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Введение: К злокачественным новообразованиям (ЗНО), ассоциированным с беременностью, относят ЗНО, выявленные 
во время беременности или в течение 12 месяцев после родов. Целью работы была оценка частоты встречаемости ЗНО, 
ассоциированных с беременностью, на популяционном уровне.

Материалы и методы: Для формирования популяционной базы данных использовались информационные массивы из двух 
региональных систем: автоматизированной системы «Программа мониторинга беременных» и системы «ОНКОР».

Результаты: ЗНО, ассоциированные с беременностью, были выявлены у 357 пациенток. Заболеваемость составила 1,659 
на 1000 беременностей. Наиболее распространенными локализациями ЗНО были шейка матки, молочная железа, щито-
видная железа, яичник. Наибольшая заболеваемость пришлась на возрастную группу 45–49 лет. В случае рака молочной 
железы у женщин на фоне родов заболевание часто выявлялось на IV стадии. При ЗНО шейки матки и яичников, наоборот, 
отмечен высокий процент начальных стадий. Сравнение 1-годичной выживаемости у больных с ЗНО, ассоциированными 
с беременностью, и в общей популяции показало, что выживаемость при беременности была выше.

Выводы: Ассоциирование ЗНО с беременностью остается сложным и малоизученным вопросом, требующим проведения 
дополнительных исследований и формирования протоколов наблюдения и лечения по каждой нозологии.

Ключевые слова: беременность, заболеваемость, злокачественные новообразования, популяционное исследование, 
ОНКОР, акушерский мониторинг

ВВЕДЕНИЕ

Существующая в мире тенденция более поздних 
по возрасту родов по социально-экономическим причи-
нам приводит к росту онкологических заболеваний, ассо-
циированных с беременностью. К ЗНО, ассоциированным 
с беременностью, относят злокачественные опухоли, выяв-
ленные во время беременности или в течение 12 месяцев 
после родов [1].

ЗНО, выявленные на фоне беременности, представ-
ляют сложность для диагностики и лечения [2]. Для таких 
локализаций, как рак молочной железы и рак шейки мат-
ки, существуют отдельные клинические рекомендации 
по ведению таких пациентов. Публикуются результаты 
лечения как отдельных пациентов, так и групп больных, 
обратившихся в ту или иную клинику [3,4]. Несмотря на по-
вышенный интерес медицинского сообщества к данной 
теме, в литературе можно встретить единичные эпиде-

миологические исследования, направленные на оценку 
частоты встречаемости ЗНО, ассоциированных с бере-
менностью, преимущественно из зарубежной практики 
[5–7]. В Российской Федерации популяционные данные 
ранее не представлялись.

Целью работы была оценка частоты встречаемости 
ЗНО, ассоциированных с беременностью на популяцион-
ном уровне путем перекрестного анализа региональных 
информационных систем, онкологической (ОНКОР) и аку-
шерской (АС ПМБ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для формирования популяционной базы данных 
исследования на региональном уровне использовались 
информационные массивы из двух региональных систем: 
автоматизированной системы «Программа мониторинга 
беременных» и системы «ОНКОР».
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Автоматизированная система «Программа мониторинга 
беременных» (АС ПМБ, [8–10]) предназначена для мони-
торинга беременных в Свердловской области с момента 
постановки на диспансерный учет, назначения и выпол-
нения плана мероприятий, родоразрешения (или другого 
исхода беременности) и до окончания 42 дней послеродо-
вого периода.

Региональная информационная система ОНКОР [11–13] 
используется для информационно-аналитической под-
держки работы онкологической службы Свердловской 
области. Информатизация онкологической службы позво-
ляет оперативно на любой момент времени проводить 
оценку в каждой территориальной единице региона 
по ключевым показателям и выявлять ключевые проблем-
ные точки. В ОНКОР информация накапливается с 1999 г., 
система интегрирована с Канцер-регистром. Программа 
«Канцер-регистр» отправляет данные баз территори-
альных раковых регистров в базу данных Федерально-
го ракового регистра РФ на основании приказа МЗ РФ 
№135 от 19 апреля 1999 г. Также ОНКОР интегрирована 
с информационной системой ТАНАТОС, в которой осуще-
ствляется регистрация всех случаев смерти в Свердлов-
ской области.

Анализ данных осуществлялся после предваритель-
ного отбора массивов подходящих данных из вышеука-

занных систем. Из Автоматизированной системы «Про-
грамма мониторинга беременных» (АС ПМБ) по состоянию 
на 01.09.2021 выбраны все случаи регистрации беремен-
ности. Затем результаты сопоставлялись с базой данных 
Региональной информационной системы ОНКОР. Были 
отобраны все случаи ЗНО, выявленных на фоне беремен-
ности и в течение года после разрешения беременности 
(роды, прерывание беременности).

Для отобранных случаев проводился анализ межгруп-
повых различий среди различных возрастных и нозологи-
ческих подгрупп с использованием показателей отношения 
шансов (ОШ) с расчетом 95 % диапазона доверительного 
интервала (ДИ). Также при оценке статистической зна-
чимости различий в относительных показателях распро-
страненности (выявляемости) наблюдаемых признаков 
использовался двухвыборочный t-критерий Стьюдента 
для сравнения удельных показателей на уровне статисти-
ческой значимости (p < 0,05). При необходимости верифи-
кации влияния категориальных предикторов на распро-
страненность признака (наблюдаемых ЗНО) использовался 
дисперсионный анализ ANOVA (на базе прикладного про-
граммного обеспечения STATISTICA 10).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего за 2017–2021 годы в Свердловской области заре-
гистрировано 217 428 беременностей. При сопоставле-
нии с Региональной информационной системой ОНКОР 
ЗНО выявлено у 357 пациенток: на фоне беременности — 
243 случая, в течение года после разрешения — 114. Случаев 
выявления более 1 диагноза ЗНО не зафиксировано.

Основные характеристики пациенток представлены 
в табл. 1.

Как видно из таблицы, большее число приходилось 
на возрастную группу 30–34 года (34,7 %), затем 35–39 лет 
(29,7 %). Заболеваемость составила 1,659 на 1000 беремен-
ностей и увеличивалась с возрастом. Наибольшая забо-
леваемость пришлась на возрастную группу 45–49 лет 
(6,957). Наиболее распространенными локализациями 
ЗНО были шейка матки (23,5 %), молочная железа (19,6 % 
%), щитовидная железа (7,0 %), яичник (6,7 %).

При раке молочной железы самая высокая заболевае-
мость отмечалась в группах 40–44 года (0,901 на 1000 бере-
менностей), 45–49 лет (1,739 на 1000 берем). При ЗНО шейки 
матки — в группах 35–39 лет (0,845 на 1000 беременностей) 
и 45–49 лет (1,739 на 1000 беременностей). В случае ЗНО 
щитовидной железы — 40–44 года (0,300 на 1000 беремен-
ностей), а при раке яичника — 40–44 года (0,200 на 1000 бе-
ременностей). При этом при ЗНО щитовидной железы 
и яичника не встречалась возрастная категория 45–49 лет, 
что может быть связано с маленькой выборкой.

Показатели заболеваемости при беременности были 
выше в группах 18–24 (ОР 2,43, 95 % ДИ 1,90–2,95), 25–
29 (ОР 2,65, 95 % ДИ 2,29 –3,00), 30 –34 (ОР 1,82, 95 % 
ДИ 1,59–2,04), 35–39 (ОР 1,81, 95 % ДИ 1,81–2,03) (табл. 3). 
Различие оказывалось незначимым, если выборка была 

Таблица 1. Основные характеристики пациенток.

Фактор Всего (%)
На 1000 
беременностей

ЗН выявлено на фоне беременности 243 (68,1) –

ЗНО выявлено в течение года после 
родоразрешения пациенток 114 (31,9) –

Всего 357 (100) –

Возрастные категории

18–24 24 (6,7) 0,586

25–29 6 (18,5) 1,126

30–34 124 (34,7) 1,877

35–39 106 (29,7) 2,716

40–44 33 (9,2) 3,303

45–49 4 (1,1) 6,957

Всего 357 (100) 1,659

Установленный диагноз

С53 (ЗНО шейки матки) 84 (23,5) 0,390

С50 (ЗНО молочной железы) 70 (19,6) 0,325

С73 (ЗНО щитовидной железы) 25 (7,0) 0,116

С56 (ЗНО яичников) 24 (6,7) 0,112

Другие 154 (43,1) 0,716

Возрастные категории С53

18–24 4 (4,8) 0,098

25–29 17 (20,2) 0,290

30–34 23 (27,4) 0,348

35–39 33 (39,3) 0,845

40–44 6 (7,1) 0,601
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небольшая или отмечен большой разброс значений (даже 
если различия большие по показателю отношения шансов, 
они могут быть статистически недостоверными), или сами 
различия небольшие.

Как видно из табл. 3, при раке мо лочной железы у жен-
щин на фоне родов часто заболевание выявлялось на IV ста-

дии. При раке шейки матки и яичников, наоборот, отмечен 
высокий процент начальных стадий

Сравнение 1-годичной выживаемости у больных с ЗНО, 
ассоциированных с беременностью, и в общей популяции 
показало, что выживаемость при беременности была выше 
(табл. 4).

Рисунок 1. Заболеваемость ЗНО у женщин в общей популяции и заболеваемость ЗНО у беременных 

в зависимости от возраста.

Таблица 2. Сравнение заболеваемости ЗНО у женщин в общей популяции и ЗНО, ассоциированными с беременностью, 

в зависимости от возраста.

На 1000 человек 18–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 Всего

Все ЗНО у женщин 0,242 0,426 1,035 1,503 2,459 3,827 1,641

Все ЗНО на фоне беременности 0,586 1,126 1,877 2,716 3,303 6,957 1,659

ОШ на фоне беременности 2,43 2,65 1,82 1,81 1,34 1,82 1,01

95% ДИ для ОШ [1,90–2,95] [2,29–3,00] [1,59–2,04] [1,58–2,03] [0,99–1,70] [0,84–2,81] [0,90–1,13]

Двухвыборочное значение t-критерия* 2,71* 4,66* 4,56* 4,35* 1,44 0,90 0,18

Таблица 3. Распределение ЗНО по стадиям.

Стадия I II III IV н / у

ЗНО молочной железы у женщин 22,5 47,1 22,2 7,8 0,4

ЗНО молочной железы, ассоцииро-
ванное с беременностью 14,3 3,7 22,9 12,9 14,2

ЗНО шейки матки у женщин 29,8 29,3 26,9 13,7 0,3

ЗНО шейки матки, ассоциирован-
ное с беременностью 45,2 11,9 13,1 3,6 26,2

ЗНО яичника у женщин 25,4 6,5 37,6 30,5 –

ЗНО яичника, ассоциированное
с беременностью 50,0 0 4,2 0 45,8

Таблица 4. Общая выживаемость.

Диагноз

Количество 
пациентов 
в выборке

Одно-
годичная 
выживае-
мость (%)

Выжи-
ваемость 
в популя-
ции (%)

ЗНО шейки матки 84 94,05 82,80

ЗНО молочной железы 70 98,57 94,50

ЗНО щитовидной 
железы 25 100,00 95,10

ЗНО яичника 24 95,83 74,80
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ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании впервые продемонстрированы эпиде-
миологические данные по ЗНО у беременных на популя-
ционном уровне, на уровне региона с населением, пре-
вышающем 4 млн человек. Нами отмечен повышенный 
уровень заболеваемости ЗНО, ассоциированными с бере-
менностью, по сравнению с заболеваемостью женского 
населения в целом. Похожие результаты представлены 
в популяционном австралийском исследовании (Новом 
Южном Уэльсе) Y. Y. Lee и соавторами. Они сравнили 
количество злокачественных новообразований, связан-
ных с беременностью, с ожидаемым числом, основанным 
на заболеваемости населения для всех женщин в возра-
сте 15–44 лет. Отношение наблюдаемых к ожидаемым 
показателям для всех видов ЗНО составило 1,49 (95 % 
ДИ 1,42–1,56). Данные результаты могут быть связаны, 
во-первых, с проведением скрининга, динамического 
наблюдения женщин во время беременности, а во-вто-
рых, с усилением процессов ангиогенеза (обусловленным 
такими факторами, как плацентарный фактор роста и фак-
тор роста эндотелия сосудов), что может способствовать 
росту опухоли [14].

Высокая частота IV стадии при раке молочной железы 
может быть связана с большим количеством неуточненных 
диагнозов, малой выборкой, трудностью диагностики 
из-за изменения ткани железы во время беременности. 
Выявление ЗНО яичников и шейки матки на ранних стадиях 

объясняется обязательным проведением гинекологиче-
ского осмотра, УЗИ, скринингового наблюдения.

Лучшие результаты однолетней выживаемости могут 
объясняться ранним выявлением при беременности, свое-
временным направление к узким специалистам, более 
молодым возрастом и, как следствие, меньшей сопутствую-
щей соматической патологией. В шведском популяцион-
ном исследовании Johansson et al. [15] не было выявлено 
значительных различий в одногодичной выживаемости 
у пациенток с ЗНО, ассоциированными с беременностью, 
кроме рака матки и рака молочной железы, по сравнению 
с общей популяцией. Полученные нами данные подтвер-
ждают результаты шведских авторов.

ВЫВОДЫ

ЗНО, ассоциированные с беременностью, остаются 
сложным и малоизученным вопросом, требующим про-
ведения дополнительных исследований и формирования 
протоколов наблюдения и лечения по каждой нозоло-
гии. Высокая частота ЗНО, гормональные и структурные 
изменения в организме беременной женщины требуют 
повышенной онкологической настороженности и допол-
нительного внимания при диагностике таких заболеваний, 
как рак молочной железы и рак яичников. Лучшие резуль-
таты раннего выявления и одногодичной выживаемости 
связаны с проводимыми скрининговыми обследованиями 
в этой группе женщин.
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Abstract

Introduction: Pregnancy-associated cancers are malignant neoplasms (MNs) diagnosed during pregnancy or with-
in 12 months after delivery. The study aimed to evaluate the prevalence of pregnancy-associated cancers at the 
population level. 

Materials and methods: The population database was created from databases of two regional systems: the automated 
system Pregnancy Monitoring Program and the ONCOR system.

Results: Overall, 357 female patients with pregnancy-associated cancers were identified. The incidence rate was 
1.659 per 1,000 pregnancies. The most common MN localizations were cervix, breast, thyroid, and ovary. Most 
female patients were between 45 and 49 years of age. Stage IV breast cancer was identified in a large proportion of 
women undergoing delivery. Conversely, cervical and ovarian cancers were commonly diagnosed at early stages. The 
1-year survival rate of patients with pregnancy-associated cancers was higher than in the entire cancer population. 
Conclusions: Pregnancy-associated cancers are still a complex and poorly understood issue that requires additional 
studies, disease-specific monitoring and treatment protocols.

Keywords: Pregnancy, incidence, malignant neoplasms, population-based study, ONCOR, pregnancy monitoring
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ВЫБОР ОПТИМАЛЬНОГО ВАРИАНТА РАЗМЕТКИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Абстракт: Нередко проведение неоадъювантного лекарственного лечения у пациенток с местно-распространенной 
формой рака молочной железы приводит к полной клинической и патоморфологической регрессии не только самой 
первичной опухоли, но и метастатических лимфатических узлов. В настоящее время продолжаются дискуссии относи-
тельно оптимального объема хирургического вмешательства на региональных лимфоузлах у этой категории больных. 
В качестве деэскалации классической лимфаденэктомии применяется такой метод, как таргетная аксиллярная диссекция 
(ТАД), а именно проведение биопсии «сторожевых» лимфоузлов (БСЛУ) с удалением ранее размеченного метастатиче-
ского лимфоузла. Наше исследование нацелено на выбор наиболее оптимального способа маркировки метастатического 
лимфоузла. В работу были включены 63 пациентки с диагнозом рак молочной железы T1–3N1М0 стадии, все разделены 
на две группы сравнения: 29 пациенткам до проведения неоадъювантной терапии в метастатический лимфоузел была 
установлена рентгенконтрастная метка, а 33 больным — радиоизотопная метка (с I125). После окончания лекарственного 
лечения всем больным с полным лечебным патоморфозом на лимфоузлах выполнена таргетная аксиллярная лимфаден-
эктомия. В работе учитывалось время выполнения оперативного вмешательства, длина кожного разреза, наличие ослож-
нений при использовании того или иного вида разметки. Опираясь на полученные результаты статистического анализа, 
для внедрения в клиническую практику мы предлагаем вариант с радиоизотопной меткой. Именно этот метод, на наш 
взгляд, представил наилучшие качества, а именно надежность и удобство для врача-хирурга, комфорт для пациента.

Ключевые слова: рак молочной железы, разметка метастатических лимфатических узлов, таргетная аксиллярная лимфо-
диссекция

ВВЕДЕНИЕ

Наличие метастазов в лимфатических узлах у больных 
раком молочной железы является прогностическим фак-
тором при выборе тактики лечения. Чаще всего на первом 
этапе таким больным показано проведение неоадъювант-
ной полихимиотерапии, в том числе с целью деэскалации 
последующего хирургического лечения [1]. Если ранее 
классическим вариантом хирургического вмешатель-
ства для больных со статусом сN + лимфоузлов и на фоне 
лекарственного лечения, перешедших в сN-, являлась под-
мышечная лимфаденэктомия (ЛА), то в настоящее время 
аксиллярная ЛА для стадирования и прогноза рака молоч-
ной железы уходит в прошлое. Лимфаденэктомия связана 
с риском возникновения осложнений, в первую очередь 

это отек верхней конечности, возникающий из-за нару-
шения лимфатического и венозного оттока, ограничение 
подвижности в плечевом суставе на стороне операции, 
а также различные неврологические расстройства [2]. 
Освоение технологий для сокращения объема оператив-
ного вмешательства на лимфатических узлах становится 
базовым рутинным методом в практике хирурга-онколога. 
Таким направлением является «таргетная аксиллярная 
лимфодиссекция» [3]. Понятие включает в себя проведе-
ние биопсии «сторожевых» лимфоузлов (БСЛУ) с удале-
нием ранее размеченного метастатического лимфоузла. 
В этом случае при удалении «сторожевых» лимфоузлов 
вместе с маркированным лимфоузлом, при отсутствии 
в них метастазов, можно быть уверенным в радикаль-
ности оперативного вмешательства и в соблюдении 
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всех онкологических канонов. [4,5]. В нашей работе мы 
сравниваем два вида разметки метастатических лимфа-
тических узлов с целью выбора наиболее комфортного, 
практичного и надежного метода, как для пациента, так 
и врача-хирурга.

ЦЕЛЬ

Выбрать оптимальный способ маркировки метастати-
ческого лимфатического узла у больных раком молочной 
железы на этапе проведения неоадъювантной лекарствен-
ной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Период наблюдения: 2018–2022 гг. В исследование 
были включены 62 пациентки в возрасте от 30 до 60 лет 
с диагнозом: рак молочной железы любого молекулярного 
подтипа, T1–3N1М0 стадии, которым на первом этапе лече-
ния проведена неоадъювантная лекарственная терапия 
(НАЛТ). Обязательным условием включения являлось 
наличие единичного цитологически (гистологически) 
верифицированного метастатического лимфатического 
узла. Двадцати девяти больным до проведения НАЛТ 
в метастатический лимфоузел под УЗИ-наведением была 
установлена рентгенконтрастная (р / к) метка, 33 паци-
енткам — радиоизотопная (р / з) метка (с I125). Установка 
маркеров была идентична. Вторым этапом всем пациентам 
была выполнена операция на лимфатических узлах в НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После лечения в обеих группах не было статистиче-
ски значимых различий в отношении частичного клини-
ческого ответа, р = 0,382. Полный клинический эффект 
в группе с р / к метками наблюдался у 24 (82,75 %) больных, 
с р / з у 27 (81,82 %) пациентов, различия не достоверны 
с р = 0,353 (рис. 1). Отсутствие эффекта от лечения не на-

блюдалось у пациентов в группе с рентгенконтрастными 
метками, в группе с радиоизотопными метками отмечено 
у 3 (9,01 %) больных, р < 0,144.

В нашем исследовании всем пациентам с отсутствием 
эффекта от лечения, а также с неполным клиническим отве-
том по лимфоузлам была выполнена подмышечная лимфо-
диссекция. Остальным предложена таргетная аксиллярная 
лимфаденэктомия. В работе для выполнения БСЛУ исполь-
зовался радиоизотопный (с наноколлоидом альбумина) 
или флуоресцентный (с индоцианином зеленым) метод. 
Обязательным условием являлось выполнение интра-
операционного срочного гистологического исследования 
аксиллярных лимфоузлов. При обнаружении опухолевых 
клеток хотя бы в одном лимфоузле объем операции рас-
ширялся до подмышечной лимфаденэктомии.

Стоит отметить, что не всем больным с рентгенкон-
трастной меткой удалось выполнить ТЛД. У 4 пациентов 
метка не определялась при контрольной маммографии 
(13,8 % ДИ: 5,8 % — 27,4 %), в связи с чем этим пациенткам 
была выполнена подмышечная лимфаденэктомия (рис. 2).

Также пациенткам с рентгенконтрастными метками 
перед операцией была необходима установка якорной 
навигационной иглы в метастатический лимфоузел. Раз-
метка осуществлялась под рентгенологическим контролем, 
что оказалось крайне затруднительно, учитывая полное 
исчезновение метастаза. Проводник-стилет с якорной 
иглой подводился непосредственно к рентгенконтраст-
ному маркеру под контролем маммографии. После имплан-
тации внешний компонент проволоки оставался снаружи 
и фиксировался к коже. В таком состоянии пациентки пере-
водились в операционную, и 88 % пациенток, с их слов, 
испытывали неудобство из-за наличия проволоки в под-
мышечной области. Наконец, несмотря на предоперацион-
ную разметку, у 3 троих пациентов метка во время операции 
так и не была найдена (12,0 % ДИ: 4,5 % — 26,0 %). В итоге 
проблемы с обнаружением рентгенологических меток 
были у 7 из 29 больных (24,1 % ДИ: 12,7 % — 39,7 %)(рис. 3).

Рисунок 1. Распределение пациентов по эффекту 

лекарственного лечения на региональных лимфоузлах

Рисунок 2. Наличие рентгеноконтрастной метки после 

НАЛТ при контрольной ММГ
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В группе с радиоизотопной меткой всего лишь у одной 
больной не было «сигнала» от размеченного лимфоузла 
на момент оперативного вмешательства (3,0 % ДИ: 0,7 % — 
10,6 %), в связи с чем пациентка выбыла из исследования 
ещё до операции (рис. 4).

В случае использования флуоресцентного метода пер-
вым этапом выполнялась биопсия «сторожевых» лимфо-
узлов индоцианином зеленым, затем удаление метастати-
ческого лимфоузла. При радиоизотопном методе удалению 
подвергались все «звенящие» узлы. При установке радио-
активной метки, метастатический лимфоузел был иден-
тифицирован и удален в 100 % случаев.

В работе учитывалась длина кожного разреза в под-
мышечной области, она составила в обеих группах в среднем 
по 3 см, р = 0,499 (рис. 4). Различие во времени выполне-
ния ТАД в двух группах близко к достоверному, р = 0,06, 
для группы с рентгенконтрастными метками составило 
12,46 мин ± 2,04, с радиоизотопными — 17,12 мин ± 1,39 (рис. 5).

Не было значимых различий и по проценту пациентов, 
которым потребовалось выполнение лимфаденэктомии по-
сле срочного гистологического исследования, их процент-

ное соотношение составило 10,3 % для рентгенконтраст-
ных и 12,1 % для радиоизотопных меток, р = 0,574 (рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе мы рассмотрели две разновидности разметки 
метастатического лимфатического узла до НАЛТ. Оба 
варианта, на первый взгляд, могут использоваться в клини-
ческой практике. Однако нельзя не отметить, что довольно 
большой процент больных из группы с рентгенконтраст-
ными метками выбыл из исследования еще до оператив-
ного лечения, у 13,8 % «метка» не определялась при кон-
трольной ММГ. В сравниваемой же группе отсутствие 
«сигнала» от радиоизотопа на момент операции было 
лишь в 3 % случаев. Установка маркеров в обеих группах 
была аналогична и не имела жалоб от пациентов. А на-
вигация рентгеноконтрастных меток непосредственно 
перед операцией требовала дополнительной манипуля-
ции, была некомфортна для пациенток, и, самое важное, 
ненадежна (12 % меток так не найдено во время операции). 
Несмотря на то, что время выполнения ТАД было примерно 

Рисунок 3. Обнаружение рентгенконтрастной метки на 

ММГ интраоперационно

Рисунок 4. Наличие «сигнала» от радиоизотопной метки на 

после НАЛТ

Рисунок 4. Длина кожного разреза в подмышечной области Рисунок 5. Время выполнения ТАД (мин.)
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одинаково в обеих группах, технически проще, со слов 
оперирующих хирургов, было удаление радиоизотопного 
маркера, в связи с чем можно сделать вывод, что этот 
именно метод является оптимальным способом марки-
ровки метастатического лимфатического узла до НАЛТ. 
В нашем случае имплантация в метастатический лимфоузел 
зерна меченого I125. Возможно, с целью подсчета совпаде-
ния сторожевого и метастатического лимфоузла, имеет 
место подход к двойной идентификации, что в данной 
работе применялось только при флуоресцентном методе 
биопсии сигнальных лимфоузлов. Тем не менее метод 

показал высокую точность, что позволяет рекомендовать 
его для внедрения в клиническую практику.
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CHOICE OF THE OPTIMAL METASTATIC LYMPH NODE MARKING IN 
PATIENTS WITH BREAST CANCER

A. V. Petrovsky1, 4, A. I. Soloshchenko1, A. N. Gerasimov2, R. P. Litvinov3, M. S. Karpova1, N. V. Ponedelnikova1, 
S. I. Pritula1, D. A. Denchik1, N. D. Khakurinova1, Ts. B. Soltanov1, I. S. Stilidi1
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Abstract: Often, neoadjuvant treatment in patients with locally advanced breast cancer leads to complete clinical and 
pathomorphological regression of not only the primary tumor, but metastatic lymph nodes also. Currently, discussions 
are ongoing regarding the optimal volume of surgical intervention on regional lymph nodes in this category of patients. 
As a de-escalation of classical lymphadenectomy, a method of targeted axillary dissection (TAD) is used, which presumes 
a biopsy of sentinel lymph nodes (SLN) with the removal of a previously marked metastatic lymph node. Our study is 
aimed at choosing the most optimal method for labeling a metastatic lymph node. The study included 63 patients diag-
nosed with stage T1–3N1M0 breast cancer, all divided into two comparison groups: 29 patients had a radiopaque label 
placed in the metastatic lymph node before neoadjuvant therapy, and 33 patients had a radioisotope label (with I125).

After the neoadjuvant treatment completion, all patients with complete clinical response in the lymph nodes underwent 
targeted axillary lymphadenectomy. We evaluated the time of the surgical intervention, the length of the skin incision, 
the presence of complications when using one or another type of marking. Based on the results of statistical analysis, we 
propose a variant with a radioisotope label for implementation into the clinical practice. This method, in our opinion, 
presented the best qualities, reliability and convenience for the surgeon, comfort for the patient.

Keywords: breast cancer, marking of metastatic lymph nodes, targeted axillary lymph node dissection
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«Золотым стандартом» лечения агрессивных форм рака мочевого пузыря является радикальная цистэктомия. Важным 
этапом является проведение тазовой лимфаденэктомии. Данная процедура имеет решающее значение для стадирова-
ния опухолевого процесса, определения последующей тактики лечения и улучшения результатов оперативного вмеша-
тельства. В настоящее время активно развивается концепция сигнального лимфатического узла, позволяющая снизить 
необходимый уровень диссекции лимфатических узлов таза. Уменьшение количества резецированных лимфатических 
узлов повышает уровень хирургической безопасности пациента. Ведущим способом интраоперационной визуализации 
сигнальных лимфатических узлов предстает флуоресценция индоцианином зеленым в ближнем инфракрасном диапазоне 
спектра. Перспективы данного метода диагностики при радикальной цистэктомии у больных раком мочевого пузыря 
определяют вектор будущих научных исследований в этой области.
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ВВЕДЕНИЕ

Тазовая лимфаденэктомия при раке мочевого пузыря
Общепризнанным мировым стандартом лечения мы-

шечно-инвазивной формы рака мочевого пузыря (РМП) 
является радикальная цистэктомия (РЦ) [1]. В настоящее 
время существуют три основных методики выполнения 
данного оперативного вмешательства — открытая, лапаро-
скопическая и робот-ассистированная. Несмотря на раз-
личия в способах доступа и технических аспектах, одним 
из ключевых моментов всех видов РЦ выступает тазовая 
лимфаденэктомия (ТЛАЭ). Как известно, причиной боль-
шинства смертей при злокачественных новообразованиях 
являются метастазы, при этом в первую очередь поража-
ются регионарные лимфатические узлы [2–4]. Идентифи-
кация опухолевой инвазии в регионарных лимфатических 
узлах таза при РМП имеет важное прогностическое значе-
ние. Также гистологическое исследование лимфатических 
узлов позволяет определить стадию опухолевого процесса 
и составить план адъювантной терапии [5]. Самым надеж-
ным способом для оценки метастатического поражения 
лимфатических узлов при РМП до сих пор остается ТЛАЭ.

Онкоурологическое сообщество проводит большое 
количество исследований, целью которых является изуче-
ние целесообразности, объема и границ ТЛАЭ при различ-
ных вариантах РМП. В настоящее время существует обыч-
ная (стандартная) и расширенная ТЛАЭ, лимфодиссекции 
при которых выполняются до уровня бифуркации общих 

подвздошных сосудов и бифуркации аорты или нижней 
брыжеечной артерии, соответственно [6]. В то же время, 
не для всех пациентов необходима абсолютная регио-
нарная лимфодиссекция. С этой целью была разработана 
концепция о сторожевом (сигнальном) лимфатическом 
узле (СЛУ). СЛУ является первым лимфатическим узлом, 
расположенном на пути оттока лимфы от злокачественного 
новообразования. Концепция СЛУ основана на гипотезе 
о том, что при отсутствии метастатического поражения 
первично-дренирующего лимфоузла опухолевые клетки 
не поражают оставшиеся регионарные лимфатические 
узлы [7]. СЛУ выступает в роли своеобразного барьера 
на пути распространения злокачественного процесса. 
В настоящее время картирование СЛУ при РМП стано-
вится определяющим фактором при выполнении ТЛАЭ [5]. 
Отсутствие необходимости выполнения расширенной, 
а в некоторых случаях и стандартной, ТЛАЭ может позво-
лить снизить риски развития интра- и послеоперацион-
ных осложнений, а также уменьшить время оперативного 
вмешательства.

Значительная перспектива концепции СЛУ и возмож-
ность перехода от ТЛАЭ к «точечной» резекции предста-
вили серьезную задачу о способах идентификации пора-
женных метастазами лимфатических узлов. За последнее 
десятилетие большую популярность приобрел способ 
интраоперационной оптической визуализации в ближнем 
инфракрасном диапазоне [8]. В данной методике использу-
ется краситель индоцианин зеленый (indocyanine green — 
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ICG), который обеспечивает флуоресценцию СЛУ в случае 
их поражения [8,9]. Технология визуализации в ближнем 
инфракрасном диапазоне интегрирована в современные 
эндовидеохирургические системы и успешно применяется 
при операциях на желудочно-кишечном тракте, желчном 
пузыре и органах малого таза [10–15]. На данном этапе 
накоплено достаточное количество информации о при-
менении ICG-флуоресценции у пациентов с РМП.

ICG-ФЛУОРЕСЦЕНЦИЯ 
В ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ

ICG — трикарбоцианин, является флуоресцентным мар-
кером. Представляет собой водорастворимое вещество 
с пиком спектрального поглощения при 806 нм и с пиком 
эмиссионной флуоресценции при 830 нм [16]. История 
данного соединения начинается с 1959 г., когда FDA одоб-
рило его применение при ангиографии, с тех пор ICG нашел 
применение в разных областях медицины. ICG визуализи-
руется благодаря флуоресценции в ближнем инфракрасном 
диапазоне (применяется в роботических хирургических 
системах da Vinci®, оснащенных технологией Firefly®).

При внутривенном введении ICG быстро связыва-
ется с альбуминами плазмы (95 %) и почти мгновенно 
визуализируется в сосудистой сети и органах-мише-
нях. Большой проблемой эффективного использования 
флуоресцирующих веществ являлась сопутствующая 
фоновая аутофлуоресценция компонентов крови, таких 
как гемоглобин эритроцитов и вода. Преимущество ICG 
обусловлено характерной для него способностью испу-
скать свет в ближнем инфракрасном диапазоне спектра 
(λ = 600–900 нм), в котором отсутствует фоновая ауто-
флуоресценция. При этом для адекватного определения 
флуоресценции в ближнем инфракрасном диапазоне сум-
марная глубина проникновения ICG в ткани варьирует 
от 0,5 до 1,5 см [17,18]. При подслизистом введении ICG 
диффундирует в лимфатическую систему, где связывается 
с липопротеинами и дренируется через лимфатические 
сосуды и узлы. В связи с этим ICG предстал перспективным 
маркером для картирования СЛУ [16]. Противопоказанием 
для применения ICG является аллергия на йод, который 
в небольшом количестве содержится в веществе. В аспекте 
других осложнений ни одно исследование не выявило 
какого-либо влияния ICG на канцерогенез, мутагенез 
и нарушение фертильности. Следует помнить о лекар-
ственных веществах, которые могут снизить максимальную 
абсорбцию ICG, к таким соединениям относят бисульфат 
натрия, содержащийся во многих гепариновых производ-
ных [16,17]. Отдельного внимания заслуживает примене-
ние у беременных женщин. ICG относится к категории 
C для беременных, в связи с чем требуются дальнейшие 
исследования в области использования этого соединения 
беременными. Согласно рекомендациям FDA, стандартная 
доза ICG варьирует в зависимости от возраста: взрослые 
получают 5,0 мг, а дети и новорожденные получают 2,5 мг 
и 1,25 мг соответственно. Суммарная доза должна быть 

менее 2 мг / кг. При урологических вмешательствах реко-
мендуется разведение ICG в стерильной воде для получе-
ния раствора с концентрацией вещества 2,5 мг / мл, который 
можно использовать для внутривенного или интрамураль-
ного введения [16,18].

ICG-флуоресценция нашла применение во многих обла-
стях абдоминальной хирургии и хирургии органов малого 
таза. Различные способы введения красителя позволяют 
использовать его для визуализации и дифференциации 
многих органов и тканей. В настоящее время ICG при-
меняется для картирования СЛУ при злокачественных 
опухолях пищевода, желудка, толстой кишки, мочевого 
пузыря, предстательной железы, шейки матки, эндометрия 
и яичников [10–15,19–22]. При этом исследователи говорят 
о высокой чувствительности данного метода интраопера-
ционной визуализации, что подтверждается гистологиче-
ской верификацией опухолевой инвазии в большинстве 
резецированных СЛУ. Анализируя имеющиеся данные, 
можно прийти к выводу, что для картирования СЛУ опти-
мальным способом является перитуморозная инъекция 
ICG, благодаря чему флуоресценция достигается в течение 
15–30 минут [23]. Одним из других направлений примене-
ния ICG-визуализации в ближнем инфракрасном диапазоне 
выступает интраоперационное обнаружение различных 
типов опухолей. ICG можно использовать для диагно-
стики гепатобилиарных опухолей, среди которых мета-
стазы в печени, холангиокарцинома и гепатоцеллюлярная 
карцинома [24–28]. Также имеются данные об успешном 
применении данной технологии при дифференциации 
различных типов опухолей надпочечников [30–31]. Иссле-
дователи оценивали различия в перфузии между здоро-
выми и опухолевыми тканями, что позволило провести 
интраоперационную диагностику злокачественных ново-
образований. Следующей важной областью применения 
ICG-флуоресценции выступает визуализация структур, 
повреждения которых в пределах анатомически «опас-
ных» областей способствуют возникновению серьезных 
интра- и послеоперационных осложнений. В настоящее 
время с этой целью идентифицируют желчные протоки 
и мочеточники [32–35]. Вместе с этим ICG используется 
для оценки тканевой перфузии при выполнении желу-
дочно-пищеводных и колоректальных анастомозов [36–39] 
и сегментэктомиях печени [40,41].

ПРИМЕНЕНИЕ ICG-ВИЗУАЛИЗАЦИИ 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Современный подход к лечению наиболее агрессивных 
форм рака мочевого пузыря подразумевают выполнение РЦ 
с ТЛАЭ. При этом этап ТЛАЭ увеличивает время операции 
и может спровоцировать развитие послеоперационных 
осложнений, таких как лимфостаз, боли в малом тазу, 
сдавление мочеточника, возникновение инфекционного 
процесса [42]. РМП характеризуется большой вариабель-
ностью паттернов лимфооттока, что затрудняет процесс 
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картирования СЛУ [43]. В связи с данным фактом примене-
ние ICG-визуализации облегчает процесс идентификации 
СЛУ. В нескольких исследованиях было продемонстриро-
вано успешное применение флуоресценции в ближнем 
инфракрасном диапазоне при выполнении лимфодис-
секции у пациентов с РМП.

Schaafsma et al. в своем исследовании изучали ме-
тод интраоперационной флуоресцентной визуализации 
СЛУ при раке мочевого с помощью красителя ICG. Одной 
из задач исследователей являлась определение надежной 
и безопасной методики доставки красителя. В эксперимен-
те приняли участие 20 пациентов с мышечно-инвазивной 
формой рака мочевого пузыря. Авторы сравнивали методы 
цистоскопической инъекции слизистой оболочки моче-
вого пузыря и интраперитонеальной серозной инъекции. 
При этом после цистоскопического введения препарата 
части пациентов в течение 15 минут оставляли наполнен-
ным физиологическим раствором мочевой пузырь с целью 
улучшения лимфодренажа. В результате был сделан вывод 
о преимуществе цистоскопической инъекции слизистой 
оболочки мочевого пузыря с последующим принудитель-
ным наполнением. Данный метод ICG-флуоресценции 
позволил диагностировать СЛУ in vivo в 11 из 12 случаев 
(92 %). В обсуждении авторы заявили о трудностях диа-
гностики паттернов лимфооттока при РМП в рутинной 
практике, которые зависят от локализации и типа опухоли, 
а также особенностей кровоснабжения органов малого 
таза. Интраоперационная флуоресценция позволяет 
контролировать процесс доставки красителя и его рас-
пространение в режиме реального времени, учитывая 
состояние злокачественного новообразования и анатоми-
ческие особенности данной области Также исследователи 
высказались о будущей перспективе метода подслизистого 
введения ICG с принудительным наполнением мочевого 
пузыря, который позволит уменьшить частоту ложно-
отрицательных случаев и поможет визуализировать более 
подробную схему лимфооттока при РМП [44].

Интраоперационная ICG-визуализация опухоли моче-
вого пузыря, идентификация СЛУ при РМП, а также мезен-
териальная ангиография изучалась в работе Manny et al. 
Флуоресценция опухолевой ткани и картирование СЛУ 
были достигнуты у 9 из 10 пациентов (90 %). При этом 
данная методика обладала чувствительностью 75 % и спе-
цифичностью 52 %. ICG-флуоресцентная ангиография 
оказалась успешной у 8 из 8 пациентов (100 %). Авторы 
отметили надежность и безопасность интраопераци-
онной ICG-визуализации у пациентов с РМП [45]. В дру-
гом исследовании Polom et al. проводили биопсию СЛУ 
в группе из 47 пациентов с РМП, сравнивая методы ICG-
визуализации и радиоколлоидной диагностики. У всех 
пациентов СЛУ, выявленные с помощью радиоколлои-
да, соответствовали таковым при ICG-флуоресценции. 
Однако в 12 из 47 случаев (25,6 %) с помощью ICG было 
идентифицировано больше СЛУ. Исследователи отме-
тили, что ICG-визуализация показывает большее, по срав-
нению с радиоколлоидной диагностикой, количество 

ложноположительных лимфатических узлов. При этом 
интраоперационная ICG-визуализация оказалась удобной 
для определения путей лимфооттока мочевого пузыря 
и позволила определить труднодоступные при ТЛАЭ лим-
фатические узлы. В заключении авторы отметили высокую 
диагностическую ценность и легкость выполнения ICG-
визуализации, но среди недостатков отметили неболь-
шую глубину проникновения в ткани [5]. Флуоресценция 
в ближнем инфракрасном диапазоне может стать основным 
методом визуализации СЛУ при радикальной цистэктомии 
у пациентов с РМП. Учитывая прогностическую ценность 
лимфодиссекции при РМП, картирование лимфатических 
узлов с использованием ICG-визуализации обладает боль-
шим потенциалом [46].

Определенные трудности при диагностике лимфати-
ческих узлов мочевого пузыря и других органов малого 
таза обусловлены вариантами паттернов лимфоотока. 
Данные различия объясняются особенностями анатомии 
данной области, вариациями отхождения кровоснаб-
жающих органы сосудов и сопутствующих их венозных 
стволов. Большое количество важных с оперативной точки 
зрения малых пространств в пределах подбрюшинного 
слоя малого таза требуют надежной интраоперационной 
навигации. Одна из крупных работ, посвященных изуче-
нию паттернов лимфооттока при РМП, была проведена 
Roth et al. В исследовании приняли участие 60 пациен-
тов с диагнозом РМП. Всем пациентам проводили цисто-
скопическую инъекцию технецием слизистой оболочки 
мочевого пузыря и в дальнейшем с помощью предопе-
рационной однофотонной эмисионной компьютерной 
томографии (ОФЭКТ) в сочетании с компьютерной томо-
графией (КТ) определяли расположение патологических 
лимфатических узлов. При проведении цистэктомии 
интраоперационно также визуализировались дополни-
тельные пораженные лимфатические узлы с использова-
нием гамма-зонда. Важным этапом являлось проведение 
ТЛАЭ, по результатам которой ретроспективно (по дан-
ным гистологической картины) оценивались выделенные 
лимфатические узлы. В результате авторы сделали вывод 
о необходимости комплексного подхода к визуализа-
ции метастатических лимфатических узлов при РМП, так 
как шаблонная ТЛАЭ затрагивает только до 50 % от всех 
пораженных лимфатических узлов [47]. Использование 
ICG-визуализации может позволить решить ряд важных 
технических вопросов на этапе первичной зрительной 
визуализации и мобилизации лимфатических узлов, 
что при РМП позволяет сохранять принципы абластики 
и хирургической безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить перспективу раз-
вивающегося направления флуоресцентной хирургии. 
Дополнительные методы интраоперационной диагно-
стики оказывают серьезную помощь при выполнении 
как рутинных, так и технически сложных оперативных 
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вмешательств. Метод ICG-флуоресцентной визуализации 
продемонстрировал свою эффективность и безопасность 
во многих разделах хирургии. Текущее состояние онко-
урологических вмешательств требует минимизации пери-
операционных рисков и индивидуализации оказываемого 
лечения. Шаблонное выполнение ТЛАЭ не соответствует 
современным требованиям компетентной онкологиче-
ской помощи. В связи с этим интраоперационная ICG-диа-
гностика может стать главным предиктором успешного 
лечения и улучшения качества жизни у пациентов с РМП. 
Безусловно, гарантом увеличения выживаемости и сни-
жения смертности выступают низкие послеоперационные 

осложнения. Лимфодиссекция под контролем ICG-флуо-
ресценции начинает составлять серьезную конкуренцию 
стандартной и расширенной ТЛАЭ в аспекте минимизации 
осложнений. Визуализация в ближнем инфракрасном диа-
пазоне не ограничивается картированием СЛУ при РМП. 
Уже сейчас можно наблюдать активное применение 
данного способа для интраоперационной верификации 
опухолей, оценке состоятельности анастомозов и опре-
деления границ резекций. В ближайшем будущем методы 
флуоресцентной визуализации прочно войдут в комплекс 
большинства лапароскопических и робот-ассистирован-
ных операций.
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ICG FLUORESCENCE IMAGING FOR THE EVALUATION OF LYMPH 
NODES IN BLADDER CANCER

V. N. Pavlov, M. F. Urmantsev, M. R. Bakeev

Bashkir	State	Medical	University,	Ufa,	The	Republic	of	Bashkortostan

Radical cystectomy is the gold standard treatment for aggressive bladder cancer. Pelvic lymphadenectomy is an important 
step. This procedure is crucial for the cancer staging, determination of further treatment strategy, and optimization of 
surgical outcomes. Currently, the sentinel lymph node concept is being actively developed, which allows to reduce the 
required extent of pelvic lymph node dissection. Decrease in number of removed pelvic lymph node improves surgical 
safety of the patient. Indocyanine green near-infrared fluorescence is the main approach to the intraoperative visualiza-
tion of sentinel lymph nodes. The prospects of this diagnostic technique application in radical cystectomy performed for 
bladder cancer determine the vector of future scientific research in this area.

Key words: bladder cancer, ICG fluorescence, radical cystectomy
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Аннотация: Иммуноопосредованные нежелательные явления (иНЯ) являются актуальной проблемой современной онко-
логии. При лечении пациентов с солидными опухолями ингибиторами контрольных точек (анти-PD-1, анти-CTLA-4, PD-L1) 
частота иНЯ достигает 60–85 % [1]. Примерно в 40 % случаев иНЯ требуют полной отмены терапии [2]. К наиболее частым 
осложнениям этого типа относятся эндокринопатии (до 10 %), пульмониты (5–10 %), аутоимунные гепатиты (до 20 %), 
колиты (до 30 %), кожная токсичность (до 50 %) [3]. Другие формы нежелательных явлений, такие как гематологическая 
и кардиоваскулярная токсичность, встречаются крайне редко. Мы описываем клинический случай развития двух редких 
осложнений у пациента, получающего терапию пембролизумабом по поводу распространенной стадии PD-L1-позитив-
ного немелкоклеточного рака легкого.

Ключевые слова: иммуноопосредованные нежелательные явления, PD-L1 ингибиторы, фокальный миокардит, ауто-
иммунная тромбоцитопения, МРТ сердца

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЗИЦИИ

• Гематологическая и кардиоваскулярная токсичность — 
редкие, но опасные осложнения терапии ингибиторами 
контрольных точек;

• Спленэктомия является одним из эффективных резерв-
ных способов лечения стероид-резистентной иммун-
ной тромбоцитопении, в том числе у онкологических 
пациентов;

• Острый миокардит может встречаться у пациентов 
на фоне лечения ингибиторами контрольных точек 
и должен быть дифференцирован с другой острой 
сердечно-сосудистой патологией (ОКС, ТЭЛА);

• МРТ является одним из ключевых методов подтвержде-
ния диагноза наравне с эндомиокардиальной биопсией. 
Результаты МРТ значимо коррелируют с результатами 
эндомиокардиальной биопсии у тропонин-позитивных 
пациентов без признаков ИБС;

• Лечение острого миокардита кортикостероидами мо-
жет быть эффективно и должно быть начато при подо-
зрении на иммунный характер заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент — мужчина 60 лет — поступил в нашу 
клинику с диагнозом: аденокарцинома верхней доли 
правого легкого cT4N2M1 (метастазы в контралате-
ральном легком). Пациент — курильщик (40 пачка / лет). 
Наследственность не отягощена. Из значимых сопут-
ствующих заболеваний — ХОБЛ, вне обострения. Рост — 
163 см, вес — 71 кг, площадь поверхности тела — 1,79 м2 .

При иммуногистохимическом и молекулярно-гене-
тическом исследовании опухолевого материала не было 
выявлено мутаций в генах EGFR, ALK, ROS1, HER2, BRAF. 
Выявлена экспрессия PD-L1 (TPS) в опухолевых клетках — 
100 %. В качестве 1 линии лечения выбрана монотерапия 
пембролизумабом.

Пациент получил одно введение пембролизумаба 
в нашей клинике. Через 10 дней после введения препа-
рата самостоятельно выполнил клинический анализ 
крови амбулаторно. Была выявлена тромбоцито-
пения 4 степени (уровень тромбоцитов — 6 × 109 / л). 
Других изменений в клиническом анализе крови не было. 
В дальнейшем отмечалось развитие геморрагического 
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синдрома (пятнисто-петехиальные высыпания, носо-
вые кровотечения). У пациента не отягощен семейный 
анамнез, отсутствует метастатическое пораже-
ние костного мозга, раннее не наблюдалось схожих 
клинических проявлений. В связи с этим осложнение 
расценено как иммунная тромбоцитопения на фоне 
применения анти-PD-L1 препаратов.

В качестве лечения пациент получал трансфузии 
концентрата тромбоцитов и преднизолон в дозе 1 мг / кг 
в течение 2 недель. Затем, в течение 4 недель получал 
терапию преднизолоном в дозе 2 мг / кг, без эффекта. 
В рамках мультидисциплинарного консилиума обсужда-
лись различные методы лечения тромбоцитопении, 
такие как применение тромбопоэтинов, терапия ритук-

симабом и спленэктомия. В качестве альтернативного 
метода лечения выбрана спленэктомия, учитывая необ-
ходимость достижения быстрого эффекта и продолже-
ния противоопухолевого лечения.

Пациент был повторно госпитализирован в нашу 
клинику в отделение хирургии. Планировалась транс-
фузионная терапия для восстановления уровня тром-
боцитов с последующим проведением операции. В день 
поступления пациент предъявил жалобы на острые 
боли за грудиной, одышку. Выполнена срочная ЭКГ, диа-
гностированы неспецифические нарушения процессов 
реполяризации в II, III, V6 (рис. 1). На ЭХО-КГ — без очаго-
вых нарушений сократимости. Тропонин I — 3,7 пг / мл. 
Тропонин I через 3 часа — 4,8 пг / мл. Тропонин через 6 ча-
сов — 15591 пг / мл. D-димер — 2980 нг / мл. Пациент 
переведен в отделение реанимации и интенсивной 
терапии нашей клиники.

По данным МСКТ органов грудной клетки в ангио-
режиме признаки тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) отсутствовали.

Экстренная коронарография не была проведена 
в первые часы в силу тромбоцитопении 4 степени 
и высокого риска кровотечения ( уровень тромбо-
цитов 3 × 109 / л). На фоне трансфузий концентрата 
тромбоцитов достигнут уровень 30 × 109 / л. Проведена 
коронароангиография. Признаков нарушения коронар-
ного кровотока не выявлено (рис. 2).

Данные коронарографии, тем не менее, не исклю-
чали развитие инфаркта миокарда без обструктивного 
поражения коронарных артерий (Myocardial infarction 
with non obstructive coronary arteries — MINOCA), поэтому 
следующим шагом диагностики явилось выполнение 
магнитно-резонансной томографии сердца (cardiac 
magnetic resonance — CMR). По ее данным отмечены 
признаки острого очагового повреждения миокарда 
по неишемическому типу (S5, S11, S13) (рис. 3–5).

Рисунок 2. Коронарография

Рисунок 1. Первичная ЭКГ
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Итак, по данным МРТ были выявлены признаки ост-
рого (до 1 месяца) повреждения миокарда по неишемиче-
скому типу с преимущественным вовлечением S5, S11, 
S13 сегментов левого желудочка. С учетом клинической 
картины, повышения уровня тропонина-I и результа-
тов МРТ пациенту выставлен диагноз острого оча-
гового миокардита на фоне терапии ингибиторами 
контрольных точек.

Эндомиокардиальная биопсия (ЭБМ) не выполня-
лась не только в связи с отсутствием достаточ-
ного опыта персонала по проведению столь серьез-
ного инвазивного метода диагностики, но и потому, 
что все больше исследований демонстрируют хоро-
шую корреляцию между результатами МРТ в режиме 
CRM и эндомиокардиальной биопсией миокарда у тро-
понин-положительных пациентов без ишемической 
болезни сердца

Одной из вероятных причин развития миокардита 
послужила терапия анти-PD-L1 препаратами (3 ме-
сяца от момента первого введения пембролизумаба). 
С учетом развития миокардита на фоне приема пред-
низолона (в рамках лечения тромбоцитопении) начата 
терапия метилпреднизолоном 1 г в день. На этом фоне 
наблюдалась стабильная клиническая картина (стой-
кое исчезновение болевого синдрома, одышки), сниже-
ние тропонина I в динамике (тропонин I — 686 пг / мл 
на 3 день), стабильная картина ЭКГ. Также назначалась 
кардиотропная терапия (бета-блокаторы, сартаны, 
ивабрадин). Отмечались признаки развития диасто-
лической дисфункции I типа на ЭХО-КГ, раннее не выяв-
ляемые у пациента.

Пациент был переведен в отделение хирургии, 
в плановом порядке выполнена спленэктомия. После 
вы полнения операции наблюда лс я дина мический 
рост показателя тромбоцитов. На 5 сутки уровень 
тромбоцитов поднялся до 50 × 109 / л. Через 3 недели — 
до 320 × 109 / л. Пациент продолжил лечение в отде-
лении онкологии и паллиативного лечения нашего 
госпиталя.

Рисунок 5. Очаги повышения релаксации времени Т1 

в миокарде левого желудочка

Рисунок 4. Контрастное усиление задней и задне-боковой 

стенки левого желудочка

Рисунок 3. Зона миокардиального отека (базальные 

сегменты, задняя и задне-боковая стенки левого 

желудочка)
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ДИСКУССИЯ

Сочетание двух редких осложнений, наиболее веро-
ятно иммунопосредованной природы, является казуи-
стической находкой. Тяжелые тромбоцитопении на фоне 
иммунотерапии являются предметом единичных наблю-
дений разных авторов. Так, Ahmad et al. описали разви-
тие тромбоцитопении 4 степени у пациента с мелано-
мой на фоне терапии ипилимумабом. В этом наблюдении 
терапия кортикостероидами и иммуноглобулином имела 
положительный эффект [4]. Le Royet al. описали развитие 
тромбоцитопении 3 степени на фоне терапии пембролизу-
мабом у двух пациентов, страдающих меланомой и коло-
ректальным раком, в обоих случаях имело место быстрое 
восстановление уровня тромбоцитов (спонтанное в первом 
случае, во втором — на фоне терапии кортискостерои-
дами) [5]. Схожий случай развития тяжелой, но обрати-
мой тромбоцитопении 4 степени был опубликован Mouri 
et al. у пациента с немелкоклеточным раком легкого [6]. 
Song et al. в 2019 году опубликовали еще один клиниче-
ский случай тяжелой тромбоцитопении у пациента, уже 
на фоне терапии другим препаратом — пембролизума-
бом. В отсутствие ответа на стероиды и иммуноглобулин 
тромбоцитопения была купирована с применением эл-
тромбопага (препарата из группы агонистов рецепторов 
тромбопоэтина) [7].

Успешное применение анти-CD20 антител рит ук-
симаба в сочетании с агонистами рецепторов тромбо-
поэтина (ромиплостим) при стероид-резистентной 
тромбоцитопении оказалось успешным в наблюдении 
Shiaun et al. [8].

Спленэктомия позволяет устранить физиологический 
механизм уничтожения тромбоцитов в селезенке и оста-
ется одним из резервных вариантов лечения иммунной 
тромбоцитопении. Крупные ретроспективные данные сви-
детельствуют о том, что клинически значимое повышение 
уровня тромбоцитов наблюдается более чем в 80 % случаев 
после проведения спленэктомии. При этом от 50 до 70 % 
пациентов характеризуются длительной ремиссией [9]. 
Этот метод наравне с использованием кортикостероидов, 
ритуксимаба и тромбопоэтинов фигурирует в клинических 
рекомендациях, в частности рекомендациях Американ-
ского общества гематологов (ASH) [10]. Применение этого 
метода у пациентов с солидными опухолями не изучалось 

в крупных исследованиях, но оказалось успешным в нашем 
клиническом случае.

Кардиоваскулярные осложнения, включая тяжелые, 
также являются крайне редким и непредсказуемым со-
бытием при использовании ингибиторов контрольных 
точек. Первые детальные описания подтвержденного 
аутоиммуного миокардита на фоне иммунотерапии пред-
ставлены Johnson et al [12]. В обоих случаях миокардит 
возник у пациентов, получающих терапию ипилимума-
бом и ниволумабом в рамках клинических исследований 
СheckMate 204 и DreamSeq [13,14]. Оба случая характери-
зовались летальным исходом, несмотря на проводимую 
терапию. Nghiem et al. также описали один случай развития 
миокардита у пациента с карциномой Меркеля, получав-
шего терапию пембролизумабом в рамках исследования 
NCT02267603 [15].

На основании анализа этих и других единичных кли-
нических случаев, Американское общество клинической 
онкологии (ASCO) предложило свой алгоритм диагностики 
и лечения острых миокардитов, который мы использо-
вали для принятия решений в нашем случае [16]. Нами был 
использован метод МРТ как вариант выбора при диагно-
стике миокардитов в общемедицинской практике. Выбор 
этого метода также позволил сделать выводы о структур-
ных повреждениях миокарда при отсутствии изменений 
на ЭХО-КГ и повреждения коронарных сосудов.

Также одной из ключевых особенностей случая явля-
ется факт активного лечения пациента глюкокортикоидами 
в момент дебюта миокардита. Это могло потенциально 
маскировать клинические проявления и создать дополни-
тельные трудности для дифференциальной диагностики.

Представленный нами случай описывает параллель-
ное развитие у одного пациента двух редких осложнений, 
вероятнее всего имеющих иммунноопосредованную при-
роду. Отсутствие клинических рекомендаций, основанных 
на доказательствах высокого качества, создает сложности 
при принятии решений и требует мультидисциплинарного 
подхода. Применение спленэктомии (в случае тромбо-
цитопении) и терапии глюкокортикостероидами (в случае 
миокардита) оказалось эффективным и не сопровождалось 
осложнениями. Через 3 месяца после развития выше-
описанных осложнений наш пациент жив, продолжает 
противоопухолевую терапию, повторных эпизодов иНЯ 
не отмечалось.
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Abstract: Immune-related adverse events (irAE) present a unique challenge in modern oncology. In patient treated with 
immune checkpoint inhibitors (anti-PD-1, anti-CTLA-4, anti-PD-L1) for solid tumors irAEs rate ranges from 60 to 85 % 
[1]. irAEs lead to complete treatment discontinuation in approximately 40 % of patients [2]. The most common irAEs are 
endocrinopathies (up to 10 %), pneumonitis (5 to 10 %), autoimmune hepatitis (up to 20 %), colitis (up to 30 %), and skin 
toxicity (up to 50 %) [3]. Other forms of adverse events, such as hematologic and cardiovascular toxicities, are very rarely 
reported. We present a clinical case of two rare adverse events in a patient treated with pembrolizumab for PD-L1-positive 
advanced non-small cell lung cancer.
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Аннотация: Стереотаксическая лучевая терапия больных ранними стадиями немелкоклеточного рака легкого была, 
есть и останется основной темой для дискуссии между радиотерапевтами и хирургами. Несмотря на представленные 
положительные результаты лечения в отдельных крупных исследованиях по эффективности стереотаксической лучевой 
терапии (Stereotactic Body Radiotherapy — SBRT), ее назначение вместо хирургического лечения не всегда может быть 
безоговорочным решением. Однако стереотаксическая радиотерапия открывает новые возможности лечения в случае 
отказа пациента от хирургического лечения или невозможности проведения операции. Это стало возможно благодаря 
высокой точности современных линейных ускорителей, которые позволяют снизить токсичность лучевой терапии, добиться 
примерно равных показателей общей выживаемости в сравнении с хирургическим лечением.

Ключевые слова: стереотаксическая лучевая терапия, рак легких.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время основным методом лечения боль-
ных ранними стадиями немелкоклеточного рака лёгкого 
(НМРЛ) является оперативное лечение [1].

Критериями операбельности с точки зрения функцио-
нирующего объёма оставшейся лёгочной ткани являются:
• ОФВ1 / ФЖЕЛ > 75 % ожидаемого (объем форсирован-

ного выдоха за первую секунду — ОФВ1, форсированная 
жизненная емкость легких — ФЖЕЛ);

• диффузионная емкость монооксида углерода в лег-
ких (DLCO) > 40–50 % ожидаемого (DLCO < 40 % после 
операции ассоциировано с увеличением послеопера-
ционных осложнений);

• показатель ОФВ1 для проведения пульмонэктомии 
должен быть > 2 л, лобэктомии — > 1,2 л;

• значение ОФВ1 > 35 % (или > 0,8 л) после операции 
ассоциировано со снижением уровня смертности [2].
В связи с наличием множества сопутствующих забо-

леваний и низкого функционального статуса почти 22 % 
пациентов с НМРЛ I стадии не могут перенести хирурги-
ческое вмешательство [3]. Проведение стереотаксической 
лучевой терапии является методом выбора для лечения 
функционально неоперабельных пациентов и демон-
стрирует безопасность (поздняя токсичность преимуще-
ственно 1–2 степени по шкале RTOG / EORTC [4]), высокую 

эффективность в достижении локального контроля [5]. 
По данным Chen H. (2017), у неоперабельных пациентов 
смертность, связанная с лечением, составляет 15,5 %; ИЗЛ-
специфическая (интерстициальные заболевания лёгких) 
токсичность — 4,3 %. Локорегиональный контроль по дан-
ным RTOG 0236 (2018) составляет 87 % в течение трех лет 
и 62 % в течение пяти лет [6,8]. Преимуществами стерео-
таксической лучевой терапии являются более короткая 
продолжительность курса лечения по сравнению со стан-
дартным курсом, улучшение качества жизни пациентов, 
достижение эскалации дозы более 70 Гр, уменьшение ост-
рой токсичности за счет сокращения планируемого объема 
облучения (Planning Target Volume — PTV) [5].

В настоящее время в отечественных клинических реко-
мендациях по лечению больных ранним раком легкого 
не описана тактика в отношении выбора режима стерео-
таксической лучевой терапии. При II стадии заболева-
ния в случае невозможности проведения хирургического 
лечения рекомендуется проведение сочетанной химио-
лучевой терапии, лучевой терапии или химиотерапии 
с целью увеличения выживаемости [9]. Следует помнить, 
что допускается лечение пациентов без гистологической 
верификации согласно консенсусу ASTRO 2017: SBRT может 
быть проведена у пациентов, которые отказываются от био-
псии, перенесли неудачную попытку биопсии или у которых 
предполагается высокий риск осложнений при биопсии. 
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Проведение SBRT у пациентов с отсутствием верифика-
ции опухоли в обязательном порядке следует обсуждать 
на мультидисциплинарном консилиуме с заключением 
о том, что рентгенологические и клинические признаки 
соответствуют злокачественному образованию легкого [10].

Основными показаниями к проведению стереотакси-
ческой лучевой терапии у пациентов с ранними стадия-
ми НМРЛ являются: функциональная неоперабельность, 
пожилой возраст пациента, наличие сопутствующих кар-
диоваскулярных заболеваний, высокий риск общей ане-
стезии, низкие показатели функции легких, а также отказ 
пациента от хирургического вмешательства [11]. Стерео-
таксическая лучевая терапия демонстрирует удовлетво-
рительную переносимость у пациентов с периферическим 
НМРЛ: у 83 % пациентов не наблюдается токсичность выше 
Grade 2 по шкале RTOG в течение двух лет [12]. Поздние 
лучевые повреждения после проведения стереотакси-
ческой ЛТ выявляются обычно через 6–24 месяцев после 
проведения терапии [13]. Несмотря на риск возникновения 
постлучевого пневмонита, по данным мультицентрового 
анализа Guckenberger M. и соавторов (2013), у большинства 
пациентов не было выявлено долговременного снижения 
легочных функций [14]. По данным Timmerman R. (2010), 
у пациентов с периферическим поражением легкого в 16 % 
случаев наблюдается токсичность 3–4 степени (CTCAE 
v 3.0 [15]), связанная с лечением и не приводящая к леталь-
ным исходам [8].

В исследование RTOG 0236 (2010) [8] были включены 
55 неоперабельных пациентов с гистологически подтвер-
жденным диагнозом периферический НМРЛ T1–2N0M0 (IA, 
IB). Стадирование производилось на основании данных 
КТ и позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с КТ (ПЭТ-КТ). SBRT проводилась в дозе 20 Гр за фрак-
цию, 3 фракции (60 Гр) в течение 14 дней, с минимальным 
промежутком 40 часов. Более поздний анализ с использо-
ванием надлежащего учета гетерогенности дозного рас-
пределения показал, что в исследовании RTOG 0236 отме-
чалось завышение предписанной дозы, и реальная доза 
была ближе к 54 Гр за 3 фракции [16]. Среди 55 пациентов 
со средним периодом наблюдения 34,4 месяца уровень 
трехлетнего локального контроля составил 90,6 % (95 % 
ДИ, 76,0 %–96,5 %), трехлетняя безрецедивная выживае-
мость и общая выживаемость составили 48,3 % (95 % ДИ, 
34,4 %–60,8 %) и 55,8 % (95 % ДИ, 41,6 %–67,9 %) соответ-
ственно.

Обновлённые данные RTOG 0236 по 23 пациентам 
с медианой наблюдения 4 года (7,2 года для 7 выживших 
пациентов) были представлены в 2018 году. Пятилетние 
показатели следующие: у 20 % (95 % ДИ, 10,6 %–31,6 %) 
пациентов был выявлен рецидив в пораженной доле, у 11 % 
(95 % ДИ, 4,3 %–20,9 %) развилось регионарное метаста-
зирование, у 25,5 % (95 % ДИ, 14,7 %–37,6 %) — локорегио-
нальное, и у 23,6 % (95 % ДИ, 13,3 %–35,6 %) — отдаленные 
метастазы. Пятилетняя безрецидивная и общая выживае-
мость составили 25,5 % (95 % ДИ, 14,9 %–37,4 %) и 40 % 
(95 % ДИ, 27,1 %–52,5 %) соответственно [6].

Следует отметить, что Nyman J. (2016) с соавторами 
смог добиться гомогенного дозного распределения при ре-
жиме фракционирования 66 Гр за 3 фракций и сравнил 
эту схему лечения со стандартным фракционированием 
по 2 Гр, 35 фракций (70 Гр, 3D конформная ЛТ) у пациентов 
с НМРЛ 1 стадии. В исследование вошло 102 пациента 
(49 в группе SBRT и 53 в группе стандартного фракцио-
нирования), их средний возраст составил 74 (57–86) года, 
все они были не операбельны в связи с наличием выражен-
ных сопутствующих заболеваний. Проведенный анализ 
результатов лечения не выявил значительных различий 
в показателях общей и безрецидивной выживаемости 
между больными обеих групп, при этом было отмечено, 
что в группе SBRT ниже токсичность и выше качество жизни 
(токсичность не выше Grade 3) [17].

В исследование RTOG 0813 (2019) I / II фазы вошло 
120 пациентов с НМРЛ 1 стадии, медиана возраста 72 года 
с хорошим общим состоянием пациентов (0–1 по шкале 
функционально статуса Zubrod / WHO [18]). Сравнива-
лось пять групп пациентов с эскалацией дозы от 10 Гр 
за фракцию до 12 Гр за фракцию. Авторами сделан вывод 
о том, что максимально переносимая доза составляет 
12 Гр, 5 фракций с сопутствующей вероятностью дозо-
лимитирующей токсичности 7,2 %. Локальный контроль 
через 2 года в когортах 11,5 Гр за фракцию и 12.0 Гр за фрак-
цию составил 89,4 % и 87,9 %, соответственно, а общая 
двухлетняя выживаемость (ОВ) — 67,9 % и 72,7 %. Ток-
сичность оценивалась по шкале CTCAE v4.0 со стороны 
пищеварительной, сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, а также оценивалась гематологическая токсич-
ность: у 13 (19 %) пациентов поздняя токсичность 3 степени, 
у 6 (8.6 %) пациентов — 5 степени [19].

По данным литературы критериями оценки высокого 
риска рецидива после SBRT у больных НМРЛ являются 
признаки, выявляемые при проведении компьютерной 
томографии органов грудной клетки (КТ ОГК):
• инфильтрация очага в прилежащие органы / структуры;
• устойчивый рост солидного очага в динамике, «вспу-

чивающиеся» (bulging) края очага;
• масс-эффект растущего очага, сферический характер 

роста очага, рост очага в кранио-каудальном направ-
лении, потеря воздушности вокруг или облитерация 
просвета прилежащих бронхов [20].
Проведение стереотаксической лучевой терапии не яв-

ляется рутинной процедурой, для ее реализации требуется 
квалифицированная подготовка медицинского персонала, 
а также техническая оснащенность учреждения. Необ-
ходима ежедневная визуализация опухоли во время лече-
ния, использование методик контроля за дыханием, таких 
как абдоминальная компрессия (воздействие пониженным 
(отрицательным) давлением воздуха на нижнюю часть 
тела), SBRT на глубоком вдохе, синхронизация облуче-
ния с фазой дыхательного цикла и отслеживание пучком 
излучения движения опухолевого очага. При подготовке 
лучевой программы ключевым моментом для определения 
режима проведения SBRT является построение «No-Fly-
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Zone» (NFZ) — оконтуривание дистального участка трахеи 
на 2 см выше ее бифуркации, главных бронхов, долевых 
бронхов до их бифуркации на сегментарные бронхи и по-
строение вокруг полученной структуры автоматического 
отступа 2 см во все стороны. Опухоль, входящая в пре-
делы NFZ, будет считаться центрально расположенной, 
вблизи 1 см от бронхиального дерева — ультрацентраль-
ной, за пределами NFZ — периферической [12].

Cooke R. и соавторы (2020) включили в свое исследо-
вание 27 пациентов с олигометастазами колоректального 
рака, рака почки, рака легкого и др. с 6 очагами централь-
ной и 22 ультрацентральной локализации. С сентября 
2015 по октябрь 2018 года они получали лечение в режиме 
60 Гр за 8 фракций, под контролем Cone Beam Computed 
Tomography (CBCT). Доза на PTV была снижена там, где это 
было необходимо для соблюдения обязательных ограни-
чений на критических структурах (OAR). Медиана наблю-
дения составила 11,6 месяцев (IQR 6,5 — 19,4 месяцев). 
При анализе результатов лечения локальный контроль 
(за 1 год, 2 года) составил 95,2 % и 85,7 %, безрецидив-
ная выживаемость — 42,8 % и 23,4 %,,общая выживае-
мост — 82,7 % и 69,5 % соответственно. Не наблюдалось 
существенных различий в показателях контроля или вы-
живаемости между случаями центрального и ультрацен-
трального расположения. Токсичность 3 степени не была 
зарегистрирована ни у одного пациента, включённого 
в исследование [21].

В отделении радиотерапии НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина с 2014 по 2019 год проведена стереотаксиче-
ская лучевая терапия 42 больным с немелкоклеточным ра-
ком легкого клинической I–IIa стадии (сT1N0M0 — 16 боль-
ных, сT2N0M0 — 26 больных). Большинство пациентов 
(38) признаны функционально неоперабельными в связи 
с сопутствующей патологией, 4 условно-операбель-
ных больных отказались от операции. У 11 пациентов 
в анамнезе имелись первично-множественные опухоли, 
у 3 больных определялись центральные формы рака лег-
кого. Всем больным до начала лечения выполнена ПЭТ-КТ 
с диагностической целью, данные исследования использо-
вались при проведении объёмного планирования лучевой 
терапии. При планировании применялась методика 4D 
КТ — ITV. Использованные варианты фракционирования: 
10 Гр × 5 фракций (n = 29) и 7 Гр × 8 фракций (n = 13) — биоло-
гическая эффективная доза (BEDα / β 10) 100 Гр. При медиане 
наблюдения 32 месяца (диапазон 6–56 мес.) 3-летний 
локальный контроль составил 94 %. В случае прогрес-
сирования наблюдалось регионарное и отдаленное ме-
тастазирование. Изолированных локальных рецидивов 
не отмечено. Общая трехлетняя выживаемость — 74 % 
(95 % ДИ, 60 % — 90 %), трехлетняя опухоль-специфическая 
выживаемость — 84 % (95 % ДИ, 71 % — 98 %). При одно-
факторном анализе выявлено достоверное прогностиче-
ское влияние режима фракционирования (р = 0.04) и близ-
кое к достоверности влияние исходного уровня SUVmax 
в опухолевом очаге по данным ПЭТ-КТ (р = 0.07). Легочная 
токсичность 3-й степени отмечена у 4 (9 %) пациентов, 

один пациент с опухолью центральной локализации умер 
от легочного кровотечения (токсичность 5-й степени). 
Боли в области грудной стенки отмечены у 3 (7 %) паци-
ентов, у двух из которых произошел перелом ребра.

В период с 2020 по 2022 год в отделении радиотерапии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина на основании представ-
ленных данных международных исследований, выбраны 
следующие режимы фракционирования при проведении 
SBRT больным ранними стадиями НМРЛ:

Стереотаксическая лучевая терапия используется 
в режимах:
• 7,5 Гр × 8 фракций (пролечено 5 пациентов) при ультра-

центральной локализации опухоли;
• 12 Гр × 5 фракций (12 пациентов) — при центральной 

локализации;
• 20 Гр × 3 фракции (7 пациентов), в случае перифери-

ческого расположения очага.
У всех пациентов лечение завершено полностью, в срок, 

без вынужденных перерывов и осложнений. Оценка ранних 
лучевых повреждений производилась через 1,5–2 месяца 
после окончания SBRT на основании данных КТ органов 
грудной клетки с контрастным усилением. Пульмониты I–II 
ст. были выявлены у всех больных, в 100 % случаев они 
локализовались в зоне предшествующей лучевой терапии. 
При анализе результатов лечения в октябре 2022 года 
у всех пациентов отсутствовали признаки местного реци-
дива и отдаленного прогрессирования.

В отделении радиотерапии НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина на основании собственных данных и дан-
ных международных исследований разработан алгоритм 
проведения стереотаксической лучевой терапии больным 
раком лёгкого:
• оконтуривание NFZ;
• оконтуривание первичной опухоли и органов риска 

(для оценки возможной токсичности);
• определение локализации опухоли (ультрацентраль-

ная, центральная, периферическая опухоль);
• выбор режима фракционирования.

ВЫВОДЫ

В настоящее время благодаря развитию современных 
технологий конформной лучевой терапии (стереотаксиче-
ской радиотерапии и стереотаксической радиохирургии) 
с ежедневным контролем укладки пациента (CBCT), с нали-
чием системы контроля за дыханием удалось добиться 
равной эффективности лучевого и хирургического лече-
ния. Пациенты с локализованным раком легкого с про-
гнозируемым высоким риском осложнений оперативного 
лечения (пожилого возраста, с наличием сопутствующих 
заболеваний) должны обсуждаться на мультидисципли-
нарном консилиуме для определения тактики лечения — 
с предложением проведения стереотаксической лучевой 
терапии как оптимальной опции, обеспечивающей ради-
кальность лечения, высокие онкологические результаты 
и показатели качества жизни.
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SELECTION OF FRACTIONATION REGIMENS OF STEREOTACTIC 
BODY RADIOTHERAPY IN PATIENTS WITH EARLY STAGE LUNG 
CANCER
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Abstract: Stereotactic body radiotherapy for early stage non-small-cell lung cancer was, is, and will remain the key subject 
of discussions between radiation oncologists and surgeons. Despite the positive treatment outcomes reported in some large 
studies on efficacy of the stereotactic radiotherapy, its use instead of surgery may not always be an unconditional decision. 
However, stereotactic radiotherapy opens new treatment options in patients who are inoperable or refused surgery. This 
is possibly due to the high accuracy of modern linear accelerators, which allow to reduce the toxicity of radiotherapy and 
achieve an almost identical overall survival rate compared to surgery.

Key words: stereotactic body radiotherapy, lung cancer.
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