К. Н. Коротких 2

Место работы: 1. БУЗ ВО «Воронежский областной клинический 
онкологический диспансер», Воронеж, Россия; 2. НИИ экспери-
ментальной биологии и медицины ФГБОУ ВО «ВГМУ имени 
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Н. Н. Бурденко» Минздрава России, Воронеж, Россия; 3. ФГБОУ 
ВО «Воронежский государственный медицинский университет 
имени Н. Н. Бурденко» Минздрава России, Воронеж, Россия
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Цель: Лучевой мукозит продолжает оставаться одним 
из самых тяжелых и часто регистрируемых осложнений 
противоопухолевого лечения, существенно снижающим 
качество жизни онкологических пациентов. Развитие му-
козита приводит к прерыванию курсов проводимого луче-
вого лечения и тем самым к снижению его эффективности, 
что неблагоприятно сказывается на прогнозе заболева-
ния. Кроме этого, мукозит существенно повышает расхо-
ды на лечение онкологических пациентов и увеличивает 
сроки госпитализации. В связи с этим возникает необ-
ходимость в поиске и разработке высокоэффективных 
средств профилактики и лечения различных форм муко-
зита с целью повышения эффективности противоопухоле-
вого лечения онкологических заболеваний. Целью данной 
экспериментальной работы является оценить эффектив-
ность применения озонированного раствора 0.9 % NaCl 
с целью профилактики и лечения радиационно-индуци-
рованных мукозитов.
Материалы и методы: Объектом исследования являлись 
20 беспородных половозрелых крыс-самок с начальным 
возрастом 4 месяца и массой 200–300 г, разделенные 
на две группы контрольную (1 группа, n = 10) и экспери-
ментальную (2 группа, n = 10). В обеих группах была прове-
дена дистанционная лучевая терапия на область ротовой 
полости на гамма терапевтическом аппарате «Тератрон» 
с источником ионизирующего излучения кобальт-60, РОД — 
10Гр, СОД-10Гр, однократно. Для профилактики и лече-
ния мукозита во 2 группе экспериментальным животным 
проводилось орошение полости рта озонированным 0,9 % 
физиологическим раствором: орошение ротовой поло-
сти 1 мл-8 мг х 1 раз в сутки, 7 дней. В контрольной груп-
пе профилактика и лечение мукозитов не проводилось. 
Содержание, кормление, уход за животными и выведе-
ние их из эксперимента осуществлялся в соответствии 
с установленными нормами согласно правилам лабора-
торной практики Российской Федерации (приказ МЗ РФ 
№ 267 от 19.06.2003 г.), со строгим соблюдением прин-
ципов, изложенных в Конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и дру-
гих целей (г. Страсбург, Франция, 1986). Ежедневно про-
водилось наблюдение / клинический осмотр, измерение 
массы тела. Вывод животных из эксперимента осущест-
влялся на 8 сутки после воздействия с дальнейшим за-
бором фрагментов слизистой оболочки ротовой поло-
сти, незамедлительной фиксацией в 10 % забуференном 
формалине и проведением стандартной процедуры про-
боподготовки. Изготавливались серийные срезы толщи-
ной 4 мкм для проведения обзорных методик окраши-
вания — гематоксилин и эозин, раствор Май-Грюнвальд 
Гимза. Для иммуногистохимического способа окрашива-
ния изготавливали срезы толщиной 2 мкм с дальнейшей 
детекцией макрофагов: CD 68 (Abcam #ab201340, разве-

дение 1:200, Великобритания) и CD 163 (Abcam #ab182422, 
разведение 1:500, Великобритания) и фактора роста эндо-
телия сосудов VEGF (Abcam #ab32152, разведение 1:150, 
Великобритания). Количественный анализ гистологиче-
ских срезов проводился с использованием микроскопа 
Zeizz Imager. A2, программного обеспечения ImagePro. Ана-
лиз микропрепаратов производился по 30 полям зрения 
при увеличении × 40 с дальнейшим пересчетом распре-
деления на 1 мм2.
Результаты: Морфологический анализ микропрепаратов 
контрольной (1 группы), окрашенных гематоксилином 
и эозином выявил признаки развивающегося воспаления 
слизистой оболочки — субэпителиальную нейтрофильно-
лимфоцитарную инфильтрацию, истончение эпителия 
с возникновением микротрещин и изъязвлений, полно-
кровие сосудов. Окрашивание раствором Май-Грюнвальд 
Гимза позволило обнаружить очаговые скопления тучных 
клеток и эозинофилов, преимущественно локализован-
ных периваскулярно и на границе с эпителием. Тучные 
клетки активно дегранулировали, высвобождая продукты 
секретома во внеклеточный матрикс и порою образовы-
вали скопления гранул вокруг себя. Экспериментальная 
группа животных (2 группа) также имела признаки вос-
паления слизистой оболочки, однако выраженность дан-
ных изменений была ниже. Обращало на себя внимание 
снижение как количественного представительства туч-
ных клеток и их разобщенность, так и качественное, про-
явившееся в снижении активности дегрануляции. В дан-
ном аспекте, тучные клетки рассматриваются как одни 
из главных продуцентов провоспалительных цитокинов, 
что особенно важно учитывать в патогенезе развития лу-
чевых мукозитов и возникающего цитокинового шторма. 
Повышение уровня цитокинов, ассоциированное с раз-
витием мукозита повлекло за собой количественное сни-
жение макрофагального ответа M1 (СD 68) / M2 (CD 163) 
в контрольной группе по сравнению с экспериментальной 
группой, подтвержденное иммуногистохимическим мето-
дом. Под воздействием озонированного раствора проис-
ходила активация макрофагов CD 68 и CD 163 в десятки 
раз со смещением баланса M1 / M2 в сторону М2, что явля-
ется положительным прогностическим критерием в оцен-
ке репаративных процессов слизистой оболочки ротовой 
полости. Иммуногистохимическая реакция на VEGF про-
демонстрировала значительное снижение фактора роста 
в слизистой оболочке ротовой полости животных кон-
трольной группы (130 ± 12,6), в то время как под воздей-
ствием озонированного раствора 0,9 % NaCl происходило 
достоверное увеличение данного биомаркера (201 ± 18,2).
Заключение: На данный момент актуальными и перспек-
тивными являются исследования, направленные на из-
учение различных средств, предотвращающих развитие 
лучевых мукозитов. Полученные данные показали обнаде-
живающие результаты применения озонированного рас-
твора 0,9 % NaCl с целью профилактики и лечения радиа-
ционно-индуцированных реакций со стороны слизистых 
ротовой полости. Макрофагов и тучные клетки как клю-
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чевые участники различных морфогенетических процес-
сов, в том числе репарации и поддержания локального 
гомеостаза, визуализировали положительные эффекты 
озонированного раствора в патогенезе мукозита ротовой 
полости. Экспериментальные исследования эффектов ис-
пользования озонированных растворов на лабораторных 
животных будут продолжены с целью дальнейшей опти-
мизации режимов и доз применения.
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Цель: Редокс-гомеостаз клеток в организме определяется 
балансом между выработкой активных форм кислорода 
(АФК) и активностью антиокислительных (АО) ферментов. 
Во многих типах опухолевых клеток и, в частности в лейке-
мических клетках, этот баланс сохраняется при повышен-
ных уровнях АФК. Когда уровень АФК превышает рамки, 
приемлемые для жизнедеятельности, клетки претерпе-
вают окислительное повреждение, приводящее к клеточ-
ной смерти. Изменение редокс-состояния клеток имеет 
большое значение для терапии. В клинической практи-
ке используются многие АФК-продуцирующие противо-
опухолевые (п / о) средства, склоняющие редокс-баланс 
от роста и выживаемости в сторону клеточной гибели. 
В результате применения таких лекарственных средств 
в клетках происходит активация различных АО фермент-
ных и неферментных систем (включая супероксиддисму-
тазу, каталазу, гемоксигеназу, тиоредоксин, глутатион 
и др.), что является причиной уменьшения их эффектив-
ности. Адаптация к окислительному стрессу не только 
дает возможность раковым клеткам выжить, но также 
обеспечивает механизм лекарственной устойчивости 
(ЛУ) ко многим п / о средствам и радиотерапии. Для рако-
вых клеток, которые адаптировались к более высокому 
уровню окислительного стресса, увеличив свою АО спо-
собность, применение только АФК-генерирующих лекар-

ственных средств может быть неэффективным. В связи 
с этим, можно комбинировать АФК-генерирующие пре-
параты с соединениями, подавляющими антиокисли-
тельные возможности клетки. С другой стороны уста-
новлено, что использование доноров оксида азота (NO) 
способно повысить эффективность терапии эксперимен-
тальных опухолей, например, цисплатином, циклофосфа-
ном, а также комбинацией циклофосфана и доксоруби-
цина. Поиск химиопрепаратов или комбинаций веществ 
с различными механизмами действия, способных усилить 
окислительное повреждение и вызвать гибель опухоле-
вых клеток, продолжается.
Цель: Исследовать эффективность применения ком-
бинаций с убтерапевтических доз цисплатина (cPt) 
и адриамицина (ADR) с серосодержащим фенольным 
антиоксидантом 3- (3´-трет-бутил-4´-гидроксифенил) — 
пропилтиосульфонатом натрия (ТС-13) и донором NO ни-
тритом натрия (NaNO2) на мышах с двумя ЛУ-вариантами 
лимфолейкоза Р388 с измененным редокс-статусом клеток.
Материалы и методы: Исследования проводились на жи-
вотных с ЛУ-штаммами Р388, которые были получены ра-
нее in vivo путем последовательной перевивки опухолевых 
клеток от мышей, которым вводили соответствующие ци-
тостатики, постепенно увеличивая дозу препарата в ходе 
последующих трансплантационных генераций. В предше-
ствующих работах было установлено, что опухолевые клет-
ки устойчивого к циклофосфану (Р388 / ЦФ) и цисплатину 
(Р388 / cPt) штаммов Р388, используемых в данной работе, 
обладают измененным редокс-статусом по сравнению с ле-
карственно-чувствительным штаммом Р388. Содержание 
глутатиона в клетках штамма Р388 / cPt было достоверно 
повышено, а в клетках штамма Р388 / ЦФ было повышено 
более чем в два раза по сравнению с клетками чувстви-
тельного штамма Р388. В клетках обоих ЛУ-штаммов на-
блюдался повышенный уровень экспрессии гена GCLM 
(одной из субъединиц глутаматцистеинлигазы, катали-
зирующей реакцию глутамата с цистеином в ходе синтеза 
глутатиона). Кроме того, в клетках штамма Р388 / ЦФ была 
повышена экспрессия других генов биосинтеза глутатио-
на (глутатионпероксидазы (GPX1) и глутатионредуктазы 
(GSR)) и была обнаружена активация транскрипционного 
фактора антиоксидантного ответа Nrf2 на фоне высокой 
внутриклеточной концентрации АФК. Химиотерапевти-
ческие опыты проводили на мышах-гибридах BDF1. Кри-
терием эффективности п / о терапии служил показатель 
УПЖ% (увеличение средней продолжительности жизни 
леченых мышей по сравнению с контрольными). Терапев-
тические дозы определяются как 1 / 3 от LD50 и состав-
ляют для ADR 5 мг / кг, для cPt 4 мг / кг. Однако в данном 
исследовании использовали субтерапевтические дозы, 
составлявшие для cPt — 0,6 мг / кг, для ADR — 1 мг / кг. ТС-
13 вводили в дозе 30 мг / кг (1 / 8 от LD50), а NaNO2–40 мг / кг.
Результаты: На штамме Р388 / ЦФ применение cPt ТС-
13 (УПЖ 163 %) и cPt NaNO2 (УПЖ 223 %) обеспечило по-
вышение УПЖ по сравнению с монотерапией cPt (УПЖ 
100 %) на 63 % и 123 %, соответственно. Комбинация cPt 
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NaNО2 TС-13 не дала желаемого аддитивного эффек-
та и повысила УПЖ до 244 %, что только на 11 % выше, 
чем при действии комбинации cPt NaNO2. Т. о., наиболее 
эффективным для терапии мышей с устойчивым к ЦФ лей-
козом Р388 оказалось применение cPt NaNO2. На штамме 
P388 / cPt комбинация ADR NaNO2 (УПЖ 104 %) оказалась 
более эффективной по сравнению с одним ADR (УПЖ 66 %) 
и комбинацией ADR NaNО2 TС-13 (УПЖ 47 %). При приме-
нении ADR ТС-13 УПЖ составило 70 %. NaNO2 и ТС-13 по от-
дельности и в комбинации не показали п / о активности 
на обоих ЛУ-штаммах.
Зак лючение:  Ранее сообщ а лось, что применение 
в комбинации с цитостатиками ТС-13 одновременно 
с NaNO2 повышает показатель УПЖ мышей с чувстви-
тельным лимфолейкозом Р388 с 196 до 283 %. Измене-
ние внутриклеточной АО системы в клетках использо-
ванных в данной работе ЛУ-штаммов оказало влияние 
на эффективность применяемых комбинаций цитоста-
тиков с редокс-соединениями. Показано, что одно-
временное применение донора NO и антиоксиданта 
в комбинациях с цитостатиками не повышает эффек-
тивность лечения этих ЛУ-штаммов. Для улучшения 
результата химиотерапии в данном случае более эф-
фективным является раздельное использование ан-
тиоксиданта и донора NO в комбинациях с цитоста-
тиками. По-видимому, измененное редокс-состояние 
клеток штаммов Р388 / ЦФ и Р388 / cPt является при-
чиной уменьшения действия окислительного стресса, 
вызываемого цитостатиками и их комбинациями с до-
нором NO и антиоксидантом.
Работа выполнена в рамках государственного задания 
№ АААА-А19-119071890015-6
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Цель: Целью данной работы является изучение качествен-
ного и количественного состава микробиома опухолей 
почки различных гистологических типов в зависимости 
от их клинико-морфологических характеристик и фе-
нотипа клеток воспалительного инфильтрата опухоле-
вой стромы.
Материалы и методы: В данное исследование включе-
ны 40 пациентов, оперированных по поводу почечно-
клеточного рака (ПКР) в ФГБУ «НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина». Исследование фенотипа клеток воспали-
тельного инфильтрата опухолевой стромы проводилось 

методом иммуногистохимии с использованием антител 
к маркерам макрофагов (PU. 1), нейтрофилов (CD66b), 
Т-клеток (CD3), В-клеток (CD20) и NK-клеток (CD56). 
Оценку таксономического состава и общей бактери-
альной нагрузки опухолей проводили с помощью мета-
геномного секвенирования и ПЦР в режиме реального 
времени. Анализ выживаемости проводился путем по-
строения кривых дожития по методу Каплана — Майера.
Результаты: Анализ таксономического состава микроб-
ного сообщества тканей почки выявил наличие 14 ти-
пов и 170 родов микроорганизмов. Преобладающими 
типами микроорганизмов, встречающихся как в опу-
холях, так и в образцах нормальной ткани, являлись 
Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes. Стоит отметить, 
что даже на уровне типов наблюдались отличия между 
нормальной тканью почки и опухолями различных ги-
стотипов. Так, например, бактерии типа Tenericutes при-
сутствовали в опухолях скПКР и папПКР и отсутствова-
ли в нормальной ткани и хромофобных опухолях. Также 
стоит отметить, что бактерии типов Gemmatimonadetes, 
Chloroflexi, Fusobacteria, Parcubacteria и Verrucomicrobia 
обнаружены только в образцах нормальной ткани почки. 
В целом в образцах нормально ткани почки наблюдается 
большее таксономическое разнообразие, по сравнению 
с опухолевой тканью. Наименьшее число типов бактерий 
выявлено в образцах хромофобного рака. Проведенный 
анализ таксономического разнообразия выявил значи-
мые отличия, а именно для опухолей всех типов наблю-
далось значимое снижения числа выявляемых таксонов.
Далее проведен количественный анализ бактерий в опу-
холевой ткани по сравнению с нормальной тканью почки. 
Показано, что общая бактериальная нагрузка в нормаль-
ной ткани почки выше, чем в опухоли. Стоит отметить, 
что из всех исследованных гистологических типов опу-
холей наименьшая бактериальная нагрузка характерна 
для папиллярного рака. Проведенный корреляционный 
анализ общей бактериальной нагрузки с фенотипом кле-
ток воспалительного инфильтрата опухолевой стро-
мы выявил значимые корреляции для PU. 1 (r = 0,301; 
p = 0,013) и CD66b (r = 0,326; p = 0,007), а именно группа 
опухолей с большим содержанием макрофагов (PU. 1) 
и нейтрофилов (CD66b) характеризуется меньшей бак-
териальной нагрузкой в целом.
Анализ прогностической значимости общей бактериаль-
ной нагрузки в целом не выявил таковой в группе почеч-
но-клеточного рака. При анализе прогностической зна-
чимости общей бактериальной нагрузки в зависимости 
от гистологического типа, показано, что только для па-
пиллярных опухолей наблюдается тенденция к благо-
приятному прогнозу при высокой бактериальной нагруз-
ке. Комплексный анализ прогностической значимости 
PU. 1 и CD66b с общей бактериальной нагрузкой пока-
зал, что группа пациентов, характеризующаяся высокой 
бактериальной нагрузкой совместно с высоким содер-
жание макрофагов и нейтрофилов, отличается крайне 
неблагоприятным прогнозом.
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Заключение: Впервые проведено комплексное исследо-
вание резидентного микробиома и описание фенотипа 
воспалительного инфильтрата клеток стромы опухолей 
почки различных гистологических типов. В дальнейшем 
анализ микробиома, ассоциированного со злокачествен-
ными опухолями почек различных гистологических ти-
пов, позволит выявить микроорганизмы, присутствие 
которых специфично для определенного типа опухолей, 
а проведение комплексного анализа опухолевой стро-
мы и микробиома поможет выявить новые эффективные 
прогностические критерии.
Исследование выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда № 22-25-00082, 
https: /  / rscf.ru / project / 22-25-00082 / 

АНАЛИЗ ИЗМЕНЕНИЙ КЛЕТОЧНОГО 
ПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С РАЗВИТИЕМ 
РАННИХ СТАДИЙ ИНВАЗИВНОЙ 
КАРЦИНОМЫ ШЕЙКИ МАТКИ, 
НА ОСНОВЕ RNA-SEQ ДАННЫХ
О. В. Курмышкина, П. И. Ковчур, Т. О. Волкова

Место работы: ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный 
университет», Петрозаводск, Россия

Эл. почта: studioza@mail.ru

Цель: Ранее нами было выявлено наличие существенных 
различий в транскриптоме и профиле сигнальных путей 
между ранними стадиями прогрессии рака шейки матки 
(РШМ) и интраэпителиальными неоплазиями (ЦИН), ука-
зывающих на активацию процессов ремоделирования им-
мунного и стромального микроокружения при переходе 
к инвазивному этапу развития. Цель данного исследова-
ния состояла в том, чтобы проанализировать связь дан-
ных транскриптомных различий с количественными изме-
нениями субпопуляционного клеточного состава ткани.
Материалы и методы: Биопсийный материал был получен 
в ходе хирургической операции для последующего выде-
ления суммарной РНК, приготовления библиотек и про-
ведения РНК-секвенирования (RNA-Seq) на платформе 
Illumina. Используемая панель образцов включала ВПЧ (+) 
ЦИН 1–3 степени (включая карциному in situ, n = 5), РШМ 
IA1-IIB стадий (n = 9, в том числе 4 случая микроинвазив-
ной карциномы) и морфологически нормальный эпителий 
(n = 2). Полученные RNA-Seq профили после биоинформа-
тической обработки были проанализированы с помощью 
алгоритма деконволюции Xcell по 64 типам клеток.
Результаты: Образцы РШМ характеризовались значи-
тельно более высоким уровнем инфильтрации наивными 
CD4 Т-клетками и выраженной тенденцией к увеличе-
нию содержания Th1 и Th2, CD4 клеток памяти и общей 
популяции CD4 лимфоцитов. Однако, несмотря на повы-
шенное рекрутирование CD4 Т-клеток, результаты ука-

зывают на нарушение «in situ’ активации эффекторных 
механизмов Т-клеточного ответа. Аналогичные закономер-
ности обнаружены для субпопуляций CD8 T-лимфоцитов 
и В-клеток. В отношении антиген-презентирующих кле-
ток (АПК), в группе РШМ наблюдалось значимое увеличе-
ние количества активированных дендритных клеток (ДК) 
и M1-макрофагов по сравнению с ЦИН. Различия в струк-
туре стромального микроокружения между преинвазив-
ными ЦИН и ранним инвазивным РШМ были обусловлены 
увеличением количества ангиогенез-ассоциированных 
популяций ( (лимфо-) эндотелиальных клеток, перици-
тов, гладких миоцитов) на фоне широкого варьирования 
количества фибробластов. Содержание дифференциро-
ванных эпителиальных клеток закономерно снижалось 
от нормы к РШМ.
Суммарные Xcell-индексы указывали на снижение по-
казателя гомогенности клеточного состава и увеличе-
ние роли иммунного (в том числе про-воспалительно-
го) и стромального микроокружения по мере прогрессии 
неоплазии. В то же время, с помощью GSA-анализа среди 
образцов ЦИН / РШМ выявлен кластер, характеризующий-
ся подавленной иммунной активностью (отклонениями 
в Th1 / 2-дифференцировке и формировании CD4 Т-кле-
точной памяти, снижением уровня CD8-инфильтрата, пре-
обладанием незрелых ДК и М2-макрофагов), более вы-
раженным про-ангиогенным профилем и в целом менее 
дифференцированным фенотипом.
Заключение: Таким образом, переход от предрака к инва-
зивной форме РШМ связан с ростом доли лимфоцитарного 
инфильтрата и активированных АПК, что может быть след-
ствием хронически протекающего локального воспаления 
и в свою очередь может являться необходимым условием 
для ускользания опухолевых клеток от иммунного ответа 
и начала инвазии в результате нарушения эффекторных 
механизмов и иммунного истощения. Показана гетеро-
генность изменений клеточного состава и возможность 
выявления разных иммунофенотипов раннего инвазивно-
го РШМ, что может быть важно для стратификации боль-
ных при назначении таргетной и иммунотерапии. Работа 
выполнена при поддержке гранта РНФ № 21-15-00208.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВКМ 
ДЛЯ ПЕРСОНИФИКАЦИИ 
ТЕСТ-СИСТЕМ ДЛЯ ПОДБОРА 
ЛЕЧЕНИЯ ОНКОПАЦИЕНТОВ
Е. В. Петерсен 1, Е. Ю. Шабалина 1, Д. А. Чудакова 1, А. А. Ширя-

ев 2, П. А. Каралкин 2, И. В. Решетов 2

Место работы: 1. Московский физико-технический институт, 
Долгопрудный, Россия; 2. Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Мо-
сква, Россия

Эл. почта: petersen.ev@mipt.ru

Цель: Цель исследования состояла в изучении возмож-
ности использования внеклеточного матрикса (ВКМ) био-
псионного материала онкопациентов для персонифика-
ции тест-систем для подбора лечения. Предпосылками 
для этого служат накопленные данные о значительной 
роли внеклеточного окружения опухолевых клеток, вклю-
чающего внеклеточный матрикс, а также циркулирующие 
материалы, такие как матрикс-ассоциированные везикулы, 
апоптотические тельца, внеклеточную днк и тд.
Материалы и методы: В качестве клеточной компонен-
ты тест-системы использовали клетки карциномы лег-
кого, линия A549 в виде сфероидов (200 кл / шт.). Клетки 
культивировали в стандартных условиях, сфероиды были 
получены с использованием агарозных молдов. В каче-
стве матриксной компоненты тест-системы использова-
ли Матригель с добавлением ВКМ, полученного из био-
псийнного мат тест-систем для подбора лечения ериала 
опухоли онкопациентов. В работе были оценены 10 об-
разцов ВКМ, в качестве контрольной группы использо-
вали системы, включающие только Матригель. Оценка 
значений проводилась через 1, 6, 9, 12, 24 часа. Оценка 
влияния ВКМ проводилась по изменению миграции кле-
ток сфероида (МКС). Метод подробно описан в наших 
ранних работах, вкратце он заключается в проведении 
регулярной микроскопии с последующим анализом изо-
бражений в ImageJ и Prism8.
Результаты: Вплоть до 9 ч средние значения площадей 
всех образцов с ВКМ достоверно не отличались от контро-
ля. В 12 и 24 часа средняя площадь достоверно образцов 
с ВКМ отличалась от контроля (p < 0,05), при этом наблю-
далась значительная дисперсия значений в зависимости 
от биопсийнного материала. Это свидетельствует о гете-
рогенном влиянии ВКМ различных образцов.
Заключение: Показано, что ВКМ оказывает влияние 
на тест-систему для подбора лечения in vitro. В даль-
нейшем исследование будет продолжено, что позволит 
получить уточненные данные. Таким образом, исполь-
зование 3D леточных моделей с включением аутоло-
гичного ВКМ позволит создать более точные тест-си-
стемы для подбора персонифицированных методов 
терапии. Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке РНФ (гранты №21-15-00411 и №18-15-0039) на обо-
рудовании ЦКП «Прик ладная Генетика» (соглаше -
ние №075-15-2021-684).

АНАЛИЗ ФИНАНСОВЫХ ЗАТРАТ 
НА ВЫЯВЛЕНИЕ ТАРГЕТИРУЕМЫХ 
АЛЬТЕРАЦИЙ МЕТОДОМ 
ПОЛНОГЕНОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ
П. С. Шило 1,2, М. Л. Степанова 3, А. А. Паско 4, В. М. Ту-

лейко 5, А. А. Лебедева 6, В. А. Милейко 6, М. В. Иванов 6, 

А. А. Захаренко 2

Место работы: 1. Онкологическая клиника «Луч», Санкт-Пе-
тербург, Россия; 2. Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет имени И. П. Павлова, 
Санкт-Петербург, Россия; 3. Северо-Западный Центр доказа-
тельной медицины, Санкт-Петербург, Россия; 4. Клиническая 
больница «РЖД-Медицина», Санкт-Петербург, Россия; 5. Го-
родская клиническая онкологическая больница № 1 Департа-
мента здравоохранения города Москвы, Москва, Россия; 
6. Центр молекулярной онкологии «Онкодиагностика Атлас», 
Москва, Россия

Эл. почта: polinashilo0@gmail.com

Цель: Прецизионный подход в онкологии позволяет до-
биться позитивного клинического эффекта у пациентов 
с исчерпанными терапевтическими опциями. Данная ме-
тодика предусматривает назначение молекулярно-на-
правленной терапии пациентам с таргетируемыми аль-
терациями, которые могут быть обнаружены методом 
высокопроизводительного секвенирования (NGS). Не-
смотря на многообещающие клинические успехи, эконо-
мическая эффективность такого подхода остаётся неиз-
ученной. Целью данного исследования является оценка 
финансовых затрат на выявление таргетируемых альтера-
ций методом NGS в смешанной когорте пациентов с со-
лидными опухолями.
Материалы и методы: В исследование были включены 
данные 48 пациентов, которым было выполнено таргет-
ное секвенирование с применением диагностических па-
нелей FoundationOne (включает анализ 324 гена) и Solo 
Complex (включает анализ 411 генов) на базе клиники «Луч» 
в Санкт-Петербурге с 2019 по 2022 гг. В анализ были вклю-
чены данные о стоимости диагностического теста на мо-
мент его выполнения. Средняя стоимость диагностиче-
ского теста составила 235 тысяч рублей.
Результаты: Превалирующей когортой пациентов, вклю-
ченных в исследование, оказались пациенты с опухолями 
желудочно-кишечного тракта (n = 18), раком молочной же-
лезы (n = 11), опухолями женской репродуктивной системы 
(n = 8). Медиана количества линий терапии до выполнения 
диагностического теста оказалась равна 3 (от 1 до 8). Тар-
гетируемые альтерации были обнаружены у 9 (18,7 %) па-
циентов, у троих из них было обнаружено по 2 альтерации. 
Молекулярно-направленную терапию получили 3 (6,3 %) 
пациента. Стоимость одной выявленной таргетируемой 
альтерации составила 1060000 рублей. Стоимость иден-
тификации одного пациента с таргетируемыми альтера-
циями составила 1413000 рублей.
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Заключение: Оценка финансовых затрат на выполнение 
новых дорогостоящих методов тестирования является 
недостаточно изученной темой. В рамках данного иссле-
дования не был проведен фармакоэкономический анализ 
стоимости последующего назначения таргетной терапии 
на основании результатов теста, а также сравнения мето-
да NGS с другими диагностическими панелями. Необхо-
димо проведение дальнейших исследований для анализа 
«затрат-эффективности» и других фармакоэкономиче-
ских показателей.

КЛЕТОЧНАЯ МОДЕЛЬ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
МЕХАНИЗМОВ ФОРМИРОВАНИЯ 
УСТОЙЧИВОСТИ ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТОК К АНТИТЕЛО-
ЗАВИСИМОМУ ФАГОЦИТОЗУ
А. Е. Егорова, П. А. Подлесная, А. А. Петренко, О. В. Ковалева, 

А. Н. Грачев

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: an.yego@yandex.ru

Цель: Разработка универсальной модели отбора опу-
холевых клеток, устойчивых к антитело-зависимой 
фагоцитарной активности макрофагов в условиях 
in vitro.
Материалы и методы: Использованы клеточные ли-
нии рака молочной железы SKBR-3 (HER2) и MCF-
7 (HER2-), клеточная линия миелоидного происхожде-
ния ТНР-1 с конститутивной экспрессией зеленого 
флуоресцентного белка (GFP). Получение макро-
фагоподобных клеток цитотоксического фенотипа 
проводилось путем стимуляции PMA и IFNγ. Устой-
чивые клоны опухолевых клеток были получены по-
средством сокультивирования макрофагоподобных 
и опухолевых клеток. Для индукции антитело-зави-
симого фагоцитоза использовались моноклональные 
антитела к HER2 (Трастузумаб). Свободные и фаго-
цитированные клетки опухоли детектировали ме-
тодом иммуноцитохимического окрашивания с ис-
пользованием антител к мембранному белку EpCAM.
Результаты: Создана уникальная система, позво-
ляющая в условиях in vitro моделировать процесс 
отбора опухолевых клеток под воздействием ин-
дуцированного антитело-зависимого фагоцитоза. 
На первом этапе показано увеличение интенсивно-
сти фагоцитоза при стимуляции клеток SKBR-3 ан-
тителами к HER2 относительно контроля, не по-
казанное для HER2- линии MCF-7. Впервые были 
получены производные клеточных линий рака мо-
лочной железы, устойчивые к фагоцитарной актив-
ности макрофагов. Подобраны оптимальные усло-
вия (количество эффекторных и клеток-мишеней 

для сокультивирования, концентрация Трастузумаба, 
условия фиксации) для визуализации фагоцитоза 
опухолевых клеток макрофагами. Разработанная 
модель позволяет получать устойчивые к фагоци-
тозу клоны опухолевых клеток различного проис-
хождения для дальнейшего анализа детерминант 
приобретенной толерантности.
Заключение: Разработанная модель позволяет оце-
нить вклад антитело-зависимого фагоцитоза ма-
крофагов в формирование иммунологической то-
лерантности опухоли. Полученные результаты 
расширяют понимание механизмов возникновения 
устойчивости опухолей, опосредованной влияни-
ем макрофагов, и позволят разработать новые под-
ходы к лечению онкологических заболеваний, ос-
нованные на фагоцитарных свойствах макрофагов. 
Исс ледование выполнено за счет гранта Рос-
с и й с к о г о  н а у ч н о г о  ф о н д а  №  2 2-1 5 - 0 0 2 9 1 , 
https: /  / rscf.ru / project / 22-15-00291.

 � МОРФОЛОГИЯ ОПУХОЛЕЙ

ПРИМЕНЕНИЕ BRAF ИНГИБИТОРОВ 
В ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ 
РЕДКИХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ
С. Д. Каратеева

Место работы: ГБУЗ ПК «Пермский краевой онкологический 
диспансер» Минздрава России, Пермь, Россия

Эл. почта: dr.karateeva@gmail.com

Цель: Анализ результатов применения BRAF ингибиторов 
для терапии опухолей редких локализаций в реальной 
клинической практике.
Материалы и методы: В данное ретроспективное иссле-
дование вошли 11 пациентов ГБУЗ ПК «Пермский краевой 
онкологический диспансер».
Критерии включения: 1. Возраст ⩾ 18 лет; 2. BRAF V600E по-
ложительный статус; 3. Локализации: НМРЛ (n = 3), рак щи-
товидной железы (n = 2), колоректальный рак (n = 6); 4. При-
ем BRAF ингибиторов в монорежиме или комбинации 
любой линии терапии.
Результаты: Медиана ВБП составила 4 месяца в груп-
пе пациентов с НМРЛ; 11,5 месяцев в группе больных ра-
ком щитовидной железы; 7,5 месяцев в группе пациентов 
с колоректальным раком. Медиана общей выживаемости 
(ОВ) составила 18 месяцев в группе пациентов с НМРЛ; 
24 месяца в группе больных раком щитовидной железы; 
40 месяцев в группе пациентов с колоректальным раком. 
В группе пациентов с НМРЛ (n = 3) средняя длительность 
терапии составила 4 месяца; наилучший ответ — частич-
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ный ответ; исходы: стабилизация (n = 1), прогрессирование 
(n = 2). В группе больных раком щитовидной железы (n = 2) 
средняя длительность терапии составила 11,5 месяцев; 
наилучший эффект — полный ответ; исходы: стабилиза-
ция (n = 1), полный ответ (n = 1). В группе пациентов с ко-
лоректальным раком (n = 6) средняя длительность тера-
пии составила 7,5 месяцев; наилучший эффект — полный 
ответ; исходы: стабилизация (n = 3), полный ответ (n = 1), 
прогрессирование (n = 2).
Заключение: Наилучшие результаты терапии BRAF-инги-
биторами мы получили в группе больных раком щитовид-
ной железы: медиана ВБП 11,5 месяцев, полный ответ. Стоит 
отметить, что в настоящий момент российские и междуна-
родные клинические рекомендации не включают тестиро-
вание рака щитовидной железы на BRAF мутации в рутин-
ную практику. NCCN рекомендует тестировать опухоль 
щитовидной железы только при анапластическом подтипе 
(у одной из наших пациенток смешанный подтип — медул-
лярный, папиллярный, полный ответ, ВБП 14 месяцев, ОВ 
27 месяцев); в рекомендациях ESMO так же не предусмо-
трено рутинное тестирование; Российские клинические 
рекомендации рассматривают необходимость тестиро-
вания только в случае подозрения на наследственный 
характер заболевания.

ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ПОДСЛИЗИСТАЯ 
ДИССЕКЦИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ ЖЕЛУДКА
Г. Р. Сетдикова, А. Н. Вербовский, Е. Р. Еремеева, В. М. Тюри-

на, Т. В. Новикова, В. Е. Шикина

Место работы: ГБУЗ МО «МОНИКИ им. академика М. Ф. Влади-
мирского» Москва, Россия

Эл. почта: galiya84@mail.ru

Актуальность: Мезенхимальные опухоли не свойствен-
ны для ЖКТ и варьируют от реактивных опухолевых 
поражений и доброкачественных новообразований 
до агрессивных сарком. Наиболее характерной мезен-
химальной опухолью желудка является стромальные 
опухоли желудочно-кишечного тракта (ГИСО), далее 
в убывающем порядке следуют гладкомышечные и ней-
рогенные опухоли. Основная проблема заключается 
в дифференциальной диагностике данных новообразо-
ваний как на дооперационном этапе, так и при дальней-
шем морфологическом исследовании. С другой стороны, 
проблема доброкачественных образований заключается 
в правильной терминологии, которая поможет избежать 
диагностической двусмысленности и прогностической 
неопределенности, а следовательно необходимости 
последующего лечения.
Цель: В данной работе приведены дифференциально-диа-
гностические критерии мезенхимальных опухолей желудка 
(МОЖ) после эндоскопической подслизистой диссекции.

Материалы и методы: В основе работы приведены 7 кли-
нических случаев после эндоскопической подслизистой 
диссекции мезенхимальных опухолей желудка. Хирурги-
ческий метод: 5 / 7-подслизистая туннельная эндоскопи-
ческая резекция субэпителиальной опухоли; 1 / 7-резек-
ция слизистой оболочки с диссекцией в подслизистом 
слое; 1 / 7-полностенная эндоскопическая резекция суб-
эпителиальной опухоли желудка. Среди пациентов пре-
обладали женщины — Ж: М = 5:2. Возраст пациентов варь-
ировал от 45 до 80 лет (средний — 63 года).
Результаты: В результате проведенного исследования 
мезенхимальные опухоли представлены: 2 / 7-лейомио-
ма, 1 / 7 — ГИСО, 2 / 7-воспалительный фиброзный по-
лип; 1 / 7-шваннома; 1 / 7-кальцифицируюшаяся фиброма-
тозная псевдоопухоль (КФО);
Следует отметить, что при ультразвуковом сканировании 
только ГИСО имели четкую картину, в остальных случаях 
окончательный диагноз был выставлен только после мор-
фологического исследования с применением ИГХ мето-
да. При эндоскопическом исследовании МОЖ имеют вид 
полиповидного образования, чаще солитарного, плотно-
эластичной однородной консистенции с четкими ровными 
краями, локализующегося под неизмененной слизистой 
оболочкой. В ряде случаев обнаруживаются поверхност-
ные дефекты слизистой оболочки над образованием.
М а к р о с к о п и ч е с к и  р а з м е р  о п у х о л и  в а р ь и р о в а л 
от 0,5 до 7,0 см. За исключением шваноммы и КФО опу-
холи были представлены белесоватого цвета волокнистого 
однородного вида, плотно-эластической консистенции. 
Шваномы имела желтоватый оттенок, мягко-эластиче-
ской консистенции; КФО — с участками микрокальцинатов.
Микроскопически МОЖ локализуются в подслизистом 
слое, представлены разнонаправленными веретеновид-
ными, звездчатыми клетками с овоидными гиперхромными 
ядрами и заметными ядрышками. Стромальный компонент 
различен в зависимости от типа МОЖ.
Заключение: ГИСО остаются наиболее распространен-
ными мезенхимальными опухолями желудка, но следует 
помнить и о других редких мезенхимальных новообразо-
ваниях. Идентификация отличительных характеристик 
этих типов опухолей важна для ранней и адекватной пред-
операционной диагностики и планирования дальнейшего 
хирургического лечения. В настоящее время эндоскопи-
ческие методы резекции опухоли все чаще применяются 
в качестве минимально инвазивного вмешательства и за-
меняют открытую хирургию.

ТЕЗИСЫ ПОСТЕРНЫХ ДОКЛАДОВ 
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АНАЛИЗ ЛИМФОИДНОЙ 
ИНФИЛЬТРАЦИИ 
ПРИ УВЕАЛЬНОЙ МЕЛАНОМЕ
Е. Р. Еремеева, Г. Р. Сетдикова, Е. Е. Гришина, И. Д. Ким, 

В. Е. Шикина

Место работы: ГБУЗ МО «МОНИКИ им. академика М. Ф. Влади-
мирского» Москва, Россия

Эл. почта: eremeevaelizaveta@bk.ru

Введение: Увеальная меланома является самой распро-
страненной первичной внутриглазной злокачественной 
опухолью, склонной к раннему метастазированию. Ча-
стота встречаемости 4–7 случаев на 1 млн, что гораздо 
меньше, чем меланома кожи. В отличие от большинства 
солидных опухолей других локализаций инфильтра-
ция лимфоцитами в увеальной меланоме ассоциируется 
с плохим прогнозом. Определение опухолевого микро-
окружения имеет как прогностическое, так и предиктив-
ное значение, позволяет использовать персонализиро-
ванный подход в подборе противоопухолевой терапии. 
Цель: определить выраженность лимфоидной инфильтра-
ции (ЛИ) в зависимости от гистологического типа увеаль-
ной меланомы.
Материалы и методы: Работа основана на ретроспек-
тивном анализе операционного материала от 60 паци-
ентов с увеальной меланомой. Возраст пациентов варь-
ировал от 34 до 85 лет (средний — 64 года), соотношение 
М: Ж = 1:1,2. Оценка ЛИ проводилась в строме опухоли 
на светооптическом уровне, фиксировалась в процентном 
соотношении относительно опухолевых клеток. Материал 
распределен на две группы (по 30 случаев) для удобства 
статистической обработки: 1 группа — веретеновидно-
клеточный тип; 2 группа — эпителиоидно-клеточный тип. 
Смешанный тип исключен из данного исследования. Ста-
тистический анализ проводили с использованием пакетов 
Статистика 13,0 для Windows.
Результаты: Лимфоидная инфильтрация выяв лена 
в 38 / 60 случаев (63 %), при этом чаще характерна для эпи-
телиоидно-клеточного типа 21 / 30 (70 %), веретенокле-
точном типе — в 17 / 30 (57 %) (R = 0,41 p = 0,03). Степень 
выраженности лимфоидной инфильтрации варьиро-
вала от 1 до 23 %. Также характерно, что для веретено-
клеточного типа увеальной меланомы отмечался более 
низкий процент лимфоидной инфильтрации (до 10 %) 
(p = 0,0042 R = 0,51), в большинстве случаев представле-
на рассеянными лимфоидными элементами, без форми-
рования лимфоидных нодулей, в отличие от эпителио-
идно-клеточного типа, при котором просматривалась 
более плотная лимфоидная инфильтрация с формирова-
нием лимфоидных фолликулов, без центра размножения.
Заключение: Высокий уровень инфильтрации стромаль-
ными внутриопухолевыми лимфоцитами является пре-
диктором плохого прогноза. В результате проведенного 
исследования установлено, что для эпителиоидно-клеточ-
ного типа увеальной меланомы свойственен более высо-

кий процент ЛИ, что может быть ассоциировано с более 
злокачественным потенциалом опухоли. На данный мо-
мент отсутствуют рекомендованные стандарты оценки 
выраженности лимфоидной инфильтрации для меланомы 
данной локализации. Дальнейшее изучение опухолевого 
микроокружения поможет понять механизмы противо-
опухолевого иммунитета.

СУРРОГАТНЫЕ ПОДТИПЫ ПЕРВИЧНОЙ 
ОПУХОЛИ И РЕГИОНАРНЫХ МЕТАСТАЗОВ 
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
К. В. Конышев, С. В. Сазонов, А. В. Погодина

Место работы: ГАУЗ СО Институт медицинских клеточных 
технологий, Екатеринбург, Россия; ФГБОУ ВО Уральский госу-
дарственный медицинский университет Минздрава России, 
Екатеринбург, Россия

Эл. почта: kon-konyshev@yandex.ru

Цель: Целью исследования было изучить стабильность 
суррогатных подтипов рака молочной железы при регио-
нарном метастазировании.
Материалы и методы: Операционный материал от 104 па-
циенток с диагнозом инвазивного рака молочной железы 
неспецифического типа, метастатическим поражением ре-
гионарных лимфатических узлов, не получавших неоадъю-
вантную терапию, окрашивался иммуногистохимическим 
(ИГХ) и SISH методами, с использованием автостейнеров 
и моноклональных антител к РЭ, РП, Ki67 (Dako) и Her2 / neu 
(Ventana), а также смеси зондов к гену HER2 и центро-
мере 17 хромосомы (Ventana). Результаты окрашивания 
оценивались в соответствии с системами Allred (РЭ, РП), 
ASCO / CAP 2013 (Her2 / neu, ген HER2), как процент окра-
шенных опухолевых клеток (Ki67). 
На основе стат усов гормональных рецепторов (ГР), 
Her2 / neu и Ki67 первичная опухоль была отнесена к тому 
или иному суррогатному подтипу в соответствии с реко-
мендациями St. Gallen 2015 года: Люминальный А — ГР, 
Her2-, Ki67 < 30 % (52 пациентки); Люминальный В — ГР, 
Her2-, Ki67 ≥ 30 % (16 пациенток); ГР, Her2 (8 пациенток); 
ГР-, Her2 (8 пациенток); Трижды негативный (20 пациен-
ток). Также у каждой пациентки определялся суррогат-
ный подтип регионарного метастаза, имеющего наиболее 
выраженные отличия иммунофенотипа при сравнении 
с первичной опухолью.
Оценивались частоты изменений подтипа РМЖ при регио-
нарном метастазировании, выявленные частоты сравнива-
лись с использованием точного теста Фишера. Статисти-
ческий анализ проводился с использованием программы 
MS Excel 2007. Принятый уровень статистической значи-
мости (p) составлял 0,05 и менее.
Результаты: Подтип первичной опухоли был сохранен 
при метастазировании в 73 случаях (70,2 %, 95 % ДИ 60,3–
78,6 %), изменение подтипа наблюдалось в 31 случае 
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(29,8 %, 95 % ДИ 21,4–39,7 %) (p < 0,05). Среди 52 случаев 
с Люминальным А подтипом первичной опухоли в 10 слу-
чаях метастаз относился к другому подтипу (19,2 %, 95 % 
ДИ 10,1–33,0 %); из 16 случаев с Люминальным В подтипом — 
в 11 случаях (68,7 %, 95 % ДИ 41,5–87,9 %); среди 8 случаев 
с ГР, Her2 подтипом первичной опухоли метастаз демон-
стрировал дискордантность подтипа в 3 случаях (37,5 %, 
95 % ДИ 10,2–74,1 %); из 8 случаев с ГР-, Her2 подтипом — 
в 4 случаях (50,0 %, 95 % ДИ 17,4–82,6 %); из 20 случаев 
с трижды негативным подтипом первичной опухоли — 
в 3 случаях (15,0 %, 95 % ДИ 4,0–38,9 %).
Заключение: 1. Биологический подтип рака молочной 
железы при регионарном метастазировании в большин-
стве случаев остается стабильным среди случаев всей 
выборки. 2. Дискордантность подтипа наиболее часто 
наблюдается в случаях с Люминальным В первичной опу-
холи. 3. Наиболее стабилен при регионарном метастази-
ровании РМЖ трижды негативный подтип.

 � ЛУЧЕВА Я ТЕРАПИЯ

ДИСТАНЦИОННАЯ КОНФОРМНАЯ 
ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
РЕЖИМА ГИПОФРАКЦИОНИРОВАНИЯ
Н. Г. Семикоз 1,2, А. В. Бондарь 1,2, Д. С. Рязанцева 1,2

Место работы: 1. Республиканский онкологический центр 
им. проф. Г. В. Бондаря, Донецк; 2. ГОО ВПО «ДонНМУ им. М. Горь-
кого», Донецк

Эл. почта: d.arinanbv@yandex.com

Цель: Оценить эффективность методики поэтажного об-
лучения костей таза и предстательной железы с исполь-
зованием режима гипофракционирования при лечении 
метастатического рака предстательной железы (РПЖ).
Материалы и методы: В Донецком республиканском 
онкологическом центре имени профессора Г. В. Бон-
даря была разработана методика поэтажного облу-
чения предстательной железы и костных метастазов 
в режиме гипофракционирования (рац. предложение 
№6562 от 13.04.2022). Область таза делится на нижний 
и верхний этаж. В нижнем этаже в область облучения 
включают предстательную железу, нижний этаж костей 
таза, при необходимости верхнюю треть бедренных ко-
стей. В верхний этаж в объем облучения входит верхний 
этаж костей таза. Разовая очаговая доза составляет 4 Гр, 
суммарная очаговая доза — 28 Гр (что соответствует 40 Гр 
классического фракционирования). На предстательную 

железу облучение проводится до изоэффективных СОД 
66–70 Гр классического фракционирования. Облучение 
проводится ежедневно с чередованием верхнего и ниж-
него этажей таза. Возможно параллельное облучение 
внетазовых костных метастазов. Параллельно с луче-
вой терапией проводятся курсы гормонотерапии и бис-
фосфонатной терапии. По предложенной методике было 
проведено лечение 16 пациентам. Уменьшение болевого 
синдрома оценивали с использованием краткого опрос-
ника боли BPI.
Результаты: Спустя 3 недели после завершения лучевой 
терапии болевой синдром полностью купирован у 7 паци-
ентов (44 % пациентов), уменьшение болевого синдрома 
отметили 9 пациентов (56 % больных). В процессе лечения 
наблюдались лучевые реакции: энтероколит у 3 пациен-
тов (18 % случаев), цистит у 2 пациентов (12 % случаев). 
Лучевой эпидермит у пациентов получавших конформное 
облучение по данной методике не отмечался. Все реакции 
имели обратимый характер и корректировались медика-
ментозной терапией.
Заключение: Способ проведения лучевой терапии с по-
этажным облучением костей таза, гипофракционирова-
нием, использованием ротационных методик облучения 
минимизирует токсические эффекты лучевой терапии 
на критические органы, позволяет уменьшить сроки пре-
бывания пациента в стационаре. Терапия хорошо пере-
носится и приводит в большинстве случаев к стойкому 
купированию болевого синдрома.

РАДИОИНДУЦИРОВАННАЯ 
МУКОМЕТРА: ПРИНЦИПЫ 
ДИАГНОСТИКИ И ВОЗМОЖНОСТИ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
Н. Г. Семикоз 1,2, А. В. Бондарь 1,2, Д. С. Рязанцева 1,2, 

О. С. Доценко 1

Место работы: 1. Республиканский онкологический центр 
им. проф. Г. В. Бондаря, Донецк; 2. ГОО ВПО «ДонНМУ им. М. Горь-
кого», Донецк

Эл. почта: d.arinanbv@yandex.com

Цель: Исследование причин развития радиоиндуциро-
ванной мукометры, изучение возможностей хирургиче-
ского лечения.
Материалы и методы: В РОЦ им проф. Г. В. Бондаря про-
ходили лечение 47 пациенток по поводу рака шейки матки, 
у которых в сроки от 4 месяцев до 7 лет после завершения 
сочетанной лучевой терапии была диагностирована му-
кометра. Наиболее характерными симптомами развития 
осложнений были боли внизу живота, отдающие в пря-
мую кишку, учащенное мочеиспускание. При вагинальном 
и ректальном исследованиях определялось: стеноз влага-
лища и заращение сводов, рубцовая деформация и полная 
стриктура шейки матки, влагалище конусовидной формы. 
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Матка ограниченно подвижна, тестоватой консистенции, 
тракции болезненны. У трех пациенток при ректоромано-
скопии и пальцевом исследовании выявлена опухолевая 
инфильтрация клетчатки малого таза, слизистая перед-
ней стенки прямой кишки на большом протяжении иммо-
бильна. Оперативное лечение проведено 44 пациенткам. 
В 5 случаях, в связи с продолжением заболевания выпол-
нена пробная лапаротомия. Полость матки дренирована 
бужированием цервикального канала во время операции. 
39 пациенткам произведена экстирпация матки с придат-
ками. Техника операции при мукометре является не типич-
ной и требует в каждом случае индивидуального подхода.
Результаты: Частичная или полная обтурация канала шей-
ки матки, отмеченная в клинике, являлась следствием 
прорастания опухолевой ткани (22 случая), развитием 
рубцово-спаечного, поствоспалительного процесса в цер-
викальном канале (10 случаев) или сочетанием фиброзных 
изменений в эндоцервиксе с аналогичными изменениями 
в параметрии, сопровождающимися деформацией шейки 
матки (13 случаев).
В течении 5 лет умерло 12 больных. От одного года 
до трех лет — 7 больных: 4-в связи с продолжением бо-
лезни, 1-от сопутствующей патологии и 2- от сердечно-
сосудистых заболеваний. Более 5 лет живы 9 больных. 
Сведения о 3 пациентках отсутствуют.
Заключение: Лучевая терапия в ряде случаев может при-
водить к фиброзным изменениям в цервикальном канале 
и эндометрии, что в свою очередь, может вызывать раз-
витие мукометры. Однако, в большинстве случаев, му-
кометра развивается на фоне продолжения рака шейки 
матки. Своевременная диагностика мукометры у больных, 
получавших сочетанную лучевую терапию по поводу рака 
шейки матки дает возможность провести хирургическое 
лечение в объеме радикального.

ГАРАНТИЯ КАЧЕСТВА 
HDR- БРАХИТЕРАПИИ
Н. В. Коротких, И. П. Мошуров, Н. А. Знаткова, И. Н. Кулико-

ва, Д. Ю. Каменев, Е. Е. Дружинина

Место работы: ФГБОУ ВО «Воронежский государственный ме-
дицинский университет им. Н. Н. Бурденко» Минздрава России, 
Воронеж, Россия; БУЗ ВО «Воронежский областной клинический 
онкологический диспансер», Воронеж, Россия

Эл. почта: kornat78@mail.ru

Цель: Использование брахитерапии в лечении рака воз-
можно, как в самостоятельном, так и в комбинированном 
лечении. Разработка программного обеспечения для пла-
нирования лечения, управление изображениями и система-
ми мониторинга дозы, привели к улучшению показателей 
локального контроля. Обеспечение качества направлено 
на стандартизацию технических и клинических процедур, 
связанных с лечением пациентов, что в конечном итоге 

уменьшает источник неопределенностей, будь то техни-
ческий (связанный с источником / оборудованием) или кли-
нический аспект.
Материалы и методы: Обеспечение гарантии качества 
процедуры брахитерапии. На 1 этапе это правильный вы-
бор аппликатора. В случае неправильного выбора или раз-
мещения аппликатора чревато плохим охватом опухо-
ли, что не может быть компенсировано оптимизацией, 
и приводит к снижению локального контроля над забо-
леванием. Более того, попытки получить лучшее покры-
тие за счет оптимизации могут привести к опасным го-
рячим точкам и увеличению токсичности. Визуализация. 
МРТ лучше подходит для определения объема опухоли, 
а также для определения органов риска и, следовательно, 
следует ожидать лучших результатов по параметрам DVH. 
Использование МРТ требует больше времени, использова-
ния аппликаторов, совместимых с МРТ и логистического 
планирования. В рекомендациях GEC ESTRO определены 
параметры DVH для объемов мишени и критических орга-
нов. Важным показателем для покрытия мишени является 
информация о D100 и D90, которые представляют собой 
минимальные дозы, покрывающие 100 % и 90 % объема 
мишени, соответственно. Однако в отчете 89 ICRU пред-
лагается D98 в качестве важного дополнительного параме-
тра. Из-за уникальных физических свойств брахитерапии 
резкого градиента дозы может приводить к распределе-
нию дозы, при котором D90 кажется приемлемым, хотя 
оставшиеся 10 % объема мишени получают значительно 
более низкую дозу. Объемы с высокими дозами имеют 
большое значение, поскольку они могут способствовать 
лучшему уровню локального контроля. Гетерогенность 
в распределении, крутые градиенты поглощенной дозы 
являются типичными для брахитерапии, поэтому значи-
тельный объем мишени, получает до 200 %. После рас-
смотрения этой уникальной особенности брахитерапии, 
а также размера фракции и мощности поглощенной дозы 
расчет EQD2 на мишени также становится неоднородным, 
достигая максимума в целевых под объемах, расположен-
ных рядом с аппликатором или иглами. Чтобы оценить эти 
объемы с высокими дозами, в отчете ICRU 89 рекоменду-
ется сообщать о D50.
Результаты: Дозиметрия in-vivo в гинекологической бра-
хитерапии обычно использовалась для проверки дозы, 
однако сейчас появилась возможность использования 
для определения локализации источника и проверки 
реконструкции аппликатора. В учреждении, где прово-
дится брахитерапия должен быть протокол обеспечения 
качества. Он регулирует все административные процеду-
ры, технические аспекты, этапы лечения и меры аудита 
для обеспечения последовательного и безопасного вы-
полнения предписаний по лечению.
Заключение: Брахитерапия значительно изменилась 
из эпохи 2-D в эпох у 3-D, причем это огромное раз-
витие обусловлено значительными технологическими 
достижениями за последние годы. Правильное исполь-
зование требует специальной подготовки, а надежный 
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протокол обеспечения качества должен охватывать 
не только физические и технические аспекты лечения, 
но и клинические аспекты, чтобы уменьшить все воз-
можные источники неопределенности и улучшить ре-
зультат лечения и снизить частоту и степень тяжести 
лучевых осложнений.

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ 
НЕОПЕРАБЕЛЬНЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С ОПУХОЛЬЮ ПОЧКИ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
СТЕРЕОТАКСИЧЕСКОЙ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ
М. М. Сарычева, Ж. Е. Сабельникова, Е. Я. Мозерова, 

А. А. Ложков, Д. М. Тимохина, Р. Ю. Карабут, А. Ю. Макси-

мовская, Д. А. Рогачева

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск

Эл. почта: Pimenovamm@mail.ru

Цель: Оценить эффективность и токсичность стереотак-
сической лучевой терапии (СТЛТ) в режиме гипофрак-
ционирования при лечении неоперабельных пациентов 
с опухолью почки.
Материалы и методы: В данном исследовании проведен 
анализ результатов лечения 35 пациентов с морфологи-
чески подтвержденным диагнозом опухоли почки, кому 
в период с 2011 г. по 2021 г. на базе ГАУЗ «Челябинский об-
ластной центр онкологии и ядерной медицины» проведен 
курс СТЛТ на аппарате CyberKnife с подведением суммар-
ной очаговой дозой (СОД) от 30 до 45 Гр за 3–5 фракций. 
Основным показанием для проведения СТЛТ был отказ 
в оперативном лечении с учетом различных факторов 
(возраст пациентов, тяжесть сопутствующей патологии 
и т. д.), а также опухоль размерами до 5,0 см в диаметре. 
Противопоказания: опухоль более 5,0 см в диаметре, на-
рушение функции почек, генерализация процесса, сопут-
ствующая патология в стадии декомпенсации. Средний 
возраст больных составил 61,17 ± 10,08 лет (от 49 до 93 лет). 
Соотношение мужчин и женщин было приблизительно 
равным. Диагноз рак почки I стадии был диагностирован 
у 89 % пациентов. У 29 пациентов определялась первичная 
опухоль, в 6 случаях — рецидив после предшествующего 
хирургического лечения. У 1-го пациента СТЛТ применя-
лась по поводу рецидива рака обеих почек. В 34 случаях 
гистологическим вариантом опухоли почки был свето-
локлеточный рак, у одного пациента — темноклеточный 
вариант. Средний облучаемый объём опухоли составил 
43,5 см3.
Результаты: При медиане наблюдения в 110 месяцев ме-
диана общей выживаемости (ОВ) не достигнута (умер-
ло 3 пациента, остальные на момент исследования нахо-
дятся на динамическом наблюдении). Показатели 1-летней 
ОВ составили 93 %, 3-х летней –89 % и 5 летней 72,1 % 

соответственно. Показатели 1- летнего локального кон-
троля составили 98 %, в 40 % случаев отмечен частич-
ный ответ по критериям RECIST 1.1 на проведенный курс 
СТЛТ спустя 3–6 месяцев после СТЛТ, в 60 % — стабили-
зация процесса. В 8 % случаев (n = 2) зафиксирован реци-
див после проведенного лечения, в связи, с чем одному 
больному проведен повторный курс СТЛТ и одному паци-
енту выполнено хирургическое лечение. Отмечено сни-
жение скорости клубочковой фильтрации и, как след-
ствие, выделительной функции почек у 52 % пациентов 
спустя 3–6 месяцев после проведённого лечения, но к кон-
цу первого года после завершения СТЛТ функция почек 
была полностью восстановлена
Заключение: Таким образом, СТЛТ является эффектив-
ным методом локального воздействия на опухоль почки 
и может рассматриваться в качестве самостоятельного 
варианта лечения у неоперабельных пациентов с опухо-
лью почки.

ТОКСИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ СТЕРЕОТАКСИЧЕСКОЙ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ОПУХОЛЬЮ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Д. А. Рогачева, М. М. Сарычева, Е. Я. Мозерова, А. А. Лож-

ков, Р. Ю. Карабут, Д. М. Тимохина, А. Ю. Печерица, 

Ж. Е. Сабельникова

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: daryahom95@mail.ru

Цель: Оценка эффективности и безопасности примене-
ния стереотаксической лучевой терапии на основе ана-
лиза показателей выживаемости и лучевой токсичности 
у пациентов с раком предстательной железы.
Материалы и методы: В основу данного исследования 
положен ретроспективный анализ результатов лечения 
68 пациентов с верифицированным раком предстательной 
железы, которым в период с 2012 по 2016 г. в ГАУЗ «Челя-
бинский областной клинический центр онкологии и ядер-
ной медицины» была проведена стереотаксическая луче-
вая терапия на роботизированной системе «КиберНож». 
Средний возраст пациентов на момент лечения составил 
66,97 ± 5,002 года (от 54 до 78 лет). Первая стадия рака 
предстательной железы была диагностирована у 2 паци-
ентов (3 %), вторая — у 66 (98 %). Преобладали пациенты 
со средним риском прогрессирования — 54 % (n = 37), низ-
кий риск прогрессирования установлен в 45 % случаев 
(n = 31). Всем пациентам проведен курс стереотаксиче-
ской лучевой терапии на предстательную железу с под-
ведением суммарной очаговой дозы в 35 Гр за 5 фракций 
(расчет по 80 %-й изодозе, максимальная доза в объеме 
составила 43 Гр). Средний объём предстательной железы 
был 50,8 см3. При среднем риске в объем облучения (CTV) 
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включалась предстательная железа и семенные пузырьки, 
при низком риске только предстательная железа.
Результаты: В результате проведенного анализа при ме-
диане наблюдения в 120 месяцев показатели однолет-
ней общей выживаемости составили 100 %, двухлет-
ней — 98,5 %, пятилетней — 95,5 %. Биохимический 
рецидив зафиксирован в 20,5 % случаев (n = 14), из них 
у 5 человек отмечена генерализация процесса с мета-
стазами в кости.
Рассматривая безопасность проведенного лечения с пози-
ции оценки токсических эффектов, нами было отмечено 
низкое количество явлений ранней лучевой токсичности 
(n = 8), представленных в виде дизурии 1 степени и луче-
вого ректита 1–2 степени. Явления поздней лучевой ток-
сичности наблюдались в 30,8 % случаев (n = 21 случаев) 
в виде цистита I–II степени. Явлений позднего лучевого 
ректита, а также свищей отмечено не было. Среди паци-
ентов с низким риском прогрессирования частота токси-
ческих эффектов составила 13 случаев (4 ранних, 9 позд-
них), а среди пациентов с высоким риском — 16 случаев 
(4 ранних, 12 поздних).
Заключение: Таким образом, стереотаксическая лучевая 
терапия является современным и безопасным методом 
лечения, позволяющим за короткий промежуток време-
ни подвести высокие дозы излучения с минимальными 
рисками возникновения тяжелой лучевой токсичности.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВАРИАНТОВ 
ЛЕЧЕНИЯ ЛОКАЛЬНЫХ СТАДИЙ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО
Ж. Е. Сабельникова 1, Е. Я. Мозерова 1,2, М. М. Сарычева 1,2, 

А. А. Ложков 1, А. А. Лукин 1, Е. Д. Печерица 1

Место работы: 1. ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия; 
2. ФГБОУ ВО «ЮУГМУ» Минздрава России, Челябинск, Россия

Эл. почта: jbourakova@mail.ru

Цель: Сравнить результаты лечения пациентов с локаль-
ными стадиями немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) 
в зависимости от объема проведенного лечения — опе-
рация, лучевая терапия (ЛТ) в разных режимах фракцио-
нирования, комбинированное лечение.
Материалы и методы: На базе Челябинского областно-
го клинического центра онкологии и ядерной медицины 
с 2015 по 2021 гг. было пролечено 195 пациентов с локаль-
ными стадиями НМРЛ. Оперативное лечение было про-
ведено 79 пациентам, лучевая терапия — 81 пациенту, 
группа комбинированного лечения включала 35 пациен-
тов. Операция чаще проводилась в объеме лобэктомии 
(62 человека), атипичную резекцию провели в 17 случа-
ях. Традиционная ЛТ была проведена 66 пациентам, сте-
реотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) — 15 пациентам. 
В группе комбинированного лечения ЛТ проводилась после 

атипичной резекции. Средний возраст больных составил 
66,9 ± 7,3 лет. Опухолевый процесс преимущественно рас-
полагался периферически, в верхней доле правого легкого. 
Гистологически преобладал тип аденокарциномы легкого.
Результаты: Общая выживаемость (ОВ) вне зависимо-
сти от варианта лечения составила 73,3 %. В группах опе-
ративного и комбинированного лечения показатели ОВ 
были высокими — 84,8 % и 77,1 % соответственно. После 
курса лучевой терапии ОВ составила 60,5 %, при этом 
в течение 5 лет умерла почти половина пролеченных па-
циентов (5-летняя ОВ — 51,2 %). Прогрессирование про-
цесса возникло у трети пролеченных пациентов (выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) составила 66,7 %). 
Максимальные показатели ВБП отмечены при оператив-
ном лечении (72,1 %), в группе ЛТ прогрессирование на-
ступало почти у половины пролеченных пациентов (ВБП — 
60,5 %), в группе комбинированного лечения ВБП — 68,6 %. 
Не было получено достоверной разницы в показателях ОВ 
и ВБП в зависимости от гистологического подтипа опу-
холи. Показатели 1-летней ОВ в группе ЛТ сопоставимы 
(ЛТ в традиционном режиме фракционирования и СТЛТ) 
и составляют 80,1 % и 84 % соответственно, но отличают-
ся спустя 5 лет наблюдения — 45,5 % и 57 % соответствен-
но. При подгрупповом анализе хирургического лечения 
тенденция к увеличению ОВ была в группе лобэктомии 
в сравнении с пациентами, перенесшими атипичную ре-
зекцию, — 88,2 % и 83,8 % соответственно.
Заключение: Таким образом, хирургическое лечение ло-
кальных стадий НМРЛ должно быть основным методом 
лечения. Для неоперабельных и отказавшихся от хирур-
гического лечения пациентов СТЛТ следует предпочесть 
традиционной ЛТ.

ФОРМИРОВАНИЕ СВИЩЕЙ, 
КАК ОСЛОЖНЕНИЕ, ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ 
СЛЛ В ЛЕЧЕНИИ РАКА ШЕЙКИ 
МАТКИ. АНАЛИЗ ПРОЛЕЧЕННЫХ 
ПАЦИЕНТОК С РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ 
В РАДИОЛОГИЧЕСКОМ ОТДЕЛЕНИИ 
КОНКЦ им. Г. Е. ОСТРОВЕРХОВА 
ЗА 2019–2021Г.
О. С. Бордунова, Н. Н. Попкова

Место работы: ОБУЗ «Курский областной научно-клинический 
центр им. Г. Е. Островерхова», Курск, Россия

Эл. почта: lelik2792@yandex.ru

Цель: Рак шейки матки (РШМ) занимает 5-е место в струк-
туре заболеваемости и 10-е место в структуре смертно-
сти от онкологических заболеваний среди женщин в РФ. 
При этом III стадия заболевания диагностируется у 22,9 % 
пациенток, согласно клиническим рекомендациям и стан-
дартам показано проведение лучевой терапии как в само-
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стоятельном варианте, так одним из этапов комплексного 
лечения. К сожалению, в литературе недостаточно резуль-
татов хорошо спланированных исследований по оценке 
отсроченной токсичности. Цель исследования- оценить 
частоту возникновения такой поздней лучевой токсич-
ности, как формирование прямокишечно-влагалищных 
и пузырно-влагалищных свищей у пациенток с РШМ по-
сле проведения СЛЛ, оценить дополнительные факторы 
для развития свищей.
Материалы и методы: В наблюдение с 2019г по 2021г вклю-
чено 274 пациентки с РШМ пролеченные в радиологи-
ческом отделении КОНКЦ им. Г. Е. Островерхова. Из них 
с I стадией-12,8 %, II стадией –36,9 %, III стадией- 47,4 %, 
IV стадией — 2,9 %. Средний возраст пациенток составил 
53,5 лет. Морфологически у 74 % женщин опухоль была 
представлена плоскоклеточным раком G1–3, у 26 % опухоль 
была представлена аденокарциномой. 23 % пациенток лу-
чевое лечение проводилось в постоперационном периоде, 
у 76 %- проводилось сочетанное лучевое лечение в само-
стоятельном варианте. 52 % пациенток проводилось хи-
мио-лучевое лечение цисплатином 40 мг / м2 еженедельно.
Результаты: Из 274 пролеченных пациенток осложнения 
возникли у 17, а именно: у 5 пациенток развились прямоки-
шечно-влагалищные свищи, у 9- мочепузырно-влагалищ-
ные, у 1 пациентки- постлучевой ректит, у 1- постлучевой 
цистит, у 1- стриктура мочеточника. Из 14 пациенток с об-
разованием свищей: у 10 была СЛЛ (ДЛТ до СД-46Гр-50Гр, 
внутриполостная- гамма терапия СД от 20Гр до 30Гр), 
у 4 пациенток была только ДЛТ до СД 46Гр-50Гр. (у од-
ной из пациенток на СД-32 Гр диагностирован пузырно-
влагалищный свищ, лучевая терапия была прекращена). 
11 пациенток получали лучевое лечение в самостоятельном 
варианте, 3-в качестве адьювантного лечения. V опухоли 
в см3 до начала лучевого лечения составлял: у 2 пациенток- 
менее 50 см3, 50–100 см3- у 4, более 100 см3- у 5 женщин. 
У 29 % пациенток дополнительные факторы риска возник-
новения свищей отсутствовали, 21 %- на 1 этапе лечения 
выполнялось оперативное лечение, 29 % пациенток до про-
ведения СЛЛ выполнялись 1–2 курса внутриартериальной 
химиотерапии, 21 %- пациенток по завершению СЛЛ про-
водились курсы иммунотерапии Бевацизумабом. Стоит 
отметить, что у 10 из 14 пациенток после проведенного 
лечения сформировались пузырно-влагалищные и рек-
то-вагинальные свищи, вероятно, обусловленные мест-
ным рецидивом опухоли. В 4 случаях, при контрольных 
обследованиях, данных за рецидив опухоли не получено.
Заключение: Из 274 пролеченных пациенток у 14 были 
сформированы свищи, у 10 свищи обусловлены продол-
женным ростом опухоли, у 4 пациенток — 1,4 % (от всех 
пролеченных пациенток) свищи обусловлены проведени-
ем комплексного лечения. Формирование свищей после 
лучевой терапии в радиологическом отделении КОНКЦ 
составляет 1,4 %, что не выходит за пределы среднеста-
тических данных 22–48 %. Формирование свищей носит 
комплексный характер, помимо проведенного СЛЛ, нема-
лый вклад в развитие свищей вносит как предшествую-

щее лечение — оперативное, ВАХТ, так и последующие 
курсы ПХТ, иммунотерапии, в том числе, с применени-
ем Бевацизумаба.

СРАВНЕНИЕ РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИХ 
И ТЕХНИЧЕСКИХ АСПЕКТОВ 
СТЕРЕОТАКСИЧЕСКОЙ 
ФОТОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
И ПРОТОННОЙ ТЕРАПИИ
Н. В. Калыганова 1, В. А. Киселев 1, Ю. Д. Удалов 1, С. Е. Грицен-

ко 1, Е. Я. Мозерова 2, Т. М. Останина 2, М. М. Сарычева 2

Место работы: 1. ФГБУ «Федеральный научно-клинический 
центр медицинской радиологии и онкологии» Федерального 
медико-биологического агентства (ФГБУ ФНКЦРиО ФМБА Рос-
сии), Димитровград, Россия; 2. ГБУЗ «Челябинский областной 
клинический центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, 
Россия

Эл. почта: tnde@mail.ru

Цель: Благодаря различному взаимодействию протонов 
и фотонов с веществом протонная терапия имеет ряд 
преимуществ над фотонной. В тоже время современные 
радиохирургические системы позволяют доставить вы-
сокую дозу точно в опухоль, максимально снизив воз-
действие на окружающие органы. Цель данного иссле-
дования сравнить радиобиологические и технические 
аспекты стереотаксической фотонной лучевой терапии 
и протонной терапии.
Материалы и методы: В качестве радиохирургической 
системы использовали «КиберНож» — роботизирован-
ный линейный ускоритель с энергией 6 МэВ и 6 степенями 
свободы. Он оснащен вторичным коллиматором с пере-
менной аппертурой Iris и фиксированными вторичными 
коллиматорами размером от 5 до 60 мм. Планирование ле-
чения осуществлялось в системе планирования Multiplan 
производства Accuray. Исследование аспектов протонной 
терапии проводилось на базе системы протонной терапии 
Proteus Plus производства IBA. Она состоит из циклотрона 
C-235-V3 с пучком протонов максимальной энергии 235МэВ 
и четырех лечебных комнат. Две комнаты оборудованы 
гантри, обеспечивающим доставку пучка к мишени с лю-
бого направления. Для планирования протонной терапии 
использовали планирующую систему Pinnacle V16.2 про-
изводства Philips. Методика доставки дозы: сканирование 
карандашным пучком диаметром 3–5 мм.
Результаты: Сравнение интегральной дозы в планах 
на антропоморфном фантоме головы показало ее сни-
жение при проведении протонной терапии по сравне-
нию со стереотаксической фотонной лучевой терапией 
в случае одной мишени. Для нескольких мишеней, так-
же как и для крупных одиночных мишеней (более 5 см), 
значения интегральной дозы схожи. Однако, в планах 
стереотаксической фотонной лучевой терапии градиент 
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дозы выше при схожих значениях индекса конформности, 
что объясняется предписанием дозы на более низкие изо-
дозные кривые.
Заключение: Стереотаксическая радиохирургия также 
как и протонная терапия является современным высо-
котехнологичным неинвазивным, безопасным и эффек-
тивным методом лечения. Протонная терапия позволяет 
создавать планы высокого качества, снижая дозу на окру-
жающие здоровые ткани. Оба метода лечения имеют свои 
особенности, которые необходимо учитывать при выборе 
тактики лечения.

ГАММА-НОЖ В ЛЕЧЕНИИ 
МЕЛАНОМЫ ХОРИОИДЕИ: АНАЛИЗ 
НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ЛЕЧЕНИЯ В СРАВНИТЕЛЬНОМ АСПЕКТЕ 
С БРАХИТЕРАПИЕЙ
И. Ю. Жерко, П. Д. Демешко, Л. В. Науменко, О. А. Гиземова, 

Е. П. Жиляева

Место работы: ГУ «Республиканский научно-практический 
центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алексан-
дрова», Минск, Беларусь

Эл. почта: zherko.irina@mail.ru

Цель: Оценить уровень локального контроля, частоту 
осложнений и количество энуклеаций, а также уровень 
безметастатической выживаемости после применения 
брахитерапии и стереотаксической радиохирургии для ле-
чения первичной меланомы хориоидеи.
Материалы и методы: Группа проспективного иссле-
дования состояла из пациентов, которым в период 
с 2019 по 2022 год была выполнена СРХ (61 пациент) по по-
воду меланомы хориоидеи cТ1–4. Группу исторического 
контроля составил 61 пациент с сопоставимыми разме-
рами опухоли, которым в период с 2016 по 2019 год была 
выполнена брахитерапия. Конечными точками исследо-
вания были локальный контроль, показатели безмета-
статической выживаемости, регистрация осложнений 
и уровень сохранения глазного яблока. В обеих группах 
оценивались следующие постлучевые осложнения: опти-
коретинопатия, отслойка сетчатки, вторичная глаукома. 
Оценка выживаемости проводилась путем построения 
кривых Каплана-Майера.
Результаты: Медиана наблюдения в общей когорте со-
ставила 32 месяца. Двухлетняя безрецидивная выживае-
мость в группе СРХ составила 95,2 ± 4,6 %, в группе БТ — 
63,9 ± 6,1 % (р log-rank = 0,001). Осложнения в группе СРХ 
были зарегистрированы в 33 (44,0 %) случаях, в группе БТ — 
в 14 (22,9 %) случаях (р = 0,027). Годичная инцидентность 
оптикоретинопатии в группе СРХ составила 19,5 ± 6,7 %, 
в группе БТ — 15,8 ± 4,8 % (p log-rank = 0,25). Годичная ин-
цидентность отслойки сетчатки — 18,2 ± 6,4 % в группе 
СРХ, 3,5 ± 1,0 % — в группе БТ (p log-rank = 0,016). Годич-

ная инцидентность вторичной глаукомы в группе СРХ — 
11,7 ± 5,5 %, в группе БТ — 1,7 ± 1,1 % (p log-rank = 0,005). Уро-
вень сохранения глазного яблока в течение двух лет после 
лечения составил 84,0 ± 6,1 % и 82,0 ± 4,9 % после СРХ и БТ, 
соответственно (p log-rank = 0,93). Для категории Т2 двух-
летняя безметастатическая выживаемость в группе СРХ 
составила 81,8 ± 11,6 %, в группе БТ — 94,9 ± 3,5 % (p log-
rank = 0,23). Для категории Т3 двухлетняя безметастати-
ческая выживаемость в группе СРХ составила 79,1 ± 11,1 %, 
в группе БТ — 95,0 ± 4,9 % (p log-rank = 0,18).
Заключение: Использование СРХ для лечения первичной 
МХ со средним базальным диаметром 12,22 ± 3,6 мм и ос-
нованием 6,5 ± 2,4 мм позволяет достичь более высокого 
уровня двухлетнего локального контроля по сравнению 
с брахитерапией. Частота осложнений после использова-
ния СРХ для лечения первичной МХ превышает таковую 
после БТ при отсутствии различий в показателях уровня 
сохранения глазного яблока и безметастатической выжи-
ваемости в течение 2 лет после лечения.

ВОЗМОЖНОСТИ СТЕРЕОТАКСИЧЕСКОЙ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
НА РОБОТИЗИРОВАННОЙ 
СИСТЕМЕ «КИБЕРНОЖ» 
ПРИ КОСТНЫХ МЕТАСТАЗАХ
Е. Я. Мозерова, А. И. Жумабаева, А. Б. Пинчук, 

М. Н. Сарычева

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: e.mozerova@gmail.com

Цель: Оценить возможности стереотаксической лучевой 
терапии в лечении костных метастазов.
Материалы и методы: В Государственном автономном учре-
ждении здравоохранения Челябинский областной клини-
ческий центр онкологии и ядерной медицины (ГАУЗ ЧОК-
ЦОиЯМ) с 2011 по 2022 гг. курс стереотаксической лучевой 
терапии / радиохирургии по поводу метастатического пора-
жения костей получили 37 пациентов (40 метастатических 
очагов). Средний возраст пациентов — 69,3 лет (диапазон 
26–76 лет). Женщины составили 51 % (19 пациентов), муж-
чины — 49 % (18 пациентов). В грудном отделе позвоноч-
ника были локализованы 40 % очагов (16 очагов), в шейном 
отделе — 10 % (4 очага), в поясничном и крестцовом — 30 % 
(12 очагов) и 12,5 % (5 очагов) соответственно. Экстравер-
тебральные метастазы были у 3 пациентов (7,5 %). Преобла-
дал болевой синдром в 2 балла по шкале вербальных оценок 
(ШВО) — 55 % пациентов, у 45 % имел место болевой синдром 
не более 1 балла по ШВО. Преобладали метастазы рака мо-
лочной железы (16 пациентов, 43 %), рака предстательной 
железы (10 пациентов, 27 %), колоректального рака (3 паци-
ента, 8 %) и рака почки (3 пациента, 8 %). Все пациенты по-
лучили лечение на роботизированной системе CyberKnife 
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с применением системы слежения за мишенью Xsight™ Spine 
(Accuray™). Суммарная очаговая доза варьировала от 18 Гр 
однократно до 30 Гр за 5 фракций. В 70 % случаев (28 оча-
гов) пациенты получали лечение за 3 фракции, в 22 % (9 оча-
гов) — за 1 фракцию. Курс стереотаксической лучевой тера-
пии за 5 фракций проведен в 8 % случаев (3 очага).
Результаты: При оценке токсичности лечения отмечена 
лишь тошнота I степени у 5 пациентов (13,5 %). Не зареги-
стрировано патологических переломов. Полный или ча-
стичный ответ в виде регресса болевого синдрома в те-
чение 3 месяцев наблюдался у 96 % пациентов, 1-летний 
локальный контроль составил 84 %.
Заключение: Таким образом, при костных метастазах сте-
реотаксическая лучевая терапия / радиохирургия демон-
стрирует высокую эффективность при низкой токсичности 
и должна стать стандартом лечения для пациентов с хо-
рошим общим статусом, высокой ожидаемой продолжи-
тельностью жизни и ограниченном поражении.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТРЕХМЕРНОГО 
ПЛАНИРОВАНИЯ БРАХИТЕРАИИИ РАКА 
ШЕЙКИ МАТКИ ПО КТ-ИЗОБРАЖЕНИЯМ. 
ВЛИЯНИЕ МЕТОДА ПЛАНИРОВАНИЯ 
БРАХИТЕРАПИИ (2D ПО СРАВНЕНИЮ 
С 3D) НА РЕЗУЛЬТАТ ЛЕЧЕНИЯ РАКА 
ШЕЙКИ МАТКИ
П. А. Лушникова, Я. Н. Сутыгина

Место работы: ОГАУЗ «Томский областной онкологический 
диспансер», Томск, Россия

Эл. почта: polina.lushnikova.90@mail.ru

Цель: Провести анализ эффективности и общей токсично-
сти внутриполостной лучевой терапии рака шейки матки 
при планировании по КТ снимкам и по рентгенографиче-
ским изображениям. Оценить влияние метода планиро-
вания брахитерапии на результат лечения.
Материалы и методы: Исследование включает две группы 
по 10 пациентов с диагнозом рак шейки матки со стадией 
заболевания IIB-IIIB, получивших курс лучевой терапии 
по радикальной программе в условиях радиотерапевти-
ческого отделения Томского онкологического диспансе-
ра за 2020 год. На первом этапе лечения всем пациентам 
проведен курс дистанционной трехмерной конформной 
лучевой терапии на область малого таза без / с облучением 
парааортальной области (при наличии показаний). Дистан-
ционная лучевая терапия проводилась на линейном уско-
рителе Elekta Synergy Platform S. На втором этапе лучево-
го лечения всем пациентам проведен курс брахитерапии 
высокой мощности дозы с источником 60Co на аппарате 
MultiSouce HDR (Eckert & Ziegler BEBIG GmbH, Германия). 
Первой группе пациентов проведен курс внутриполостной 
лучевой терапии с трехмерным дозиметрическим плани-

рованием по КТ изображениям (3D планирование). Топо-
метрическая подготовка проводилась на спиральном ком-
пьютерном томографе Toshiba Aquilion (Toshiba, Япония) 
с толщиной среза 3 мм. Лечение проводилось в режиме 
подведения дозы за фракцию (РОД) 6 Гр, с частотой об-
лучения 2 раза в неделю, до суммарной дозы (СОД) 30 Гр 
(изо 40Гр). Дозиметрическое планирование внутриполост-
ной брахитерапии проводилось в системе планирования 
HDRplus (версия 3.4). Оценка дозового распределения 
при планировании облучения по гистограммам доза-объем 
по параметрам: на объем облучения — D90, D100, V100; 
на органы риска (мочевой пузырь, сигмовидная и прямая 
кишка) — D0,1cc, D1cc D2cc. Второй группе пациентов про-
веден курс внутриполостной лучевой терапии с планиро-
ванием на основе рентгенографических изображений (2D 
планирование), сделанных на рентгенологическом аппа-
рате передвижного типа «С» — дуга Ziehm Vision R c пла-
нированием на точку А и В. Брахитерапия проводилась 
в режиме подведения дозы с дозой за фракцию (РОД) 5 Гр, 
с частотой облучения 2 раза в неделю, до суммарной дозы 
(СОД) 30 Гр (изо37,5 Гр).
Результаты: В рамках данного исследования в группе паци-
ентов, получивших курс внутриполостной лучевой терапии 
с планированием по КТ изображениям у одной пациент-
ки после лечения по МРТ определялся остаточный объем 
опухоли шейки матки. Также у одной пациентки выявлено 
системное прогрессирование (мтс в кости и легкие). Одна 
пациентка из данной группы наблюдается у проктолога 
с лучевым проктитом (2 степень по шкале EORT / RTOG). 
После проведения внутриполостной лучевой терапии 
с трехмерным дозиметрическим планированием по КТ изо-
бражениям у пациентов первой группы не выявлено таких 
осложнений как ректовагинальные или пузырновлагалищ-
ные свищи. Во второй группе после проведения внутри-
полостной лучевой терапии с планированием на основе 
рентгенографических изображений у одной пациентки 
через 1 год выявлено постлучевое осложнение 4 степени 
(по шкале EORT / RTOG) — ректовагинальный свищ. У трех 
пациентов данной группы диагностирован местный реци-
див. У одной пациентки развился тромбоз брызжеечной 
артерии с последующим некрозом кишечника, каловым 
перитонитом, с последующей смертью пациентки. Также 
у одной из пациенток второй группы по ФКС определе-
ны лучевые повреждения прямой и сигмовидной кишки 
минимальной степени активности. Еще у одной женщины 
данной группы диагностирована постлучевая язва пря-
мой кишки.
Заключение: Проведение внутриполостной брахитера-
пии рака шейки матки с использованием планирования 
по КТ изображениям, с оценкой дозового распределения 
на объем мишени и органы риска позволяет снизить коли-
чество местных рецидивов, а также количество и выра-
женность лучевых реакций.
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ПРИМЕНЕНИЕ ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕАТА 
НАТРИЯ ПРИ 3D-КОНФОРМНОЙ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Ю. В. Козина, К. Ю. Щеглова, М. Е. Яцинов

Место работы: КГБУЗ «Красноярский краевой клинический он-
кологический диспансер имени А. И. Крыжановского», Красно-
ярск, Россия

Эл. почта: yulya_6ik@mail.ru

Цель: Оценка влияния радиопротектора дезоксирибо-
нуклеата натрия на развитие лучевых реакций у больных 
раком предстательной железы при проведении 3D кон-
формной лучевой терапии.
Материалы и методы: В исследование включено 88 боль-
ных РПЖ в возрасте от 46 до 78 лет (медиана возраста 
65,5 [67;70]), которые методом случайной выборки раз-
делены на две группы. В I группу (n = 43) вошли пациенты, 
пролеченные в конформном режиме. I этап: методами 3D–
CRT и IGRT — облучение простаты, семенных пузырьков 
и внутритазовых лимфатических узлов до СД-46–50 Гр.;II 
этап: облучение простаты и семенных пузырьков до СД-
66–68 Гр; III этап: локальное облучение простаты до СД 
76 Гр. Группу II (n = 45) составили больные РПЖ, пролечен-
ные методом 3D-СRТ с использованием радиопротектора 
дезоксирибонуклеата натрия (Деринат) — по 5 мг вну-
тримышечно через день в течение всего курса облучения. 
Группы были сопоставимы по демографическим и основ-
ным клинико-морфологическим характеристикам. Крите-
риями оценки лучевых реакций служили характеристика 
клеточного осадка мочи и суммарная оценка симптомов 
при заболеваниях предстательной железы по шкале IPSS 
Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью пакета программ Statistica 10.0.
Результаты: После курса ДЛТ медиана количества эритро-
цитов в осадке мочи во II группе составила 3,2 [0,3; 8,2] 
против 5,3 [1,4; 42,3] в 1 группе (р = 0,001), лейкоцитов — 6,3 [1,8; 
47,7] и 2,4 [0,7; 8,3] в I и II группах соответственно, клеток 
плоского эпителия 2,1 [0,4; 4,5] в I группе, и 1,0 [0,1; 3,2] во II 
группе пациентов (р = 0,02). 
Согласно полученным результатам отмечено уменьшение 
содержания лейкоцитов, эритроцитов, клеток плоско-
го эпителия в микроскопическом осадке мочи у больных 
пролеченных методом 3D-СRТ с использованием Дерина-
та, что может быть обусловлено репаративными ицито-
протекторными свойствами дезоксирибонуклеата натрия 
По окончанию лечения по данным шкалы IPSS снижение 
выраженности дизурических расстройств в II группе от-
мечено в 28,9 % случаев (13 пациентов), в группе I в 4,7 % 
случаев (2 пациента) (р < 0,01). Нарастание симптома-
тики установлено среди 22,2 % (10 пациентов) II группы 
и среди 44,2 % (19 пациентов) группы I (р < 0,05). У поло-
вины пациентов как первой, так и второй группы (51,2 % 
и 48,9 % соответственно) изменений в степени выражен-
ности СНМП не произошло (р > 0,05)

Заключение: Использование конформной ДЛТ в соче-
тании с внутримышечным введением радиопротектора 
«Деринат» демонстрирует свои преимущества в сравне-
ние с конформной 3D-СRТ лучевой терапией, как метод 
профилактики развития лучевых реакций со стороны мо-
чевыделительной системы у больных РПЖ.

 � ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

ОТКАЗ ОТ КУРЕНИЯ ПОСЛЕ ПОСТАНОВКИ 
ДИАГНОЗА СНИЖАЕТ РИСК 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ И УВЕЛИЧИВАЕТ 
ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ЛЕГКОГО И ПОЧКИ. ПРОСПЕКТИВНОЕ 
КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
А. Ф. Мукерия, О. В. Шаньгина, В. Б. Матвеев, Д. Г. Заридзе

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: korotkova2029@gmail.com

Цель: Курение ответственно почти за 80 % и 20 % смертей 
от рака легкого и рака почки соответственно. Тем не ме-
нее, многие пациенты с табакозависимыми опухоля-
ми продолжают курить и после постановки диагноза. 
Данные о том, насколько эффективен отказ от курения 
именно для такой категории больных, на сегодняшний 
день очень ограничены. Цель исследования — изучить 
влияние отказа от курения после постановки диагноза 
на риск прогрессирования и смерти при раке легкого 
и раке почки.
Материалы и методы: Проспективное когортное иссле-
дование насчитывает 517 и 212 курящих пациентов с I–
III стадией немелкоклеточного рака легкого и рака поч-
ки соответственно, находящихся на лечении в период 
с 2007 по 2016 гг. в клиниках НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина и ГКОБ1. Все участники исследования ежегодно ак-
тивно прослеживались с 2012 г по 2020 г. С использова-
нием регрессионных моделей пропорциональных рисков 
Кокса и конкурирующих рисков Грея сравнивалась общая 
выживаемость (ОВ), выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) и специфическая смертность в зависимости 
от статуса курения после постановки диагноза рака лег-
кого и рака почки.
Результаты: Прос леживание продолжалось в сред-
нем 7 лет. За этот период времени было зарегистрировано 
325 случаев смерти (64 %) от рака легкого и 100 (47 %) — 
от рака почки. Скорректированный показатель 5-ти лет-
ней общей выживаемости был достоверно выше среди 
отказавшихся от курения после постановки диагноза 
рака легкого (61 % vs. 49 %, p = 0,001) и рака почки (88 % 
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vs. 73 %, p = 0,009) по сравнению с продолжавшими ку-
рить. Медиана выживаемости без прогрессирования 
на 21,6 месяцев (5,7 vs. 3,9 года, p = 0,004) и на 36 меся-
цев (10 vs. 7 лет, p = 0,002) была выше у пациентов с диа-
гнозом рака легкого и рак почки соответственно, отка-
завшихся от курения по сравнению с продолжающими 
курить. После коррекции отказ от курения был ассо-
циирован с пониженным риском смерти от всех причин 
для пациентов с диагнозом «рак легкого» (HR: 0,67, 95 % 
ДИ 0,53– 0,85) и «рак почки» (HR: 0,50, 95 % ДИ 0,30 –
0,84), смерти от рака легкого (HR: 0,75, 95 % ДИ 0,58–
0,98) и рака почки (HR: 0,75, 95 % ДИ 0,58–0,98) и рис-
ка прогрессирования заболевания для рака легкого 
(HR: 0,72, 95 % ДИ 0,56 – 0,92) и рака почки (HR: 0,56, 
95 % ДИ 0,32–0,99). Аналогичный эффект наблюдался 
среди всех категорий курильщиков независимо от ин-
тенсивности курения, а также при ранних и более рас-
пространенных стадиях заболевания.
Заключение: Отказ от курения после постановки диа-
гнозов рака легкого и рака почки значительно улучшает 
общую выживаемость и выживаемость без прогресси-
рования. Учитывая, что почти 50 % пациентов с диагно-
зами «рак легкого» и «рак почки» продолжают курить 
после постановки диагноза, полученные нами резуль-
таты и вытекающие из них рекомендации помогут зна-
чительно улучшить показатели общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования для этих видов 
рака. Отказ от курения уже внесен в клинические ре-
комендации по лечению рака легкого, и мы надеемся, 
что рекомендации по лечению рака почки также будут 
дополнены этим разделом в ближайшем будущем. Вне-
дрение в практику лечения больных с табакозависимы-
ми формами рака рекомендаций по отказу от курения 
и лечению никотиновой зависимости на 30 –35 % сни-
зит показатели смертности и улучшит продолжитель-
ность жизни больных. Программа лечения онкологиче-
ских больных должна включать научно обоснованные 
методы отказа от курения, а именно применение нико-
тинзаместительной терапии (НЗТ) и консультирование 
психотерапевтом, а также возможный переход на аль-
тернативные способы доставки никотина с дальнейшей 
перспективой полного отказа от табака.

ОРГАНИЗАЦИЯ МОНИТОРИНГА РАННИХ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
В КРУПНОЙ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КЛИНИКЕ НА ПРИМЕРЕ ГАУЗ «РКОД МЗ 
РТ ИМ. ПРОФ. М. З. СИГАЛА»
Е. Ю. Мингалимова 1, С. В. Зинченко 1,2, Л. И. Хаертдинов 1,2, 

Р. Ш. Хасанов 3

Место работы: 1. ГАУЗ «Республиканский клинический онколо-
гический диспансер Минздрава Республики Татарстан им. проф. 
М. З. Сигала», Казань, Россия; 2. ФГАОУ ВО «Казанский (Приволж-

ский) федеральный университет», Казань, Россия; 3. Казанская 
государственная медицинская академия — филиал ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России, Казань, Россия

Эл. почта: zinchenkos.v@mail.ru

Цель: Проведение статистического учета истинного ко-
личества ранних послеоперационных осложнений (РПО), 
анализ причин их развития с учетом оценки профессио-
нальной деятельности врачей-клиницистов и дальнейшая 
организация профилактических мероприятий с учетом 
вновь выявленных обстоятельств.
Материалы и методы: Для достижения поставленной цели 
была разработана методика подачи врачами информации 
о РПО. В случае обнаружения развития РПО врач само-
стоятельно подает соответствующие сведения в отдел 
качества или клинико-экспертный отдел путем внесения 
информации во внутреннюю локальную сеть клиники, 
а также при обсуждении клинического случая с сотруд-
никами отдела качества и клинико-экспертного отдела. 
В дальнейшем данные собирались в сводные xl таблицы 
с учетом тотальной проверки всех летальных исходов, 
а также текущей проверки по показаниям. Результаты 
расчетов заносились в соответствующие таблицы по от-
делениям и по характеру РПО, отдельному учету под-
лежали гнойно-септические осложнения и летальность 
в результате РПО.
Результаты: За 12 месяцев 2021 года в отделениях хирурги-
ческого профиля ГАУЗ «РКОД МЗ РТ им. проф. М. З. Сигала» 
было проведено 20050 операций. У 429 пациентов разви-
лось 565 осложнений (2,8 % от числа операций), в резуль-
тате которых 112 пациентов умерло (26,1 %). В структуре 
РПО наиболее значимыми являются: несостоятельность 
анастомозов (дигестивных и мочевых) (18,6 %), кровотече-
ние (в том числе лимфорея) в раннем послеоперационном 
периоде (18,2 %), перитонит — (10,6 %).
Мониторинг РПО в РКОД на постоянной основе прово-
дится с 2017 по настоящее время, в результате которого 
внедрены в клиническую работу мероприятия, направ-
ленные на профилактику РПО.
Результаты проделанной работы можно оценить в ди-
намике. С 2017 года по 2021 года, несмотря на увеличе-
ние количества операций с 15388 до 20050 (на 30,3 %), 
количество РПО в процентном соотношении от количе-
ства операций снизилось с максимальной величины 4,2 % 
(2019 года) до 2,8 % (2021 год). Так же наблюдается и сни-
жение уровня летальности в процентном соотношении 
от количества операций с максимальной величины 0,99 % 
(2019 год) до 0,56 % (2021 год). При сравнении по харак-
теру РПО наблюдается четкая тенденция к снижению 
количества РПО по всем видам осложнений. Наиболее 
существенно снизились РПО: несостоятельность анасто-
мозов с 0,75 % (2017 год) до 0,52 % (2021 год), кровотечения 
с 0,74 % (2020 год) до 0,51 % (2021 год), тромбоэмболиче-
ские осложнения с 0,77 % (2017 год) до 0,42 % (2021 год).
Заключение: Мониторинг РПО является неотъемлемой 
частью менеджмента качества медицинской помощи. Свое-
временный учет, анализ корневых причин, принятие мер 

ТЕЗИСЫ ПОСТЕРНЫХ ДОКЛАДОВ 
И ПРИНЯТЫЕ К ПУБЛИКАЦИИ 197

Эпидемиология



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

по профилактике РПО позволяют оперативно влиять на ко-
личество и тяжесть осложнений.

АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЗАТРАТ 
НА ЛЕКАРСТВЕННУЮ ТЕРАПИЮ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО
О. В. Соколова 1, С. В. Чепоров 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, Ярославль, 
Россия; 2. ГБУЗ ЯО «Областная клиническая онкологическая 
больница», Ярославль, Россия

Эл. почта: sova293@yandex.ru

Цель: Оценка эффективности затрат на лекарственную 
терапию немелкоклеточного рака легкого (НМРК) с при-
менением различных схем лечения на примере Ярослав-
ской области.
Материалы и методы: Для анализа использовался от-
раслевой стандарт «Клинико-экономические исследо-
вания. Общие положения» (2002 г.), Клинические реко-
мендации «Злокачественное новообразование бронхов 
и легкого» министерства здравоохранения РФ 2022, ин-
струкции по медицинскому применению лекарственных 
препаратов (ЛП). Использован анализ «минимизации за-
трат», являющийся частным случаем анализа «затраты — 
эффективность», при котором проведена сравнительная 
оценка двух и более медицинских вмешательств, харак-
теризующихся идентичной эффективностью, но разной 
стоимостью. Показатель «затраты — эффективность» 
определялся как соотношение количества денежных 
средств, затраченных на использование ЛП, к получен-
ному в результате его применения эффекту и показывал, 
каких затрат требует один эффективно вылеченный боль-
ной. При этом чем меньше оказывается это соотношение, 
тем менее значимые затраты производятся на единицу 
эффективности, а значит применение рассматриваемого 
метода или схемы лечения экономически более выгод-
но. Показатель клинической эффективности рассчиты-
вался как среднее значение длительности общей выжи-
ваемости (ОВ) в сравниваемых схемах лечения, а также 
по каждому ЛП. В ходе исследовании пациенты разделены 
на 3 группы, в зависимости от применяемых схем лечения: 
монотерапия ИТК EGFR (гефитиниб / афатиниб / осимер-
тиниб); последовательное применение ИТК EGFR (гефи-
тиниб / афатиниб / ; гефитиниб / осимертиниб); комбини-
рованная терапия (полихимиотерапия (ПХТ) / ИТК EGFR) 
(пеметрексед карбоплатин-5– 6AUC / гефитиниб; пеме-
трексед карбоплатин-5–6AUC / афатиниб; пеметрексед 
карбоплатин-5–6 AUC / осимертиниб). Следует отметить, 
что применение ИТК EGFR осуществляется непрерывно 
до появления клинических признаков прогрессирования 
процесса или непереносимой токсичности. Применение 
ПХТ / ИТК EGFR осуществлялось в режиме: ПХТ — в 1-й день 
каждые 3 недели 4 цикла, далее ИТК EGFR — внутрь еже-

дневно до клинического прогрессирования или непере-
носимой токсичности. Использованы режимы дозирова-
ния, рекомендованные в инструкциях по применению ЛП.
При проведении клинико-экономических исследований 
учитывались прямые медицинские затраты на ПХТ и ИТК 
EGFR — стоимость ЛП. При расчете использовалась пре-
дельно отпускная цена ЛП без учета НДС на первое полу-
годие 2022 года, источником цен явился Государственный 
реестр лекарственных средств (ГРЛС). Определение затрат 
на ЛП ИТК EGFR осуществлялся с учетом стоимости одной 
таблетки. Стоимость комбинированной терапии бралась 
равной сумме стоимости монокомпонентов. Рассчитыва-
лись затраты на одного пациента, получающего терапию 
препаратами сравнения в течение года, также произво-
дился расчет затрат с учетом медиан ОВ и ОВ при исполь-
зовании определенной схемы лечения.
Результаты: Стоимость годового курса лечения препаратов 
сравнения первой группы составила 1000377,40 руб. для ге-
фитиниба, 1070176,35 руб. — афатиниба и 3054549,95 руб — 
осимертиниба. Таким образом, стоимость годового лече-
ния осимертинибом значительно превышает стоимость 
лечения гефитинибом и афатинибом. Анализ затрат ле-
карственной терапии с учетом медианы ОВ (21,5 мес.) 
в группе монотерапии ИТК EGFR показал, что наименее 
затратна терапия гефитинибом — на 7 % ниже чем лечение 
афатинибом, в 3 раза меньше — осимертинибом. Затраты 
лекарственной терапии с учетом ОВ в ходе применения 
определенного ЛП также различаются. Так, при медиа-
не ОВ на гефитинибе (24,6 мес.) стоимость лечения со-
ставила 2050773,67 руб., при медиане ОВ на афитинибе 
(35,5 мес.) — 3165962,81 руб., при медиане ОВ (21,4 мес.) 
на осимертинибе — 5447308,64 руб. Таким образом, эко-
номическая эффективность показана при применении афа-
тиниба. Расчет коэффициента «затраты-эффективность» 
(СER) сравниваемых схем терапии показал, что наилучшие 
результаты при применении гефитиниба и афатиниба, 
чем при использовании осимертиниба, как при 1-годич-
ной выживаемости, так и при 3-годичной выживаемо-
сти. Стоимость годового курса лечения сравниваемых 
схем лечения второй группы составила 1035278,70 руб. 
для гефитиниба / афатиниба и 2027465,50 руб. — гефити-
ниба / осимертиниба. Таким образом, стоимость годового 
лечения с применением ИТК EGFR III поколения — оси-
мертиниба, превышает стоимость лечения гефитини-
бом / афатинибом в 2 раза. Анализ затрат лекарственной 
терапии с учетом медианы ОВ (42,2 мес.) в группе комби-
нированной терапии ИТК EGFR показал, что стоимость 
лечения гефитиниб / афатиниб меньше в 2 раза стоимо-
сти лечения — гефитиниб / осимертиниб 3641902,08 руб. 
против 7132227,96 руб. Затраты на лекарственную тера-
пию с учетом ОВ в ходе применения определенной тера-
пии также различаются в 2 раза. Так, при сравнительно 
одинаковой медиане ОВ 44,3 мес. (гефитиниб / афатиниб) 
и 42,3 мес. гефитиниб / осимертиниб стоимость лечения 
составила 3820603,86 руб. и 7148892,04 руб. соответствен-
но. Следовательно, в современных условиях экономиче-
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ски выгодно применение терапии гефитиниб / афатиниб. 
При расчете коэффициента «затраты-эффективность», 
как при 1-годичной выживаемости, так и при 3-годичной 
выживаемости получены схоже результаты, экономически 
выгодно применение терапии гефитиниб / афатиниб. Стои-
мость годового курса лечения третьей группы составила 
1108573,20 руб. для пеметрексед и карбоплатин-5–6 AUC 
далее гефитиниб, и 1166707,12 руб. — пеметрексед и кар-
боплатин-5–6 AUC / афатиниб и 2544063,52 руб. — пеме-
трексед и карбоплатин-5–6 AUC / осимертиниб. Таким об-
разом, стоимость годового лечения с применением ПХТ 
и ИТК EGFR — осимертиниба превышает затраты сравни-
ваемых схем лечения в 2 раза. Анализ затрат лекарствен-
ной терапии с учетом медианы ОВ (35,5 мес.) в третьей 
группе показал, что стоимость лечения составила пеме-
трексед и карбоплатин −5–6 AUC далее гефитиниб 3280161, 
80 руб., пеметрексед и карбоплатин −5–6 AUC / афати-
ниб — 3452174,50 руб., пеметрексед и карбоплатин −5–
6 AUC / осимертиниб — 8342481,60 руб. Следовательно, 
в современных условиях экономически выгодно приме-
нение терапии ПХТ и ИТК EGFR гефитиниб и афатиниб. 
При расчете коэффициента «затраты-эффективность», 
как при 1-годичной выживаемости, так и при 3-годичной 
выживаемости экономически выгодно применение ком-
бинации полихимиотерапии с таргетными препаратами 
гефитиниб и афатиниб.
Заключение: Стоимость годового курса лечения во всех 
исследуемых группах повышается с применением ЛП 
осимертиниб, как в монотерапии, так и в комбинации 
со сменой препарата или полихимиотерапии, что связа-
но с высокой предельно отпускной ценой (251058,87 руб.) 
по сравнению с гефитинибом (82222,55 руб.) и афатини-
бом (87959,54 руб). Приемлемая экономическая эффек-
тивность в настоящих условиях показана при использова-
нии в схемах лечения препаратов гефитиниб и афатиниб.

ОБ ОСТРЫХ ПРОБЛЕМАХ 
ОРГАНИЗАЦИИ ПАЛЛИАТИВНОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПАЦИЕНТАМ 
ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ
Е. С. Введенская

Место работы: ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 
30», Нижний Новгород, Россия

Эл. почта: elenavveden@mail.ru

Цель: Осветить существующие проблемы организации 
паллиативной специализированной медицинской помо-
щи (ПСМП) пациентам онкологического профиля, прежде 
всего в отделениях паллиативной специализированной 
медицинской помощи (ПСМП).
Материалы и методы: Проведен анализ организации 
симптоматической терапии и ПСМП онкологическим па-
циентам по характеру проблем и обращений пациентов 

за помощью в отделение ПСМП. Ежегодно в России в пал-
лиативной медицинской помощи (ПМП) нуждаются более 
232000 онкологических пациентов (2020 г.). По результа-
там проведенного социологического исследования по мне-
нию врачей из всех нуждающихся в симптоматической 
терапии и ПМП 46,06 % составили пациенты 2 клиниче-
ской группы (ДИ 95 %: 44,26 %–47,85 %). Поэтому непра-
вильно расценивать ПМП как исключительно помощь уми-
рающим больным (хоспис), о чем говорит и нормативный 
документ (пункт 5 Приказа Минздрава и Минтруда и соц. 
защиты РФ № 345Н / 372Н от 31.05.2019 г. «Об утвержде-
нии Положения об организации оказания паллиативной 
медицинской помощи…»). ПМП должна быть интегриро-
вана в медицинскую помощь при необходимости на про-
тяжении всей траектории онкологического заболевания, 
наряду с радикальным лечением, особенно в тех случаях, 
когда возможности онкологической службы в плане про-
ведения поддерживающей терапии ограничены.
Результаты: При формирующейся сегодня системе пал-
лиативной медицинской помощи существуют следую-
щие проблемы:
— отсутствует правильное понимание целей и задач отде-
ления паллиативной специализированной медицинской 
помощи (ПСМП), часто они выполняют функции отделе-
ния сестринского ухода или хосписа;
— в отделениях ПСМП отсутствуют условия для выпол-
нения задач при оказании квалифицированной помощи 
онкологическим пациентам;
— вне внимания здравоохранения остаются пациенты, ко-
торым необходима симптоматическая и поддерживающая 
терапия на фоне проводимого радикального лечения, чье 
состояние очень часто является тяжелым, и для продол-
жения лечения необходимо интенсивное лечение в усло-
виях стационара (анемия, анорексия-кахексия, интоксика-
ция, проведение малоинвазивных манипуляций, тяжелый 
хронический болевой синдром, качественная нутритив-
ная поддержка);
— не получают квалифицированной и, главное, своевре-
менной помощи пациенты с распространенными формами 
заболевания, нуждающиеся в плановом наложении га-
стро- и энтеростом, нефростом, стентировании различ-
ных локализаций и др.;
— недостаточно развито взаимодействие служб паллиа-
тивной медицинской помощи и онкологической службы;
— население плохо информировано о наличии подраз-
делений ПСМП и их возможностях;
— стационарные учреждения социальной защиты насе-
ления не принимают для проживания людей с диагнозом 
злокачественного новообразования, которые не могут 
проживать самостоятельно, даже при отсутствии пато-
логических симптомов.
Заключение: Для решения указанных проблем организа-
торам здравоохранения необходимо правильное понима-
ние целей и задач отделений ПСМП, обеспечение их не-
обходимым оборудованием, расходными материалами 
и кадрами, постоянное эффективное взаимодействие спе-
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циалистов-онкологов различного профиля с отделениями 
ПСМП, организация проведения пациентами паллиатив-
ного профиля малоинвазивных, в том числе хирургиче-
ских вмешательств в специально выделенных для этого 
отделениях (не «по месту жительства» и «где-нибудь»), 
организация эффективного информирования населения 
и разработка маршрутизации пациентов при оказании 
ПСМП, а также решение вопроса о возможности прожива-
ния одиноких и маломобильных людей с диагнозом ЗНО 
в учреждениях социальной защиты. Решением проблем 
можем стать организация в регионах отделений ПСМП 
в структуре онкологического диспансера, а также каче-
ственная подготовка врачей, оказывающих ПСМП.

АНАЛИЗ ПЕРИОДА СТАНОВЛЕНИЯ 
ОТДЕЛЕНИЯ ЦЕНТРАЛИЗОВАННОГО 
РАЗВЕДЕНИЯ (ОЦР) ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ 
ГАУЗ РКОД МЗ РБ
А. А. Измайлов, Р. Т. Аюпов, А. В. Султанбаев, Р. Р. Рахи-

мов, К. В. Меньшиков, А. Ф. Насретдинов, Ш. И. Мусин, 

О. Н. Липатов

Место работы: ГАУЗ «Республиканский клинический онкологи-
ческий диспансер Минздрава Республики Башкортостан, Уфа, 
Россия

Эл. почта: radmir-rr@mail.ru

Цель: Оценить безопасность проведения лекарственной 
противоопухолевой терапии в ГАУЗ РКОД Минздрава РБ. 
Провести анализ ошибок при формировании заявки в ОЦР.
Материалы и методы: 8 августа 2022 г. было открыто от-
деление централизованного разведения лекарственных 
противоопухолевых препаратов ГАУЗ РКОД Минздрава РБ. 
Исследуемый период был с 08.08.22 г. по 31.08.2022 г. Вра-
чи заполняли заявки в программе «анкета ОЦР». Данную 
программу мы получили от специалистов ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Разве-
дение противоопухолевых препаратов производилось 
на 13 отделений ГАУЗ РКОД Минздрава РБ. Рост и вес па-
циента контролировался с помощью программы РМИАС 
Версия: prmd. 8.14.1.1. Назначение каждого курса лекар-
ственной противоопухолевой терапии также удаленно 
контролировалось через ранее упомянутую программу.
Результаты: 1047 больных получили лечение препарата-
ми, приготовленными в ОЦР. Произведено 2002 флаконов. 
Минимальное количество разведений было 73 в день, мак-
симальное –207. Медиана составила 129. Среднее значение 
выборки было 110,4. Было зарегистрировано 5,8 % откло-
ненных заявок. В данный интервал времени были совер-
шены следующие ошибки: 1,91 % — ошибки при вводе акту-
ального роста и веса пациента. Неправильное назначение 
схемы лечения составило 0,29 %. Неверные дозировки ле-
карственных средств встречались в 0,96 %. Неправильно 

были заполнены идентификационные данные пациентов 
в 2,19 %. Ошибки в расчете площади поверхности тела 
встречались в 0,45 %. Среднее значение переходного пе-
риода было 3,4 рабочих дня, максимальное — 6 рабочих 
дней, минимальное-1 рабочий день.
Заключение: Внедрение ОЦР привело к формированию 
четырех ступенчатой системы контроля безопасности 
лекарственных противоопухолевых препаратов. Высо-
кая скорость обучаемости врачебного и среднего меди-
цинского персонала, стабильная работа программы ОЦР 
способствовали быстрому переходу на работу через ОЦР. 
Открытие данного отделения позволило снизить про-
цент ошибок при назначении противоопухолевого лече-
ния до 0 %.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 
И ПАНКРЕАТОБИЛИАРНОЙ ЗОНЫ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С БЕРЕМЕННОСТЬЮ
В. В. Петкау 1,2, К. Е. Киселева 1, Е. А. Киселев 1, С. А. Ефремов 3, 

Н. О. Анкудинов 4, А. А. Каримова 2

Место работы: 1. ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологи-
ческий диспансер», Екатеринбург, Россия; 2. ФГБОУ ВО «Ураль-
ский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Екатеринбург, Россия; 3. ООО «Бизнескомпьютер», 
Екатеринбург, Россия; 4. ГБУЗ СО «ОДКБ № 1 Областной Пе-
ринатальный Центр», Екатеринбург, Россия;

Эл. почта: ksenkw@yandex.ru

Цель: Целью работы была оценка частоты встречаемости 
злокачественных новообразований желудочно-кишечно-
го тракта и панкреатобилиарной зоны, ассоциированных 
с беременностью на популяционном уровне в Свердлов-
ской области.
Материалы и методы: Проводился перекрестный анализ, 
онкологической (ОНКОР) и акушерской (АС ПМБ) регио-
нальных информационных систем. Из Автоматизирован-
ной системы «программа мониторинга беременных» (АС 
ПМБ) были выгружены все случаи регистрации беремен-
ности с января 2017 по август 2021. При сопоставлении 
с базой данных ОНКОР были отобраны случаи ЗН, выяв-
ленные на фоне беременности и в течение года после раз-
решения беременности.
Результаты: Всего злокачественные новообразования вы-
явлены у 357 пациенток. Из 357 пациенток ЗН ЖКТ и пан-
креатобилиарной зоны выявлены у 21 пациентки, что со-
ставляет 0,097 на 1000 беременностей. ЗН ободочной 
кишки выявлены у 5 женщин (0,023 на 1000 беременностей), 
ЗН желудка — у 5 (0,023 на 1000 беременностей), ЗН прямой 
кишки, ректосигмоидного соединения, анального канала 
у — 5 (0,023 на 1000 беременностей), ЗН печени и внутрипе-
ченочных желчных протоков у — 4 (0,018 на 1000 беремен-
ностей), поджелудочной железы — у 2 (0,009 на 1000 бе-
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ременностей). Беременность закончилась родами в 61,9 %, 
прерывание беременности было у 33,3 %, исход неизве-
стен у 4,8 % пациенток.
Наибольшая частота заболеваемости наблюдалась в воз-
растной группе 45–49 лет (1,74 на 1000 беременностей), 
40 –44 года (0,3 на 1000 беременностей) и 35–39 лет 
(0,18 на 1000 беременностей).
При сравнении одногодичной выживаемости у беремен-
ных наблюдаются лучшие результаты по сравнению с об-
щей популяцией по всем локализациям. Наибольшая раз-
ница наблюдается при ЗН печени (в группе беременных 
100 %, в общей популяции 34,8 %), ЗН поджелудочной 
железы (в группе беременных 100 %, в общей популяции 
24,1 %), ЗН желудка (в группе беременных 100 %, в общей 
популяции 54,2 %).
Заключение: 1. Беременность при выявлении ЗН заканчи-
валась родами в 61,9 % случаев. 2. Наибольшая частота ЗН 
на фоне беременности наблюдается в возрастных группах 
от 35 до 49 лет. 3. Одногодичная выживаемость при ЗН, 
ассоциированных с беременностью, выше по сравнению 
с общей популяцией.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ ПОДХОД 
В ИЗУЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ 
ТРАХЕИ, БРОНХОВ И ЛЕГКИХ 
У МУЖЧИН В ВОЗРАСТНОМ 
ДИАПАЗОНЕ ОТ 40 ДО 65 ЛЕТ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
П. О. Хвалюк

Место работы: ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Мин-
здрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Эл. почта: xvalyk@yandex.ru

Цель: Проанализировать показатели заболеваемости зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) трахеи, брон-
хов, легких, у мужчин в возрасте от 40 до 65 лет в Россий-
ской Федерации.
Материалы и методы: Для проведения исследования 
была выбрана возрастная группа мужчин от 40 до 65 лет. 
Выбор группы был обусловлен: более высокой распро-
страненностью ЗНО трахеи, бронхов, легких в Россий-
ской Федерации у мужчин (в структуре онкологических 
заболеваний в Российской Федерации у мужчин пер-
вое место в 2020 г. приходится на рак трахеи, бронхов, 
легкого — 16,5 %); более значительный вклад курения 
в смертность от ЗНО трахеи, бронхов, легких у мужчин, 
чем у женщин (по данным анализа ФГБУ Центрального 
НИИ организации и информатизации здравоохране-
ния Минздрава в 2019 г. у мужчин вклад составил 88 %, 
у женщин — 41 %); потенциальное влияние производ-

ственных факторов на развитие ЗНО трахеи, бронхов, 
лёгких (профессиональное воздействие способствует 
развитию от 10 до 15 % ЗНО легких, также по данным 
Федеральной службы государственной статистики, до-
ля занятых во вредных и опасных условиях труда среди 
мужчин составила в 2020 г. — 45,0 %, среди женщин — 
21,8 %); длительный латентный период развития заболе-
вания. Были проанализированы материалы Федеральной 
службы государственной статистики (Росстат), данные 
Московского научного исследовательского онкологи-
ческого института имени П. А. Герцена. Стандартизация 
показателей заболеваемости проводилась с использо-
ванием прямого метода, в качестве стандарта принята 
возрастная структура мужского населения Российской 
Федерации в 2010 г. Статистическая обработка — MS 
Office Excel 2019.
Результаты: Заболеваемость ЗНО трахеи, бронхов, лег-
ких в период с 2010 по 2020 годы в Российской Федерации 
у мужчин в возрастной группе 40–64 лет распределена 
относительно равномерно, беспорядочно, имеется тен-
денция к снижению со среднегодовым темпом — 3,04 %. 
Стандартизованные показатели заболеваемости на 100 тыс. 
населения (здесь и далее: стандарт — возрастная структура 
мужского населения Российской Федерации в 2010 г.) сни-
зились с 118,05 ± 1,43 в 2010 году, до 78,66 ± 1,14 в 2020 го-
ду. Заболеваемость ЗНО трахеи, бронхов, легких в период 
с 2010 по 2020 годы в Центральном федеральном округе 
(ФО) у мужчин в возрастной группе 40–64 лет распреде-
лена относительно равномерно, беспорядочно, имеется 
тенденция к снижению со среднегодовым темпом — 3,13 %. 
В 2010 г. стандартизованный показатель заболеваемо-
сти составил 95,9 ± 2,46, в 2020 г. — 63,08 ± 1,93. В Се-
веро-Западном ФО стандартизованные показатели за-
болеваемости распределены относительно равномерно, 
имеется тенденция к снижению со среднегодовым тем-
пом — 2,83 %. В 2010 г. стандартизованный показатель 
составил — 115,42 ± 4,59, в 2020 г. — 75,13 ± 3,61.
В Южном ФО стандартизованные показатели забо-
леваемости распределены относительно равномерно, 
имеется тенденция к снижению со среднегодовым тем-
пом — 3,03 %. В 2010 г. стандартизованный показатель 
составил — 115,72 ± 4,61, в 2020 г. — 75,45 ± 3,36. Забо-
леваемость ЗНО трахеи, бронхов, легких в Северо-Кав-
казком ФО распределена относительно равномерно, 
беспорядочно, имеется тенденция к снижению со сред-
негодовым темпом — 4,16 %. Стандартизованные пока-
затели заболеваемости на 100 тыс. населения снизились 
с 114,88 ± 6,13 в 2010 году, до 70,41 ± 4,46 в 2020 году. 
В Приволжском ФО стандартизованные показатели за-
болеваемости распределены относительно равномерно, 
среднегодовой темп снижения — 2,91 %. В 2010 г. стандар-
тизованный показатель составил — 124,80 ± 3,18, в 2020 г. — 
83,17 ± 2,63. Заболеваемость ЗНО трахеи, бронхов и легких 
в Уральском ФО распределена относительно равномерно 
и разнонаправленно с тенденцией к снижению, средне-
годовой темп составил –2,61 %.
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Ст а н д а р т и з о в а н н ы е п о к а з а те л и з а б о л е в а е м о с т и 
на 100 тыс. населения снизились с 127,66 ± 5,08 в 2010 го-
ду, до 89,30 ± 3,64 в 2020 году. В Сибирском ФО стандар-
тизованные показатели заболеваемости распределены 
относительно равномерно, беспорядочно, с тенденцией 
к снижению, со среднегодовым темпом — 2,52 %. В 2010 г. 
стандартизованный показатель составил — 146,23 ± 4,38, 
в 2020 г. — 104,79 ± 3,94. Заболеваемость ЗНО трахеи, 
бронхов, легких в Дальневосточном ФО распределена от-
носительно равномерно, имеется тенденция к снижению 
со среднегодовым темпом — 2,26 %. Стандартизованные 
показатели заболеваемости на 100 тыс. населения снизи-
лись с 139,48 ± 7,34 в 2010 году, до 97,30 ± 5,47 в 2020 го-
ду (р < 0,05).
Заключение: Несмотря на тенденцию к снижению за-
болеваемости ЗНО трахеи, бронхов и легких в период 
с 2010 по 2020 годы у мужчин в возрастной группе 40–
64 лет, как по федеральным округам, так и в целом по Рос-
сийской Федерации, стандартизованные показатели за-
болеваемости по-прежнему остаются на высоком уровне. 
Данный факт свидетельствует о необходимости даль-
нейшего углубленного изучения заболеваемости для со-
вершенствования существующих на современном этапе 
профилактических мероприятий, направленных на преду-
преждение развития ЗНО трахеи, бронхов и легких в Рос-
сийской Федерации.

АНАЛИЗ ОКАЗАНИЯ 
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
БОЛЬНЫМ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК ПРИ ВЫЯВЛЕНИИ 
СОЛИДНОЙ ОНКОПАТОЛОГИИ 
В УНИВЕРСИТЕТСКИХ КЛИНИКАХ
И. А. Палтышев, А. А. Захаренко, М. А. Беляев

Место работы: ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: eexss@mail.ru

Цель: Провести анализ онкологических больных на фо-
не имеющейся хронической болезни почек, проходив-
ших лечение в клинике ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова 
в 2021 году.
Материалы и методы: Проведен анализ лечения более 
чем 2000 пациентов с впервыевыявленной онкопатологией 
различной локализации. Из них у 32 пациентов фоновым 
заболеванием была ХБП.
Результаты: По стадии ХБП пациенты распределились 
следующим образом: ХБП 1–4 ст. (додиализые) — 20 че-
ловек (62,5 %), ХПН 5 (диализные) — 12 человек (37,5 %).
По локализации первичной опухоли: у 3 (9,4 %) диагности-
рован рак пищевода, у 1 (3,1 %) — рак легкого, у 3 (9,4 %) — 

рак желудка, у 5 (15,6 %) — рак прямой и ободочной кишки, 
у 2 (6,2 %) — рак поджелудочной железы, у 1 (3,1 %) — рак 
печени и желчных протоков, у 9 (28,1 %) — рак почки, 
у 3 (9,4 %) — рак предстательной железы, у 3 (9,4 %) — 
рак молочной железы, у 2 (6,2 %) — рак матки.
У 18 (56,2 %) больных рак диагностирован впервые. 
У 14 (43,8 %) пациентов диагноз был поставлен в других 
лечебных учреждениях. Отдалённые метастазы диагно-
стированы у 5 (15,6 %) пациентов.
Хирургическое лечение проведено 12 (40 %) пациен-
там. Послеоперационные осложнения диагностированы 
у 7 (21,8 %) пациентов, из них тяжелое, требующее повтор-
ной операций, было у 1 пациента (3,1 %), в виде несостоя-
тельности десцендоректоанастомоза, на 4 сутки после 
передней резекции прямой кишки. 1 (3,1 %) летальный 
исход у больного метастатическим раком поджелудоч-
ной железы, которому хирургическое лечение не было 
показано. У 15 (46,9 %) больных были показания к адъю-
вантной или лечебной химиотерапии, однако по причине 
хронической почечной дисфункции она проведена толь-
ко 5 (30 %) пациентам. У 2 (13,3 %) из них выполнено ком-
бинированное лечение в виде неоадьювантной ХТ с по-
следующим хирургическим лечением и 1 (6,7 %) пациентке 
после хирургического лечения в виде монохимиотерапии 
препаратом Кселода. У этих пациентов была додиализ-
ная стадия ХБП.
Заключение: Проблема лечения больных с солидными 
злокачественными новообразованиями на фоне ХБП явля-
ется крайне актуальной и нерешённой. В настоящее время 
большинство пациентов не получают полноценной спе-
циализированной медицинской помощи, в связи с этим 
отдаленные результаты остаются неудовлетворительными.

ОПТИМИЗАЦИЯ ДИСПАНСЕРНОГО 
НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БОЛЬНЫМИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ 
В КРАСНОЯРСКОМ КРАЕ
Р. А. Зуков 1,2, И. П. Сафонцев 1,2, Э. В. Семенов 1,2, 

К. Д. Пермякова 1,2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «Красноярский государственный 
медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России, Красноярск, Россия; 2. КГБУЗ «Красноярский 
краевой клинический онкологический диспансер имени 
А. И. Крыжановского», Красноярск, Россия

Эл. почта: safoncev@gmail.com

Цель: Разработать мероприятия по повышению эффек-
тивности диспансерного наблюдения онкологических 
больных в регионе
Материалы и методы: Информационной основой работы 
послужил раковый регистр КГБУЗ «КККОД им. А. И. Кры-
жановского». Изучались «Контрольные карты диспан-
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серного наблюдения больного злокачественным ново-
образованием» (форма № 030–6 / у). Обработка данных 
проводилась с использованием программных продуктов 
Microsoft Excel.
Результаты: В 2021 году на территории края зареги-
стрировано 12 902 случая впервые выявленных злока-
чественных новообразований (далее — ЗНО). Заболе-
ваемость составила 451,8 случая на 100 тыс. населения, 
и по сравнению с 2019 годом этот показатель снизился 
на 6,1 % (2019 год — 481,0 случай на 100 тыс. населения). 
С 2005 по 2019 год в Красноярском крае наблюдался еже-
годный прирост показателя заболеваемости ЗНО со сред-
негодовым темпом прироста 11,2 % (2005 год — 285,9 слу-
чаев на 100 тыс. населения) с максимальным значением 
в 2019 году. В 2020 и 2021 году отмечается снижение пока-
зателя заболеваемости относительно 2019 года на 12,2 % 
и 6,1 % соответственно, что связано с проведением, на-
чиная с 2020 года, противоэпидемических мероприятий, 
приостановкой проведения программы диспансеризации 
и снижением плановых обращений в поликлиники меди-
цинских организаций в виду распространения новой ко-
ронавирусной инфекции.
Максимальное число заболевших среди мужчин и жен-
щин приходится на возрастную группу 65 – 69 лет — 
21,1 % и 16,0 % соответственно. Средний возраст забо-
левших в 2021 году по сравнению с 2019 годом вырос 
у мужчин до 64,9 лет (в 2019 году — 64,5 лет), у женщин 
до 64,7 лет (в 2019 году — 63,2 года), а средний возраст 
заболевших среди лиц обоих полов составил 64,7 лет 
(2019 год — 63,9 года).
В структуре заболеваемости в 2021 году на первом месте 
находятся ЗНО молочной железы — 11,3 %, 1 452 случая 
(в 2019 году — 11,7 %, 1 615 случаев), на втором месте ЗНО 
легкого — 10,0 %, 1 293 случая (в 2019 году — 9,9 %, 1 371 слу-
чай), на третьем ЗНО кожи — 9,3 %, 1 198 случаев (в 2019 го-
ду — 11,6 %, 1 601 случай, на втором месте), на четвертом 
месте ЗНО предстательной железы — 8,2 %, 1 061 случай, 
на пятом месте ЗНО ободочной кишки — 6,7 %, 865 случаев.
В 2021 году выявление ЗНО на I– II стадиях по сравне-
нию с 2019 годом выросло на 3,7 % до 58,3 % (2019 год — 
56,2 %). Наибольший рост показателя раннего выявления 
в 2021 году по сравнению с 2019 годом отмечается при ЗНО 
поджелудочной железы на 91,5 % (с 11,8 % до 22,6 %), пе-
чени на 25,7 % (с 10,5 % до 13,2 %), предстательной железы 
на 29,1 % (с 53,2 % до 68,7 %), пищевода на 35,4 % (с 31,4 % 
до 42,5 %), желудка на 11,1 % (с 36,9 % до 41,0 %), почки 
на 13,2 % (с 58,9 % до 66,7 %).
При этом, несмотря на снижение заболеваемос ти 
в 2021 году, численность контингента пациентов со зло-
качественными новообразованиями в крае увеличилась 
до 76 985 человек (2019 год — 74 215). В структуре контин-
гентов наибольшую долю составляли пациенты со злокаче-
ственными новообразованиями молочной железы — 19,9 % 
(15 302 человека), кожи — 10,3 % (7 945 человек), предста-
тельной железы — 8,4 % (6 451 человек), тела матки — 6,7 % 
(5 133 человека), ободочной кишки — 5,9 % (4 511 человек), 

шейки матки — 5,5 % (по 4 256 человек). Доля пациентов, 
состоящих под диспансерным наблюдением пять лет и бо-
лее в 2021 году, по сравнению с 2019 годом выросла и со-
ставила 56,2 % (в 2019 году — 55,1 %), но остается ниже, 
чем в среднем по РФ (57,4 %).
Стоит отметить, что основным инструментом по повы-
шению показателя пятилетней выживаемости пациентов 
с ЗНО является проведение эффективного диспансерного 
наблюдения, что соответствует основным задачам Феде-
рального проекта «Борьба с онкологическими заболева-
ниями (БОЗ)».
Так, в рамках БОЗ, начиная с 2021 года, установлен целе-
вой показатель «Доля лиц с ЗНО, прошедших обследова-
ния и / или лечение в текущем году», который по итогам 
2022 года в Красноярском крае должен составить 70 %.
Для достижения данного показателя на базе КГБУЗ «Крас-
ноярский краевой клинический онкологический диспан-
сер им. А. И. Крыжановского» организовано отделение 
диспансерного наблюдения и выездной работы, основной 
задачей которого является организация работы по про-
ведению диспансерного наблюдения (ДН) за пациентами 
с ЗНО врачами онкологами в медицинских организациях 
региона. Специалистами отделения были разработаны 
и реализуются следующие мероприятия: 1. Разработаны 
методические рекомендации и памятки с визуализацией 
маршрутизации пациентов, подлежащих ДН, в разрезе 
основных локализаций. 2. На основании данных канцер-
регистра КГБУЗ «КККОД им. А. И. Крыжановского» под-
готовлены помесячные персональные списки пациентов 
подлежащих ДН, в соответствии с которыми медицинские 
организации разработали индивидуальные ежедневные 
планы осмотра пациентов. 3. Проведена интеграция меди-
цинских информационных систем и системы реестрового 
учета ТФОМС Красноярского края с целью оперативного 
анализа количества лиц, прошедших ДН. 4. Еженедель-
но проводятся видеоселекторные совещания с медицин-
скими организациями региона по вопросам направления 
пациентов к врачу онкологу для проведения ДН и испол-
нения целевого показателя. 5. С целью обеспечения пре-
емственности между медицинскими организациями края 
и онкологическим диспансером на базе КГБУЗ «КККОД им. 
А. И. Крыжановского» организована клиентская служба, 
которая проводит обзвон пациентов, в т. ч. подлежащих 
ДН, для осуществления контроля качества и своевремен-
ности проведения осмотра. 6. На регулярной основе спе-
циалисты КГБУЗ «КККОД им. А. И. Крыжановского» осу-
ществляют выезды в медицинские организации региона, 
где отмечается низкое исполнение промежуточных ре-
зультатов целевого показателя. Специалисты проводят 
методическую работу со специалистами, осуществляют 
консультативную помощь по ведению онкологических па-
циентов. 7. Проводится дистанционное / заочное консуль-
тирование пациентов по вопросам определения их даль-
нейшей тактики ведения. Данный инструмент позволяет 
повысить доступность помощи и активно используется, 
особенно в отдалённых районах. За 6 месяцев с медицин-
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скими организация края проведено более 6 000 консуль-
таций (за 12 месяцев 2021 года около 8 000).
Заключение: Повышение качества и эффективности про-
ведения ДН является ключевым инструментом в улучше-
нии общей и безрецидивной выживаемости онкологиче-
ских пациентов. В условиях дефицита врачей-онкологов 
являются актуальными организация и сопровождение 
диспансерных осмотров с четким соблюдением маршру-
тизации на всех этапах оказания помощи. Внедрение ме-
ханизмов контроля за сроками и объемами ДН позволило 
увеличить показатель пятилетней выживаемости и охват 
ДН за онкологическими пациентами. По итогам 2021 го-
да в Красноярском крае целевой показатель по ДН был 
выполнен более чем на 100 % и составил 66,9 % при пла-
нируемом 66,0 %.

АНАЛИЗ ВЫЯВЛЕНИЯ 
СОЛИДНЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ У БОЛЬНЫХ 
НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
ПОЧЕК 1– 4 СТ. НА ПРИМЕРЕ ПОПУЛЯЦИИ 
Г. САНКТ-ПЕТЕРБУРГА.
И. А. Палтышев 1, А. А. Захаренко 1, М. А. Беляев 1, В. В. Хижа 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. Санкт-Петербург-
ское государственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Медицинский информационно-аналитический центр», 
Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: eexss@mail.ru

Цель: Определить частоту выявления солидной онко-
патологии у больных ХБП 1–4 ст. на примере популяции 
города Санкт-Петербурга.
Материалы и методы: По данным медицинского инфор-
мационно-аналитического центра г. Санкт-Петербург, 
в 2019 уровень онкологической заболеваемости в Санкт-
Петербурге составил 505,6 на 100 тыс. населения. По дан-
ным нефрологического реестра по городу Санкт-Петербург 
на 1 января 2019 года в реестре состояли 6004 больных, 
из них 3046 (50,7 %) пациентов додиализной стадии ХБП 
и 2958 (48,3 %) диализных больных. Средний возраст боль-
ных составил 62 года. Среднее время нахождения под на-
блюдением нефролога составило 15 лет (Земченков А. Ю., 
2020). Совместив эти данные, мы обратились в СПб ГБУЗ 
МИАЦ, где были сопоставлены базы по нефрологическим 
больным и пациентам, у которых была первично выявлена 
онкопатология в 2019 году.
Результаты: Среди 20028 первичных больных с солид-
ной онкопатологией выявлено 20 (0,1 %) пациентов стра-
давших ХБП 1–4 ст. Среди 3046 пациентов с ХБП 1–4ст. 
у 20 (0,66 %) выявлен рак. Ни один из них не получал хи-
миотерапевтическое лечение. 6 (30 %) пациентов сконча-
лись в течении 2019 года, причиной летальных исходов 

во всех случаях было прогрессирование онкологического 
процесса. Среди выявленых злокачественных новообра-
зований у больных с додиализной стадией ХПН у 2 (10 %) 
рак легкого (оба скончались в 2019 году), у 2 (10 %) рак 
молочной железы, у 2 (10 %) рак желудка (1 (50 %) скон-
чался в 2019 году), у 2 (10 %) рак поджелудочной железы 
(1 (50 %) скончался в 2019 году), у 3 (15 %) опухоль ободоч-
ной кишки (2 (66,6 %) скончались в 2019 году), у 4 (20 %) 
был рак предстательной железы и опухоли других лока-
лизаций, в том числе без выявленного первичного очага 
у 5 (25 %) больных. Риск солидной онкопатологии в группе 
ХПБ 1–4 составляет ОР- 1,29.
Заключение: Таким образом, риск злокачественных ново-
образований у пациентов додиализной стадии ХБП выше 
общей популяции ОР-1,29. Результаты лечения этой груп-
пы пациентов остаются неудовлетворительные. В связи 
с высоким риском онкопатологии, такой группе пациен-
тов необходимо более тщательное динамическое наблю-
дение на выявления злокачественных новообразований.

АНАЛИЗ ВЫЯВЛЕНИЯ 
СОЛИДНЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ У БОЛЬНЫХ 
НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
ПОЧЕК 5 (ДИАЛИЗНОЙ) СТ. НА ПРИМЕРЕ 
ПОПУЛЯЦИИ Г. САНКТ-ПЕТЕРБУРГА
И. А. Палтышев 1, А. А. Захаренко 1, М. А. Беляев 1, В. В. Хижа 2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. Санкт-Петербург-
ское государственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Медицинский информационно-аналитический центр», 
Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: eexss@mail.ru

Цель: Определить частоту выявления солидной онкопа-
тологии у больных с тХБП на примере популяции города 
Санкт-Петербурга (СПб).
Материалы и методы: По данным медицинского инфор-
мационно-аналитического центра г. СПб в 2019 году уро-
вень онкологической заболеваемости в г. СПб составил 
505,6 на 100 тыс. населения. По данным нефрологического 
реестра по городу г. СПб на 1 января 2019 года в реестре 
состояли 6004 больных, из них 3046 (50,7 %) пациентов 
додиализной стадии ХБП и 2958 (48,3 %) тХБП. Средний 
возраст больных составил 62 года. Среднее время нахо-
ждения под наблюдением нефролога составило 15 лет 
(Земченков А. Ю., 2020). Совместив эти данные, мы обра-
тились в СПб ГБУЗ МИАЦ, где были сопоставлены базы 
по нефрологическим больным и пациентам, у которых была 
первично выявлена солидная онкопатология в 2019 году.
Результаты: Среди 20028 больных с солидной онкопато-
логией выявлено, что 37 (0,8 %) пациентов страдали тХБП. 
Из 2958 с тХБП, рак выявлен у 37 (1,25 %) пациентов.
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4 (10,8 %) из этих пациентов получали химиотерапевтиче-
ское лечение, по 1 пациенту рак легкого, поджелудочной 
железы, желудка, почки- всего 4 (10,8 %). 26 (70,3 %) паци-
ентов скончалось в течении 2019 года, причиной 24 (64,8 %) 
летальных исходов было злокачественное новообразова-
ние, остальные 2 (5,5 %) смерти по иным причинам.
Среди диагностированных злокачественных новообра-
зований у больных с тХБП у 4 (10,8 %) выявлен рак лег-
кого, 2 (50 %) скончались от онкопатологии, 1 (2,7 %) 
по иной причине в 2019 году, у 3 (8,1 %) рак молочной же-
лезы (1 (33,3 %) скончался в 2019 году), у 1 (2,7 %) злокаче-
ственная опухоль забрюшинного пространства (скончался 
в 2019 году), у 1 (2,7 %) рак печени (скончался в 2019 году), 
у 2 (5,4 %) рак поджелудочной железы (1 (33,3 %) скончался 
в 2019 году), у 4 (10,8 %) рак желудка (2 (50 %) скончались 
от онкопатологии, 1 (25 %) по иной причине в 2019 году), 
у 3 (8,1 %) опухоль ободочной кишки (2 (66,6 %) сконча-
лись 2019 году), у 5 (13,5 %) был рак почки (2 (40 %) скон-
чались 2019 году), у 3 (8,1 %) предстательной железы (все 
скончались 2019 году), у 3 (8,1 %) прямой кишки (все скон-
чались 2019 году), у 4 (10,8 %) рак матки (3 (75 %) скон-
чались 2019 году) и опухоли других локализаций, в том 
числе без выявленного первичного очага у 5 (13,5 %) боль-
ных, 3 (60 %) скончались 2019 году.
Таким образом встречаемость солидной онкопатологией 
в группе диализных пациентов составила 37 (1,25 %) че-
ловек, химотерапевтическое лечение получали 4 (10,8 %), 
в результате летальность от злокачественного новообра-
зования в течении 1 года составила 64,9 %. Риск солид-
ной онкопатологии в группе тХПБ составляет ОР- 2,58.
Заключение: Таким образом, риск злокачественных но-
вообразований у пациентов с тХБП выше общей популя-
ции (ОР-2,58). Результаты лечения этой группы пациентов 
остаются неудовлетворительными. В связи с высоким рис-
ком онкопатологии, такой группе пациентов необходимо 
более тщательное динамическое наблюдение на предмет 
выявления злокачественных новообразований.

 � ДРУГОЕ

КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
КАК ПЛАТФОРМА 
ДЛЯ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ
М. Ю. Рыков, И. С. Долгополов

Место работы: ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Эл. почта: wordex2006@rambler.ru

Цель: Определение роли персонализированной терапии 
в онкологии и различий между «персонализированной», 
«стратифицированной» и «точной» медициной.
Материалы и методы: В обзор включено 49 статей, посвя-
щенных персонализированной медицине.
Результаты: «Персонализированная» медицина основа-
на на убеждении, что каждый человек обладает уникаль-
ными характеристиками на молекулярном, физиологиче-
ском, экологическом и поведенческом уровнях, и в случае 
развития болезни ее лечение следует проводить с учетом 
этих уникальных характеристик. Это убеждение в неко-
торой степени подтверждено применением новейших 
технологий, таких как секвенирование ДНК, протеомика, 
протоколы визуализации и использования беспровод-
ных устройств для мониторинга состояния здоровья, ко-
торые выявили большие межиндивидуальные различия. 
Применение новых высокопроизводительных биомеди-
цинских технологий, оперирующих большими объема-
ми данных, таких как секвенирование ДНК, протеомика 
и метаболомика, протоколы визуализации и создание 
устройств для беспроводного мониторинга, выявило мно-
жество индивидуальных вариаций в отношении меха-
низмов развития патологических процессов, факторов, 
определяющих динамику болезни и подходов к терапии. 
В свою очередь, это вызвало закономерный вопрос о том, 
в какой степени эти межличностные, индивидуальные 
для каждого пациента вариации должны влиять на реше-
ния врача об оптимальном способе лечения, мониторинга 
или предотвращения заболевания в современной меди-
цинской науке и практике. В научной и популярной лите-
ратуре широко обсуждается тезис о том, что стратегия 
лечения человека с заболеванием и, возможно, монито-
ринг или профилактика этого заболевания, должны быть 
адаптированы или «персонализированы» с учетом уни-
кальных биохимических, физиологических и поведенче-
ских особенностей каждого индивидуума, а также воз-
действия на него окружающей среды. Следует отметить, 
что, хотя многие используют термин «персонализиро-
ванная» медицина (personalized) как синонимы терминов 
«стратифицированная» (stratified) и «точная» (precision) 
медицина, между этими понятиями есть некоторые важ-
ные, хотя часто тонкие, различия. Данные понятия фор-
мируются в разных политических, эпистемологических 
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и экономических контекстах с учетом различных интере-
сов, структуры систем здравоохранения и существующих 
программ. Значения «персонализация», «стратификация» 
и «точность» возникают без коллективно согласованных 
границ, перекрывают друг друга, рассматривают общие 
темы, но у каждого термина имеется свой акцент, кото-
рый определяет, что входит в данную парадигму на прак-
тике, отражает разные взгляды на то, каковы цели новых 
методов биомедицинских исследований и какими они 
должны быть в контексте здравоохранения какой-либо 
страны или группы стран. «Персонализированная меди-
цина» была наиболее распространенным термином, при-
меняемым в статьях и дискуссиях для описания будущего 
потенциала развития биомедицинской науки и практики. 
В рамках данной концепции персонифицированная меди-
цина определяется как «Медицинская модель, исполь-
зующая характеристику фенотипов и генотипов людей 
(например, молекулярное профилирование, медицинская 
визуализация, данные об образе жизни) с целью адапта-
ции правильной терапевтической стратегии для конкрет-
ного человека в нужное время и / или для определения 
предрасположенности к заболеванию и / или обеспечения 
своевременной и целенаправленной профилактики». ВОЗ 
утверждает, что «стратификация» более точно «отража-
ет реалистичные эффекты лекарств на уровне населения, 
в то время как термин «персонализированная медицина» 
отражает, возможно, чрезмерно амбициозные перспекти-
вы индивидуализированного выбора и разработки уни-
кальных лекарств».
Академия медицинских наук Великобритании (AMS) при-
няла концепцию «стратификации» вместо «персонализа-
ции», определив ее как «группировку пациентов на основе 
риска заболевания или реакции на терапию с использо-
ванием диагностических тестов или методов». Сторонни-
ки термина «стратифицированная» медицина полагают, 
что данная концепция «лучше отражает надежды и устрем-
ления этого нового направления медицины, является бо-
лее правдивой и не вводящей в заблуждение». Группа 
американских ученых опубликовала результаты опросов 
общественного мнения и этнографических исследований 
в США, свидетельствующие о том, что термин «страти-
фицированная» медицина не получил распространения 
из-за его прослеживаемой на эмоциональном уровне связи 
с расовым и имущественным разделением (стратифика-
цией), генетической дискриминацией и дискриминацией 
в области получения услуг здравоохранения. Чтобы из-
бежать этих ассоциаций и связанных с ними социальных 
и политических проблем в США стал официально исполь-
зоваться термин «точная» медицина, который «с меньшей 
вероятностью неправильно истолкован как означающий, 
что каждый пациент будет лечиться по-другому, чем лю-
бой другой пациент до или после него».
В рамках данной концепции «точная» медицина опреде-
ляется, как «подход к лечению и профилактике заболе-
ваний, направленный на получение максимальной эффек-
тивности за счет учета индивидуальной изменчивости 

генов, условий окружающей среды и образа жизни» по-
средством «комбинированного анализа биологических, 
экологических и поведенческих факторов, которые спо-
собствуют здоровью и болезням». Существуют различ-
ные подходы к персонализированной иммунотерапии 
в онкологии. В приведенном ниже примере используются 
собственные иммунокомпетентные клетки пациента, под-
вергшиеся генно-инженерным манипуляциям, которые 
способны распознавать уникальные наборы генетических 
изменений, возникающих в опухолевых клетках конкрет-
ного больного раком («неоантигены»). Это лежит в ос-
нове так называемой CAR-клеточной терапии. Химерный 
рецептор антигена (англ. Chimeric antigen receptor или со-
кращенно CAR) — это рекомбинантный гибридный белок, 
сочетающий фрагмент антитела, обладающий способ-
ностью очень избирательно связываться с конкретными 
антигенами, с сигнализирующими доменами, способны-
ми активировать Т-клетки или NK-клетки. Подобная те-
рапия цитотоксическими CAR Т-клетками, а позднее CAR 
NK-клетками достигла в последнее десятилетие замет-
ных успехов. Однако она является пациент-специфичной, 
«персонифицированной» по двум причинам. Во-первых, 
неоантигенный профиль пациента уникален, так что ци-
тотоксические Т-клетки, созданные для распознавания 
и атаки определенного набора неоантигенов, не будут 
работать у кого-то, чья опухоль не имеет этих неоанти-
генов. Во-вторых, если используются «аутологичные» 
конструкции, то собственные Т-клетки пациента модифи-
цируются и, следовательно, вряд ли будут работать так 
же хорошо у другого пациента, хотя предпринимаются 
попытки создать «аллогенные» конструкции.
В 2018 г. опубликовано сообщение об использовании 
расширенных моделей прогнозирования риска разви-
тия колоректального рака. В дополнение к действующим 
рекомендациям, в которых в качестве переменных исполь-
зуются только возраст и семейный анамнез, было пока-
зано, что при использовании информации о воздействии 
окружающей среды и генетическом профиле человека, 
рекомендации о том, когда начинать скрининг, могут из-
мениться на 12 лет для мужчин и 14 лет для женщин. Точ-
ность соответствующих прогнозов относительно инди-
видуального риска развития колоректального рака была 
изучена и предполагает, что значение площади под кри-
вой (AUC) для модели, включающей экологические и ге-
нетические факторы, где AUC, равная 1,0, предполагает 
модель с идеальной точностью прогнозирования, состав-
ляла 0,63 для мужчин и 0,62 для женщин. Для сравнения, 
AUC составляет 0,53 для мужчин и 0,54 для женщин, когда 
учитывается только информация о семейном анамнезе. Та-
ким образом, наблюдается значительное улучшение моде-
ли, позволяющей прогнозировать риск развития колорек-
тального рака в более сложных, «персонифицированных» 
моделях, что, несомненно, оправдывает их использование.
Заключение: Поскольку аспекты «персонализированной» 
медицины уходят корнями в биологические реалии, ин-
дивидуализация медицинской практики в определенных 
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случаях неизбежна. По мере развития технологий и накоп-
ления опыта, индивидуальный подход к пациенту стано-
вится более эффективным и рентабельным.

ЦИФРОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В УЛУЧШЕНИИ 
ДИАГНОСТИКИ РАКА ПЕЧЕНИ
А. Ф. Лазарев

Место работы: ФГБОУ ВО «Алтайский государственный меди-
цинский университет» Минздрава Росиия, Барнаул, Россия

Эл. почта: lazarev@akzs.ru

Цель: Несмотря на внедрение новых методов диагностики, 
сохраняется высокий уровень запущенности рака пече-
нии, посмертной выявляемости этого заболевания. Это 
объясняется малой доступностью современных дорого-
стоящих методов ранней диагностики для проведения 
массовых медицинских осмотров. Целью исследования 
является создание условий для улучшения прижизненной 
и ранней диагностики рака печени, путем применения ци-
фровых технологий для формирования группы высокого 
риска развития этого заболевания и резкого численного 
ограничения контингентов лиц, нуждающихся в допол-
нительных дорогостоящих обследованиях.
Материалы и методы: Нами проанализирован клиниче-
ский материал 549 больных раком печени и 5000 здоро-
вых лиц (контрольная группа), где изучена роль 45 групп 
факторов онкологического риска и установлена значимая 
зависимость развития рака печени от 33 (пол, возраст, вес, 
индекс массы тела, конституция, тип нервной системы, 
группа крови, резус-фактор, отягощенная наследствен-
ность, характер труда, профессиональные вредности, сре-
довые факторы, курение, его продолжительность, число 
авиаперелетов, число рентгеновских исследований, сон, 
число приемов пищи, характер пищи, объем принимаемой 
пищи, количество выпиваемой воды, прием алкоголя, трав-
мы и операции на печени, предшествующие заболевания 
печени, другие травмы и операции, другие хронические 
заболевания, наличие хронических инфекций, длитель-
ный прием медикаментов, наличие нарушений гомеостаза, 
опухолевые маркеры, наличие раковых мутаций, наличие 
локальных жалоб).
Результаты: Определена статистически значимая сте-
пень влияния каждого фактора (в баллах) на развитие 
рака печени и по оригинальной формуле установлено 
шесть уровней онкологического риска (в %). В диапазоне 
[–30 % и менее] злокачественных новообразований пе-
чени не наблюдалось. В контрольной группе у 4802 чел. 
(96,04 %) был установлен I–II-III уровень риска рака пе-
чении, лишь у 198 чел. (3,96 %) — IV–V. Шестой (VI) уро-
вень не был обнаружен ни у одного. В группе пациентов 
с установленным раком печени: IV–V-VI уровни были об-
наружены у 528 (96,17 %), в том числе VI уровень наблю-
дался у 442 (80,5 %).

Заключение: На основании проведенного исследования 
рекомендуется направлять на дополнительное дорого-
стоящее углубленное дообследование (УЗИ с пункцией 
печени, КТ, МРТ, ПЭТ и др.) пациентов, имеющих IV–V-VI 
уровни онкориска печени. Это сокращает контингент па-
циентов, нуждающихся в дорогостоящих дополнительных 
исследованиях более чем в 20 раз.

ПОЗДНИЙ ЛУЧЕВОЙ 
ЭКССУДАТИВНЫЙ ПЕРИКАРДИТ
В. В. Пасов, Л. В. Курсова

Место работы: Медицинский радиологический научный центр 
имени А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, Обнинск, Россия

Эл. почта: pasov@mrrc.obninsk.ru

Цель: Оценить эффективность комплексного консер-
вативного лечения позднего лучевого экссудативно-
го перикардита.
Материалы и методы: В настоящем исследовании прове-
ден анализ эффективности реабилитационных мероприя-
тий у 56 пациентов, которым проведено лечение лучевого 
экссудативного перикардита I–III степени тяжести. Объём 
выпота в полости перикарда составлял от 100 до 1500 мл, 
который определялся при выполнении ультразвукового 
исследования сердца. Ранее всем пациентам проводилась 
дистанционная лучевая терапия по поводу лимфограну-
лематоза, рака легкого или злокачественных новообра-
зований молочной железы в СОД от 36 до 70 Гр. Сроки 
существования воспалительного экссудата составляли 
от 3 месяцев до 40 лет. У всех больных наряду с лучевым 
повреждением перикарда отмечены химиолучевые пора-
жения миокарда, клапанного аппарата сердца, а также 
бронхов, легочной ткани и плевры с дислокацией органов 
средостения с исходом в фиброз. Индекс статуса общего 
состояния по Карновскому составлял от 30 до 70. Лече-
ние таких больных было комплексным. Пункций перикар-
да не потребовались ни в одном случае, необходимости 
в хирургическом пособии не было. Основные принципы 
медикаментозного лечения поздних лучевых экссудатив-
ных перикардитов:
• Противовоспалительная терапия.
• Борьба с экссудацией и отечным синдромом.
• Поддержка метаболизма в миокарде.
• Коррекция нарушений ритма.
•  Коррекция нарушений реологических свойств крови 

и свертываемости.
• Коррекция болевого синдрома.
При патологии миокарда и коронарных артерий, наличии 
фиброза мягких тканей передней грудной стенки и клет-
чатки средостения, дислокации органов средостения, 
радионекроза грудины и ребер, а также инфекции в ране, 
инвазивное вмешательство чревато серьезными ослож-
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нениями. Поэтому в этих случаях предпочтение отдава-
лось консервативному лечению даже при значительном 
количестве экссудата.
Результаты: Больные с хроническим экссудативным пе-
рикардитом нуждались в госпитализации 2–3 раза в год. 
Такой подход позволил значительно уменьшить количе-
ство жидкости в полости перикарда (до полного её исчез-
новения) или достичь уровня, при котором отсутствовали 
признаки декомпенсации сердечной деятельности. Кро-
ме того, было отмечено значительное повышение толе-
рантности к физической нагрузке, улучшение качества 
жизни и трудоспособности пациентов. В конечном итоге, 
в результате проведенного исследования в 44 % случаев 
удалось добиться уменьшения количества жидкости в по-
лости перикарда, а у 56 % больных констатирована ее ста-
билизация. В 90 % наблюдений выявлена положительная 
динамика на ЭКГ, ау 98 % пациентов отмечена ликвидация 
признаков сердечной недостаточности.
Заключение: Таким образом, развитие лучевого экс-
судативного перикардита является серьезной пробле-
мой, ухудшающей результаты лечения онкологических 
больных. Своевременное комплексное лечение позво-
ляет улучшить качество и увеличить продолжительность 
жизни пациентов, страдающих данной патологией. Не-
обходимой составляющей реабилитационных мероприя-
тий является этап стационарного лечения, включающий 
поликомпонентную медикаментозную терапию, а фор-
мирование групп риска позволяет оптимизировать дина-
мическое наблюдение и тактику лечения больных луче-
выми перикардитами.

АНАЛИЗ ОКАЗАНИЯ 
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИМ БОЛЬНЫМ С РАННЕЕ 
ВЫЯВЛЕННОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ПОЧЕК В УНИВЕРСИТЕТСКОЙ КЛИНИКЕ
И. А. Палтышев, А. А. Захаренко

Место работы: ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: eexss@mail.ru

Цель: Провести анализ онкологических больных на фо-
не имеющейся хронической болезни почек проходивших 
лечение в онкологических клиниках ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова в 2021 году.
Материалы и методы: В 2021 году в Университетской кли-
нике было пролечено более 2000 онкологических паци-
ентов, из них у 60 человек (3 %) — фоновым заболеванием 
была хроническая болезнь почек различных стадий, в том 
числе диализная. Солидные опухоли диагностированы 
у 32 пациентов (1,6 %). Данная группа больных подверг-
лась более детальному анализу.

Результаты: По стадии ХБП пациенты распределились сле-
дующим образом: ХБП 1–4 ст. (додиализые) — 20 человек 
(62,5 %), ХПН 5 (диализные) — 12 человек (37,5 %). По лока-
лизации первичной опухоли: у 3 (9,4 %) диагностирован рак 
пищевода, у 1 (3,1 %) — рак легкого, у 3 (9,4 %) — рак желуд-
ка, у 5 (15,6 %) — рак прямой и ободочной кишки, у 2 (6,2 %) — 
рак поджелудочной железы, у 1 (3,1 %) — рак печени и желч-
ных протоков, у 9 (28,1 %) — рак почки, у 3 (9,4 %) — рак 
предстательной железы, у 3 (9,4 %) — рак молочной же-
лезы, у 2 (6,2 %) — рак матки. 18 (56,2 %) больным рак диа-
гностирован впервые. У 14 (43,8 %) пациентов диагноз был 
поставлен в других лечебных учреждениях. Отдалённые 
метастазы диагностированы у 5 (15,6 %) пациентов.
Хирургическое лечение проведено 12 (40 %) пациен-
там. Послеоперационные осложнения диагностированы 
у 7 (21,8 %) пациентов, из них тяжелое, требующее повтор-
ной операций, было у 1 пациента (3,1 %), в виде несостоя-
тельности десцендоректоанастомоза, на 4 сутки после 
передней резекции прямой кишки. 1 (3,1 %) летальный ис-
ход у больного метастатическим раком поджелудочной 
железы, которому хирургическое лечение не было пока-
зано. У 15 (46,9 %) больных были показания к адъювантной 
или лечебной химиотерапии, однако по причине хрониче-
ской почечной дисфункции она проведена только 5 (30 %) 
пациентам. 2 (13,3 %) из них выполнено комбинированное 
лечение в виде неоадьювантной ХТ с последующим хи-
рургическим лечением и 1 (6,7 %) пациентке после хирур-
гического лечения в виде монохимиотерапии препаратом 
Кселода. У этих пациентов была додиализная стадия ХБП.
Заключение: Проблема лечения больных с солидными 
злокачественными новообразованиями на фоне ХБП явля-
ется крайне актуальной и нерешённой. В настоящее время 
большинство пациентов не получают полноценной спе-
циализированной медицинской помощи, в связи с этим 
отдаленные результаты остаются неудовлетворительными.

ИНФИЦИРОВАННОСТЬ ВИРУСОМ 
ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА ВЫСОКОГО 
КАНЦЕРОГЕННОГО РИСКА 
СРЕДИ ЖЕНЩИН, ПРОХОДЯЩИХ 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ
И. В. Стукалова, Е. В. Гапеенко, Е. В. Ассаф, Д. Г. Коваленко, 

Е. Ю. Авсейко

Место работы: ГУ «РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова», Минск, 
Беларусь

Эл. почта: iv.stukalova@bk.ru

Цель: Проанализировать инфицированность ВПЧ ВКР жен-
щин репродуктивного возраста, обследованных в процессе 
профилактического осмотра.
Материалы и методы: Объектом исследования послу-
жили гинекологические соскобы эпителиальных клеток 
шейки матки 115 женщин, у которых была обнаружена ДНК 
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ВПЧ ВКР. Все исследования проводились в РНПЦ онко-
логии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александро-
ва, с помощью наборов реагентов для выявления ДНК 
ВПЧ ВКР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) 
типов в клиническом материале методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцент-
ной детекцией.
Результаты: Были обследованы 872 женщины, в 115 (13,2 %) 
случаях была обнаружена ДНК ВПЧ ВКР. У 82 (71,3 %) женщин 
были выявлены фрагменты генов Е1, Е2 и Е7 ВПЧ без уста-
новления генотипа вируса. ДНК ВПЧ ВКР 16 типа была об-
наружена у 23 (20 %) пациенток, у 5 (4,3 %) — 18 тип вируса 
папилломы человека, также у 5 (4,3 %) женщин встречался 
45 тип вируса. Данные генотипы были идентифицирова-
ны по амплификации участков гена Е6 и могли сочетаться 
с одним или несколькими другими типами ВПЧ.
Заключение: Проведенный анализ показал, что распро-
страненность вируса папилломы человека высокого кан-
церогенного риска в обследуемой группе составила 13,2 %. 
Из 115 случаев ВПЧ 16 типа был выявлен у 23 (20 %) па-
циенток, 18 типа — у 5 (4,3 %) пациенток и 45 тип также 
у 5 (4,3 %) пациенток. В 82 (71,3 %) генотип не установлен.

ПРИМЕНЕНИЕ 
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОГО /
ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОГО 
МОДЕЛИРОВАНИЯ ДЛЯ ВЫБОРА 
ОПТИМАЛЬНОЙ ДОЗЫ ALX148, 
БЛОКАТОРА CD47
О. Демин-мл., Е. Васильева

Место работы: ООО «Инсисбио», Москва, Россия

Эл. почта: demin_jr@insysbio.com

Цель: ALX148 представляет собой гибридный белок, со-
стоящий из высокоаффинного блокатора CD47, связанно-
го с неактивным Fc-фрагментом иммуноглобулина. Выбор 
оптимальных доз становится все более важным в клини-
ческих условиях и может основываться на оценке заня-
тости рецептора-мишени (ЗР) и фармакодинамического 
(ФД) эффекта в месте действия. Однако прямое измере-
ние эффекта ЗР и ФД в опухолевой ткани затруднитель-
но. Механистическая фармакокинетическая (ФК) — ФД 
модель была разработана для прогнозирования занято-
сти CD47 и ФД эффекта в опухолевых тканях для ALX148.
Материалы и методы: Разработанная полумеханистиче-
ская модель ФК / ЗР / ФД описывает ФК ALX148 и его рас-
пределение в опухолевых тканях неходжкинской лимфомы 
(лимфатические узлы, селезенка и костный мозг). Модель 
включает нелинейный клиренс ALX148 из-за связывания 
целевого рецептора CD47 и дальнейшей интернализа-
ции комплекса. ЗР CD47 была описана на эритроцитах 
и опухолевых клетках с учетом количества клеток и экс-
прессии CD47 (молекул на клетку). Значения параметров 

были найдены исходя из наилучшего описания клиниче-
ских данных фармакокинетики и данных in vitro. Данные 
in vitro по стимуляции фагоцитоза ALX148 в присутствии 
антител, индуцирующих антителозависимый клеточный 
фагоцитоз (АЗКФ), были использованы для оценки взаи-
мосвязи ЗР-ФД. Клинические данные о ЗР на периферии 
использовались для валидации модели.
Результаты: Модель успешно описала дозозависимые 
клинические данные ФК и ЗР ALX148. Прогнозируемая 
средняя занятость CD47 в селезенке, лимфатических 
узлах и костном мозге во время лечения ALX148 в дозе 
10 мг / кг QW составляла 98 % (95 % доверительные ин-
тервалы: 95 %–99 %), тогда как 30 мг / кг Q2W приводили 
к 99 % занятости CD47 (95 % доверительные интервалы: 
98 %–99 %). Прогнозируется, что АЗКФ раковых клеток 
будет увеличиваться примерно в 1,8 раза при лечении 
обоими режимами ALX148: 10 мг / кг QW и 30 мг / кг Q2W. 
Доза 3 мг / кг приводила к более низкой индукции АЗКФ, 
чем 10 мг / кг: 1,6 против 1,8 (значение p < 0,001).
Заключение: Модель была успешно откалибрована 
и валидирована как в отношении in vitro, так и в отно-
шении клинических данных по ALX148. Было спрогно-
зировано, что 10 мг / кг QW является оптимальной дозой 
ALX148 для занятости более 90 % CD47 в опухолевых тка-
нях для достижения максимальной индукции фагоцитоза, 
вызванного АЗКФ-стимулирующими антителами, такими 
как ритуксимаб. Этот подход может быть использован 
для подбора оптимальной дозы других анти-CD47 агентов 
с учетом их специфических особенностей, таких как свя-
зывающие свойства, размер и др.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ И ЗАНЯТОСТИ 
РЕЦЕПТОРОВ БИСПЕЦИФИЧЕСКОГО 
АНТИТЕЛА ПРОТИВ CD40 И PD1
А. Дьяконова, О. Демин-мл., Д. Щелоков, О. Демин

Место работы: ООО «Инсисбио», Москва, Россия

Эл. почта: diakonova@insysbio.com

Цель: В настоящее время биспецифические моноклональ-
ные антитела набирают популярность в фармакологии 
как способ одновременного влияния на различные по-
верхностные молекулы иммунных и опухолевых клеток 
и модуляции их активности. В то время как антитела про-
тив одной мишени, такие как CD40 на антигенпрезенти-
рующих клетках (АПК) и PD1 на Т-клетках, широко ис-
пользуются в клинике для лечения различных форм рака, 
биспецифические антитела все еще находятся на ранних 
стадиях клинической разработки. Цель этого исследо-
вания состояла в том, чтобы предсказать фармакокине-
тику (ФК), занятость рецептора (ЗР) и оптимальную дозу 
для биспецифического антитела YH008 (разрабатываемо-
го компанией Biocytogen) против CD40 и PD1 с использо-
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ванием модели PBPK / RO (физиологически обоснованное 
моделирование ФК / ЗР).
Материалы и методы: Модель PBPK / RO описывает рас-
пределение антитела (МАТ) между физиологическими 
компартментами, транспорт через эндотелий, связыва-
ние с CD40 на дендритных клетках (ДК), В-клетках и ма-
крофагах (Мф), и PD1 на CD4 и CD8 Т-клетках в иммуно-
логических синапсах (ИС). Модель учитывает количество 
клеток, экспрессирующих молекулы-мишени и их лиганды, 
уровни экспрессии, клиренс антитела. Были рассмотрены 
два сценария связывания МАТ с CD40: случай, когда МАТ 
конкурирует с CD40L за сайт связывания, и случай, когда 
МАТ связывается с другим сайтом. Аффинность связывания 
YH008 с CD40 и PD1 человека были взяты из [1]. Модель 
была валидирована на данных фармакокинетики моноспе-
цифических антител против CD40 и PD1. Были рассчитаны 
ЗР PD1 на CD4 и CD8 T-клетках и CD40 для Мф, ДК, B-кле-
ток и проценты тримерного комплекса (CD40-YH008-PD1). 
Оптимальная доза YH008 была выбрана на основе макси-
мальной экспозиции / площади под кривой (ППК) тримеров 
в ИС между АПК и CD8 Т-клетками в опухоли.
Результаты: Моделирование показывает хорошее совпаде-
ние с экспериментальными данными ФК и ЗР для моноспе-
цифических МАТ против PD1 (пембролизумаб) и CD40 (се-
ликрелумаб, BI 655064). Для биспецифического антитела 
моделирование показывает, что конкуренция за сайт свя-
зывания CD40 между CD40L и МАТ не оказывает суще-
ственного влияния на ФК и ЗР. Модель предсказывает 99 % 
ЗР на антигенпрезентирующих клетках (АПК) и 98 % ЗР 
на Т-клетках в крови при дозе 80 мг. В опухоли достигается 
95 % ЗР на АПК и 85 % ЗР на Т-клетках, а также 5–6-крат-
ное снижение числа комплексов PD1-PDL1 и практиче-
ски полное разрушение комплексов CD40-CD40L в ИС, 
при дозе 240 мг. Была рассчитана дозовая зависимость 
для YH008 и оценена оптимальная доза по количеству 
тримеров и сигнальных комплексов в ИС.
Заключение: Модель PBPK / RO для биспецифического МАТ, 
основанная на физиологических уровнях иммунных клеток, 
экспрессии молекулы-мишени и параметрах связывания 
для антитела YH008 против CD40 и PD1, предсказывает 
ФК и ЗР в периферической крови и опухоли. Модель пока-
зывает, что конкуренция за сайт связывания CD40 между 
МАТ и CD40L не оказывает существенного влияния на ФК 
и ЗР. Была оценена оптимальная доза для максимального 
эффекта YH008.
Использованная литература: 1. Baihong Liu и др. (2021) 
Новое биспецифическое антитело PD1-CD40 YH008 ин-
дуцирует мощную противоопухолевую активность in vivo 
за счет PD1-зависимой активации передачи сигналов CD40, 
постер AACR2021

АНАЛИЗ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ОСОБЕННОСТЕЙ МУЛЬТИРЕЗИСТЕТНЫХ 
ШТАММОВ KLEBSIELLA PNEUMONIAE, 
ВЫДЕЛЕННЫХ ОТ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ В 2021 Г.
И. Н. Петухова 1, Н. С. Багирова 1, О. Е. Хохлова 2, З. В. Григорь-

евская 1, В. А. Авдеева 2, Н. К. Фурсова 2, В. В. Агинова 1

Место работы: 1. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия; 2. ФБУН «Государственный 
научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии», 
Серпухов, Россия

Эл. почта: irinapet@list.ru

Цель: Проанализировать характеристики пациентов с но-
зокомиальными инфекциями и молекулярно-генетические 
характеристики штаммов Klebsiella pneumoniae, выделен-
ных у этих пациентов.
Материалы и методы: Проанализированы 32 изолята K. 
pneumoniae, выделенных в 2021 г. от 32 пациентов в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» им. Н. Н. Блохина». Для идентифика-
ции микробов использовали MALDI-ToF Biotyper (Bruker, 
Германия), для определения антибиотикочувствительно-
сти — Phoenix (BD, США) с интерпретацией по EUCAST-2021. 
Гены бета-лактамаз blaTEM, blaSHV, blaCTX–M, blaOXA-48, 
blaKPC, blaNDM определяли методом ПЦР.
Результаты: Средний возраст взрослых пациентов (n = 27) 
составил 56,4 года (22–80 лет), детей (n = 5) — 5,3 года 
(7 мес — 17 лет). Диагнозы у взрослых пациентов: рак тол-
стой или прямой кишки (n = 6), рак пищевода / желудка 
(n = 5), рак поджелудочной железы (n = 4), рак мочевого 
пузыря (n = 2), рак / саркома матки (n = 2) и др. (n = 7); у де-
тей: острый лимфобластный лейкоз, нефробластома, ней-
робластома, неходжкинская лимфома, медуллобластома 
(по 1 пациенту).
Плановые операции предшествовали выделению K. 
pneumoniae у 24 / 32 (75 %) больных, в т. ч. резекция тол-
стой кишки / гемиколэктомия (n = 5), гемигепатэктомия 
(n = 2), удаление забрюшинной опухоли (n = 2), гастрэкто-
мия (n = 2), удаление опухоли гемиторакса (n = 1), резекция 
пищевода (n = 1), ГПДР (n = 1), экстирпация грудины (n = 1), 
экстирпация матки с придатками (n = 1). 4 больным были 
проведены малоинвазивные вмешательства (ЧЧХС, ТУР 
мочевого пузыря, стентирование мочеточника). 3 боль-
ным были выполнены экстренные операции. У 8 больных 
(25 %) инфекционные осложнения возникли на фоне хи-
мио / лучевой терапии.
Резистентность к цефалоспоринам 3 поколения (по цефта-
зидиму) наблюдалась в 23 / 32 (28,1 %) случаях, к карбапене-
мам (по меропенему) — в 13 / 32 (40,6 %); к фторхинолонам 
(по ципрофлоксацину) — в 24 / 32 (75 %); к аминогликози-
дам (по амикацину) — в 8 / 26 (30,8 %) и к фосфомицину — 
в 5 / 25 (20,0 %) исследованных случаев. Все штаммы были 
чувствительны к колистину.
Cпособность к продукции карбапенемаз была зарегистри-
рована у 16 / 32 штаммов (50,0 %), в том числе у 10 / 32 (31,3 %) 
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были выявлены гены blaOXA-48, у 2 (6,3 %) — blaKPC, 
у 9-blaNDM (28,1 %). В 7 случаях отмечалась совместная 
продукция карбапенемаз OXA-48 и NDM.
Заключение: Мультирезистентные штаммы K. pneumoniae — 
один из наиболее распространенных возбудителей нозо-
комиальных инфекций у онкологических больных. У 50,0 % 
зарегистрирована продукция ферментов карбапенемаз, 
что требует комбинированной антибиотикотерапии (с уче-
том антибиотикочувствительности) и может ухудшать 
результаты лечения как инфекционных осложнений, так 
и противоопухолевой терапии в целом.

АНАЛИЗ ИНФОРМИРОВАННОСТИ 
И ГОТОВНОСТИ ПАЦИЕНТОВ С ЗНО 
К ОТКАЗУ ОТ КУРЕНИЯ, КАК К ФАКТОРУ 
ВЛИЯЮЩЕМУ НА ОВ
С. З. Сафина, А. Н. Файрушина

Место работы: ГАУЗ «РКОД МЗ РТ им проф. Сигала М. З.», Казань, 
Республика Татарстан

Эл. почта: faina5.88@mail.ru

Цель: Выявление намерения отказа от курения упациен-
тов с ЗНО с целью исследования возможности внедрения 
специализированной программы.
Материалы и методы: Инициативной группой была разра-
ботана онлайн — анкета для опроса пациентов со страти-
фикацией по курению, стажу, полу, возрасту, сопутствую-
щим заболеваниям, уровнем образования, материального 
достатка, методами борьбы с курением, другими пристра-
стиями. Был проведен опрос 556 пациентов, находящих-
ся на лечении в ГУАЗ «РКОД МЗ РТ им проф. Сигала М. З.», 
из них 262 человека имеют статус активного курильщика 
или недавно бросили курить.
Результаты: Бóльший процент курильщиков выявлен 
среди мужчин –89,3 % возрастом старше 60 лет. Стаж 
курения более 5 лет у 81,9 % пациентов; манифестация 
привычки до 18 лет у 57,6 %. 67,1 % опрошенных выкури-
вает более пачки сигарет в день; у 45 % пациентов в ана-
мнезе сопутствующие патологии со стороны сердечно-
сосудистой и дыхательной систем. 88,2 % опрошенных 
пытались бросить курить, только 14 % смогли бросили 
курить. Высокую мотивацию к отказу от курения имеет 
63 % из числа опрошенных пациентов. Лишь с 35 % участ-
ников была проведена беседа медицинского персонала 
о вреде курения.
Заключение: Выявленная высокая комплаентность указы-
вает на потребность оказания пациентам онкологических 
учреждений помощи в отказе от табака. Отказ от куре-
ния должен стать компонентом онкологического лечения. 
Механизмы помощи пациентам в прекращении употреб-
ления табачных изделий нужно интегрировать в онко-
логическую службу для достижения лучших результатов 
лечения и увеличения выживаемости.

ПРОФЕССИОНАЛЬНО 
ОРИЕНТИРОВАННАЯ 
ИГРА — ЭФФЕКТИВНЫЙ МЕТОД 
ИНТЕРАКТИВНОГО ОБУЧЕНИЯ 
ДИСЦИПЛИНЫ «ОНКОЛОГИЯ» 
В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ
А. Ф. Лазарев, В. Д. Петрова, И. М. Захарова, Д. И. Ганов

Место работы: ФГБОУ ВО «Алтайский государственный меди-
цинский университет» Минздрава Росиия, Барнаул, Россия

Эл. почта: valent_04@mail.ru

Цель: Оценить эффективность методики профессионально 
ориентированной игры в процессе изучения дисциплины 
«онкология» в медицинском университете.
Материал и методы: В Алтайском государственном меди-
цинском университете (АГМУ) на платформе дистанцион-
ного обучения (Moodle) кафедра онкологии, лучевой те-
рапии с курсом ДПО размещает материалы по тематикам 
цикла: видеофильмы, лекции, презентации, ситуационные 
задачи, тесты, решая которые, студенты автоматически 
получат оценку в баллах. В симуляционном центре АГМУ 
сконцентрированы муляжи (фантомы) для отработки прак-
тических навыков по диагностике и лечению онкологи-
ческих заболеваний. Для коммуникации со студентами 
преподаватели используют социальные сети, электрон-
ную почту, платформу Zoom, другое. Для разбора клини-
ческих случаев на семинарах внедрены методы проведе-
ния интерактивных методик обучения: дискуссии (круглые 
столы и др.), игровые формы (проведение консилиумов 
с членами — студентами).
Клинические случаи разбирали в игровых формах, где 
студенты играли роли членов консилиума: хирурга-он-
колога, радиотерапевта, химиотерапевта и руководите-
ля консилиума и лечащих врачей, которые представляли 
на консилиуме пациентов для определения оптимальной 
тактики специального лечения.
Занятия проходили в смешанном режиме: утром — в очном 
формате, после обеда — в режиме on line (для волонтёров 
и студентов, работающих в ковидных госпиталях). Оцен-
ка эффективности обучения (анонимное анкетирование 
по разработанным анкетам) проводилась в динамике еже-
месячно. За период 2021–2022 годы было проанкетирова-
но 452 студента 6-ого курса по специальности лечебное 
дело. При наличии отрицательной информации тактика 
преподавателей была гибкой и в срочном порядке про-
водилась коррекция.
Результаты: По мере отработки методик и набора прак-
тического опыта знания студентов значительно улуч-
шались, что выразилось в повышение баллов за итого-
вое тестирование. Наиболее эффективными формами 
обучения были признаны игровые формы — организа-
ция консилиумов, решение ситуационных задач. Вместе 
с тем, увеличилась нагрузка на преподавателей в связи 
с частыми консультациями в течение дня, включая ве-
чернее время.

ТЕЗИСЫ ПОСТЕРНЫХ ДОКЛАДОВ 
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Заключение: Особенностями преподавания дисциплины 
«онкология» в современных условиях являются: постоян-
ное совершенствование методов преподавания; гибкость 
и разнообразие форм и методов преподнесение предмета; 
постоянная обратная связь, частое общение со студента-
ми вне занятий (в «нерабочее» время).
Профессионально ориентированная игра является наи-
более эффективным методом интерактивного обучения 
дисциплины «онкология» в современных условиях.

ВЛИЯНИЕ COVID-19 НА ТЕЧЕНИЕ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ  
НОВООБРАЗОВАНИЙ
П. С. Феоктистова 1, Е. А. Азарова 2, Д. М. Волкова 3, 

А. А. Емельянова 4, А. К. Игламов 4, А. З. Исянгулова 4, 

М. С. Мажбич 5, К. В. Меньшиков 6, Ю. И. Мурзина 7, А. А. По-

ляков 8, В. В. Саевец 9, А. А. Хрящёв 10, М. Ю. Федянин 11,12, 

А. А. Трякин 12, В. В. Карасева 13,14, С. А. Тюляндин 12

Место работы: 1. ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» ДЗМ г. Москвы, 
Москва, Россия; 2. ГБУЗ «Костромской клинический онкологиче-
ский диспансер», Кострома, Россия; 3. ГБУЗ «ООД № 2», Магни-
тогорск, Россия; 4. ГАУЗ «РКОД МЗ РТ», Казань, Республика Та-
тарстан; 5. БУЗ «Омский клинический онкологический 
диспансер», Омск, Россия; 6. ГАУЗ «Республиканский клиниче-
ский онкологический диспансер» МЗ РБ, Уфа, Россия: 7. ОГБУЗ 
Онкологический Диспансер, Биробиджан, Россия; 8. ОГАУЗ «Том-
ский 
Областной Онкологический Диспансер», Томск, Россия; 9. ГАУЗ 
«Челябинский областной клинический центр онкологии и ядер-
ной медицины», Челябинск, Россия; 10. ГБУЗ «Областная клини-
ческая онкологическая больница», Ярославль, Россия; 11. ГБУЗ 
«ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ г. Москвы», Москва, Россия; 12. ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, 
Россия; 13. ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва, Россия; 14. Общероссийская общественная 
организация «Российское общество клинической онкологии», 
Москва, Россия

Эл. почта: paolaf@mail.ru

Введение: На 11 сентября 2022 г. в мире зарегистрировано 
608 297 009 заболевших новой коронавирусной инфекци-
ей, вызванной SARS-CoV-2 и 6 513 701 летальных исходов, 
связанных с этим заболеванием. В Российской Федера-
ции с начала пандемии всего заболели 20 066 610 чело-
век, и зарегистрировано 385 348 летальных исходов [1].
Продолжают оставаться актуальными вопросы о влия-
нии COVID-19 на течение онкологического заболевания 
и не вызывает сомнений важность разработки клиниче-
ских рекомендаций, учитывающих особенности ведения 
пациентов с онкологическими заболеваниями в период 
пандемии особо опасных инфекций. Российское обще-
ство клинической онкологии инициировало онлайн-опрос 
для врачей-специалистов, для определения оптимальной 
тактики ведения пациентов различных локализаций в пе-
риод пандемии COVID-19.

Цель: Изучить особенности течения онкологичеcкого 
заболевания после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции.
Материалы и методы: В опросе приняли участие онко-
логи 24 регионов Российской Федерации из 9 Федераль-
ных округов. Использовалась специально разработанная 
анкета. Данные о пациентах были внесены в единую базу 
EXCEL. Для сопоставления ранговых корреляций был ис-
пользован критерий Спирмена.
Результаты: Предос тав лены данные 1055 пациен-
тов, из них 451 (42,74 %) мужчины и 604 (57,25 %) жен-
щины с установленным диагнозом COVID-19 и онко-
логическими заболеваниями различной локализации. 
178 / 1055 (16,87 %) пациентов с диагнозом рак молочной 
железы, 176 / 1055 пациентов (16,68 %) с диагнозом коло-
ректальный рак, 125 / 1055 (11,85 %) рак предстательной 
железы, 91 / 1055 (8,63) рак яичников, 71 / 1055 (6,72 %) не-
мелкоклеточный рак легкого, 52 / 1055 (4,93 %) — рак же-
лудка, 52 / 1055 (4,93 %) — рак эндометрия, 46 / 1055 (4,36 %) 
рак почки, 37 / 1055 (3,51 %) с диагнозом злокачественные 
новообразования головы и шеи, прочие заболевания со-
ставили 21,52 % (227 / 1055). Средний возраст пациентов 
на момент диагностики новой коронавирусной инфекции 
составил 58,7 лет. У 108 / 1055 (10,23 %) пациентов была 
диагностированы различные сопутствующие заболевания.
Диагноз COVID-19 у преимущественного большинства он-
кологических пациентов был подтвержден ПЦР тестом — 
967 / 1055 (91,66 %) у 73 / 1055 (6,92 %) диагноз новой ко-
ронавирусной инфекции был установлен на основании 
повышения антител (IgG и IgM), и клинических данных с уче-
том эпидемиологической обстановки и у 15 / 1055 (1,42 %) 
диагноз новой коронавирусной инфекции был установлен 
только на основании клинической картины. До заболевания 
COVID-19 только 163 / 1055 (15,45 %) были вакцинированы.
Бессимптомно заболевание перенесли 205 / 1055 пациентов 
(19,43 %), COVID-19 легкой степени тяжести был диагности-
рован у 517 / 1055 (49,0 %), средней — 268 / 1055 (25,4 %), тяже-
лой степени у 61 / 1055 (5,78 %), критической 4 / 1055 (0,38 %). 
Пневмония была диагностирована у 706 / 1055 (66,92 %) па-
циентов, подтверждена данными КТ у 437 / 1055 (41,42 %) па-
циентов, рентгенологическими данными у 6 / 1055 (0,57 %) 
пациентов, у 6 / 1055 (0,57 %) диагноз пневмонии был уста-
новлен клинически. Необходимо отметить, что все случаи 
тяжелого, либо критического течения СOVID-19 были от-
мечены у не вакцинированных пациентов 64 / 65 (98,46 %). 
Кроме того, была выявлена корреляция тяжести пере-
несенной новой коронавирусной инфекции с возрастом 
пациентов, наиболее часто случаи тяжелого и критиче-
ского течения были отмечены в группе пациентов старше 
66 лет (р < 0,05).
973 / 1055 (92, 23 %) онкологических пациента пол-
ностью выздоровели от коронавирусной инфекции, 
у 57 / 1055 (54,03 %) течение инфекционного заболевания 
сопровождалось осложнениями, период терапии и вос-
становления был длительным, потребовал вмешатель-
ство врачей других специальностей.
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У 25 / 1055 (2,37 %) онкологических пациентов летальный 
исход был вызван COVID-19. Летальные исходы после пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекции были отме-
чены при раке головы и шеи в 6 / 1055 (0,57 %), при коло-
ректальном раке у 5 / 1055 (0,47 %) пациентов, при раке 
молочной железы у 4 / 1055 (0,38 %), у 2 / 1055 (0,19) паци-
ентов при раке яичников и по 1 / 1055 (0,09 %) пациенту 
с диагнозом рак предстательной железы, рак поджелудоч-
ной железы, опухоли первичных множественных локали-
заций, базально клеточный рак кожи, лимфома Ходжкина, 
неходжскинская лимфома, рак шейки матки, немелкокле-
точный рак легкого.
В основном летальные исходы после перенесенного 
COVID-19 коррелировали с распространенностью опу-
холевого процесса: при местно-распространенном и ме-
тастатическом раке от СOVID-19 умерло 18 / 25 (72,0 %), 
в 7 / 25 (28,0 %) от COVID-19 умерли пациенты с локали-
зованной стадией опухоли, после радикального лечения. 
Необходимо также отметить, что все летальные исходы 
23 / 25 (92 %), за исключением 2 / 25 (8 %) были отмечены 
у пациентов, которые получали противоопухолевую ле-
карственную терапию.
Необходимо также отметить, что в настоящем регистре тя-
жесть течения новой коронавирусной инфекции у пациен-
тов коррелировала с наличием пневмонии в 100 %, но связи 
развития пневмонии, при инфицировании COVID-19 с лока-
лизацией опухолевого процесса получено не было, толь-
ко у 4 / 1055 (0,38 %) пациентов с диагнозом рак легкого 
было отмечено тяжелое течение новой коронавирусной 
инфекции и диагностирована пневмония.
Прогрессирование опухоли в виде отдаленного мета-
стазирования после перенесенного COVID-19 отмечено 
у 101 / 1055 (9,57 %), из них у 82 / 101 (81,19 %) пациентов 
с местно-распространенным / метастатическим процессом 
и только у 19 / 101 (18,81 %) пациентов с локализованной 
стадией опухолевого процесса, однако у 10 / 19 (52,63 %) 
пациентов с прогрессированием опухоли после пере-
несенного СOVID-19 было отмечено наличие сопутству-
ющей патологии (сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь, хроническая сердечная недостаточность, хро-
нический панкреатит).
Выводы: в период пандемии, вызванной SARS-CoV-2 не-
обходимо обратить особое внимание на онкологических 
пациентов с распространенным опухолевым процессом, 
на пациентов старшей возрастной группы и больных, 
получающих противоопухолевое лечение. Оптимально 
вакцинировать пациентов для предупреждения случаев 
тяжелого течения COVID-19 до начала лечения онкологи-
ческого заболевания.
Кроме того, фактором риска тяжести течения СOVID-19 у он-
кологических пациентов является наличие сопутствующей 
патологии, и эти больные нуждаются в совместном веде-
нии с профильными специалистами, вакцинации, меро-
приятий по снижению риска заражения, либо, возможно 
применения более активных опций в лечении новой ко-
ронавирусной инфекции.

1. Роспотребнадзор, https: /  / gisanddata.maps.arcgis.com /
apps / dashboards / bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
При поддержке ООО Новартис Фарма и Bristol Myers Squibb

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО 
ВЫГОРАНИЯ СРЕДИ ВРАЧЕЙ-ОНКОЛОГОВ
К. О. Кондратьева 1,2, С. З. Сафина 3, Т. Ю. Семиглазова 1,4, 

В. В. Карасева 5,6, С. А. Тюляндин 7

Место работы: 1. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. ФГБОУ ВО «Рос-
сийский государственный педагогический университет 
им. А. И. Герцена», Москва, Россия; 3. ГАУЗ «РКОД МЗ РТ им. проф. 
Сигала М. З.», Казань, Республика Татарстан; 4. ФГБОУ ВО «Се-
веро-Западный государственный медицинский университет 
им. И. И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Рос-
сия; 5. Общероссийская общественная организация «Россий-
ское общество клинической онкологии», Москва, Россия; 
6. ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия; 7. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия

Эл. почта: karaseva@russco.org

Актуальность: Синдром эмоционального выгорания (СЭВ) 
характеризуется истощением физических и психических 
ресурсов в ходе деятельности человека, в том числе про-
фессиональной. Врачи-онкологи, как представители по-
могающей профессии имеют значительное количество 
факторов риска эмоционального выгорания, среди ко-
торых хроническая напряженность психоэмоциональ-
ной деятельности, дестабилизирующая организация дея-
тельности, повышенная ответственность за исполняемые 
функции, неблагополучная психологическая атмосфера, 
психологически трудный контингент. Синдром эмоцио-
нального выгорания имеет влияние не только на профес-
сиональную деятельность, но и затрагивает все сферы жиз-
ни человека, значительно снижая общее качество жизни. 
В связи с этим актуальным остается вопросы профилактики 
и коррекции СЭВ среди врачей онкологического профиля.
Цель: Определение распространенности и степени вы-
раженности синдрома эмоционального выгорания (СЭВ) 
у специалистов онкологических учреждений России 
как результата хронического стресса на рабочем месте.
Материалы и методы: Описательные методы статисти-
ческого анализа данных опроса 245 врачей-онкологов.
Результаты: В 2020–2022 гг. Российским обществом кли-
нической онкологии было проведено исследование син-
дрома эмоционального выгорания с учетом меняющихся 
условий социально-культурного контекста работы врача-
онколога: пандемии COVID и ее влияния на эмоциональ-
ное и физическое напряжение в рамках профессиональ-
ной деятельности.
В исследование было включено 245 человек (169 женщин, 
76 мужчин) из различных регионов России. Средний воз-
раст по выборке составил 37,9 лет. Отмечена тенденция 

ТЕЗИСЫ ПОСТЕРНЫХ ДОКЛАДОВ 
И ПРИНЯТЫЕ К ПУБЛИКАЦИИ 213

Другое



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

сохранения уровня СЭВ среди врачей онкологов по срав-
нению с 2020 г (78 %) — 77,1 % врачей-онкологов отметили 
признаки эмоционального выгорания, выраженные в по-
стоянном физическом и эмоциональном напряжении, ис-
тощении ресурсов. В данной подгруппе выявлено влияние 
факторов, повышающих риск формирования СЭВ: молодой 
возраст (средний возраст составил 38,2 г.), общий рабочий 
стаж (средний показатель — 12,8 лет), продолжительный 
рабочий день (средняя продолжительность — 9,26 час.), 
количество принимаемых пациентов в день (среднее ко-
личество — 23,01 пац.), нехватка времени на взаимодей-
ствие с семьей (32,6 %).
Не отмечали признаков эмоционального выгорания 22,8 % 
врачей-онкологов, при этом указывали на возникающие 
реакции физического и эмоционального напряжения в про-
цессе работы. Среди факторов, снижающих риск СЭВ можно 
выделить средний возраст (47,7 г.), большой стаж работы 
(средний показатель — 17,3 г.), среднюю продолжитель-
ность рабочего дня (8,5 час.), количество пациентов в день 
(19,9 пац). Данные, полученные в исследовании 2022 года, 
во многом подтверждают ранее проведенное исследова-
ние — при анализе индивидуальных показателей с учетом 
возраста и этапа становления специалиста в профессии 
менее всего оказались подвержены СЭВ люди старшего 
возраста с большим опытом работы, что свидетельствует 
о профессиональной адаптации.
Среди других факторов, способствующих снижению СЭВ 
можно отметить положительное отношение к профес-
сиональной деятельности (профессиональный интерес 
и рост), условия труда (возможность иметь перерывы, 
отсутствие давления со стороны руководства, позитив-
ная атмосфера в коллективе), возможности эмоциональ-
ной самореализации (ощущение собственной значимости, 
помощь пациенту).
Половые различия, работа в условиях пандемии COVID 
не оказали влияния на формирование признаков СЭВ.
Заключение: В течение последних двух лет уровень эмо-
ционального выгорания остается на высоком уровне сре-
ди молодых врачей-онкологов России, что требует повы-
шенного внимания к проблеме СЭВ, разработки программ 
профилактики и коррекции с учетом специфики деятель-
ности специалистов и таких факторов риска повышения 
эмоционального выгорания, как высокие эмоциональные 
и физические нагрузки, низкая социально-ролевая вовле-
ченность (семья, друзья).

МЕДИЦИНА БУДУЩЕГО: 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ, 
СТРАТИФИЦИРОВАННАЯ 
ИЛИ ПРЕЦИЗИОННАЯ?
М. Ю. Рыков, И. С. Долгополов

Место работы: ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Эл. почта: wordex2006@rambler.ru

Цель: Повышение эффективности медицинской помощи.
Материалы и методы: Проведен поиск научных статей, 
включая опубликованные в рецензируемых журналах, ин-
дексируемых в Pubmed, WoS, Scopus и РИНЦ. Проанали-
зировано 72 статьи, посвященных персонализированной 
медицине, из которых 62 включены в обзор.
Результаты: Персонализированная медицина. В кон-
тексте программы финансирования ЕС инвестируют 
в «персонализированную медицину» с момента нача-
ла 7-й Европейской рамочной программы исследова-
ний и технологического развития в 2007 году. Теку-
щие инвестиции включают программу Horizon 2020 и ее 
Инициативу инновационных лекарственных средств, 
нацеленную на ускорение развития эффективных про-
филактических и диагностических средств. В 2015 г. Ев-
ропейская комиссия разработала определение, соглас-
но которому персонализированная медицина относится 
к медицинской модели, использующей характеристику 
фенотипов и генотипов людей (например, молекуляр-
ное профилирование, медицинская визуализация, дан-
ные об образе жизни) для адаптации терапевтической 
стратегии для конкретного человека в нужное время 
и / или для определения предрасположенности к забо-
леванию и / или обеспечения своевременной и целена-
правленной профилактики.
Стратифицированная медицина. Некоторые отстаива-
ют «стратифицированную медицину» как более предпо-
чтительный термин по сравнению с «персонализирован-
ной медициной», что отражает критику последней. ВОЗ 
утверждала, что «стратификация» более точно «отража-
ет реалистичные эффекты лекарств на уровне населения, 
в то время как термин «персонализированная медицина» 
отражает, возможно, чрезмерно амбициозные перспекти-
вы индивидуализированного выбора и разработки уни-
кальных лекарств». Академия медицинских наук Велико-
британии приняла концепцию «стратификации» вместо 
«персонализации», определив ее как «группировку паци-
ентов на основе риска заболевания или реакции на тера-
пию с использованием диагностических тестов или ме-
тодов». Прецизионная медицина. В контексте политики 
США произошла волна «ребрендинга» или риторической 
реформы, когда лидеры мнений отказались от термина 
«персонализированная медицина» в пользу «прецизион-
ной» медицины. В отчете «На пути к точной медицине» 
за 2011 г Национальный исследовательский совет Нацио-
нальной академии наук США поощрял исследования «точ-
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ной медицины», описывая их как имеющие «конечную 
точку», позволяющую «отобрать подгруппу пациентов 
с общей биологической основой заболевания, которым 
с наибольшей вероятностью будут полезны лекарствен-
ные препараты или другое лечение».
Заключение: Направления персонификации: 1. Специфи-
ческие для мутаций методы лечения (терапия, направлен-
ная на коррекцию генных дефектов, клеточная и таргет-
ная терапия рака). 2. Персонализация стратегий раннего 
обнаружения (создание индивидуальных профилей онко-
маркеров, холестерина и т. п. для конкретного человека, 
возрастной группы). 3. Индивидуальная профилакти-
ка заболеваний (скрининг колоректального рака: повы-
шение общей выживаемости и снижении риска смерти 
от рака у пациентов, принимающих послеоперационный 
аспирин, если у них обнаружена соматическая мутация 
в гене PIK3CA по сравнению с пациентами, у которых рак 
имел ген PIK3CA «дикого типа»). 4. Тестирование персо-
нализированных лекарств (ДНК секвенирование — под-
бор таргетных препаратов под конкретный дефект гена 
или его продукта, уровень экспрессии PD-L1 или CTLA 
для ингибиторов контрольных точек). 5. Интенсивный 
персонализированный мониторинг здоровья (методи-
ки экзомного и полногеномного секвенирования ДНК 
для выявления рисков)

 � ДЕТСК А Я ОНКОЛОГИЯ

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ 
МАСТЭКТОМИЯ У НОСИТЕЛЬНИЦЫ 
МУТАЦИЙ В ГЕНАХ PTEN И CHEK2, 
ОТВЕТСТВЕННЫХ ЗА РАЗНЫЕ 
НЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ
Т. П. Казубская 1, М. Б. Курбанова 1, Ф. Х. Шиднова 1, В. М. Коз-

лова 1, О. Т. Хван 1, С. Н. Михайлова 1, C. C. Сорокина 2, 

Л. В. Мехеда 1

Место работы: 1. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия; 2. ФГБОУ ВО «Смоленский 
государственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Смоленск, Россия

Эл. почта: oncogen5@ronc.ru

Цель: Прогресс в развитии геномных технологий и рас-
ширение генетического тестирования привели к иден-
тификации герминальных мутаций у одного индивида 
в двух и более специфических генах, связанных с разви-
тием неоплазий. Цель исследования. Привести клиниче-
ский случай сочетания герминальных, патогенных вари-
антов генов PTEN и CHEK2, ассоциированных с разными 
неопластическими синдромами, чтобы оценить особен-

ности фенотипического проявления обнаруженного у па-
циентки генотипа.
Материалы и методы: Молекулярно-генетическое иссле-
дование панели из 415 генов ассоциированных с раком 
проводилось методом секвенирования нового поколения 
(NGS), с использованием прибора NextSeq500 (Illumina, 
США). Хирургическое лечение проведено в объеме дву-
сторонней мастэктомии с одномоментной реконструк-
цией имплантами.
Результаты: У пациентки 14 лет с множественными узлами 
в молочных железах, узлами в щитовидной железе, липо-
мами и другими дерматологическими образованиями, об-
наружены мутации в генах PTEN и CHEK2, ответственные 
за неопластические синдромы (Cowden и Ли-Фраумени 
тип 2). Этот феномен, включающий комбинацию патоген-
ных мутаций в разных генах, получил название: мульти-
локусный аллельный синдром наследственных неоплазий 
или «Multilocus inherited neoplasia allele syndrome (MINAS)». 
Необычно агрессивное течение заболевания, при котором 
практически вся ткань в железах представлена фиброаде-
номами, стало причиной профилактической мастэктомии.
Заключение: Описанный случай феномена мультилокус-
ного аллельного синдрома наследственной неоплазии свя-
зан с более тяжелой клинической манифестацией. Знание 
генетически обусловленных неоплазий, связанных с этим 
неопластическими синдромами, позволит разработать 
стратегию мониторинга, профилактических мероприя-
тий, целенаправленное лечение. Информация о катего-
рии пациентов с сочетанием герминальных, патогенных 
мутаций станет в будущем все более узнаваемой.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СИЛИКОНОВЫХ 
ОРБИТАЛЬНЫХ ИМПЛАНТОВ 
В РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
С РЕТИНОБЛАСТОМОЙ
А. А. Яровой, А. В. Котельникова, В. А. Яровая

Место работы: ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. акад. С. Н. Федорова» Минздрава России, Москва, Россия

Эл. почта: nastzue@gmail.com

Цель: Представить oпыт первичной имплантации сили-
коновых орбитальных эндопротезов пациентам с ретино-
бластомой (РБ).
Материалы и методы: Формирование культи опорно-дви-
гательного аппарата с имплантацией первичного силико-
нового орбитального протеза было проведено у 24 детей 
(24 глаза) с РБ. Диаметр имплантов, используемых у детей 
составлял от 16 до 18 мм. Имплантация была выполнена 
при отсутствии экстрабульбарного роста опухоли и инва-
зии зрительного нерва, что было подтверждено интраопе-
рационно при микроскопическом исследовании.
Результаты: Во всех случаях был достигнут удовлетво-
рительный косметический эффект. Никаких рецидивов 
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опухоли не наблюдалось в течение среднего периода на-
блюдения 20,5 месяцев (диапазон от 3 до 79 месяцев). 
Осложнения, выявленные у 4 пациентов с силиконовыми 
эндопротезами, были успешно устранены. Внешняя лу-
чевая терапия была проведена в 3 случаях и не вызвала 
дальнейших осложнений. Замена импланта была выпол-
нена в двух случаях.
Заключение: Имплантация первичного орбитального эн-
допротеза у детей с РБ является безопасным и необходи-
мым методом косметической реабилитации с учетом от-
сутствия рецидива опухоли в орбите в течение периода 
наблюдения до 79 месяцев и редких осложнений в по-
слеоперационном периоде. Широкий диапазон размеров 
позволяет использовать этот тип имплантатов у детей 
в возрасте до 1 года. Замена эндопротеза с компенсацией 
объема орбиты и косметическим назначением возможна 
при полной ремиссии опухоли у детей, которые регуляр-
но наблюдаются.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ 
С САРКОМАМИ ЮИНГА ВЫСОКОГО 
РИСКА: ПОКАЗАНА ЛИ ВЫСОКОДОЗНАЯ 
ХИМИОТЕРАПИЯ И ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
КОСТНОГО МОЗГА?
И. С. Долгополов, Г. Л. Менткевич, М. Ю. Рыков

Место работы: ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Эл. почта: wordex2006@rambler.ru

Цель: Повышение выживаемости пациентов с ОССЮ вы-
сокого риска
Материалы и методы: В 1999 –2018 гг. 73 пациента 
(M / Д-42 / 31) с опухолями семейства саркомы Юинга (ОС-
СЮ) высокого риска получили ВХТ. У 63 пациентов диагно-
стирована первичная опухоль (локализованная 37 (59 %), 
метастатическая 26 (41 %) (только лёгочные метастазы — 
10 (38 %), комбинированные метастазы −16) и у 10 паци-
ентов был диагностирован рецидив (5 с метастатическим 
и 5 с локализованным рецидивов). Средний объем пер-
вичной опухоли составил 739 см3. Для первичных паци-
ентов программа терапии ХТ состояла из 5 циклов: ци-
клы 1, 3 и 5 включали циклофосфамид 2100 мг / м2 в день 
в 1,2-й день, доксорубицин 37,5 мг / м2 в виде 24-часовой 
инфузии в 1,2-й день и винкристин 1,5 мг / м2 в 1, 8 и 15-й дни. 
Циклы 2 и 4 состояли из ифосфамида 2400 мг / м 2 / сут 
в 1–5-й дни и VP-16 100 мг / м 2 / сут в 1–5-й дни. Между 
циклами Г-КСФ регулярно не вводился. ЛТ на первич-
ную опухоль проводилась после пятого цикла ХТ в сред-
ней дозе 52 Гр (диапазон, 50 –56 Гр). Пациенты с по-
ражением легких получали облучение легких после 
второго цикла ХТ в дозе 10,8–12 Гр. Для лечения реци-
дивов использовались персонализированные протоко-
лы лечения. Кондиционирование, включающее Bu / Mel 

(16 мг / кг / 140 мг / м2), Bu / Mel / VP (16 мг / кг / 140 мг / м2 / 140
0 мг / м2), Bu / Mel / TT (16 мг / кг / 140 мг / м2 / 600–900 мг / м2) 
и Treo-Mel (36000 мг / м2 –140 мг / м2), получили 28 (38 %), 
24 (33 %), 20 (27 %) и 1 (2 %) пациент соответственно. Пери-
ферические стволовые клетки были трансплантированы 
в 92 % случаев. В 2 % трансплантация проводилась с по-
мощью клеток костного мозга и в 6 % случаев эти источ-
ники комбинировались.
Результаты: Среднее количество трансплантирован-
ных клеток составило 6,4 (1,9 –25,3) х106 CD34 + кле-
ток / кг. Все пациенты восстановили гемопоэз. Среднее 
число дней до уровня лейкоцитов > 1,0 × 109 / л и тромбо-
цитов > 20 × 109 / л составило 10 (8–26) и 15 (7–71) соот-
ветственно. Трансплантационная летальность в первые 
30 дней и 100 дней составлял 6,7 % и 14,5 % соответственно. 
Основной причиной гибели пациентов явилась инфекция 
(67 %). Средний срок наблюдения составил 8,2 года. Об-
щая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) 5-летняя выживаемость 
составили 49 % и 48 % среди всех пациентов, включенных 
в анализ. Пятилетняя БСВ у пациентов с первичной лока-
лизованной ОССЮ составила 55 % против 36 % при нали-
чии метастазов. Пациенты с изолированными метастазами 
в легкие имели лучшую 5-летнюю БСВ, чем пациенты с ком-
бинированными метастазами (40 % против 15 %). Шесть 
из 10 пациентов с рецидивирующей ОССЮ прожили бо-
лее 5 лет (3 из них без рецидива заболевания). У одного 
пациента развился вторичный ОМЛ через 3,5 года после 
ВХТ и он получил аллогенную гаплоидентичную транс-
плантацию от матери.
Заключение: ВХТ с последующей АТГСК остается привле-
кательной опцией для пациентов с ОССЮ высокого риска, 
в первую очередь с локализованными опухолями и изо-
лированным метастатическим поражением легких. Отно-
сительно высокая летальность, связанная с ранее полу-
ченной интенсивной ЛТ, не оказала негативного влияния 
на результаты ВХТ в целом при анализе долгосрочной ОВ 
и БСВ, но изменила структуру причин смерти пациентов.

ПЕРВЫЙ ОПЫТ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИХ 
РЕЗЕКЦИЙ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ 
С НЕФРОБЛАСТОМАМИ
А. В. Хижников 1, А. Б. Рябов 2, М. Ю. Рыков 3

Место работы: 1. ФНКЦ детей и подростков ФМБА России, Мо-
сква, Россия; 2. ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
Москва, Россия; 3. ФГБОУ ВО «Тверской государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Эл. почта: wordex2006@rambler.ru

Цель: Выбор оптимальной хирургической тактики у паци-
ентов с нефробластомой.
Материалы и методы: Представлен первый опыт в про-
ведении лапароскопических резекций почки при нефро-
бластоме, включая уникальный опыт в проведении одно-
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моментной двухсторонней лапароскопической резекции 
почек при билатеральной нефробластоме.
Результаты: Клинический случай № 1. У девочки 5 лет 
при плановой диспансеризации по данным УЗИ выявлено 
новообразование правой почки, ребенок госпитализиро-
ван в урологическое отделение клиники. При компью-
терной томорафии визуализированы объемные образо-
вания: 38х36х35 мм в центральной части правой почки 
и 9х8 мм в верхнем полюсе левой почки. Выполнена гиль-
отинная биопсия опухоли правой почки. По результатам 
гистологического исследования выявлена нефробласто-
ма. Ребенку проведена неоадьювантная химиотерапия 
по протоколу UMBRELLA SIOP-RTSG 2016. При контроль-
ной КТ: размеры образования в правой почке сократи-
лись до 19х14х22 мм, в левой — 8х3х7 мм. Выполнена од-
номоментная лапароскопическая резекция обеих почек. 
Длительность послеоперационного пребывания в ОРИТ 
составила 1 сутки. Гистологическое исследование после-
операционного материала показало отсутствие мета-
статического поражения лимфатических узлов, интакт-
ный край резекции (R0) с обеих сторон, в обеих почках 
локальная стадия 1, нефробластома бластемный вари-
ант. Пациентка получала програмную терапию по ветке 
для 1-й локальной стадии, группы высокого гистологи-
ческого риска: режим AVD 27 недель. На момент напи-
сания статьи пациентка в клинико-инструментальной 
ремиссии в течение 6 месяцев.
Клинический случай № 2. У девочки 7 лет при плановой 
диспансеризации по данным УЗИ выявлено новообразова-
ние правой почки. При компьютерной томорафии у ребен-
ка визуализировано объемное образование 45х44х44 мм, 
в обоих легких определялись множественные субплев-
ральные очаги до 5 мм в диаметре, идентифицированные 
как метастатическое поражение. Выполнена гильотинная 
биопсия опухоли правой почки. По результатам гистологи-
ческого исследования выявлена нефробластома. Ребенку 
проведена неоадьювантная химиотерапия по протоколу 
UMBRELLA SIOP-RTSG 2016: 6 недель ПХТ препаратами 
винкристин, дактиномицин и докосрубицин, согласно 
программе лечения нефробластомы IV стадии. При кон-
трольной КТ размеры образования в правой почке со-
кратились до 11х11х22 мм. Очаговые изменения в обоих 
легких — без динамики. Выполнена лапароскопическая 
резекция правой почки. Длительность послеоперацион-
ного пребывания в ОРИТ составила 1 сутки. Гистологи-
ческое исследование послеоперационного материала 
показало отсутствие метастатического поражения лим-
фатических узлов, интактный край резекции (R0), локаль-
ная стадия 1, нефробластома регрессивный тип — группа 
промежуточного риска. Учитывая очаговое поражение 
легких, пациентке инициировано проведение програмной 
ПХТ согласно ветке для пациентов с IV стадией болезни. 
Курс послеоперационной ПХТ начат на 10-е сутки после 
операции. Параллельно проведению послеоперационной 
ПХТ ребенку последовательно выполнены торакотомия 
справа с резекцией правого легкого и торакотомия слева 

с резекций левого легкого. Удалено в общей сложности 
более 30 участков легкого с очаговыми уплотнениями. 
Гистологически во всех участках — фрагменты легкого 
с лимфоидной тканью. Ребенок был обсужден на консилиу-
ме: учитывая отсутствие опухолевого поражения легких 
по данным гистологического исследования, заболевание 
рестадировано и определена 1 стадия, группа промежу-
точного риска. Ребенку финализирована 4-х недельная 
ПХТ препаратами винкристин и дактиномицин. На момент 
написания статьи у ребенка клинико-инструментальная 
ремиссия на протяжении 11 месяцев.
Заключение: Тщательный отбор пациентов, определение 
четких показаний и противопоказаний к малоинвазивным 
вмешательствам в детской онкологии делает возможным 
выполнение лапароскопической резекции почки при неф-
робластоме (1 стадия, периферическое расположение 
опухолевого узла с преимущественно экстраренальным 
ростом, ответ на химиотерапию, отсутствие кистозного 
компонента опухоли). Нарушение описанных критери-
ев может дискредитировать метод, а также поставить 
под угрозу жизнь ребенка. Проведение интраопераци-
онной УЗИ-разметки является необходимым условием 
безопасного и радикального выполнения лапароскопи-
ческой резекции почки при нефробластоме. При подо-
зрении на нерадикальность операции, показано интра-
операционное срочное гистологическое исследование 
с целью определения чистоты краев резекции и измене-
ние объема операции по показаниям вплоть до конверсии 
на открытый доступ.

 � ТЕЗИСЫ, НАПРАВЛЕННЫЕ НА КОНКУРС 
МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ

ИЗУЧЕНИЕ ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ 
НА РАЗВИТИЕ ВТОРИЧНОЙ ГЛАУКОМЫ 
ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ «ГАММА-НОЖА» 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ МЕЛАНОМЫ ХОРИОИДЕИ
И. Ю. Жерко

Место работы: ГУ «Республиканский научно-практический 
центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алексан-
дрова», Минск, Беларусь

Эл. почта: zherko.irina@mail.ru

Стереотаксическая радиохирургия (СРХ) демонстрирует 
удовлетворительные результаты в отношении локального 
контроля опухоли и выживаемости пациентов с мелано-
мой хориоидеи. Однако практически отсутствуют иссле-
дования, направленные на установление зависимости ча-
стоты и тяжести осложненийот начальных характеристик 
опухоли и дозовых параметров СРХ.
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Целью настоящего исследования явился анализ частоты 
развития постлучевых осложнений, а также взаимосвязи 
клинических характеристик опухоли и дозиметрических 
параметров стереотаксической радиохирургии и вторич-
ной глаукомы.
Материал и методы: В проспективное исследование вклю-
чен 61 пациент с меланомой хориоидеи cT1–4N0M0. Ме-
диана предписанной дозы на край опухоли по 50 % изодо-
зе составила 30 Гр, (23–35 Гр). Непосредственный эффект 
лечения оценивался как положительный во всех случаях, 
кроме усиления кровотока по данным УЗИ, увеличения 
объёма опухоли более чем на 20 % от ранее определяемо-
го очага поражения по данным МРТ. Для выявления фак-
торов, влияющих на развитие осложнений, был проведен 
однофакторный и многофакторный регрессионный анализ 
с использованием модели пропорциональных рисков Кок-
са, ROC-анализ для статистически значимых переменных.
Результаты: За период наблюдения (медиана 18 месяцев) 
уровень локального контроля составил 96,7 %. Отсут-
ствие объективного ответа на лечение было зарегистри-
ровано в 2 случаях в сроки 28 и 30 месяцев после лече-
ния. Вторичная катаракта после СРХ развилась в 4 (9,3 %) 
случаях, постлучевая оптикоретинопатия — в 10 (16,4 %) 
случаях, вторичная отслойка сетчатки или прогрессирова-
ние имевшейся на момент постановки диагноза отслойки 
сетчатки зарегистрировано в 8 (13,1 %) случаев, вторич-
ная глаукома — в 7 (11,5 %) случаях. Уровень сохранения 
глазного яблока в течение 2 лет после лечения соста-
вил 84,0 ± 6,1 %. Для параметра объёма опухоли площадь 
под кривой составила 0,92 (95 % ДИ 0,84–1,00) с точкой 
отсечения 838,1 мм3. При объёме опухоли менее данного 
показателя кумулятивная инцидентность вторичной глау-
комы составила 4,8 %. В случае опухолей объёмом равным 
или превышающим рассчитанное значение за период на-
блюдения вторичная глаукома развилась в 57,4 % случаев 
Для параметра толщины опухоли площадь под кривой со-
ставила 0,78 (95 % ДИ 0,63–0,93) с точкой отсечения 7,6 мм. 
При толщине опухоли менее 7,6 мм кумулятивная инци-
дентность вторичной глаукомы составила 4,3 % за пери-
од наблюдения, при толщине опухоли больше указанного 
показателя — 51 %
Заключение: При лечении опухолей объёмом более 
или равном 838,1 мм3.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПЕРИОПЕРАЦИОННОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ FLOT ПРИ МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННОМ РАКЕ ЖЕЛУДКА
К. А. Оганян 1, А. А. Мусаелян 1,2, С. В. Лапин 1, Т. В. Купенская 1, 

А. А. Свечкова 1, М. А. Беляев 1, А. А. Захаренко 1, С. В. Орлов 1,2

Место работы: 1 ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт медицинской приматологии», 
Сочи, Россия

Эл. почта: oganyankarina00@gmail.com

Цель: Определение молекулярных предиктивных мар-
керов эффективности периоперационной химиотерапии 
FLOT у пациентов с местнораспространенным раком же-
лудка (РЖ).
Материалы и методы: Ретроспективное исследование 
включало 185 пациентов. Во всех собранных образцах 
определен статус HER2 и микросателлитной нестабиль-
ности (МСН). Из них 45 пациентов с местнораспространен-
ным T2–4N1–2М0 РЖ, которым выполнена гастрэктомия 
либо субтотальная резекция желудка с лимфодиссекцией 
D2 и проведена периоперационная химиотерапия в режиме 
FLOT. Определение МСН осуществлялось с помощью мар-
керов NR21, NR24, NR27, BAT25, BAT26 путем фрагментного 
анализа. Обнаружение амплификации гена HER2 прово-
дили с использованием флуоресцентной гибридизации in 
situ. Также 19 пациентам проводилось определение изме-
нения копийности генов FGFR1, FGFR2, KRAS, MET, EGFR, 
CCND1, MYC с помощью мультиплексной лигазо-зависи-
мой амплификации зондов. Конечными точками исследо-
вания были выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
и частота объективных ответов (ЧОО).
Результаты: Наличие МСН было выявлено в 4,8 % (9 / 185) 
случаев РЖ. Показана взаимосвязь МСН с пожилым воз-
растом (p = 0,005), низкой степенью дифференцировки 
(р = 0,011), наличием опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов (р = 0,0004) и высоким предоперационным уровнем 
Ca72–4 (р = 0,025). Распространенность амплификации 
HER2 составила 7,5 % (14 / 185) и была ассоциирована с низ-
кой степенью дифференцировки (p = 0,048) и метастази-
рованием в регионарные лимфатические узлы (р = 0,037). 
ВБП у пациентов с HER2-положительным РЖ, получав-
ших периоперационную химиотерапию FLOT (4 / 45), была 
достоверно ниже, чем у больных с HER2-отрицательным 
РЖ: медиана составила 156 и 317 дней соответственно 
(р = 0,0006). Корреляции между альтерацией и объек-
тивным ответом не было выявлено (р = 1,0). ВБП у боль-
ных РЖ с амплификацией KRAS (3 / 19) была достовер-
но ниже по сравнению с пациентами без амплификации 
KRAS: медиана составила 98 и 327 дней соответственно 
(p < 0,0001). Не было связи между увеличением количества 
копий KRAS и ЧОО (p = 1,0). Для МСН и других изученных 
маркеров не было обнаружено статистически значимой 
связи с ВБП и ЧОО (p > 0,05).
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Выводы: Наличие HER2 и амплификации KRAS могут слу-
жить предиктивными маркерами неэффективности пери-
операционной химиотерапии в режиме FLOT у пациентов 
с местнораспространенным РЖ.

ПРЕДИКТОРЫ ОТВЕТА 
НА АДРЕНОЛИТИЧЕСКУЮ 
ТЕРАПИЮ МИТОТАНОМ 
ПРИ АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОМ РАКЕ
Э. Э. Порубаева

Место работы: ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии, Москва, Россия

Эл. почта: porubaeva.erika@bk.ru

Обоснование: В настоящее время митотан является без-
альтернативным по эффективности препаратом в те-
рапии адренокортикального рака (АКР) [1]. Однако вы-
сокая токсичность, а также противоречивые данные 
о его влиянии на выживаемость ставят под сомнение 
целесообразность назначения митотана у определен-
ных групп пациентов. В качестве предикторов эффек-
тивности рассматриваются уровни иммунореактивно-
сти большой субъединицы рибонуклеотидредуктазы 
М1 (RRM1), цитохрома P450 2W1 (CYP2W1) и фермента 
стерол-O-ацилтрансферазы-1 (SOAT1).
Задачи: Проана лизировать безрецидивную выжи-
ваемость (БРВ) в зависимости от экспрессии RRM1, 
CYP2W1 и SOAT1 в двух группах пациентов старше 17 лет 
с АКР, одна из которых получает терапию митотаном, а дру-
гая находится на динамическом наблюдении.
Материалы и методы: Выполнено патоморфологическое 
исследование операционного и консультативного мате-
риала пациентов, получивших лечение с 2005 по 2020 год. 
Для иммуногистохимического исследования использо-
вались антитела к RRM1, CYP2W1, SOAT1 с разведением 
в соответствии с рекомендациями фирмы-производите-
ля. Для анализа связи БРВ с изучаемыми факторами (экс-
прессия RRM1, CYP2W1 и SOAT1) выполнен независимый 
и мультивариантный регрессионный анализ с включени-
ем факторов в анализ методом Каплана-Мейера с после-
дующими попарными сравнениями методом log-rank тест.
Результаты: В исследование были включены 62 паци-
ента с АКР, основная и контрольная группы включали 
29 и 33 пациента, соответственно. Низкая и умеренная 
экспрессия RRM1, SOAT1 и CYP2W1 при отсутствии про-
тивоопухолевой терапии ассоциировалась с лучшей БРВ 
в сравнении с пациентами, получающими лечение мито-
таном (p = 0,037, 0,020, 0,001, соответственно).
Обсуждение: При низкой экспрессии RRM1, SOAT1и CYP2W1 
применение митотана нежелательно ввиду статистически 
достоверного ухудшения БРВ в группе пациентов, полу-
чающих данный препарат. Однако решение о назначении 
противоопухолевой терапии должно быть принято химио-

терапевтом с учетом комплексной оценки всех факторов 
индивидуально для каждого пациента.
В ы в о д ы :  О ц е н к а  и м м у н о р е а к т и в н о с т и  R R M 1 , 
SOAT1 и CYP2W1 открывает новые возможности персона-
лизированной терапии митотаном при АКР.

КОМБИНАЦИЯ ПЛАЗМАФЕРЕЗА 
С MFOLFOX-6 + БЕВАЦИЗУМАБ В 1 ЛИНИИ 
ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА (МКРР).
М. И. Служев 1,2, В. В. Семиглазов 1,2, Д. Х. Латипова 1,3, 

А. В. Новик 1,3, Г. М. Телетаева 1, А. И. Семенова 1, С. А. Про-

ценко 1, С. М. Шарашенидзе 1, Ш. А. Джалилова 1, Б. С. Кас-

паров 1, К. Е. Хидишян 1, А. Б. Абдукеримова 1, В. А. За-

горуйко 1, Д. О. Юрлов 1, Е. В. Ткаченко 1, А. В. Малек 1, 

Т. Ю. Семиглазова 1,4.

Место работы: 1. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия;2. ФГБОУ 
ВО «ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия; 3. ФГБОУ ВО «СПбГПМУ Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия; 4. ФГБОУ ВО «Северо-Запад-
ный государственный медицинский университет им. И. И. Меч-
никова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: sluzhemaxim@mail.ru

Обоснование: По данным 2020 года колоректальный рак 
лидирует в структуре онкологической смертности в Рос-
сии. Изучается роль плазмафереза с целью повышения 
переносимости и эффективности лекарственного лече-
ния больных мКРР путем элиминации внеклеточных на-
новезикул (ВНВ).
Задача: Оценить непосредственную эффективность и без-
опасность комбинации плазмафереза с mFOLFOX6 + бева-
цизумаб в 1 линии терапии мКРР.
Материалы и методы: Представлены промежуточные ре-
зультаты по оценке эффективности и безопасности ком-
бинации плазмафереза с mFOLFOX6 + бевацизумаб в 1 ли-
нии терапии мКРР. В основной группе (n = 21) пациенты 
получали терапию mFOLFOX6 + бевацизумаб в сочетании 
с плазмаферезом перед первыми тремя циклами терапии. 
В контрольной группе (n = 30) проводилась стандартная 
терапия без плазмафереза. В обеих группах анализиро-
валась концентрация ВНВ в плазме до и после каждого 
цикла системной терапии. Группы существенно не раз-
личались по всем показателям; производилась псевдо-
рандомизация. Объективный ответ оценивали по крите-
риям RECIST v. 1.1, оценку качества жизни — с помощью 
опросника EORTC-QLQ30, оценку нежелательных явле-
ний — по шкале NCI–CTCAE 5.0.
Результаты: Объективный ответ на лечение был сопоста-
вим между группами и составил 50 % в основной группе 
против 43 % в контрольной, p = 0,568. В группе плазмафе-
реза отмечена меньшая частота нежелательных явлений: 
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частота анемии 1–2 степени составила 33 % против 67 %, 
p = 0,037; частота тромбоцитопении 1–2 степени — 0 % 
против 27 %, p = 0,018. В основной группе отмечено по-
вышение качества жизни (КЖ) по следующим шкалам: 
физическое функционирование (медиана 6 % [0 %; 8,5 %] 
против 0 % [–7 %; 0 %], p = 0,001), эмоциональное функцио-
нирование (медиана 8 % [0 %; 9 %] против 0 % [–8 %; 2 %], 
p = 0,008), диарея (медиана 0 % [–33 %; 0 %] против 0 % 
[0 %; 0 %], p = 0,011) и слабость (медиана –11 % [–11 %; 13 %] 
против 11 % [11 %; 22 %], p = 0,007).
Выводы: Полученные промежуточные результаты сви-
детельствуют о снижении нежелательных гематоло-
гических явлений и о повышении КЖ у больных, полу-
чающих в 1 линии терапии плазмаферез в комбинации 
с mFOLFOX-6 + бевацизумаб.

НАРУШЕНИЯ В РЕГУЛЯТОРНОЙ СЕТИ 
КОНКУРЕНТНО-ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИХ 
РНК И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ ПРЯМОЙ КИШКИ
Д. С. Кутилин

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Россия

Эл. почта: k.denees@yandex.ru

В 2020 году было зарегистрировано более 310 000 смер-
тей от рака прямой кишки (РПК), что делает данную но-
зологию лидирующей по показателю летальности сре-
ди других онкологических заболеваний [1]. В настоящее 
время лучевая терапия (ЛТ) является неотъемлемой ча-
стью большинства комплексных методик лечения РПК [2]. 
Несмотря на многолетнее совершенствование алгорит-
мов ЛТ РПК полный клинический ответ достигается лишь 
у небольшого числа пациентов, что связано с формиро-
ванием радиорезистентности злокачественных клеток. 
Поэтому актуально проведение исследования, интегри-
рующего различные молекулярных параметры и позво-
ляющего как объяснить ряд молекулярных механизмов 
радиорезистентности, так и предложить перечень её пре-
дикторов. Применение высокопроизводительного секве-
нирования показало существование регуляторной сети 
конкурентно-взаимодействующих РНК (кв-РНК), состоя-
щей из длинных некодирующих РНК (lncRNA), микро-РНК 
и мРНК. Целью исследования стал анализ особенностей 
регуляторной сети кв-РНК у больных РПК резистентных 
и чувствительных к ЛТ.
Материалы и методы: Исследование выполнено на 200 па-
циентах с РПК. ЛТ проводилось на линейном ускорителе ча-
стиц Novalis TX по алгоритму: разовая очаговая доза 2,4 Гр 
до суммарной очаговой дозы 54,0 Гр. Для выделения РНК 
использовали парные фрагменты биопсии условно-нор-
мальных и опухолевых тканей прямой кишки, получен-
ные при видеоколоноскопии. Перечень генов, микро-РНК 

и lncRNA был сформирован с использованием биоинфор-
мационного анализа открытых баз данных. Был проведен 
биоинформационный поиск потенциальных взаимодей-
ствий между исследуемыми мРНК, микро-РНК и lncRNA. 
Экспрессию мРНК, микро-РНК и lncRNA оценивали мето-
дом RT-qPCR. Значимость межгрупповых различия опре-
деляли с использованием критерия Манна-Уитни (поправ-
ка Бонферрони).
Результаты: Анализ результатов эффективности ЛТ 
у 200 больных РПК показал наличие у 62 пациентов пол-
ного ответа, у 87-частичного ответа, а у 51-отсутствие 
ответа на ЛТ. Было установлено, что эффективность ЛТ 
зависит от уровня экспрессии микро-РНК (miR-195–5p; miR-
4257; miR-5187–5p; miR-138-1-3p; miR-6798–5p; miR-6819–
5p; miR-4728 –5p; miR-557; miR-1273h-5p; miR- 6737–
5p; miR-6808–5p; miR-3202; miR-5195–3p; miR-130b-3p) 
и lncRNA (XIST, HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089, 
LINC01547 и VASH1-AS1), обеспечивающих регуляцию си-
стемы репарации ДНК (экспрессия H2AX и RBBP-8) и апо-
птоза (BCL-2).
Выводы: Проведенное комплексное исследование осо-
бенностей регуляторной сети кв-РНК и эффективности 
ЛТ РПК позволило установить механизмы формирования 
радиорезистентности и её предикторы.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ 
СЕКВЕНИРОВАНИЕ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА
А. В. Андросова

Место работы: СПБ ГБУЗ «Городской клинический онкологиче-
ский диспансер», Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: alexa.androsova.1711@mail.ru

Цель исследования: Определить частоту встречаемости 
патогенных соматических мутаций в структуре нейро-
эндокринных опухолях ЖКТ с помощью секвенирования 
нового поколения.
Материал и методы: Под нашим наблюдением находи-
лось 40 пациентов в возрасте от 27 до 86 (средний воз-
раст 63,23 + / –2,62 (95 % ДИ 57,92–69,53)). В исследуе-
мой когорте больных, чей опухолевый материал был 
исследован, женщин было больше — 27 (67,5 %) чем муж-
чин — 13 (32,5 %). При анализе возраста пациентов, сле-
дует отметить, что среди всех возрастных групп преоб-
ладали пациенты пожилого — 14 (35 %). У всех пациентов 
на этапе первичной диагностики была верифицирова-
на нейроэндокринная опухоль ЖКТ. У большинства па-
циентов — 13 (32,5 %) — первичный очаг локализовался 
в поджелудочной железе, у 11 (27,5 %) — тонкая кишка, 
у 8 (20 %) — желудок. Другие отделы ЖКТ поражались зна-
чительно реже: прямая кишка — у 3 (7,5 %), двенадцати-
перстная кишка — у 1 (2,5 %), толстая кишка — у 1 (2,5 %) 
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пациентов. Следует отметить, что у 3 (7,5 %) пациентов 
локализацию первичного опухолевого очага выяснить 
не удалось, однако ИГХ-подтип опухоли свидетельствует 
о принадлежности опухоли к желудочно-кишечному трак-
ту. Согласно разделению по степени дифференцировки 
НЭО ЖКТ- 14 опухолей имели степень дифференцировки 
G1 (35 %), 19-G2 (47,5 %), 7- G3 (17,5 %).
Был проведен молекулярно-генетический анализ архивных 
образцов опухолевой ткани с целью выявления мутаций. 
Всего протестированы 40 опухолевых блоков пациентов 
методом секвенирования нового поколения (NGS). Про-
анализированы следующие гены: ATM, ATR, BARD1, BRCA1, 
BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK12, CHEK1, CHEK2, EPCAM, FANCL, 
MLH1, MSH2, NBN, NF1, PALB2, PMS2, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D, RAD54L, STK11, TP53, POLE, KRAS, NRAS, BRAF, 
EGFR, ERBB2, PIK3CA, MET ex14, BAT25, BAT26, NR21, NR24, 
MONO27, KIT, PDGFRA, PIK3Ca.
Результаты: Анализируя частоту встречаемости мутаций 
стоит отметить, что одна мутация встречалась в 3 случая 
из 9 (30 %), в остальных 6 случаях встречались по 2 мута-
ции в 1 опухолевом образце (60 %).
В 9 образцах (22,5 %) были выявлены патогенные мута-
ции. Наиболее частыми были мутации BRCA 1 (3 / 7,5 %) 
и BRCA 2 (3 / 7,5 %). Мутация POLE встречалась в 2 опухо-
левых образцах (2 / 5 %). Также в исследуемых образцах 
встречались такие мутации как PTEN (2,5 % / 1) (в соче-
тании с BRCA 1), PIK3CA (2,5 % / 1), RB1 (2,5 % / 1) (в соче-
тании с BRCA 2), CHEK2 (2,5 % / 1) (в сочетании с POLE), 
MLH1 (2,5 % / 1) (в сочетании с BRCA 1), t790m (2,5 % / 1) 
(в сочетании с BRCA 1).
Заключение: Для улучшения показателей выживаемости 
и индивидуализации лечения пациентов стоит уделять 
особенное внимание молекулярно-генетическому иссле-
дованию НЭО ЖКТ. Результаты данного исследования мо-
гут впоследствии расширить наши знания о данной нозо-
логии и позволят дополнить уже имеющуюся информацию 
о факторах прогноза и предикторах ответа на лечение.

МНОГОЦЕНТРОВОЕ 
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
БЕЗОПАСНОСТИ И ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННЫМ (N2) 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО
Г. В. Афонин

Место работы: Место работы: Медицинский радиологический 
научный центр имени А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Обнинск, Россия

Эл. почта: Dr.g.Afonin@mail.ru

Цель исследования: Изучение безопасности и эффектив-
ности курса химиолучевой терапии у пациентов с мест-
но-распространенным немелкоклеточным раком легкого 
с поражёнными медиастинальными лимфатическими уз-
лами (pN2) после радикально выполненного хирургиче-
ского лечения в сравнении с адъювантной химиотерапией.
Задачи исследования: 1. Изучить безопасность проведе-
ния одновременной послеоперационной химиолучевой 
терапии в сравнении с группой пациентов, получавших 
стандартную адъювантную полихимиотерапию. 2. Произ-
вести анализ безрецидивной и общей выживаемости в обе-
их исследуемых группах, в том числе с оценкой частоты 
развития локорегионарного рецидива и / или отдаленного 
метастазирования, а так же в зависимости от количества 
и зон пораженных лимфоколлекторов. 3. Оценить каче-
ство жизни пациентов в обеих группах.
Дизайн исследования: Проспективное многоцентровое 
рандомизированное исследование.
Группа № 1: проведенный этап хирургического лечения — 
проведение 2 циклов адъювантной ПХТ — последующая 
одновременная химиолучевая терапия (курс конформной 
лучевой терапии РОД 2 Гр до СОД 50 Гр с 2 циклами трех-
недельной ПХТ) — наблюдение.
Группа № 2: проведенный этап хирургического лечения — 
проведение 4 циклов адъювантной ПХТ — наблюдение.
В обеих группах лекарственная терапия будет представле-
на двухкомпонентной химиотерапией на основе препара-
тов платины (схема цисплатин / карбоплатин + паклитаксел 
при плоскоклеточной форме или цисплатин / карбопла-
тин + пеметрексед при неплоскоклеточной форме).
Первичная конечная точка:
• Трехлетняя безрецидивная выживаемость.
Вторичные конечные точки:
• Завершенность запланированной терапии,
• Частота и степень тяжести нежелательных явлений 
у пациентов, которые получали курс адъювантной химио-
лучевой терапии [Срок: 30 дней после лечения, шкала: 
CTC-AEv 5.0] Безопасность комбинации будет оценивать-
ся по количеству осложнений Grade ≥ 3. Серьезные неже-
лательные явления будут регистрироваться для оценки, 
как частоты, так и степени тяжести.
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• Трехлетняя общая выживаемость,
• Оценка качества жизни при помощи опросников 
EORTC QLQ-C30 с модулем для больных раком легкого 
QLQ-LC13 и EQ-5D-5L.
Набор пациентов, их лечение и динамическое наблюде-
ние в рамках исследования будет осуществляться силами 
не только федеральных медицинских учреждений, но и до-
лее 8 областных онкологических диспансеров. Совместные 
усилия специалистов онкологических лечебных учрежде-
ний Российской Федерации будут направлены на изуче-
ние оптимальных подходов к лечению немелкоклкточ-
ного рака легкого.
Практическая ценность работы заключается в возмож-
ности получения данных, которые позволят определить 
группу пациентов, которым показано проведение одно-
моментной послеоперационной химиолучевой терапии 
для улучшения непосредственных и отдаленных резуль-
татов лечения.

ПРИМЕНЕНИЕ ДОЗОУПЛОТНЕННЫХ 
РЕЖИМОВ НАХТ 
ПРИ ЭР + / HER2-ОТРИЦАТЕЛЬНОМ 
РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОСПЕКТИВНОГО 
НЕРАНДОМИЗИРОВАННОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
А. А. Вахитова 1,2, Р. В. Орлова 1,2, М. И. Глузман 1,2.

Место работы: 1. Санкт-Петербургский государственный 
университет, Санкт-Петербург, Россия; 2. Городской клиниче-
ский онкологический диспансер, Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: alberdovna@mail.ru

Цель: сравнить эффективность и переносимость дозоуп-
лотненных и стандартных режимов НАХТ при ЭР + / HER2-от-
рицательном раке молочной железы.
Материалы и методы: в исследование были включены 
пациенты в возрасте от 18 до 65 лет, получившие ком-
плексное лечение (НАХТ + операция) в СПбГКОД в пери-
од с января 2021 года по август 2022 года. Общее число 
участников составило 108 человек (54 в каждой группе).
Результаты: Частота объективного ответа (уменьшение 
размеров первичного опухолевого узла более чем на 30 %) 
была высокой в обеих группах: в группе дозоуплотнен-
ной НАХТ (№ 1) составила 74,5 %, в группе стандартной 
НАХТ (№ 2) 77,8 % (р = 0,694, V = 0,038, ОШ 0,84; 95 % 
ДИ 0,3–2,05).
Частота полного патоморфологического ответа (RCB-0) 
в группе № 1 составила 7,8 %, в группе № 2–14,8 %; частота 
выраженного патоморфологического ответа (RCB-1) бы-
ла одинаковой: в группе № 1–9,8 %, в группе № 2–11,1 %; 
в обеих группах часто отсутствовал патоморфологиче-

ских регресс (RCB-3): 20,4 в группе № 1, в 33,3 % случаев 
в группе № 2, что является подтверждением не высокой 
чувствительности к химиопрепаратам ЭР + / HER2-отри-
цательного раке молочной железы (р = 0,404, V = 0,167).
Заключение: применение дозоуплотненных режимов НАХТ 
при люминальных формах рака молочной железы не уве-
личивает частоту объективного ответа, полных и выра-
женных патоморфологических регрессов. Учитывая оче-
видную гетерогенность ЭР + / HER2- отрицательного рака 
молочной железы, необходимы рандомизированные ис-
следования, направленные на поиск предиктивных мар-
керов эффективности новых режимов НАХТ для возмож-
ности персонализированного подхода в лечении больных.

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ПОГРАНИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЯИЧНИКОВ
Е. С. Гозман

Место работы: ФГБОУ ВО «Кировский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, Киров, Россия

Эл. почта: alenablumari@yandex.ru

Обоснование: Пограничные опухоли яичников развива-
ются из мезотелия яичников. Основная причина возникно-
вения данных новообразований не известна. Эпителиаль-
ные опухоли яичников берут свое начало из кист. Кисты 
возникают вследствие инвагинации мезотелия [1]. Забо-
леваемость пограничными опухолями растет за послед-
нее время [2], поэтому совершенствование диагностики 
и расширение методов обследования таких пациенток 
является актуальным вопросом.
Задачи: Определить иммуногистохимические маркеры 
пограничных опухолей яичников, оценить их экспрес-
сию, а также выявить значение маркеров в диагностике 
этих образований.
Материалы и методы: Представлены иммуногистохимиче-
ские особенности порганичных опухолей яичников 40 па-
циенток, которым проводилось хирургическое лечение. 
Имеется 2 группы пациенток, 20 и 20 больных, серозная 
и муцинозная опухоли, соответственно. Возраст пациен-
ток составлял от 20 до 45 лет.
Больным проводились иммуногистохимические иссле-
дования, которые используют из-за сложности гисто-
логического строения пограничных опухолей яичников 
для окончательной постановки диагноза. Исследован 
послеоперационный материал с применением антител 
WT-1, p53, Napsin A, ER, PR, PAX8, CK7, CK20, CDX2, Ki-67.
Результаты исследования: В опухолевых клетках обнару-
жены маркеры: PAX8, CK7, p53, меньше — экспрессия CDX2. 
При реакции с Ki-67 позитивно около 40 % опухолевых кле-
ток. В клетках пограничных опухолей не было выявлено 
маркеров: PR, ER, CK20, WT-1, Napsin A. При определении 
Ki-67 позитивные примерно 40 % клеток, что определяет 
пограничные опухоли, у которых Ki-67 варьируется от 20 % 
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до 55 %. Значимых различий между серозными и муциноз-
ными опухолями отмечено не было.
Обсуждение: При диагностике опухолей яичников опре-
деление только гистологического варианта недостаточно. 
Представленные в работе иммуногистохимические марке-
ры, в частности CK7, WT-1, Ki-67, СК-20, p53, могут помочь 
при постановке диагноза и в прогнозировании болезни.
Выводы: Важная роль в диагностике пограничных опу-
холей яичников отводится иммуногистохимическим мар-
керам. Их исследование в комплексе с гистологической 
и клинической картиной болезни способствует точной диа-
гностике. Это определяет окончательную тактику лечения.
Для пограничных опухолей яичников, и серозных, и му-
цинозных, характерно обнаружение маркеров CK7, PAX8, 
p53, CDX2. Установлено, что клетки опухоли не выделяют 
WT-1, CK20, ER, PR, Napsin A. При определении Ki-67 поло-
жительными оказываются от 20 до 40 % клеток.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
РИСКА В ПРОГНОЗЕ ТЕЧЕНИЯ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМЫ КОЖИ
Е. Н. Еремина

Место работы: КГБУЗ «Красноярский краевой клинический он-
кологический диспансер имени А. И. Крыжановского», Красно-
ярск, Россия; ФГБОУ ВО «Красноярский государственный меди-
цинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России, Красноярск, Россия

Эл. почта: eremina.catia2010@yandex.ru

Актуальность: Меланома этиологически гетерогенное 
заболевание, прогрессирование опухоли возникает в ре-
зультате комбинации генетических и средовых факторов. 
Проведение комплексного анализа позволит выявить груп-
пы высокого риска, влияющие на прогноз заболевания. 
Задачи: Изучить морфологические, генетические параме-
тры и их связь с характером течения заболевания. Опре-
делить предикторы риска развития рецидива. 
Материалы и методы: Проведено — анкетирование; ги-
стологическое исследование с оценкой по стандартным 
морфологическим параметрам; исследование BRAF V600E 
методом ПЦР; MC1R секвенированием по Сэнгеру; стати-
стическая обработка IBMSPSS v22.0. 
Результаты: При исследовании анамнестических, феноти-
пических особенностей значимых изменений не обнару-
жено, кроме наличия невусов, длительности заболевания 
(р < 0,05). Анализ продемонстрировал различия в зависимо-
сти от гистотипа опухоли, стадии Breslow, Кларку, изъязв-
ления, лимфоидной инфильтрации (p ≤ 0,0001). ВБП обратно 
коррелировала с уровнем лимфоидной инфильтрации. Груп-
пы с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией характе-
ризуются лучшим прогнозом (p ≤ 0,05). Обнаружена прямая 
связь между полиморфизмом MC1R и количеством невусов, 

фенотипом кожи. Не выявлено влияния MC1R на риск про-
грессирования. Выявлены различия в зависимости от нали-
чия mBRAF (p ≤ 0,0001). Для прогнозирования исходов ле-
чения по итогам 5-го периода наблюдения использовался 
метод множественного логистического регрессионного ана-
лиза. С учетом наблюдения 213 пациентов, была построена 
регрессионная модель, на основании включения значимых 
предикторов (χ2 = 128,09, р < 0,001). В таблице 1 представле-
ны предикторы, статистически значимо повышающие веро-
ятность летального исхода (CI, сосудистая инвазия, степень 
лимфоидной инфильтрации). Модель имеет высокую специ-
фичность 89,1 % и чувствительность 71,9 %. Общий процент 
корректных предсказаний 83,9 %. По результатам построе-
ния ROC-кривой показатель AUC составил 0,927 ± 0,018 (ДИ 
95 % 0,892–0,961; р < 0,001), что указывает на высокий уро-
вень прогностического качества (рисунок 1). 
Выводы: Использован комплексный подход к изучению 
особенностей полиморфизма генов (MC1R, BRAF), оценки 
морфологических параметров (лимфоцитарная инфильтра-
ция). Указанные параметры можно рассматривать как пре-
дикторы прогрессирования заболевания с помощью раз-
работанной логистической модели. 
Библиографические данные: 1. Balch C. M., Gershenwald J. E., 
et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and clas-
sification /  / J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27. No36. P. 6199–6206

МОНИТОРИНГ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПУТЕМ 
ОБНАРУЖЕНИЯ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АПТАМЕРОВ
А. В. Зюзюкина

Место работы: ФГБОУ ВО «Красноярский государственный 
медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России, Красноярск, Россия

Эл. почта: alena-vz@mail.ru

Мониторинг прогрессирования рака молочной железы 
путем обнаружения циркулирующих опухолевых клеток 
с использованием аптамеров.
Обоснование: Определение количества циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) в крови больных раком молоч-
ной железы поможет оценить риск рецидива или про-
грессирования заболевания, провести количественный 
мониторинг в реальном времени [1,2].
Задачи: 1. Определить аффинность и специфичность апта-
мера MDA 231 к опухолевой ткани молочной железы. 2. Вы-
полнить детекцию ЦОК перед хирургическим лечением 
и в динамике заболевания с оценкой клинической значи-
мости. 3. Оценить влияние ЦОК на прогноз течения рака 
молочной железы.
Материалы и методы: Всего в исследовании участвовало 
22 пациента. 1. Аффинность и специфичность получен-
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ных аптамеров оценивали методом проточной цитоме-
трии на проточном цитометре FC-500 (Beckman Coulter Inc., 
США) лазерного сканирования и флуоресцентной микро-
скопии. Белковые мишени MDA231 были идентифициро-
ваны с использованием модифицированной процедуры 
AptaBID. 2. Детекцию ЦОК и циркулирующих опухолевых 
микроэмболов (ЦОМ) проводили из 3,5 мл крови пациен-
тов через 1–1,5 часа после сбора в вакутейнеры с гепари-
ном). 3. Статистическая обработка данных.
Результаты: Аптамер MDA231 дозозависимо связывал-
ся с клетками опухолевой ткани и лимфатического уз-
ла — 4–33 %; 7–54 % соответственно. Связанные с аптаме-
ром MDA231, находятся в кластерах в ткани рака молочной 
железы. Наиболее распространенными белками, которые 
были выявлены в образцах после обогащения аптамера-
ми, являются цитоскелетные кератины различных типов. 
Кроме того, среди белков преобладают сывороточный 
альбумин, цитоплазматический актин 1, гистон H2A, ну-
клеолин и виментин.
В крови 87,5 % больных были выявлены ЦОК до хирургиче-
ского лечения, у 12,5 % больных ЦОК не обнаружены. Коли-
чественный диапазон ЦОК варьировал от 0 до 20 клеток. 
ЦОМ выявлены в 41,6 % случаев и в большинстве случаев 
ассоциированы с высокими показателями ЦОК. Спустя 
32 месяца после хирургического лечения положитель-
ная детекция ЦОК у 27,8 % больных, ЦОК не выявлены 
в периферической крови у 72,2 % больных РМЖ. При этом 
у больных с наличием ЦОК в периферической крови в 80 % 
случаев диагностирован рецидив заболевания. Спустя 
48 месяцев положительная детекция в 3 случаях, при этом 
продолженный рост метастазов у 1 ЦОК-позитивного паци-
ента, 2 больных без диагностированного рецидива. В ре-
зультате статистической обработки полученных результа-
тов риск развития неблагоприятного прогноза при наличии 
ЦОК 28,6 %. Риск развития неблагоприятного прогноза 
при отсутствии ЦОК 5,9 %.
Выводы: Использование аптамера позволяет выявить 
циркулирующие опухолевые клетки и их производные 
у больных РМЖ. Продемонстрирована возможность мо-
ниторинга и прогнозирования течения онкозаболевания 
в клинической практике.

ИЗУЧЕНИЕ ВНУТРИОПУХОЛЕВОЙ 
ГЕТЕРОГЕННОСТИ ПРИ МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННОМ РАКЕ ЖЕЛУДКА
Е. А. Каледина

Место работы: СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологиче-
ский диспансер», Санкт-Петербург, Россия

Эл. почта: kate199595@mail.ru

Актуальность: Рак желудка характеризуется агрессивным 
течением и неблагоприятным прогнозом. Это обусловле-
но не только постановкой диагноза на поздних стадиях, 

но и выраженной меж- и внутриопухолевой гетероген-
ностью по морфологическим и молекулярным характери-
стикам. В настоящий момент прогностическая значимость 
межопухолевой гетерогенности по основным предиктив-
ным маркерам рака желудка (HER2neu, MSI-H / dMMR, экс-
прессия PD-L1) окончательно не определена
Цель: Определить частоту встречаемости меж- и внутри-
опухолевой гетерогенности по HER2neu, MSI-H / dMMR, 
экспрессии PD-L1 в первичной опухоли и метастазах в ре-
гионарных лимфоузлах у пациентов с местно-распростра-
ненными стадиями первичной аденокарциномы желудка 
и пищеводно-желудочного соединения, которым было 
проведено радикальное хирургическое лечение.
Материалы и методы: В анализ включено 44 пациен-
та с местно-распространенным раком желудка (Tлюбое 
N +): 19 (43,2 %) мужчин и 25 (56,8 %) женщин, в возрасте 
от 38 до 85 лет (средний возраст составил 65,4 ± 11,5). 
Для проведения иммуногистохимического исследования 
с целью определения HER2neu, dMMR / MSI-H, PD-L1 (CPS) 
использовалось минимум два парафиновых блока с пер-
вичной опухолью и метастатически пораженными регио-
нарными лимфатическими узлами. В последующем были 
проанализированы клинико-патологические характери-
стики и межопухолевая гетерогенность и их взаимосвязь 
с прогнозом заболевания.
Результаты: Доля пациентов с кишечным типом адено-
карциномы желудка по классификации Laurén’s составила 
30 (68,2 %), с диффузным типом — 14 (31,8 %). У 5 (11,4 %) 
пациентов выявлена гиперэкспрессия HER2 / neu (3 +), при-
чем у всех 5 пациентов была выявлена межопухолевая 
гетерогенность: у 3 (60,0 %) пациентов гиперэкспрессия 
HER2neu (3 +) только в первичной опухоли, а у 2 (40,0 %) па-
циентов — только в метастазах, но не в первичной опухоли. 
Наличие признаков dMMR / MSI-H выявлено у 2 пациентов 
(4,5 %): у одного из них — только первичная опухоль харак-
теризовалась dMMR, а метастазы в лимфоузлах — pMMR. 
Определение экспрессии PD-L1 оценивалось по формуле 
CPS. Негативный статус PD-L1 в первичной опухоли и мета-
стазах был у 10 (22,7 %) пациентов. Экспрессия PD-L1 (CPS) 
составила в первичной опухоли: CPS = 0–5-у 24 (54,5 %) па-
циентов, CPS = 5–10 и CPS ≥ 10-у 5 (11,4 %) пациентов, соот-
ветственно. Распределение по положительному статусу 
PD-L1 в регионарных лимфоузлах: CPS = 0–5 наблюдался 
у 24 (54,5 %) пациентов, CPS = 5–10 и CPS ≥ 10-у 5 (11,4 %) 
пациентов, соответственно. Выраженная гетерогенность 
по экспрессии PD-L1 между первичной опухолью и мета-
стазами была в 5 случаях (11,4 %), в 1-межопухолевая ге-
терогенность по признакам dMMR / MSI-H. Безрецидивная 
выживаемость в рассматриваемой группе больных соста-
вила 17,0 месяцев (95 % ДИ 11,0–26,0).
Выводы: Согласно полученным результатам исследова-
ния, межопухолевая гетерогенность по гиперэкспрессии 
HER2neu часто наблюдается при раке желудка и пищевод-
но-желудочного соединения. Следовательно, для более 
точной диагностики HER2neu рекомендуется анализ не-
скольких гистологических препаратов первичной опухоли 
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и метастатически измененных регионарных лимфоузлов. 
Гетерогенность по dMMR также встречалась среди про-
анализированных образцов, однако для валидации полу-
ченных данных необходимо проведение исследования 
с включением большего количества пациентов. У 11,4 % 
пациентов обнаружена гетерогенность между первич-
ной опухолью и метастазами по экспрессии PD-L1. Суще-
ствование межопухолевой гетерогенности может иметь 
значительное предиктивное и прогностическое значение 
в лечение рака желудка и пищеводно-желудочного соеди-
нения и требует дальнейшего изучения.

ПОИСК ПРЕОДОЛЕНИЯ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ В ТЕРАПИИ 
ПЕРВИЧНОЙ МЕДИАСТИНАЛЬНОЙ 
В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ
И. А. Камаева

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Россия

Эл. почта: inkamaeva@yandex.ru

Обоснование: Первичная медиастинальная В-крупнокле-
точная лимфома (ПМВКЛ) характеризуется преимуществен-
ным поражением лимфоузлов средостения. ПМВКЛ встре-
чается у молодых пациентов, медиана возраста — 35–40 лет. 
Химиотерапевтическое лечение на протяжении длитель-
ного времени остается стандартным. Применение лучевой 
терапии — обсуждаемый вопрос. Несмотря на наличие от-
вета у пациентов на терапию, у трети больных наблюдает-
ся рефрактерное течение, либо возникает рецидив. Ввиду 
поражения молодых пациентов создается необходимость 
выявления пациентов из группы неблагоприятного прогно-
за. Проведение секвенирования нового поколения (NGS) 
позволяет выявить мутации в генах, ингибирование кото-
рых в дальнейшем может быть использовано для новых 
терапевтических мишеней ПМВКЛ. Найденные молеку-
лярно-генетические особенности данной лимфомы делают 
возможным понять механизмы развития резистентности 
у ряда пациентов с ПМВКЛ, что позволит скорректировать 
терапию еще на диагностическом этапе. Задачи. Усовершен-
ствование методов диагностики ПМВКЛ путем проведе-
ния секвенирования нового поколения NGS. Поиск новых 
мишеней для их использования в качестве новых тера-
певтических опций. Материалы и методы. В исследование 
включены данные о пациентах с ПМВКЛ с 2011 по 2021 год. 
Опухолевый биоптат 23 пациентов был исследован ме-
тодом NGS-секвенирования нового поколения, который 
реализовали на секвенаторе Illumina NextSeq 550 с при-
менением таргетной панели AVENIO Tumor Expanded Panel, 
Roche, США, включающей в себя 77 генов. Аналитическая 
чувствительность детекции мутаций — 5 %. Патогенность 
выявленных нуклеотидных замен оценивали согласно ре-
комендациям ACMG и AMP. Проведен анализ генетического 

материала на наличие клинически значимых мутаций. Ре-
зультаты. Аберрантные изменения сигнального пути FGFR3, 
который определяет резистентность к лучевой терапии, 
были ассоциированы с меньшей общей выживаемостью 
пациентов. Таким образом, целесообразно определять 
мутацию FGFR3 у больных с первичной медиастинальной 
В-крупноклеточной лимфомой при планировании после-
дующей лучевой терапии. Выводы. Полиморфизмы и связь 
мутированных генов с сигнальными путями ПМВКЛ могут 
служить новыми терапевтическими мишенями для паци-
ентов с ПМВКЛ в дальнейших клинических исследовани-
ях. Большое значение имеет активация сигнального пути 
FGFR, что необходимо учитывать при планировании луче-
вой терапии пациентов, так как активность данного сиг-
нального пути задействована в развитии рефрактерности 
к терапии онкологических пациентов.

СОСТАВ МИКРОБИОМА И ОПУХОЛЕВОЙ 
СТРОМЫ — НОВЫЙ ПОДХОД 
К ОПРЕДЕЛЕНИЮ ПРОГНОЗА ЗАБОЛЕВАНИЯ
О. В. Ковалева

Место работы: ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, Москва, Россия

Эл. почта: ovkovaleva@gmail.com

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является одним 
из наиболее распространенных, неблагоприятных и труд-
но поддающихся лечению онкологических заболеваний 
в мире. Этиология данного заболевания достаточно хо-
рошо изучена, однако надежные прогностические крите-
рии данной патологии недостаточно убедительны. Одним 
из новых подходов к прогнозированию течения и, возмож-
но, предсказанию эффективности иммунотерапии (кото-
рая на сегодняшний день активно используется в терапии 
НМРЛ) может стать комплексный анализ фенотипических 
характеристик опухолевой стромы, а именно клеточного 
состава воспалительного инфильтрата совместно с харак-
теристиками ее микробиома.
Целью данной работы является изучение прогностиче-
ской значимости общей бактериальной нагрузки опухо-
лей легкого в зависимости от фенотипа клеток воспали-
тельного инфильтрата стромы опухолей.
В исследование включены 100 пациентов, оперированных 
по поводу НМРЛ. Исследование фенотипа клеток воспа-
лительного инфильтрата опухолевой стромы проводилось 
методом иммуногистохимии с использованием антител 
к маркерам макрофагов классической М1 (iNOS) и альтер-
нативной М2 (CD163, CD206) активации, а также различ-
ных типов Т-клеток (CD3, CD8 и FOXP3). Оценку общей 
бактериальной нагрузки опухолей проводили по уровню 
экспрессии гена 16S рРНК методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени. Анализ выживаемости проводился путем 
построения кривых дожития по методу Каплана — Майера.
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Показано, что повышенная экспрессия iNOS опухолевыми 
клетками может являться благоприятным прогностическим 
фактором, в то время как общая бактериальная нагрузка 
в опухоли не ассоциирована с прогнозом.
Далее впервые проведен анализ выживаемости в зависи-
мости от экспрессии исследуемых маркеров совместно 
с общей бактериальной нагрузкой. Показано, что высокая 
экспрессия iNOS в совокупности с повышенной бактери-
альной нагрузкой является маркером хорошего прогно-
за по сравнению с группой пациентов с высокой бакте-
риальной нагрузкой и низкой экспрессией iNOS. Также 
показано, что высокая бактериальная нагрузка опухолей 
с иммуносупрессией (большим количеством FOXP3 + Т-кле-
ток) является маркером плохого прогноза по сравнению 
с группой с высоким содержанием бактерий и низким со-
держанием FOXP3.
В результате проведенных исследований впервые пока-
зано, что высокая бактериальная нагрузка опухоли может 
являться как плохим, так и хорошим прогностическим 
фактором в зависимости от фенотипа опухолевой стромы 
и состояния местного противоопухолевого иммунитета.

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ТРАНСКРИПТОМНОГО 
ПРОФИЛЯ РАННЕГО ИНВАЗИВНОГО 
РАКА ШЕЙКИ МАТКИ В ОТНОШЕНИИ 
ИММУННОГО И СТРОМАЛЬНОГО 
МИКРООКРУЖЕНИЯ: ВОЗМОЖНОСТЬ 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ КЛАССИФИКАЦИИ
О. В. Курмышкина

Место работы: ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный 
университет», Петрозаводск, Россия

Эл. почта: studioza@mail.ru

Вопросы молекулярной классификации, иммунной гете-
рогенности и возможности существования разных имму-
нофенотипов вирус-ассоциированного рака шейки матки 
(РШМ) до сих пор являются недостаточно разработан-
ными; в особенности это касается наиболее ранних его 
стадий и предраковых форм — интраэпителиальных нео-
плазий (ЦИН).
Задачи: Выявить наличие транскриптомных профилей наи-
более ранних этапов прогрессии инвазивного РШМ, суще-
ственно различающихся по характеристикам иммунного 
«портрета», спектру сигнальных путей и составу микро-
окружения, в сравнении с преинвазивными ЦИН.
Материалы и методы: Профилирование транскрипто-
ма было проведено методом РНК-секвенирования (RNA-
Seq) на платформе Illumina. Панель образцов, получен-
ных в рамках хирургической операции, включала ВПЧ (+) 
ЦИН 1–3 степени (в том числе, карциному in situ), РШМ 
IA1-IIB стадий и морфологически нормальный эпителий. 
RNA-Seq профили были проанализированы с помощью 
различных биоинформатических инструментов: GAGE-

алгоритм Gene Set Enrichment, WGCNA-анализ сигнальных 
путей, деконволюции клеточного состава xCELL и карти-
рования транскриптомных различий к хромосомным ре-
гионам PREDA.
Результаты: Кластерный анализ транскриптомных профи-
лей выявил неоднородность группы РШМ, а именно на-
личие двух кластеров образцов и 4 функциональных пат-
тернов генов с согласованно изменяющейся экспрессией. 
С помощью WGCNA было идентифицировано 10 модулей 
ко-экспрессии с различным функциональным обогащением, 
указывающих на наиболее важные для формирования ин-
вазивного фенотипа ранних стадий РШМ процессы. Между 
двумя кластерами образцов РШМ (А и В) и ЦИН (кластер 
С) были выявлены дифференциально экспрессированные 
гены и проведен GO / GAGE-анализ обогащения сигналь-
ными путями, показавший, что опухолевая прогрессия 
в кластерах А и В, поддерживается иммунологически раз-
личными механизмами. Xcell-анализ подтвердил гетеро-
генность изменений клеточного состава при сравнении 
трёх групп образцов, в частности кластер В, характеризо-
вался подавленной иммунной активностью по целому ря-
ду показателей иммунного инфильтрата и более высоким 
вкладом стромального микроокружения. PREDA-анализ 
показал ассоциацию транскриптомных различий с разны-
ми хромосомными локусами, их колокализацию с опре-
деленными генными семействами и «горячими точками».
Выводы: Показана возможность выявления разных фе-
нотипов инвазивного РШМ на начальных этапах его про-
грессии, что может быть важно при применении таргет-
ной и иммунотерапии. Работа выполнена при поддержке 
гранта РНФ №21-15-00208.

ПРЕДИКТОРЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
К ИММУНОТЕРАПИИ 
ПРИ РАСПРОСТРАНЕННОЙ МЕЛАНОМЕ
А. А. Мусаелян 1,2, К. А. Оганян 1, С. В. Одинцова 1, М. А. Урте-

нова 1, С. В. Лапин 1, С. В. Орлов 1,2

Место работы: 1. ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия; 2. ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт медицинской приматологии», 
Сочи, Россия

Эл. почта: a.musaelyan8@gmail.com

Цель: Определение предиктивной ценности клиниче-
ских параметров и базисных показателей перифериче-
ской крови у пациентов с распространенной меланомой.
Материалы и методы: Ретроспективное исследование 
включало 79 пациентов с меланомой кожи IIIB-IV стадии, 
которые получали анти-PD-1 антитела (ниволумаб, пем-
бролизумаб, пролголимаб) в монорежиме в 1 линии тера-
пии. У всех пациентов, включенных в исследование, по-
лучены клинические, морфологические и лабораторные 
показатели до начала лечения и перед началом 2 цикла 
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(через 4–6 недель в зависимости от схемы). Контрольными 
точками были выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
и общая выживаемость (ОВ).
Результаты: Показатель ОВ у пациентов с ECOG 2 был 
достоверно ниже, чем при ECOG 0–1: 14 месяцев и зна-
чение не достигнуто (отношение рисков (ОР) 3,74, 95 % 
ДИ 1,08–12,9, p = 0,0009). Иммуноопосредованные не-
желательные явления (иоНЯ) связаны с высоким пока-
зателем ВБП (25,1 мес. vs. 6,1 мес.; ОР 0,4, 95 % ДИ 0,2–
0,8, p = 0,004) и ОВ (не достигнуто vs. 18,5 мес.; ОР 0,2, 
95 % ДИ 0,1–0,5, p = 0,0002). ОВ у пациентов с отсутстви-
ем опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов составила 
25,7 мес., а у больных с наличием маркера — значение 
не достигнуто (ОР 3,1, 95 % ДИ 1,2–7,9, p = 0,018). Уровень 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) ≥ 385 Ед / л до лечения ассо-
циирован с более низким показателем ОВ, чем при уровне 
маркера < 385 Ед / л: 18,5 мес. и значение не достигнуто 
(ОР 2,6, 95 % ДИ 1,1–6,3, p = 0,013). Нейтрофильно-лим-
фоцитарное отношение (НЛО) ≥ 3,1 до лечения ассоции-
ровано с низким показателем ВБП (6,1 мес. vs. 26,1 мес.; 
ОР 2,6, 95 % ДИ 1,4–4,9, p = 0,0005) и ОВ (18,5 мес. vs. не до-
стигнуто; ОР 4,4, 95 % ДИ 1,9–10,3, p < 0,0001). Индекс 
НЛО ≥ 3,76 через 4–6 недель после начала лечения связан 
с низкими значениями ВБП (3,9 мес. vs. 27,2 мес.; ОР 5,1, 
95 % ДИ 2,3–11,5, p < 0,0001) и ОВ (11,2 мес. vs. не достиг-
нуто; ОР 8,8, 95 % ДИ 3,3–23,6, p < 0,0001). Показатель ОВ 
был достоверно ниже при увеличении НЛО на ≥ 31 % в ходе 
лечения, чем при изменении индекса менее чем на 31 %: 
18,5 и 36,6 мес. (ОР 3,2, 95 % ДИ 1,4–7,7, p = 0,0016). По ре-
зультатам многофакторного анализа показатель ОВ был 
ниже при отсутствии иоНЯ (p = 0,013), ЛДГ ≥ 385 Ед / л пе-
ред терапией (p = 0,0005) НЛО до лечения ≥ 3,1 (p = 0,0001) 
и через 4–6 недель после (p < 0,0001).
Заключение: Наличие иоНЯ, высокого уровня ЛДГ и НЛО 
до терапии, а также высокий показатель НЛО во время ле-
чения являются независимыми предикторами резистент-
ности к иммунотерапии в 1 линии при меланоме.

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ИММУННОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ 
ПРИ АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОМ РАКЕ
Н. В. Пачуашвили 1, Э. Э. Порубаева 1, Л. С. Урусова 2

Место работы: 1. ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» 
Минздрава России, Москва, Россия; 2. ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России, Москва, Россия

Эл. почта: npachuashvili@bk.ru

Актуальность: Адренокортикальный рак (АКР) — злокаче-
ственное новообразование коры надпочечников, которое 
относится к орфанным заболеваниям с распространенно-
стью 1 случай на 1 000 000 населения в год.

Из-за трудностей диагностики АКР обычно выявляется 
уже на стадии метастазирования, что ограничивает воз-
можность хирургического вмешательства и предполагает 
плохой прогноз. На сегодняшний день митотан являет-
ся единственным препаратом одобренным Европейской 
Комиссии по здравоохранению в качестве базового пре-
парата для лечения АКР, но, к сожалению, он часто плохо 
переносится, в связи с чем его использование ограничено.
В настоящее время АКР рассматривается как гетерогенная 
группа заболеваний с различной клинической характери-
стикой, патоморфологическими и геномными особенно-
стями, а также прогнозом для пациента. Именно поэтому 
в диагностике АКР одной из главных проблем остается 
прогностическая стратификация.
Состав микросреды опухоли имеет решающее значение 
для разработки стратегий лечения иммунотерапией. Од-
ним из его компонентов являются иммунные клетки, при-
сутствие которых нередко ассоциировано с лучшим про-
гнозом для пациентов. Однако в настоящее время состав 
иммунных клеток, инфильтрирующих опухоль в AКР до-
сконально не изучен.
Цель: изучение взаимодействий между гистологически-
ми подтипами и составом иммунного микроокружения 
опухоли, что в будущем позволит найти новых мишеней 
для таргетной терапии АКР
Материалы и методы: В исследование были включены 
две когорты пациентов с АКР: 54 пациента из базы дан-
ных The Cancer Genome Atlas (TCGA) и 22 пациента прохо-
дившие лечение в НМИЦ эндокринологии Минздрава РФ 
с 2010 по 2020 годы. Анализ инфильтрирующих опухоль 
иммунных клеток в первой когорте пациентов (TCGA) про-
водили четырьмя способами: CIBERSORT (Newman, 2015), 
CIBERSORTx (Newman, 2019), ConsensusTME (Jiménez-Sán-
chez, 2019) и методом Багаева и соав. (2021 г.).
Для всех случаев второй когорты пациентов имелся опухо-
левый материал в виде парафиновых блоков. Окрашивание 
срезов ткани антителами к различным маркерам Т-лимфо-
цитов и макрофагов было произведено по стандартным 
протоколам, рекомендованным фирмой-производителем 
(Leica). Окрашивание антителами к CD3, CD45, CD4, CD8, 
CD68, PD-L1 проводили с использованием автоматиче-
ского иммуногистостейнера Leica BOND III и фирменных 
реактивов Leica. Подсчет иммунных клеток производился 
в пяти полях зрения размером 0,05 мм2 в строме и парен-
химе опухоли. Были выбраны наиболее репрезентативные 
поля зрения и локализация для разных маркеров.
Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием IBM SPSS Statistics 26 (регрессия Кокса) 
и GraphPad Prism 6 (кривые Каплана-Мейера, коэффици-
ент корреляции Спирмена).
Результаты: В первую когорту пациентов с АКР, взятых 
из TCGA, вошло: 28 случаев классического, 21 случай он-
коцитарного, 3 случая миксоидного и 2 случая саркомо-
идного вариантов. Во второй когорте было исследовано 
22 случая взрослой популяции от 20 до 72 лет (медиана 
возраста — 45 лет), включающие 11 случаев (50 %) класси-
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ческого, 9 случаев (41 %) онкоцитарного и 2 случая (9 %) 
миксоидного варианта АКР.
Анализ связи выживаемости с изучаемыми факторами по-
казал, что общая выживаемости и выживаемость без про-
грессирования между гистологическим вариантами зна-
чительно различаются в обеих группах пациентов.
При оценке интенсивности иммунного инфильтрата ко-
горты TCGA по Bagaev et al. (2021 г.) оказалось: фенотип 
D (immune depleted) имели 40 %; фенотипы IE (immune en-
riched) и IE / F (immune enriched, fibrotic samples) имели 24 % 
и 21 % соответственно; фенотип F (fibrotic) составил 15 %. 
В классическом варианте преобладал фенотип D (50 %), 
а в онкоцитарном фенотип IE (43 %).
Коэффициент корреляции Спирмена для таких показате-
лей, как оценка иммунитета (CIBERSORTx, ConsensusTME), 
фракция лейкоцитов (из Thorsson et al, 2018) и гисто-
логический тип опухоли составил 0,525 (p = 0,000108) 
и 0,496 (p = 0,000292), соответственно.
При сравнении выживаемости в когорте НМИЦ, оказа-
лось, что пациенты с CD3 + / CD68 + > 1 демонстрируют 
лучшую выживаемость.
Заключение: Данное исс ледование демонстрирует, 
что при поиске иммунных клеток, связанных с лучшей 
выживаемостью, гистологический подтип АКР имеет боль-
шое значение. Мы показали, что интенсивная иммунная 
инфильтрация характерна для онкоцитарного гистологи-
ческого варианта AКР, а не для классического, который 
характеризуется повышенной выживаемостью. Соответ-
ственно, для более глубокого анализа роли различных 
субпопуляций инфильтрирующих опухоль иммунных кле-
ток в прогрессировании опухоли необходимо рассматри-
вать случаи классических и онкоцитарных вариантов AКР 
независимо друг от друга.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВАРИАНТОВ 
ЛЕЧЕНИЯ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 
ЛЕГКОГО T1–2N0M0 СТАДИЙ
Ж. Е. Сабельникова, Е. Я. Мозерова, М. М. Сарычева, 

А. А. Ложков, А. А. Лукин, Е. Д. Печерица

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: jbourakova@mail.ru

Обоснование: стандарт лечения локальных стадий не-
мелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) — операция. Аль-
тернативой лечения неоперабельных или отказавших 
от операции пациентов остается лучевая терапия (ЛТ), 
предпочтительно стереотаксическая ЛТ (СТЛТ).
Задача: сравнить результаты разных вариантов лечения 
пациентов с локальными стадиями НМРЛ.
Материалы и методы исследования: с 2015 по 2021 гг. 
на базе Челябинского областного клинического центра 
онкологии и ядерной медицины было пролечено 195 паци-

ентов с НМРЛ T1–2N0M0 стадий. Лобэктомию перенесли 
62 человека, атипичную резекцию — 17 человек. Тради-
ционную ЛТ провели 66 пациентам, СТЛТ — 15 пациен-
там. В группе комбинированного лечения 35 пациентам 
ЛТ проводилась после атипичной резекции. Гистологиче-
ски преобладала аденокарцинома легкого.
Результаты: общая выживаемость (ОВ) составила 73,3 %. 
В группах оперативного и комбинированного лечения 
показатели ОВ были 84,8 % и 77,1 % соответственно. 
В группе ЛТ ОВ составила 60,5 %. Выживаемость без про-
грессирования (ВБП) — 66,7 %. Показатели ВБП макси-
мальны после операции (72,1 %), минимальны — в группе 
ЛТ (ВБП — 60,5 %). 1-летняя ОВ в группе ЛТ сопоставима 
(традиционный режим ЛТ и СТЛТ) — 80,1 % и 84 % соот-
ветственно, но 5-летняя — 45,5 % и 57 % соответственно. 
Увеличение ОВ было после атипичной резекции в срав-
нении с лобэктомией — 88,2 % и 83,8 % соответственно.
Выводы: хирургическое лечение НМРЛ T1–2N0M0 стадий — 
основной метод лечения. Для неоперабельных пациентов 
СТЛТ следует предпочесть традиционной ЛТ.

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
РАСПРОСТРАНЕННЫХ ФОРМ 
РАКА ЯИЧНИКОВ: СОЧЕТАНИЕ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО КОМПОНЕНТА 
С ГИПЕРТЕРМИЧЕСКОЙ 
ИНТРАПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ 
ХИМИОПЕРФУЗИЕЙ И ИМПЛАНТАЦИЕЙ 
ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ ПОРТ-СИСТЕМЫ
В. В. Саевец

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: lalili2013@mail.ru

Обоснование: В структуре злокачественных новообра-
зований у женщин рак яичников (РЯ) занимает 9-е место 
и характеризуется скрытым бессимптомным течением, 
отсутствием скрининга и высокой одногодичной леталь-
ностью. В лечении рака яичников на первом этапе реко-
мендована «агрессивная» хирургическая тактика в объеме 
максимальной циторедукции с последующей противо-
опухолевой лекарственной терапией. Однако результа-
ты лечения остаются неудовлетворительными, а поиски 
новых методов являются перспективными. Одним из эф-
фективных методов лечения РЯ является сочетание по-
сле хирургического этапа лечения- интраоперационная 
гипертермическая химиоперфузия с имплантацией пери-
тонеальной порт-системы, позволяющая обеспечить при-
цельный местный доступ лекарственных средств к опухо-
левым клеткам [2]
Задачи: Оценить эффективность сочетания гипертерми-
ческой интраперитонеальной химиоперфузии в сочетании 
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с имплантацией перитонеальной порт-системы у пациен-
ток с распространенными стадиями рака яичников.
Материалы и методы: Исследовано 37 случаев рака яич-
ников IIIC стадии за период 2019–2020 гг. На первом этапе 
лечения проведена циторедуктивная операция. На втором 
этапе пациентки случайным образом были рандомизиро-
ваны на три группы: 1 группа (n = 9) — установка порт-си-
стемы проведение гипертермической интраперитонеаль-
ной химиотерапии (ГИИХ), 2 группа (n = 11) — проведение 
ГИИХ с последующей системной внутривенной химио-
терапией, 3 группа (n = 17) — группа контроля, введение 
противоопухолевых препаратов внутривенно без вну-
трибрюшной химиотерапии. Время наблюдения соста-
вило — 42 месяца. В группах исследования проанализи-
рованы показатели возрастного распределения, степени 
злокачественности новообразования, объема остаточной 
опухоли, безрецидивной выживаемости.
Результаты: Обнаружены статистически значимые разли-
чия в выживаемости без прогрессирования во всех груп-
пах исследования. В 1-ой группе наблюдалось отсутствие 
рецидивов у всех пациенток. Во 2-ой группе рецидивы 
составили 27,2 %, в 3-ей группе — 35,2 %. В 1 и 2 группах 
преобладали случаи РЯ G3: 6 (66,7 %) и 6 (54,5 %); в 3 груп-
пе — РЯ G1: 9 (52,9 %) случаев.
Обсуждение: Особенности химического состава и способа 
введения препарата повышают эффективность местного 
воздействия на опухолевые клетки. Введение цитостати-
ческих агентов в брюшную полость приводит к минималь-
ной системной токсичности, что превосходит результаты 
стандартной внутривенной терапии.
Выводы: Обнаружено преимущество по безрецидивной 
выживаемости пациентов после проведения ГИИХ.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ОТВЕТА 
ОПУХОЛИ НА НЕОАДЪЮВАНТНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ С ПРИМЕНЕНИЕМ ЦИФРОВОЙ 
РЕНТГЕНОГРАФИИ ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
И. М. Тележникова

Место работы: ГБУЗ Московский клинический научный центр 
им. А. С. Логинова ДЗМ, Москва, Россия

Эл. почта: i.telezhnikova@inbox.ru

Цель: Оптимизировать морфологическую оценку оста-
точной опухоли после проведенной неоадъювантной ле-
карственной терапии (НАТ) у пациенток больных раком 
молочной железы (РМЖ). 
Задачи: Определить макроскопические параметры оста-
точной опухоли на операционном материале от пациенток 
больных РМЖ без и с применением ЦРГ, определить морфо-
логические и иммуногистохимические особенности опу-
холи до и после проведенной НАТ, определить диагности-
ческую эффективность макроскопического исследования 

образцов молочной железы с применением ЦРГ, оценить 
корреляцию двух различных подходов к исследованию 
ложа опухоли, разработать алгоритм морфологического 
исследования операционного материала при РМЖ после 
НАТ с применением ЦРГ. 
Материалы и методы: Проведено ретро- и проспектив-
ное когортное исследование, выполненное на материале 
от 32 пациентов. Объектом исследования послужил опера-
ционный материал после НАТ и готовые гистологические 
блоки биопсийного материала. Для ЦРГ образцов применя-
лась рентгеновская система визуализации для патоморфо-
логических лабораторий PathVision Faxitron®. Разработан 
экспериментальный алгоритм радиографической оценки 
и картирования (рис. 1). Опухолевое ложе было исследо-
вано на нескольких серийных срезах (метод 1) и на одном 
срезе максимальной плоскости поперечного сечения (ме-
тод 2). Оценены и измерены ряд количественных и кате-
гориальных показателей идентификации ложа опухоли, 
проведено дальнейшее сопоставление с микроскопией. 
Результаты. Точность макроскопического определения 
кальцинатов по отношению к цифровой рентгенографии 
составила 93,8 % (79,2–99,2). Размеры опухолевого ложа, 
определенные макроскопически (средний максимальный 
размер 6,1 (3,3) см, медиана 5,2 (3,4–8,0) см) и с помощью 
ЦРГ (средний максимальный размер 4,8 (2,6) см, медиа-
на 4,1 (2,7–6,2) см) имели статистически значимые различия 
(p < 0,0001). Металлическая клипса и микрокальцинаты 
выявлены во всех образцах (100 %). Среднее количество 
гистологических блоков при методе 1 (26), при методе 2 (8), 
имели статистически значимые различия (p < 0,05). Полный 
ответ (pCR) был определен методом 1 в 12 (37,5 %) случаях, 
методом 2 в 11 (34,4 %). Совпадение двух методов соста-
вило 91,7 %. Заключение. Для того чтобы оценить эффек-
тивность неоадъювантной системной терапии единооб-
разным способом, необходима стандартизация конечных 
этапов клинических испытаний. 
Полученные результаты показали, что применение ЦРГ 
улучшает диагностику ответа опухоли на неоадъювант-
ное лечение.

ОЦЕНКА РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 
МИКРООКРУЖЕНИЯ УВЕАЛЬНЫХ 
МЕЛАНОМ В ПОИСКЕ НОВЫХ ПОДХОДОВ 
К ДИАГНОСТИКЕ И КОРРЕКЦИИ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ОПУХОЛИ
А. Ю. Шаманова

Место работы: ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия

Эл. почта: anna-sha@bk.ru

Обоснование: Прогнозирование метастазирования уве-
альной меланомы (УМ) крайне актуально в аспекте дости-
жения безрецидивной выживаемости пациентов, страда-
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ющих от метастатической болезни, которая развивается 
вне зависимости от вида проведенного лечения (органо-
сохранное или органоуносящее). Изучение структурных 
особенностей элементов микроокружения опухоли в хо-
де её прогрессирования принято считать перспективны-
ми для поиска новых возможных подходов к терапии [1].
Задачи: оценить характер ремоделирования элементов 
микрокружения в увеальной меланоме в аспекте прогно-
зирования метастазов опухоли.
Материалы и методы: Исследованы меланомы хорио-
идеи (МХ) стадий T2 (a, b, c) — 33N0M0 –1 за период 
2013–2017 в ЧОКЦОиЯМ с применением гистологических, 
гистохимических (по ван Гизону, по Маллори, PAS) и им-
муногистохимических методов (Collagen-IV (Clone CIV 
22), CD 68, СD 31, CD 34, D2–40). Сформированы 2 группы 
исследования: 1 группа — МХ без отдаленных метаста-
зов в анамнезе (n = 20), 2-я — с отдаленными метастазами 
в печень (n = 10).
Результаты: Впервые обнаружена и описана способ-
ность макрофагов к формированию васкулоподобных 
пространств в МХ. В метастазирующих МХ статистиче-
ски значимо больше туморинфильтрирующих макрофагов 

в опухоли, чем в тканевых образцах неметастазирующей 
меланомы (204,3 (150,4; 248,3) против 115 (68,4; 142,3) 
р = 0,006), а также больше объемная плотность псевдо-
сосудистых пространств, сформированных макрофагами 
( (7,1 (4,4; 9,2) против 3,3 (1,0; 4,0), р = 0,05)). В группах 
сравнения обнаружены различия в объемной плотности 
кровеносных сосудов (6,4 (4,43; 7,6), против 3,4 (2,3; 5,0), 
р = 0,05). Клетки опухоли и микроокружение интенсивно 
экспрессируют ММП-9 и ремоделируют коллагеновый 
каркас, образовавшиеся компоненты которого могут быть 
использованы в процессе васкулярной мимикрии.
Обсуждение: В метастазирующих МХ преобладает уро-
вень объемной плотности псевдососудистых пространств 
и представительство макрофагов над объемной плот-
ностью истинных кровеносных сосудов. Это может быть 
проявлением активации альтернативных путей неоваску-
ляризации в опухоли, что может являться механизмом 
резистентности к антиангиогенным препаратам. Оценка 
структурных особенностей волокнистого и клеточного 
компонентов микроокружения в метастазирующих МХ по-
зволяет предложить дополнительные критерии для оцен-
ки риска метастазирования опухоли.
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