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Хирургическое лечение больных раком желудка 
и кардиоэзофагеальным раком с конкурирующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями
Р. Н. Комаров, Ф. П. Ветшев, С. В. Осминин�, И. Р. Билялов, М. О. Астаева, А. Г. Мелехов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Астаева Марина Олеговна astaeva_m_o@staff.sechenov.ru

Введение: Вопрос тактики лечения больных раком желудка (РЖ) с конкурирующими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (ССЗ) остаётся дискуссионным ввиду распространенности данных заболеваний и отсутствия клинических 
рекомендаций по хирургическому лечению данной группы больных.
Цель исследования: Анализ результатов одномоментного и этапного хирургического лечения больных РЖ и кар-
диоэзофагеальным раком (КЭР) Зиверт тип I–III с конкурирующими ССЗ.
Материалы и методы: Период набора материала: январь 2020 года — март 2024 года. Критерии включения: боль-
ные с резектабельным, морфологически верифицированным РЖ и КЭР Зиверт тип I–III. Первичные конечные точки: 
количество летальных исходов, интра- и послеоперационных осложнений, число удаленных лимфатических узлов 
и частота R1‑края резекции. Вторичные конечные точки: длительность операции и госпитализации, количество 
осложнений и длительность промежутка (дни) между операциями при выборе этапной тактики лечения. Основная 
группа: 31 больной РЖ с конкурирующими ССЗ (15 пациентов — симультанные вмешательства, 16 пациентов — этап-
ные). Контрольная группа: 69 больных РЖ без конкурирующих ССЗ. Группы статистически не различались по полу, 
возрасту, стадиям онкологического заболевания, шкале ECOG, объему онкологического вмешательства. В основной 
группе были достоверно более тяжёлые пациенты по шкале ASA, в группе сравнения чаще использовались мини-
инвазивные технологии. Группы одномоментного и этапного лечения достоверно не различались по всем параметрам.
Результаты: Количество интраоперационных, послеоперационных осложнений и летальных исходов достоверно 
не различалось во всех группах. В группе больных с конкурирующими ССЗ достоверно больше была продолжи-
тельность оперативных вмешательств и послеоперационных «койко-дней»; при этом в группе этапного лечения 
данные показатели были больше, чем в группе одномоментного. Частота положительных краёв резекции и число 
удаленных лимфатических узлов достоверно не различались во всех группах.
Выводы: При одномоментном и этапном хирургическом лечении больных РЖ и КЭР с конкурирующими ССЗ досто-
верно не повышается количество интра- и послеоперационных осложнений. Хирургическое лечение конкурирую-
щего заболевания не снижает радикальность онкологического этапа. Преимуществ одномоментной или этапной 
тактики лечения выявлено не было.

Ключевые слова: рак желудка, симультанные операции, коморбидность, этапное лечение, конкурирующие сердечно-
сосудистые заболевания

Для цитирования: Комаров Р.Н., Ветшев Ф.П., Осминин С.В. и соавт. Хирургическое лечение больных раком желудка 
и кардиоэзофагеальным раком с конкурирующими сердечно-сосудистыми заболеваниями. Злокачественные опухоли 
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Surgical treatment of gastric and gastroesophageal junction cancer in patients 
with concomitant cardiovascular diseases
R. N. Komarov, F. P. Vetshev, S. V. Osminin�, I. R. Bilyalov, M. O. Astaeva, A. G. Melekhov
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia;
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Introduction: The treatment strategy for gastric cancer (GC) in patients with concomitant cardiovascular disease 
(CVD) remains a subject for debate due to the prevalence of CVD and the lack of clinical guidelines for surgical 
management of these patients.
Aim: To review the outcomes of simultaneous and consequent surgical treatment of GC and Siewert type I–III 
gastroesophageal junction cancer (GJC) in patients with concomitant CVD.
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Materials and methods: Patients with resectable biopsy-proven GC and Siewert type I–III GJC were recruited 
between January 2020 and March 2024. Primary endpoints: numbers of deaths, intra- and postoperative compli-
cations, removed lymph nodes, and R1 resection margins rate. Secondary endpoints: duration of surgery, length 
of hospital stay, morbidity, and duration of the interval (days) between the stages of consequent procedures. The 
main group consisted of 31 GC patients with concomitant CVD (15 and 16 patients underwent simultaneous and 
staged procedures, respectively). The control group consisted of 69 GC patients without concomitant CVD. The 
groups were balanced in terms of sex, age, cancer stage, ECOG score, and type of surgical procedure. Patients in 
the main group had significantly higher ASA scores, and minimally invasive procedures were more common in the 
control group. There were no differences between the groups of simultaneous and staged surgery in any parameter.
Results: There were no significant differences in the rate of intraoperative and postoperative complications and 
mortality between the groups. The duration of surgery and number of postoperative bed-days were significantly 
greater in the main group, and in the consequent surgery group than in the simultaneous surgery group. There 
were no significant differences in the rate of R1 resection margins or number of the lymph nodes removed between 
the groups.
Conclusions: No significant increase in intra- and postoperative complications were observed in patients with GC 
or GJC and concomitant CVD undergoing simultaneous or consequent procedures. The proportion of radically 
treated patients was not lower among those who had prior surgery for the concomitant disease. Neither the simul-
taneous nor the staged approach was more advantageous.

Keywords: gastric cancer, simultaneous surgery, comorbidity, staged surgery, concomitant cardiovascular disease

For citation: Komarov R.N., Vetshev F.P., Osminin S.V., et al. Surgical treatment of gastric and gastroesophageal junction 
cancer in patients with concomitant cardiovascular diseases. Zlokachestvennie opuholi = Malignant Tumors 2025;15(2):7–15 
(In Russ.). DOI: https://doi.org/10.18027/2224-5057-2025-041.

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
главной причиной смертности во всём мире [1]. Рак желудка 
(РЖ) занимает 5‑е место по заболеваемости и смертности 
в мировой статистике онкологических заболеваний [2]. 
Согласно данным мировой литературы, до 7 % пациентов 
с онкологическими заболеваниями, страдают конкури-
рующими ССЗ [3]. Среди больных РЖ, примерно у 5,7 % 
причиной летального исхода становятся заболевания сер-
дечно-сосудистой системы [4]. Наличие конкурирующих 
заболеваний сердца и сосудов повышают уровень 5‑летней 
смертности у пациентов, страдающих РЖ, с 20,9 % до 31,9 % 
[5]. Более того, именно коморбидность больного зачастую 
не позволяет провести полноценное комбинированное 
лечение, являясь противопоказанием как к оперативному 
вмешательству, так и химиотерапии, компонентами кото-
рой являются кардиотоксичные препараты [6]. Так, частота 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы при 
операциях на других органах варьирует от 7 % до 11 % [7], 
а использование 5‑фторурацила в процессе лекарствен-
ного лечения у 29,5 % пациентов приводит к нежелатель-
ным явлениям со стороны сердечно-сосудистой системы 
[8]. Исходя из сказанного выше, вопросы тактики лечения 
больных РЖ с конкурирующими ССЗ в настоящее время 
сохраняют свою актуальность и требуют разностороннего 
исследования.

Мы провели анализ результатов одномоментного 
и этапного хирургического лечения больных РЖ и кар-
диоэзофагеальным раком (КЭР) Зиверт тип I–III с конку-
рирующими ССЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены пациенты, оперирован-
ные с января 2020 года по март 2024 года в Клинике фа-
культетской хирургии им. Н. Н. Бурденко Университетской 
клинической больницы № 1 Сеченовского университета.

Критерии включения: больные с резектабельным, мор-
фологически-верифицированным РЖ и КЭР Зиверт тип I–III 
(cT1–4N0–3M0 TNM 8‑го пересмотра). Все пациенты были 
оперированы в плановом порядке после предваритель-
ного комплексного обследования согласно клиническим 
рекомендациям [9,10]. Тактика ведения каждого пациента 
определялась индивидуально на междисциплинарном 
консилиуме с участием врачей-хирургов, онкологов, сер-
дечно-сосудистых и рентген-эндоваскулярных хирургов, 
анестезиологов-реаниматологов, кардиологов, при необ-
ходимости — врачей других специальностей. Пациенты 
проходили предварительную предоперационную под-
готовку, направленную на коррекцию сопутствующих 
заболеваний, в отделении кардиологии с привлечением 
смежных специалистов. Все пациенты подписывали ин-
формированное добровольное согласие на оперативное 
вмешательство.

Критерии исключения: наличие отдаленных метастазов 
(M1‑статус по TNM8), общее состояние онкологического 
больного по шкале ECOG более 3, использование эндо-
васкулярных методов лечения конкурирующих сердечно-
сосудистых заболеваний.

Первичные конечные точки: количество летальных 
исходов, интра- и послеоперационных осложнений (по 
Clavien – Dindo) в течение первых 30 суток после операции, 
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число удаленных лимфатических узлов и положительных 
краев резекции (R1).

Вторичные конечные точки: длительность операции 
и госпитализации, необходимость использования АИК во 
время сердечно-сосудистой операции (ССО), количество 
осложнений и длительность промежутка (в днях) между 
операциями при выборе этапной тактики лечения.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.5.0 (разработчик — ООО «Стат-
тех», Россия).

В основную группу были включены больные раком 
желудка (РЖ) с конкурирующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ), нуждающимися в хирургическом 
лечении (n = 31): 15 пациентам выполнили одномоментные 
оперативные вмешательства, 16 — этапные. В контрольную 
группу были включены больные РЖ без конкурирующих 
сердечно-сосудистых заболеваний, требующих хирурги-
ческого лечения (n = 69). Характеристики групп представ-
лены в таблице 1. Различия между группами считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Группы пациентов статистические значимо не различа-
лись по полу (p = 0,537), возрасту (p = 0,085), стадиям онко-
логического заболевания (p = 0,389), шкале оценки общего 
состояния онкологического больного (ECOG) (p = 0,681), 
объему операции, выполненной по поводу рака желудка 
и кардиоэзофагеального рака (p = 0,054). В группе пациен-
тов с конкурирующими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями были достоверно более тяжелые больные по шкале 
анестезиологического риска ASA (p < 0,001). В группе срав-
нения было значимо больше пациентов, оперированных 
с применением мини-инвазивных технологий: 37 (53,6 %) 
наблюдений против 9 (29 %) (p = 0,005).

Также был проведен подгрупповой анализ пациен-
тов с конкурирующими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, подвергнутыми одномоментному и этапному 
лечению (табл. 2).

Группы одномоментного и этапного лечения не раз-
личались по полу (p = 1,00), возрасту (p = 0,786), шкале 
оценки общего состояния онкологического больного 
(ECOG) (p = 0,076), шкале анестезиологического риска 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов, включённых в исследование: группа больных раком 
желудка с конкурирующими сердечно-сосудистыми заболеваниями (группа РЖ + ССЗ), группа 
больных раком желудка без конкурирующих сердечно-сосудистых заболеваний (группа РЖ)

Table 1. Characteristics of the patient groups included in the study: a group of patients with gastric cancer with competing cardiovascular 
diseases (GC + CVD group), a group of patients with gastric cancer without competing cardiovascular diseases (GC group).

Показатели

Группа пациентов

p
Группа (РЖ + ССЗ) 
(n = 31) Группа РЖ (n = 69) 

Пол, абс. (%) Мужчины 20 (64,5 %) 40 (58,0 %) 0,537

Женщины 11 (35,5 %) 29 (42,0 %) 

Возраст, M (SD) 67,16 (6,99) 64,01 (10,79) 0,085

ECOG, абс. (%) ECOG 0 10 (32,2 %) 17 (24,7 %) 0,681

ECOG 1 14 (45,2 %) 37 (53,6 %) 

ECOG 2 7 (22,6 %) 15 (21,7 %) 

ASA, абс. (%) ASA II 0 (0,0 %) 47 (68,1 %)  < 0,001*

ASA III 11 (35,5 %) 22 (31,9 %) 

ASA IV 20 (64,5 %) 0 (0,0 %) 

Стадирование рака желудка 
(TNM8), абс. (%) 

I 12 (38,7 %) 26 (37,7 %) 0,389

II 7 (22,6 %) 18 (26,1 %) 

III 12 (38,7 %) 25 (36,2 %) 

Оперативное вмешатель‑
ство по поводу РЖ и КЭР, 
абс. (%) 

Дистальная субтотальная резекция желудка 17 (54,8 %) 37 (53,6 %) 0,054

Гастрэктомия 7 (22,5 %) 21 (30,4 %) 

Проксимальная резекция желудка 2 (6,5 %) 10 (14,5 %) 

Экстирпация пищевода, субтотальная резекция пищевода 2 (6,5 %) 0 (0,0 %) 

Экстирпация культи желудка 1 (3,2 %) 1 (1,5 %) 

Эндоскопическая подслизистая диссекция 2 (6,5 %) 0 (0,0 %) 

Оперативный доступ,  
абс. (%) 

Лапаротомия 20 (64,5 %) 32 (46,4 %) 0,005*

Эндолюминальный доступ (ЭГДС) 2 (6,5 %) 0 (0,0 %) 

Мини-инвазивный доступ: 9 (29 %) 37 (53,6 %) 

Лапароскопический 6 (19,4 %) 35 (50,7 %) 

Робот-ассистированный 3 (9,6 %) 2 (2,9 %) 
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Таблица 2. Характеристика групп пациентов с конкурирующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями: группа одномоментного лечения, группа этапного лечения

Table 2. Characteristics of groups of patients with competing cardiovascular diseases: single-stage treatment group,  
consequent treatment group

Показатели
Одномоментное  
лечение (n = 15) Этапное лечение (n = 16) p

Пол, абс. (%) Мужчины 10 (66,7 %) 10 (62,5 %) 1,000

Женщины 5 (33,3 %) 6 (37,5 %) 

Возраст, M (SD) 66,80 (5,67) 67,50 (8,21) 0,786

ECOG, абс. (%) ECOG 0 2 (13,33 %) 8 (50,0 %) 0,076

ECOG 1 8 (53,33 %) 6 (37,5 %) 

ECOG 2 5 (33,33 %) 2 (12,5 %) 

ASA, абс. (%) ASA II 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0,135

ASA III 3 (20,0 %) 8 (50,0 %) 

ASA IV 12 (80,0 %) 8 (50,0 %) 

Стадия рак желудка, 
абс. (%) 

I 5 (33,3 %) 7 (43,7 %) 0,852

II 4 (26,7 %) 3 (18,8 %) 

III 6 (40,0 %) 6 (37,5 %) 

Оперативное вмеша‑
тельство по поводу РЖ 
и КЭР, абс. (%) 

Дистальная субтотальная 
резекция желудка

7 (46,6 %) 10 (62,6 %) 0,896

Гастрэктомия 4 (26,6 %) 3 (18,8 %) 

Проксимальная резекция 
желудка

1 (6,7 %) 1 (6,2 %) 

Экстирпация пищевода, суб‑
тотальная резекция пищевода

1 (6,7 %) 1 (6,2 %) 

Экстирпация культи желудка 1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 

Эндоскопическая подслизистая 
диссекция

1 (6,7 %) 1 (6,2 %) 

Оперативный доступ 
для РЖ, абс. (%) 

Лапаротомия 13 (86,6 %) 7 (43,8 %) 0,059

Эндолюминальный доступ 
(ЭГДС) 

1 (6,7 %) 1 (6,2 %) 

Мини-инвазивный доступ: 1 (6,7 %) 8 (50 %) 

–  лапароскопический 1 (6,7 %) 5 (31,2 %) 

–  роботассистированный 0 (0,0 %) 3 (18,8 %) 

Сердечно-сосудистые 
заболевания, абс. (%) 

ИБС 4 (26,6 %) 7 (43,8 %) 0,595

Заболевания клапанного 
аппарата

1 (6,7 %) 2 (12,5 %) 

ИБС + заболевания клапанов 1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 

Стенозирующий  
атеросклероз БЦА

3 (20,0 %) 2 (12,5 %) 

Заболевания абдоминального 
отдела аорты

4 (26,6 %) 3 (18,8 %) 

Стенозир. атеросклероз  
подвздошных сосудов

1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 

ИБС + стенозир. атеросклероз 
БЦА

1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 

Заболевания клапанов  
+ аневризма восходящего 
отдела аорты

0 (0,0 %) 1 (6,2 %) 

Миксома левого предсердия 0 (0,0 %) 1 (6,2 %) 

Использование АИК, 
абс. (%) 

Без использования АИК 13 (86,7 %) 10 (62,5 %) 0,220

С использованием АИК 2 (13,3 %) 6 (37,5 %) 

Время ИК, Me [IQR] 141,00 [135,50; 146,50] 127,50 [99,50; 130,00] 0,172

Время ИМ, Me [IQR] 48,00 [48,00; 48,00] 54,50 [47,00; 67,50] 0,480
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ASA (p = 0,135), стадиям онкологического заболевания 
(p = 0,852), объему операции, выполненной по поводу 
рака желудка и кардиоэзофагеального рака (p = 0,896), 
выбранному хирургическому доступу (p = 0,059), харак-
теру сердечно-сосудистых заболеваний и объемам опе-
ративных вмешательств по поводу данных заболеваний 
(p = 0,595), а также по частоте использования аппарата 
искусственного кровообращения (ИК) (p = 0,22) и времени 
ишемии миокарда (ИМ) (p = 0,48).

Не смотря на малый объем выборки и разнообразие 
сочетаний выполненных оперативных вмешательств 
у пациентов с конкурирующими заболеваниями, мы всё 
же сочли важным провести анализ и обобщение непо-
средственных результатов хирургического лечения этой 
тяжёлой категории пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведено сравнение результатов хирургического лече-
ния больных РЖ с конкурирующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и без них (табл. 3), а также сравнение резуль-
татов одномоментной и этапной тактики лечения (табл. 4). 
Статистически значимыми различия считались при p < 0,05.

В группе больных с конкурирующими сердечно-сосу-
дистыми вмешательствами достоверно больше была про-
должительность оперативных вмешательств (p < 0,001). 
При этом в группе этапного лечения суммарное время 
выполненных операций было больше, чем при одномомент-
ном вмешательстве (p = 0,028).

Количество интраоперационных осложнений стати-
стически не различалось, как при групповом, так и при 
подгрупповом анализе (p = 1,000). В группе пациентов без 

конкурирующих сердечно-сосудистых заболеваний интра-
операционные осложнения были связаны с повреждением 
воротной вены (n = 1) и развитием внутрибрюшного крово-
течения сразу же после ушивания лапаротомной раны 
(n = 1). В группе этапного лечения больных раком желудка 
и конкурирующих сердечно-сосудистых заболеваний было 
зарегистрировано одно интраоперационное осложнение — 
остановка сердечной деятельности у пациента с кардио-
эзофагеальным раком и многососудистым поражением 
коронарного русла (первым этапом пациенту выполня-
лось АКШ / МКШ, вторым этапом после получения 4 кур-
сов неоадьювантной полихимиотерапиипо схеме FLOT 
выполнялась комбинированная операция McKeown. После 
торакоскопического этапа и резекции пищевода во время 
выполнения лапаротомии у пациента развилась остановка 
сердечной деятельности, потребовавшая реанимационных 
мероприятий. Был диагностирован инфаркт миокарда, 
выполнено стентирование правой коронарной артерии. 
Операция была завершена формированием гастростомы 
и эзофагостомы. В дальнейшем проводилась консерватив-
ная терапия с положительным эффектом. Пациент выписан 
в удовлетворительном состоянии на 22‑е сутки). Отноше-
ния шансов развития интраоперационных осложнений во 
всех группах также не были статистически значимыми 
(в группе РЖ + ССЗ в 1,117 раз выше, чем в группе РЖ, 95 % 
ДИ: 0,097–12,796; в группе этапного лечения в 3 раза выше, 
чем в группе одномоментного, 95 % ДИ: 0,113–79,499).

Число послеоперационных осложнений и летальных 
исходов, несмотря на большую травматичность опера-
тивных вмешательств у пациентов с конкурирующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, достоверно не 
различалось (p = 0,109). Различий в количестве послеопе-
рационных осложнений при сравнении одномоментной 

Таблица 3. Результаты хирургического лечения больных раком желудка с конкурирующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (группа РЖ + ССЗ), без конкурирующих сердечно-сосудистых заболеваний (группа РЖ)

Table 3. Results of surgical treatment of patients with gastric cancer with competing cardiovascular 
diseases (group GC + CVD) and without competing cardiovascular diseases (group GC)

Показатели

Группа пациентов

pГруппа (РЖ + ССЗ) (n = 31) Группа РЖ (n = 69) 

Время операции, мин 475,00 ± 117,91 
(431,75–518,25) 

282,90 ± 87,91
(261,78–304,02) 

 < 0,001*

Интраоперационные осложнения 1 (3,2 %) 2 (2,9 %) 1,000

Послеоперационные осложнения по классификации Clavien – Dindo (CD): 

CD 0 13 (41,9 %) 44 (63,8 %) 0,109

CD I–II 5 (16,1 %) 13 (18,8 %) 

CD IIIA–IVB 11 (35,5 %) 8 (11,6 %) 

CD V 2 (6,5 %) 4 (5,8 %) 

Послеоперационные койко-дни, Me (Q₁ – Q₃) 22,00 (18,00–28,50) 14,00 (11,00–17,00)  < 0,001*

R1-резекция 4 (12,9 %) 4 (5,8 %) 0,249

Количество удаленных лимфатических узлов, 
Me (Q₁ – Q₃) 

23,00 (16,00–28,00) 19,00 (15,00–24,00) 0,232

*	 Статистически значимые различия p<0,05.
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и этапной тактики лечения выявлено не было (p = 0,159). 
В группе одномоментного лечения было зарегистрирова-
но 2 летальных исхода, связанных с развитием в послеопе-
рационном периоде острого деструктивного панкреатита 
(n = 1) и СOVID-19-ассоциированной пневмонии с после-
дующей полиорганной недостаточностью. В контрольной 
группе было 4 летальных исхода, обусловленных раз-
витием несостоятельности анастомозов с последующим 
перитонитом (n = 2), COVID-19‑ассоциированной пневмо-
нии (n = 1), мезентериального тромбоза (n = 1).

Длительность госпитализации была достоверно выше 
в группе больных с конкурирующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (p < 0,001). При этом в группе этап-
ного лечения (показатель рассчитывался, как сумма 2 по-
слеоперационных периодов) число послеоперационных 
койко-дней было выше, чем в группе одномоментного 
лечения (p = 0,025).

При сопоставлении частоты получения положитель-
ного края резекции установить статистически значимых 
различий между группами «РЖ» и «РЖ + ССЗ» не удалось 
(p = 0,249); аналогично показатели не различались при 
сравнении групп одномоментного и этапного лечения 
(p = 0,600). Также не было выявлено статистической разни-
цы в качестве выполненной лимфаденэктомии (p = 0,232 при 
сравнении групп «РЖ» и «РЖ + ССЗ»; p = 0,546 при срав-
нении одномоментного и этапного лечения).

При выборе этапной тактики ведения пациентов медиа-
на периода между оперативными вмешательствами соста-
вила 37,00 дней (Q₁ – Q₃: 25,50–48,00). Стоит отметить, что 
поэтапная тактика лечения позволила провести 2 паци-
ентам (12,5 %) полный курс неоадъювантной полихимио-
терапии после хирургического лечения сердечно-сосу-
дистого заболевания, до выполнения онкологического 
этапа хирургического лечения. У 1 пациента с поэтапной 
тактикой лечения возникло не купируемое консерватив-
ными методами кровотечение из опухоли желудка после 

выполнения каротидной эндартерэктомии, что потребо-
вало выполнения операции по поводу онкологического 
заболевания в срочном порядке и не позволило пациенту 
получить курс НПХТ. Осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы, а также прогрессии заболевания 
между этапами лечения зарегистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день не существует единого мнения 
относительно хирургической тактики лечения больных 
РЖ с конкурирующими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, а исследований, посвященных изучению данного 
вопроса, крайне мало. Большинство исследователей огра-
ничиваются лишь описанием клинических наблюдений 
и / или серии наблюдений, при этом чаще представляются 
результаты выполнения одномоментных оперативных 
вмешательств [11–15].

Так, в 2014 году Komokata и соавт. опубликовали опыт 
15 симультанных вмешательств, выполненных по поводу 
ишемической болезни сердца или поражения клапанов 
сердца и рака желудка или толстой кишки [16]. Послеопе-
рационный период осложнился у 33,3 % пациентов, был 
зарегистрирован 1 летальный исход. Авторы сообщили 
о высокой эффективности выполненных операций в отно-
шении профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
в отдалённом периоде и безопасности вмешательств.

Комаров Р. Н. и соавт. опубликовали опыт 9 одномо-
ментных оперативных вмешательств у пациентов с зло-
качественными новообразованиями желудка (n = 8) и пище-
вода (n = 1) и конкурирующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [17]. В данной работе удалось проанализи-
ровать и отдалённые результаты лечения (максимальный 
период наблюдения — 18 месяцев): сердечно-сосудистых 
событий зарегистрировано не было, 2 летальных исхода 

Таблица 4. Результаты хирургического лечения больных раком желудка с конкурирующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями (группа РЖ + ССЗ): группа одномоментного лечения, группа этапного лечения

Table 4. Results of surgical treatment of patients with gastric cancer with competing cardiovascular 
diseases (GC + CVD group): single-stage treatment group, consequent treatment group

Показатели Одномоментное лечение (n = 15) Этапное лечение (n = 16) p

Время операции, мин 
M ± SD (95 % ДИ) 

427,67 ± 83,53 
(381,41–473,93) 

519,38 ± 130,19 
(450,00–588,75) 

0,028*

Интраоперационные осложнения 0 (0,0 %) 1 (6,2 %) 1,000

Послеоперационные осложнения по классификации Clavien – Dindo (CD): 

CD 0 4 (26,7 %) 9 (56,3 %) 0,159

CD I–II 3 (20 %) 2 (12,5 %) 

CD IIIA-IVB 6 (40 %) 5 (31,2 %) 

CD V 2 (13,3 %) 0 (0,0 %) 

Послеоперационные койко-дни, Me (Q₁ – Q₃) 18,00 (15,50–22,50) 25,00 (21,50–34,25) 0,025*

R1-резекция 1 (6,7 %) 3 (18,8 %) 0,600

Количество удаленных лимфатических узлов, 
M ± SD (95 % ДИ) 

21,07 ± 8,87 (15,95–26,19) 19,07 ± 8,76 (14,21–23,92) 0,546
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были связаны с прогрессией онкологического заболевания 
и COVID-19‑ассоциированной пневмонией. Авторы пришли 
к выводу о безопасности оперативных вмешательств при 
их выполнении в условиях многопрофильного стационара 
опытной мультидисциплинарной командой врачей.

Zwang et al. [18] сравнили непосредственные и отда-
лённые результаты лечения больных КЭР, страдавших ИБС 
(n = 22), с пациентами без заболеваний коронарного сосу-
дистого русла (n = 44). Основной группе больных выпол-
няли маммарокоронарное шунтирование и эзофагэктомию, 
44 пациентам — только эзофагэктомию. В ближайшем 
и отдалённом периоде авторы не наблюдали осложнений, 
обусловленных сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Осложнений категории Clavien – Dindo III–V не было заре-
гистрировано ни в одной из групп. Пятилетняя выживае-
мость, как показатель онкологической радикальности, 
был сопоставим в обеих группах. Исследователи сделали 
вывод о безопасности одномоментных операций, несмотря 
на их высокую травматичность.

Нам удалось найти только 2 исследования наших со-
отечественников, в которых проведено сравнение одно-
моментной и этапной тактики ведения данной группы 
пациентов.

Одна из наиболее значимых работ опубликована 
М. И. Давыдовым и Р. С. Акчуриным с соавт. в 2013 году [19]. 
Авторы проанализировали результаты лечения 51 паци-
ента (9 — одномоментная тактика, 42 — этапная тактика). 
При этом 13 больным выполнялись только паллиативные 
оперативные вмешательства по поводу онкологического 
заболевания. Также в анализ были включены пациенты 
(n = 14), подвергнутые рентген-эндоваскулярным мето-
дам лечения атеросклероза коронарных артерий. При 
одномоментной тактике послеоперационные осложнения 
были зарегистрированы у 5 пациентов (55,6 %), летальных 
исходов не было. При этапной тактике отмечено 45,2 % 
послеоперационных осложнений (n = 19), 7,1 % леталь-
ности (n = 3). У 19 % больных осложнения развились на 
сердечно-сосудистом этапе, у 35 % — на онкологическом. 
После онкологического этапа у 2 пациентов было заре-
гистрировано развитие фатального инфаркта миокарда, 
в 15 % не был достигнут профилактический эффект тяжё-
лых сердечно-сосудистых событий. Авторы заключили, 
что результаты одномоментного лечения были лучше. 
Однако в данном исследовании не рассчитывались показа-
тели достоверности полученных ближайших результатов 
лечения, а также однородность групп. Трех- и пятилетняя 
выживаемость для всей выборки составили 51,1 % и 40,4 % 
соответственно.

Позднее Герасимов  С. С. и  соавт. обобщили опыт 
лечения 170 онкологических пациентов с конкурирую-
щими сердечно-сосудистыми заболеваниям [20]. Авторы 
изучили непосредственные и отдаленные результаты 
одномоментного и  этапного лечения пациентов, при 
этом не проводился подгрупповой анализ, основанный 
на локализации, характере и стадии онкологического 
процесса. В  исследование были включены пациенты, 
подвергнутые паллиативным оперативным вмешатель-

ствам (n = 22, 12,9 %), рентген-эндоваскулярным методам 
лечения (n = 20, 36,3 %). Достоверных различий в коли-
честве послеоперационных осложнений выявлено не 
было. Авторы отметили высокий уровень эффективности 
профилактики сердечно-сосудистых осложнений (92,4 %). 
В ходе анализа не было установлено различий отдалённых 
результатов лечения при выборе одномоментной или 
этапной тактики лечения.

Учитывая малое количество исследований, их различ-
ный дизайн и разнородность групп, достоверно сравнить 
наши результаты с данными литературы не представляется 
возможным.

Ограничениями нашего исследования являлись малый 
объем выборки пациентов в основной группе, а также 
разнородность групп по сочетанию выполненных опера-
тивных вмешательств. Также в нашем исследовании не 
представилось возможным оценить отдалённые резуль-
таты лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало безопасность 
одномоментного и  этапного хирургического лечения 
больных раком желудка и КЭР (Зиверт тип I–III) с кон-
курирующими сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Выполнение оперативных вмешательств у данной тяжёлой 
группы больных, несмотря на повышенные риски операции 
и анестезиологического пособия, достоверно не повышает 
количество интра- и послеоперационных осложнений. 
Хирургическое лечение пациентов соответствует всем 
онкологическим принципам и не влияет на онкологиче-
скую радикальность оперативных вмешательств. Наше 
исследование не выявило преимуществ одномоментной 
или этапной тактики с точки зрения безопасности и онко-
логической радикальности. Лечение тяжелых коморбид-
ных пациентов, к которым относятся больные основной 
группы наблюдения, с нашей точки зрения, необходимо 
осуществлять исключительно в условиях многопрофиль-
ного стационара. Решение о выборе одномоментной или 
этапной тактики подлежит индивидуальному обсуждению 
на мультидисциплинарном консилиуме с участием кардио-
хирургов, хирургов-онкологов, кардиологов и анестезио-
логов-реаниматологов.
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Кахексия и ее влияние на ближайшие результаты 
хирургического лечения пациентов с резектабельным 
раком желудка
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Введение: Рак желудка является одним из самых распространенных злокачественных новообразований, у многих 
пациентов требует агрессивного комбинированного лечения, которое сопровождается высокой частотой раз-
вития осложнений. Актуальным представляется поиск независимых предикторов развития послеоперационных 
осложнений и летальных исходов, коррекция которых потенциально могла бы улучшить результаты лечения. Целью 
данного исследования является оценка прогностической роли кахексии как предиктора развития осложнений 
в хирургии рака желудка.
Материалы и методы: В ретроспективно-проспективное исследование были включены данные о результатах 
хирургического лечения 144 пациентов, оперированных по поводу рака желудка с 2019 по 2023 гг. на базе 4 онко-
логического отделения ГБУЗ «ГКБ имени С. С. Юдина ДЗМ» и ГАУЗ НО НИИКО «Нижегородский областной кли-
нический онкологический диспансер». Кахексию в соответствии с международными консенсусными критериями 
диагностировали при наличии потери массы тела ≥ 5 % от исходной за 6 месяцев до момента начала лечения либо 
при снижении массы тела ≥ 2 % и наличии саркопении или ИМТ < 20 кг / м2. Для оценки наличия саркопении исполь-
зовали пороговые значения скелетно-мышечного индекса Prado: 52,4 см2 / м2 для мужчин и 38,5 см2 / м2 для женщин, 
а также Martin: 41 см2 / м2 для женщин и 43 см2 / м2 для мужчин при ИМТ < 25 кг / м2 и 53 см2 / м2 при ИМТ > 25 кг / м2. 
Оценивали частоту развития ранних послеоперационных осложнений в течение 30 дней после выполнения хирур-
гического вмешательства по критериям Клавьен – Диндо, а также показатель 90‑дневной летальности.
Результаты: У 57 из 144 пациентов (39,5 %) на дооперационном этапе была диагностирована кахексия. Раковая 
кахексия была более распространена при III стадии заболевания (42,1 % против 24,1 %, p = 0,023), а также среди 
больных с саркопенией (как измеренной по массе скелетной мускулатуры, 49,1 % против 18,3 %, р < 0,001, так и под-
твержденной динамометрической оценкой, 14,3 % против 0 %, р = 0,006). Согласно результатам многофакторного 
анализа, кахексия оказалась независимым предиктором развития послеоперационных осложнений (ОШ = 2,208, 
95 % ДИ 1,051–4,638, p = 0,036) и инфекций области хирургического вмешательства (ИОХВ) (ОШ = 3,916, 95 % ДИ 
1,146–13,3874, p = 0,029). Показатель 90‑дневной послеоперационной летальности был значимо выше в группе 
пациентов с кахексией (10,5 % против 2,3 %, p = 0,039).
Выводы: Данное исследование демонстрирует, что раковая кахексия является перспективным предиктором раз-
вития осложнений в хирургии рака желудка. Коррекция кахексии на дооперационном этапе может способствовать 
снижению числа послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: рак желудка, кахексия, саркопения, гастрэктомия
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Cachexia and its impact on early postoperative results in patients with 
resectable gastric cancer
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Background: Gastric cancer (GC) is one of the most common malignancies which requires aggressive combined treat-
ment with a high incidence of complications. The search for modifiable risk factors or predictors of complications’ 
development is ongoing. We aimed to investigate the prognostic value of cachexia in patients with resectable GC.
Materials and methods: A multi-center retro-prospective cohort study included data of 144 GC patients who under-
went potentially curative gastrectomy between 2019 and 2023. Cachexia and sarcopenia were diagnosed according 
to the most recent consensus definitions. Сachexia was defined according to the international consensus criteria 
as the loss of ≥ 5 % of weight in 6 months or the loss of 2 % body weight in the presence of sarcopenia or BMI < 20 
kg / m2. To assess the presence of sarcopenia we used Prado criteria (52.4 cm2 / m2 for men and 38.5 cm2 / m2 for 
women) and Martin criteria (41 cm2 / m2 for women and 43 cm2 / m2 for men with a BMI < 25 kg / m2 and 53 cm2 / m2 
with a BMI > 25 kg / m2) for L3 skeletal-muscle index. The 30‑day incidence of postoperative complications and 
90‑day mortality were evaluated.
Results: There were 57 (39.5 %) patients with cachexia. Cachexia was more prevalent in patients with TNM stage 
III (42.1 % vs 24.1 %, p = 0.023) and sarcopenic patients (measured by skeletal muscle mass, 49.1 % vs. 18.3 %, p < 0.001, 
as well as dynamometry, 14.3 % vs. 0 %, p = 0.006). Multivariate analysis revealed that cachexia was a significant 
predictor of postoperative complications (ОR = 2.208, 95 % CI 1.051–4.638, p = 0.036) and surgical site infection 
(OR = 3.916, 95 % CI 1.146–13.3874, p = 0.029). The 90‑day mortality rate was higher among patients with cachexia 
(10.5 % vs. 2.3 %, p = 0.039).
Conclusion: Preoperative cachexia is a potentially modifiable predictor of complications after gastric cancer surgery 
which may help to identify high-risk patients for proactive multimodal рrehabilitation.

Keywords: gastric cancer, cachexia, sarcopenia, gastrectomy
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка занимает в России 5 место в структуре 
заболеваемости и смертности от злокачественных ново-
образований [1]. Развитие хирургической техники и ане-
стезиологического пособия расширяет показания к хирур-
гическому лечению у пациентов старческого возраста 
и с коморбидными состояниями, что может приводить 
к значительному числу послеоперационных осложне-
ний и летальных исходов даже в специализированных 
онкологических центрах [2–4]. Кроме того, большинству 
резектабельных пациентов требуется проведение нео-
адъювантной противоопухолевой терапии, что также 
ухудшает состояние пациентов и может негативно ска-
зываться на течении послеоперационного периода [5]. 

В связи с этим актуальным представляется поиск моди-
фицируемых предиктивных факторов, коррекция кото-
рых могла бы привести к улучшению результатов лечения 
пациентов раком желудка.

Считается, что более половины онкологических паци-
ентов на момент смерти страдают от проявлений раковой 
кахексии [6]. В 2011 г. под эгидой Европейской группы 
по изучению паллиативной помощи (EPCRC — European 
Palliative Care Research Collaborative) международная 
группа экспертов сформулировала определение раковой 
кахексии как «многофакторного синдрома, характери-
зующегося прогрессирующей потерей массы скелетной 
мускулатуры (вне зависимости от наличия или отсут-
ствия потери массы жировой ткани) и невозможностью 
полноценной коррекции с помощью нутритивной под-
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держки, а также ведущего к нарастающим функциональ-
ным нарушениям» [7]. Представлены диагностические 
критерии раковой кахексии: потеря более 5 % веса за 
последние 6 месяцев (при отсутствии голодания) либо 
снижение ИМТ ниже 20 кг / м 2 и потеря более 2 % веса 
либо наличие саркопении с потерей веса более 2 % от 
исходного. В  определении кахексии подчеркивается, 
что истощение скелетной мускулатуры, или саркопе-
ния, является одним из ведущих компонентов данного 
синдрома. Синдром раковой кахексии служит важной 
причиной развития осложнений противоопухолевого 
лечения, снижения продолжительности жизни пациен-
тов и ухудшения ее качества [8,9]. Однако до сих пор не 
изучено прогностическое значение кахексии у пациентов 
с резектабельным раком желудка.

В связи с этим целью нашей работы была проверка 
рабочей гипотезы о высокой распространенности кахек-
сии у пациентов с резектабельным раком желудка и ее 
неблагоприятном влиянии на ближайшие результаты 
хирургического лечения. Учитывая выраженный дефицит 
данных о распространенности кахексии (диагностиро-
ванной в соответствии с актуальными международными 
критериями) в данной группе пациентов в отечественной 
и мировой литературе, а также о степени ее влияния на 
ближайшие результаты лечения, мы посчитали нецеле-
сообразным формальное определение объема выборки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика пациентов

В исследование были включены данные о 144 паци-
ентах, проходивших хирургическое лечение по поводу 
рака желудка с 2019 по 2023 гг. на базе двух лечебных 
учреждений: ГБУЗ «ГКБ имени С. С. Юдина» ДЗМ (Онко-
логический центр № 1, онкологическое отделение № 4) 
и ГАУЗ НО НИИКО «Нижегородский областной клини-
ческий онкологический диспансер»(2‑е онкологическое 
отделение абдоминальной онкологии и рентгенохирурги-
ческих методов диагностики и лечения). Проспективный 
анализ проводился для группы пациентов, оперированных 
в 2022–23 гг.

Критерии включения пациентов в исследование
1.	 Возраст пациентов от 18 лет
2.	 Гистологически подтвержденный резектабельный рак 

желудка
3.	 Функциональный статус 0–2 по шкале ECOG
4.	 Отсутствие отдаленных (в том числе резектабельных) 

метастазов.

Критерии невключения пациентов
1.	 Отказ пациента или его законного представителя от 

участия в исследовании или хирургического лечения
2.	 Предшествующее в  течение последних 3  месяцев 

хирургическое лечение по поводу этого или иного 

заболевания, за исключением диагностической ла-
пароскопии

3.	 Наличие отдаленных метастазов
4.	 Функциональный статус по шкале ECOG ≥ 3
5.	 Наличие соматического или инфекционного заболе-

вания в состоянии декомпенсации
6.	 Беременность или кормление грудью.

Основные демографические и клинические данные 
пациентов представлены в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель Результат

Клинические стадии I–II, n (%) 94 (65,3) 

Клиническая стадия III, n (%) 45 (31,2) 

Клиническая стадия IVA*, n (%) 5 (3,5) 

Патоморфологическая стадия I–II, n (%) 89 (63,1) 

Патоморфологическая стадия III, n (%) 55 (38,1) 

Мужской пол, n (%) 90 (62,5) 

Возраст, лет (среднее ± стандартное отклонение) 66,6 ± 10,2

Статус ECOG, n (%)
0–1
2

137 (95,1)
7 (4,8) 

Индекс коморбидности Чарлсон,  
балл (медиана (ИКР)) 5 (2–9) 

ИМТ, кг / м2 (медиана (ИКР)) 27,1 (17,3–46,6) 

НАПХТ, n (%) 90 (62,5) 

Гистологический тип, n (%)
Аденокарцинома низкой степени  
злокачественности (low grade)
Аденокарцинома высокой степени  
злокачественности (high grade)
Перстневидноклеточный рак

81 (56,25)

44 (30,5)
19 (13,2) 

Доступ, n (%)
Лапароскопия
Лапаротомия

47 (32,6)
97 (67,4) 

Объем операции, n (%)
ДРЖ
ПРЖ
Гастрэктомия
Комбинированные операции

74 (51,4)
7 (4,8)
50 (34,7)
13 (9) 

Длительность операции, мин (медиана (ИКР)) 240 (115–465) 

Кровопотеря, мл (медиана (ИКР)) 100 (0–600) 

Послеоперационный койко-день,  
сут (медиана (ИКР)) 9	 (2–62) 

*	 У 5 (3,5 %) пациентов опухоль распространялась на соседние 

органы (селезенку, поджелудочную железу, поперечную ободоч-

ную кишку или печень), в связи с чем, согласно 8‑й редакции 

классификации TNM, они были отнесены к клинической IVА 

стадии. Патоморфологически у этих пациентов определена 

стадия IIIC.

ИМТ — индекс массы тела, ДРЖ — дистальная резекция желуд-

ка, ПРЖ — проксимальная резекция желудка, НАПХТ — неоадъю-

вантная химиотерапия, ИКР — интерквартильный размах.
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Предоперационное обследование

Пациентам после установления диагноза проводилось 
стандартное предоперационное обследование согласно 
актуальным российским клиническим рекомендациями 
[10]. Для оценки значимости сопутствующей патологии 
использовался индекс коморбидности Чарлсон, который 
рассчитывался как сумма баллов, соответствующих тем 
или иным заболеваниям [11].

Оценка кахексии проводилась до операции с исполь-
зованием критериев EPCRC (Fearon, 2011) [7]:
1.	 Потеря массы тела ≥ 5 % от исходной за 6 месяцев до 

момента начала лечения
2.	 Потеря массы тела ≥ 2 % при наличии саркопении
3.	 Потеря массы тела ≥ 2 % при ИМТ < 20 кг / м2.

Саркопения диагностировалась при одномоментном 
снижении мышечной силы и массы скелетной мускула-
туры [12]. Наличие функционального дефицита (низкая 
переносимость физической нагрузки) требовалось для 
подтверждения наличия у пациента тяжелой саркопении.

Для измерения мышечной силы использовался показа-
тель силы захвата руки, который измерялся при помощи 
кистевого электронного динамометра ДМЭР-150–0,5 (Про-
изводитель — АО «Тулиновский приборостроительный 
завод «ТВЕС», Россия). Оценка выполнялась за сутки до 
операции. Измерение проводилось трижды каждой рукой 
в сидячем положении пациента. При этом предплечье было 
частично согнуто в локтевом суставе (от 90 до 120 гра-
дусов), запястный сустав находился в нейтральном поло-
жении. Наибольшее значение принималось за показатель 
силы захвата руки. Использовались пороговые значения: 
27 кг для мужчин и 16 кг для женщин [13].

Переносимость физической нагрузки оценивалась по 
скорости ходьбы с помощью теста ходьбы на 400 м, при 

этом каждого пациента просили пройти 20 кругов по 20 м. 
Тест считался выполненным в случае завершения ходьбы 
в течение 6 минут [14].

Масса скелетной мускулатуры оценивалась по аксиаль-
ному срезу МСКТ на уровне 3 поясничного позвонка (L3) 
с помощью специализированного программного обес-
печения SliceOmatic, ver. 6 (TomoVision, Канада) (рис. 1).

Использовался диапазон единиц Хаунсфилда (HU) 
для скелетной мускулатуры от 150 до –29 HU. За единицу 
измерения показателя массы скелетной мышечной ткани 
применялся скелетно-мышечный индекс (СМИ), который 
рассчитывался как отношение показателя площади скелет-
ной мускулатуры на уровне L3 позвонка к квадрату роста 
пациента (м2) (см2 / м2). Для оценки наличия саркопении ис-
пользовались пороговые значения 52,4 см2 / м2 для мужчин 
и 38,5 см2 / м2 для женщин, разработанные Prado и соавт. 
для когорты онкологических пациентов с ожирением [15]. 
Кроме того, использовали адаптированные для пациен-
тов с различной массой тела критерии Martin и соавт., 
которые были разработаны для пациентов «западной» 
популяции: 41 см2 / м2 для женщин и 43 см2 / м2 для мужчин 
при ИМТ < 25 кг / м2 и 53 см2 / м2 при ИМТ > 25 кг / м2 [16].

Хирургическое лечение

Пациентам выполнялось радикальное хирургическое 
вмешательство в объеме гастрэктомии или проксималь-
ной / дистальной резекции желудка с лимфодиссекцией 
D2 в  зависимости от локализации опухоли. В  случае 
вовлечения в  опухолевый процесс соседних органов 
проводилось комбинированное вмешательство. При на-
личии раннего рака желудка допускалось выполнение 
D1 + лимфодиссекции. Реконструктивный этап предполагал 
формирование эзофагоеюноанастомоза или гастроеюно-
анастомоза на изолированной по Ру петле тонкой кишки. 
После проксимальной резекции желудка выполнялась 
реконструкция “double tract” с последовательным фор-
мированием эзофагоеюно- и еюногастроанастомозов.

Оценка послеоперационных результатов

Оценивали число ранних (в течение 30 дней после 
выполнения хирургического вмешательства) послеопе-
рационных осложнений по критериям Клавьен – Диндо 
а также 30- и 90‑дневную летальность. К послеопераци-
онным осложнениям легкой степени относились ослож-
нения I / II степени по Клавьен – Диндо, не требовавшие 
инвазивных подходов к лечению, к тяжелым — все ослож-
нения, требовавшие инвазивных манипуляций для лечения. 
Дополнительно оценивали частоту инфекций в области 
хирургического вмешательства (ИОХВ).

Статистический анализ

Количественные переменные были представлены 
в значении медианы и диапазона значений, качественные 
переменные — в числах и процентах. Для количественных 

Рисунок 1. Пример оценки площади скелетной мускулатуры 
на уровне L3

Figure 1. Example of assessment of skeletal muscle area at L3 level
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(параметрических) данных оценка статистической значи-
мости проводилась с помощью t-критерия Стьюдента, для 
непараметрических данных использовался U-критерий 
Манна – Уитни. Для поиска различий в выборках по каче-
ственным характеристикам использовался критерий χ2. 
При проверке гипотез различия признавали статистиче-
ски значимыми при значении p < 0,05. Для оценки влия-
ния кахексии на ближайшие результаты хирургического 
лечения использовался многофакторный анализ (метод 
логистической регрессии). Значение p < 0,05 считалось 
статистически значимым. Статистический анализ был 
выполнен с использованием статистики SPSS версии 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов

Всего в  исс ледование было вк лючено 144 паци-
ента (90‑мужчины, 54‑женщины, средний возраст — 
66,6 ± 10,2 лет). У 57 (39,5 %) пациентов была выявлена 
кахексия.

Между группами (с кахексией и без кахексии) стати-
стически значимо различались только показатели стадии 
заболевания (среди больных с III cтадией заболевания рас-
пространенность кахексии была выше и составила 42,1 % 
против 24,1 %, p = 0,023) и распространенности саркопении 
(как по массе скелетной мускулатуры, 49,1 % против 18,3 %, 
р < 0,001, так и подтвержденной с помощью динамометрии 
саркопении, 14,3 % против 0 %, р = 0,006). По остальным 
показателям (пол, возраст, индекс коморбидности Чарлсон, 
статус ECOG, наличие предшествующей НАПХТ, гистологи-
ческий тип и локализация опухоли, объем хирургического 
вмешательства, доступ, кровопотеря, продолжительность 
операции) среди групп (с кахексией и без кахексии) не было 
выявлено статистически значимых различий (p > 0,005).

Анализ ближайших послеоперационных результатов

В таблице 3 представлены ближайшие послеопераци-
онные результаты.

Для выявления факторов, связанных с ближайшими 
послеоперационными результатами, были применены одно-
факторный и многофакторный регрессионный анализ. Для 
однофакторного анализа были отобраны такие показатели, 
как возраст, пожилой возраст (60–75 лет), старческий воз-
раст (> 75 лет), пол, ИМТ, ИМТ < 18,5 кг / м2, СМИ, наличие 
ожирения, наличие коморбидности, индекс коморбидности 
Чарлсон, индекс коморбидности Чарлсон (≥ 5), проведение 
НАПХТ, наличие кахексии, наличие саркопении (вероят-
ной по силе скелетной мускулатуры и подтвержденной 

Таблица 2. Характеристика состава тела 
и функционального статуса пациентов

Table 2. Characteristics of body composition 
and functional status of patients

Показатель Результат

СМИ, см2/м2 (медиана (ИКР)) 50,6 (22,2–79,6) 

Сила захвата руки, кг (медиана (ИКР)) 32 (16–60,5) 

Время ходьбы 400 м, мин (медиана (ИКР)) 5,4 (3,19–10,5) 

Саркопения (Prado), n (%) 44 (30,5 %) 

Саркопения (Martin), n (%) 36 (25 %) 

Саркопения (Prado + динамометрия), n (%) n = 85 5 (5,8 %) 

Саркопения (Martin + динамометрия), n (%) n = 85 1 (0,69 %) 

Тяжелая саркопения (Prado + динамометрия 
+ ходьба), n (%) n = 85 1 (0,69 %) 

Тяжелая саркопения (Martin + динамометрия 
+ ходьба), n (%) n = 85 0

СМИ — скелетно-мышечный индекс

Таблица 3. Послеоперационные результаты в зависимости от наличия кахексии

Table 3. Postoperative results depending on the presence of cachexia

Результаты Все пациенты (n = 144) Кахексия (n = 57) Без кахексии (n = 87) p

Все осложнения, n (%) 51 (35,4) 27 (47,3) 24 (27,5) 0,015

Легкие осложнения, n (%)
(Клавьен – Диндо I–II) 

21 (14,6) 10 (17,5) 11 (12,6) 0,415

Тяжелые осложнения, n (%)
(Клавьен – Диндо III–IV) 

30 (20,8) 17 (29,8) 13 (14,9) 0,032

ИОХВ, n (%) 14 (9,7) 9 (15,7) 5 (5,7) 0,047

Несостоятельность анастомоза, n (%) 12 (8,3) 8 (14) 4 (4,6) 0,045

30‑дневная летальность, n (%) 5 (3,5) 5 (8,7) 0 0,006

90‑дневная летальность, n (%) 8 (5,5) 6 (10,5) 2 (2,3) 0,039

Примечания: ИОХВ — инфекции области хирургического вмешательства

Original Reports. Oncosurgery Issues  |  ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВОПРОСЫ ОНКОХИРУРГИИ20



том / vol. 15(2)2025  |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

с использованием пороговых значений Prado и Martin), 
наличие тяжелой саркопении, стадия заболевания, статус 
ECOG (0–1 и 2), доступ, вид операции, длительность опе-
рации, объем кровопотери, гистологический тип опухоли. 
Результаты однофакторного анализа в связи с их объем-
ностью могут быть предоставлены по запросу. В резуль-
тате последующего многофакторного анализа (табл. 4) 
было выявлено, что только кахексия являлась независимым 
предиктором развития послеоперационных осложнений 
(ОР = 2,208, 95 % ДИ 1,051–4,638, p = 0,036), а также ИОХВ 
(ОР = 3,916, 95 % ДИ 1,146–13,3874, p = 0,029).

ОБСУЖДЕНИЕ

Раковая кахексия представляет собой многофакторный 
синдром, основой патогенеза которого являются потеря 
массы тела, гиперкатаболизм и системное воспаление 
[17,18]. Причины нутритивной недостаточности и кахексии 
при злокачественных новообразованиях желудка много-
факторны и включают в себя не только снижение потреб-
ления пищи, но и метаболические изменения, связанные 
с влиянием опухоли и противоопухолевого лечения [19]. 
Цитокины, продуцируемые опухолевыми клетками и клет-
ками иммунной системы, негативно влияют на аппетит, при-
водят к угнетению синтеза белка мышечной ткани, потере 
массы тела, что сопровождается ухудшением как физиче-
ского, так и психологического состояния пациентов [20].

Влияние снижения массы тела на отдаленные резуль-
таты лечения онкологических пациентов, в том числе стра-
дающих раком желудка, изучается в течение длительного 
времени. При этом проблема изучения раковой кахексии 

продолжает оставаться актуальной и в настоящее время 
[21–23]. Так, в 2024 г. был опубликован крупный мета-ана-
лиз, включавший 125 нерандомизированных исследований 
(более 137 тыс. пациентов) и изучавший влияние кахексии 
на результаты лечения пациентов с резектабельными опу-
холями различных локализаций (21,7 % из них составили 
пациенты с опухолями ЖКТ) [22]. В работах использовалось 
более 30 различных критериев кахексии, в 58,4 % приме-
нялись международные консенсусные критерии Fearon 
и соавт. Для мета-анализа авторами было отобрано 26 работ 
(более 11 тыс. пациентов), по результатам которого кахек-
сия оказала негативное влияние на показатели ОВ у дан-
ной когорты больных как при применении всех критериев 
(ОР = 1,93 (95 % ДИ: 1,67–2,22), так и в подгрупповом анализе 
для критериев Fearon (ОШ = 1,58 (95 % ДИ: 1,45–1,73)).

В российской литературе данные о распространенности 
кахексии среди больных раком желудка весьма ограни-
ченны. Так, в работе, включавшей 43 больных с диссеми-
нированным раком желудка, средняя потеря массы тела 
больными за последние полгода составила 14,9 ± 9,1 % от 
исходной [24]. В 2024 г. было опубликовано исследование 
по оценке параметров нутритивного статуса у пациен-
тов с резектабельным раком желудка I–III стадии в пред-
операционном периоде. В работу были включены данные 
102 пациентов, у 70,6 % из них диагностировалась нутри-
тивная недостаточность по шкале NRS-2002, при этом 
саркопения была выявлена у 12,5 % пациентов, а в группе 
NRS-2002 ≥ 3 баллов — у 23,1 % пациентов [25]. Несмотря 
на растущий интерес к механизмам развития, патогенезу 
и прогностическому значению раковой кахексии, в совре-
менной мировой и российской литературе нам не удалось 
найти крупных исследований, детализирующих влияние 

Таблица 4. Определение факторов риска ближайших послеоперационных 
результатов (многофакторный регрессионный анализ)

Table 4. Determination of risk factors for immediate postoperative results (multivariate regression analysis)

Факторы

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ 95 % ДИ р ОШ 95 % ДИ р

Все осложнения

Кахексия 2,557 1,267–5,160 0,009 2,208 1,051–4,638 0,036

Саркопения (Prado) 2,414 1,160–5,021 0,018 1,881 0,866–4,086 0,111

Тяжелые осложнения

Кахексия 2,775 1,2155–6,336 0,015 1,9041 0,5147–7,004 0,335

Саркопения (Prado) 2,421 1,056–5,551 0,037 2,2143 0,5501–8,913 0,263

Саркопения (Prado + динамометрия) 9,409 1,4087–62,844 0,021 3,7005 0,4201–32,595 0,239

ИОХВ

Кахексия 4,2708 1,2698–14,364 0,019 3,91633 1,146–13,3874 0,029

Длительность операции 1,0084 1,00043–1,016 0,039 1,00740 0,999–1,0155 0,073

Несостоятельность анастомоза

Вид операции
Гастрэктомия

4,2857 1,2221–15,030 0,023

Примечания: ИОХВ — инфекции области хирургического вмешательства
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раковой кахексии на ближайшие результаты хирургического 
лечения пациентов с резектабельными опухолями желудка. 
Чрезвычайная гетерогенность опубликованных результатов 
работ в отношении критериев раковой кахексии и сарко-
пении не позволяет провести их систематический анализ.

Нами была впервые изучена частота развития сарко-
пении и кахексии согласно международным консенсусным 
критериям в крупной когорте больных с резектабельными 
опухолями желудка с последующим проведением много-
факторного анализа риска развития послеоперационных 
осложнений в указанной группе пациентов. По результатам 
нашего исследования, распространенность кахексии среди 
больных резектабельным раком желудка составила 39,5 %, 
что коррелирует с данными общемировой литературы 
[22,26]. Многофакторный анализ позволил установить, 
что кахексия является независимым предиктором раз-
вития послеоперационных осложнений ОШ = 2,208, 95 % 
ДИ 1,051–4,638, p = 0,036), а также ИОХВ (ОШ = 3,916, 95 % 
ДИ 1,146–13,3874, p = 0,029) и 90‑дневной летальности 
(10,5 % против 2,3 %, p = 0,039) после плановых хирур-
гических вмешательств по поводу рака желудка. Наши 
результаты сопоставимы с данными других исследований: 
так, в проспективное исследование Mason и соавт. было 
включено 253 пациента с опухолями различных локализа-
ций (7,1 % — рак желудка), при этом наблюдалась тенденция 
к увеличению числа послеоперационных осложнений 
в группе кахексии (64,3 % против 49,3 %, p = 0,07) [27].

Ограничениями нашего исследования являются его 
лимитированный объем, отсутствие рандомизации и то, 
что 40,9 % пациентов были включены ретроспективно на 
основании данных историй болезни, что не позволило 
провести полноценное тестирование функциональных 
показателей (сила захвата руки и длительность ходьбы) 
у этой части пациентов, и, несомненно, могло негативно 
повлиять на точность результатов. Из-за недостаточного 
размера выборки не удалось провести подгрупповой ана-
лиз влияния кахексии в зависимости от стадии заболева-

ния или наличия саркопении. Кроме того, недостаточный 
размер выборки в сочетании с коротким периодом наблю-
дения (медиана прослеженности — 21 мес.) не позволили 
нам оценить влияние кахексии на отдаленные результаты. 
Тем не менее, с нашей точки зрения, полученные данные 
подтверждают необходимость как своевременной диа-
гностики кахексии у пациентов с резектабельным раком 
желудка, так и проведения исследования по оценке воз-
можности коррекции кахексии с целью профилактики 
осложнений хирургического лечения.

Признание неблагоприятной роли кахексии в развитии 
послеоперационных осложнений может позволить моди-
фицировать предоперационную подготовку больных. 
В частности, учитывая многофакторный характер син-
дрома раковой кахексии, одним из возможных способов 
снижения ее отрицательного влияния на дооперационном 
этапе может стать мультимодальная преабилитация — 
сочетание нутритивной, психологической поддержки 
и лечебной физкультуры (ЛФК) на этапе подготовки боль-
ных к специализированному противоопухолевому лече-
нию [28]. Нам представляется, что дальнейшие работы 
должны быть сосредоточены не только на оценке влияния 
раковой кахексии на послеоперационные результаты, 
но и на поиске наиболее эффективных способов ее кор-
рекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данная работа показывает, что наличие кахексии 
является предиктором развития ближайших послеопе-
рационных осложнений, прежде всего инфекционного 
характера, при резектабельном раке желудка. На наш 
взгляд, необходимо проведение проспективных много-
центровых исследований, направленных на дальнейшее 
изучение феномена раковой кахексии и возможностей ее 
коррекции на дооперационном этапе.
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Малоинвазивное хирургическое лечение глиобластом 
методом интерстициальной фотодинамической терапии
А. Ю. Рында1, В. Е. Олюшин1, Д. М. Ростовцев1�, Ю. М. Забродская1, Г. В. Папаян1, 2

1	 Российский нейрохирургический институт имени проф. А. Л. Поленова — филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 191014 Санкт-Петербург, ул. Маяковская, 12;
2	 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И. П. Павлова» 
Минздрава Росии; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Контакты: Рында Артемий Юрьевич artemii.rynda@mail.ru

Цель исследования: Изучить возможности использования метода интерстициальной фотодинамической терапии 
в составе комплексной терапии, как малоинвазивного метода лечения у пациентов с глиобластомой.
Материал и методы: В исследование были включены 9 пациентов глиобластомой, имеющих один опухолевый очаг, 
максимальным размером до 3,5 см и статусом по шкале Карновского не менее 70 баллов. В исследуемой группе было 
6 (66,7 %) мужчин и 3 (33,3 %) женщины. Средний возраст пациентов составил 55,3 ± 9,8 года; 7 (77,8 %) пациентов 
имели первый рецидив опухоли глиобластомы, в 2 (22,2 %) случаях глиобластома была диагностирована впер‑
вые. В качестве ФС использовали препарат фотодитазин, вводимый внутривенно в дозе 1 мг / кг. Внутритканевое 
облучение выполняли с использованием лазера (Латус 2,5 (Аткус, Россия)) с длиной волны 662 нм и максимальной 
мощностью 2,5 Вт цилиндрических рассеивающих волокон. Пространственное точное внутритканевое облучение 
объема опухоли планировалось с использованием специального программного обеспечения. Длительность облу‑
чения не превышала 15 мин. Световая доза составила в среднем 180 Дж / см2.
Результаты: Осложнений или побочных эффектов, связанных с введением ФС, у пациентов в раннем послеопе‑
рационном периоде не отмечено. Транзиторное нарастание неврологического дефицита после иФДТ в раннем 
послеоперационном периоде было отмечено у 2 (22,2 %). У 1 пациента отмечено нарастание гемипареза, у другого 
пациента — появление дизартрии и дисфазии. При этом у одного пациента с гемипарезом неврологический дефи‑
цит после операции сохранялся более пяти недель после иФДТ, но отмечался значительный регресс симптоматики 
в последующие пять недель. Катамнез прослежен у всех 9 пациентов. Продолжительность наблюдения после иФДТ 
достигла 61 месяца. Основной причиной смерти у всех 9 пациентов было прогрессирование опухоли. Медиана 
общей выживаемости составила 29,1 месяца. Медиана безрецидивной выживаемости составила 13,3 месяца.
Заключение: иФДТ — селективная, минимально инвазивная методика с многообещающими результатами и мини‑
мальными побочными эффектами при лечении пациентов с глиобластомами. Методика является потенциальным 
вариантом лечения для небольших по размеру и глубоко расположенных опухолей у пациентов с высоким хирур‑
гическим риском и для пациентов с рецидивом опухоли.

Ключевые слова: интерстициальная фотодинамическая терапия (иФДТ), глиобластома, минимально инвазивная хирургия, 
результаты, хлорин е6, фотодитазин
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Aim: to study the possibilities of using interstitial photodynamic therapy as a part of complex therapy, a minimally 
invasive method of glioblastoma patients’ treatment.
Material and methods: The study included 9 patients with glioblastoma who had one tumor focus with a max-
imum size of up to 3.5 cm and a Karnofsky score of at least 70 points. The study group included 6 (66.7 %) men 
and 3 (33.3 %) women. The average age of patients was 55.3 ± 9.8 years; 7 (77.8 %) patients had the first relapse of 
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glioblastoma tumor, in 2 cases (22.2 %) glioblastoma was diagnosed for the first time. Photoditazine was used as a 
photosensitizer (PS), administered intravenously at a dose of 1 mg / kg. Interstitial irradiation was performed using 
a laser (Latus 2.5 (Atkus, Russia)) with a wavelength of 662 nm and a maximum power of 2.5 W and cylindrical 
scattering fibers. Spatial precise interstitial irradiation of the tumor volume was planned using special software. 
The duration of irradiation did not exceed 15 min. The light dose averaged 180 J / cm2.
Results: No complications or side effects associated with the introduction of PS were noted in patients in the early 
postoperative period. Transient increase in neurological deficit after iPDT in the early postoperative period was 
noted in 2 (22.2 %). In 1 patient an increase in hemiparesis was noted, in another patient dysarthria and dysphasia 
appeared. At the same time, in one patient with hemiparesis, neurological deficit after surgery persisted for more 
than five weeks after iPDT, but significant regression of symptoms was noted in the following five weeks. Cat-
amnesis was monitored in all 9 patients. The duration of observation after iPDT was up to 61 months. The main 
cause of death in all 9 patients was tumor progression. The median overall survival was 29.1 months. The median 
relapse-free survival was 13.3 months.
Conclusion: iPDT is a selective minimally invasive technique with promising results and minimal side effects in 
the treatment of patients with glioblastomas. The technique is a potential treatment option for small and deep 
tumors in patients with high surgical risk and for patients with tumor recurrence.

Key words: interstitial photodynamic therapy (iPDT), glioblastoma, minimally invasive surgery, results, chlorin e6, 
photoditazine.
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластома является наиболее распространенной 
и трудноизлечимой опухолью из всех первичных опухолей 
центральной нервной системы [1–4]. Анализ эпидемиоло-
гических данных, проводимых в разных странах, указывает 
на то, что заболеваемость глиобластомой растет из года 
в год. Низкая медиана выживаемости, не превышающая 
16 месяцев, высокая частота рецидивов делают глиобла-
стому одной из самых высокоагрессивных злокачественных 
опухолей [5–11]. Несмотря на развитие уровня современных 
медицинских технологий, вопрос лечения глиобластом 
остается более чем актуальным и обсуждаемым и по сей 
день [11–23].

Известными факторами, которые могут определять 
прогноз при глиобластоме, являются возраст пациента 
и соматический статус до лечения, объем хирургической 
резекции опухоли, послеоперационная лучевая терапия 
и химиотерапия, а также молекулярно-генетические фак-
торы (в частности, статус мутации в гене O (6) — метил-
гуанин-ДНК-метилтрансфераза (MGMT), гена изоцитрат-
дегидрогеназы (IDH)) [1,5,9,13,22,24–27].

Первым шагом в лечении пациентов с глиобластомой 
остается максимально безопасная резекция как можно 
большей части опухоли с учетом риска послеоперацион-
ного неврологического дефицита [3,8,18,28–31]. Проблема 
высокой инвазивности глиобластомы, отсутствие четких 
границ опухоли с нормальным мозгом является основной 
причиной сложности контроля резекции опухоли, даже если 
опухоль, как кажется хирургу, была удалена полностью. 
Большинство рецидивов опухоли приходится на место пер-
вичного расположения и удаления опухоли, поэтому очень 

важен, контроль над инвазирующими опухолевыми клет-
ками в дополнение к максимально безопасной резекции, 
с целью улучшения прогноза у пациентов [3,7,19,23,29,32].

Чтобы преодолеть эту проблему, мы изучили возмож-
ность дополнительной интраоперационной интерстици-
альной фотодинамической терапии (иФДТ) у пациентов 
с единичным первичным рецидивом опухоли и у пациентов 
с единичным небольшим первичным очагом опухоли. иФДТ 
представляет собой комбинированную терапию с использо-
ванием фотосенсибилизатора (ФС), который избирательно 
накапливается в опухолевых клетках, и лазерного излуче-
ния, которое может возбуждать ФС [3,6,9,11,20,22,25,28–
48]. Принцип этой терапии заключается в том, что ФС, 
накапливающийся преимущественно в опухолевых клетках 
из‑за их специфического метаболизма, и энергия, выраба-
тываемая в ходе фотохимической реакции возбуждающим 
лазерным излучением, преобразуют кислород, растворен-
ный в опухолевых клетках, в высокотоксичный синглетный 
кислород, что и приводит к эффекту уничтожения опу-
холи на клеточном уровне. Кроме того, запускается каскад 
последовательных иммунных реакций способствующих 
апоптозу опухолевых клеток [6,11,22,28,35,37,39].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проведена на базе Российского научно-иссле-
довательского нейрохирургического института — филиала 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова». В исследование были 
включены 9 пациентов с морфологически установленным 
диагнозом глиобластома IDH-wt (в соответствии с клас-
сификацией опухолей ЦНС от 2021 г.) [1].

Original Reports. Oncosurgery Issues  |  ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВОПРОСЫ ОНКОХИРУРГИИ26



том / vol. 15(2)2025  |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

В  исс лед уемой группе было 6  (66,7 %) му жчин 
и 3 (33,3 %) женщины. Средний возраст пациентов соста-
вил 55,3 ± 9,8 года. Медиана индекса Карновского перед 
операцией у пациентов составила 80 баллов. Всем паци-
ентам перед операцией выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) с контрастным усилением гадолинием, 
компьютерная томография (КТ) с контрастным усилением. 
Также все пациенты перед операцией были осмотрены 
офтальмологом, неврологом и терапевтом, пациентам 
выполнялась электроэнцефалограмма, электрокардио-
грамма, осуществлялся забор общего клинического 
анализов крови и мочи, биохимического анализа крови 
и коагулограммы.

Отбор пациентов в исследование проводился случай-
ным образом (метод генерации случайных последователь-
ностей). Критерии включения в исследование пациен-
тов были следующими: возраст пациента от 18 до 75 лет; 
индекс Карновского перед операцией не ниже 70 баллов; 
наличие нейровизуализационно подтвержденного единич-
ного опухолевого очага, активно накапливающего кон-
траст по данным КТ, МРТ; размер опухоли при измерении 
в диаметре не должен был превышать 3,5 см.

Критериями исключения из исследования были: нали-
чие тяжелой соматической патологии (инфаркты и инсуль-
ты в анамнезе, сахарный диабет, почечная и печеночная 
недостаточность), онкологических заболеваний других 
локализаций, более ранее наличие пролеченного рецидива 
глиобластомы в анамнезе, наличие у пациента активных 
инфекционных заболевания, в том числе ВИЧ-инфекции, 
вирусных гепатитов; пациенты с наличием в анамнезе 
аутоиммунных и аллергических заболеваний; наличие 
психических заболеваний; антиангиогенная терапия в пре-
дыдущие 3 месяца.

По локализации опухоли: в лобной доле опухоль распо-
лагалась у 1 (11,1 %) пациента, в височной доле — у 3 (33,3 %) 
пациентов, в теменной доле — у 2 (22,2 %) пациентов, в за-
тылочной доле — у 1 (11,1 %) пациента, в таламической 
области — у 2 (22,2 %) пациентов. Правостороннее распо-
ложение опухоли было у 4 (44,4 %) пациентов, у 5 (55,6 %) 
пациентов — левостороннее.

Основная клиническая симптоматика была представ-
лена общемозговой симптоматикой у 88,9 % пациентов, 
судорожным синдромом — у 22,2 % пациентов, двига-
тельными нарушениями — у 33,3 % пациентов, речевыми 
нарушениями — у 22,2 % пациентов.

Семь (77,8 %) пациентов имели первый рецидив опухоли 
глиобластомы, в 2 (22,2 %) случаях глиобластома была 
диагностирована впервые.

Все пациенты подписали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании в соответствии 
с Good Clinical Practice (GCP) («Директива о клинических 
испытаниях» 2001 / 20 / EC; «Директива GCP» 2005 / 28 / EC; 
Регламент клинических испытаний 536 / 2014; Исполни-
тельная комиссия (Регламент 2017 / 556)), стандартами Good 
Manufacturing Practice (GMP) и принципами Хельсинкской 
декларации 7 пересмотра от 2013 г. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом на базе РНХИ 

им. проф. А. Л. Поленова № 4 от 17.12.2013 г. Исследова-
ние имело апробационный характер и в международный 
регистр клинических испытаний не вносилось.

У всех пациентам проведен иммуногистохимический 
анализ (определение индекса Ki-67, белка TP53, уровень 
экспрессии вазоэндотелиального ростового фактора 
(VEGF) и эпидермального ростового фактора (EGF)) и цито-
генетический анализ морфологических биоптатов опухоли 
(определение MGMTстатуса, IDH статуса).

В послеоперационном периоде все пациенты полу-
чили стандартную адъювантную терапию (химиотерапия 
и лучевая терапия) согласно протоколу Stupp [49].

Техника проведения интерстициальной 
фотодинамической терапии

Процедура иФДТ, представленная ниже, является ре-
зультатом работы многопрофильной команды, объединяю-
щей исследователей в области ФДТ, инженеров-алгоритми-
стов, нейрохирургов, нейрорадиологов, патоморфологов, 
специализирующихся в области нейроонкологии.

Схема дизайн проводимого исследования представ-
лена на рис. 1.

Планирование процедуры ФДТ перед оперативным 
лечением проводили заранее. Технически процедура была 
осуществима во всех предполагаемых случаях.

Так, на 1 этапе для точного пространственного ори-
ентированного внутритканевого облучения опухоли 
использовали объединенные расчетные мультимодаль-
ные изображения, полученные от предоперационной 
МРТ головного мозга с контрастным усилением (гадоли-
ний) 1,5 Тесла и КТ головного мозга с контрастным уси-
лением (Омнипак). Были выполнены последовательности 
МРТ нейровизуализации с толщиной среза в один милли-
метр: 3D в T1‑режиме, T2-режиме и 3D FLAIR-режиме. 
Дополнительно был а выполнена 3D визуализация в T1-ре-
жиме после инфузии гадолиния. Для суммирования изо-
бражений записи снимков обрабатывали с помощью про-
граммного обеспечения АРМ «Гамма Мультивокс 2D / 3D» 
и получали суммарное трехмерное изображение опухоли 
и данные пространственного расположения объемного 
образования относительно других структур мозга и костей 
черепа, также рассчитывали зону перифокального отека 
вокруг опухоли, объем зоны некроза, кистозных компо-
нентов опухоли (при их наличии) относительно общего 
объема опухоли, оценивали их плотностные характери-
стики. Также оценивали сосудистую сеть опухоли и зоны 
вокруг опухоли. Затем вручную оконтуривали опухолевый 
(называемый «целью») очаг поражения, определив объем-
ную область интереса (в см3), далее именуемую целевым 
объемом опухоли.

На втором этапе проводили расчет моделирования пара-
метров для иФДТ с учетом данных, полученных на предыду-
щем этапе. Так, использовали данные полученного объема 
опухолевой ткани и её пространственного положения по 
данным расчета трехмерного моделирования. Расчет пара-
метров иФДТ проводился с использованием программного 
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обеспечения интегрированной платформы моделирования 
Monte Carlo. Данное программное обеспечение позволяет 
проводить расчет доставки света от источника лазерного 
излучения и управления тепловым эффектом от его воздей-
ствия (анализ рассеивания тепла, распространения света 
и поглощения энергии). Все это позволяет выделить наилуч-
ший режим для иФДТ, который будет наиболее эффективным 
для активации ФС с учетом индивидуальных параметров 
и характеристик. Программное обеспечение учитывает 
такие важные характеристики с учетом выбранного ФС при 

проведении ФДТ, как степень проникновения света, уровень 
равномерного поглощения энергии в опухолевой ткани, 
скорость поглощения энергии, оценка рассеивания тепла, 
диапазон изменения температуры и время, необходимое для 
доставки целевого объема световой энергии. Программа 
проводит интегрированный анализ полученных данных 
и позволяет выбрать количество источников лазерного 
излучения, длину волны спектра излучения.

В программное обеспечение интегрированной плат-
формы моделирования Monte Carlo загружали данные 

Рисунок 1. Блок-схема и дизайн метода интерстициальной фотодинамической терапии

Figure 1. Block diagram of the design of the interstitial photodynamic therapy method

Рисунок 2А. Оснащение для иФДТ. А1 — лазерная установка для ФДТ Латус 2,5 (Аткус, Россия); А2 — вид насадки излучателя 
для иФДТ в рабочем состоянии; А3 — вид насадки излучателя для иФДТ (1 — кабель оптоволоконного излучателя, 
2 — оптоволоконный наконечник, 3 — диффузор для лазерного излучения); А4 — интраоперационная картина сеанса иФДТ

Figure 2A. Equipment for iPDT. A — equipment for iPDT; A1 — laser system for PDT Latus 2.5 (Atkus, Russia); A2 — view 
of the emitter nozzle for iPDT in working condition; A3 — view of the emitter nozzle for iPDT (1 — fiber optic emitter 
cable, 2 — fiber optic tip, 3 — diffuser for laser radiation); A4 — intraoperative picture of an iPDT session
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Рисунок 2B. Программное сопровождение сеанса иФДТ с контролем температуры и потокового распределения 
энергии в ткани опухоли от источника лазерного излучения по данным предоперационного планирования 
в 3D-модели опухоли

Figure 2B. Software support of an iPDT session, with temperature control and control of the energy flow distribution in 
the tumor tissue from the laser radiation source according to the preoperative planning data in the 3D tumor model

Рисунок 2C. Временной контроль сеанса проводимой иФДТ с целью достижения эффекта от ФДТ 
в запланированном объеме ткани

Figure 2C. Time control of the iPDT session being performed in order to achieve the effect of PDT in the planned tissue volume
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виртуальной объемной трехмерной модели опухоли, 
далее проводили расчет режима иФДТ в зависимости от 
задаваемых параметров, осуществляли расчет возмож-
ного температурного повреждения окружающих тканей 
нормального мозга за счет теплового рассеивания от 
источников лазерного излучения, расчет температурных 
изменений в самой опухолевой ткани при цикличном 
и непрерывном параметрах излучения. Проводили расчет 
суммарной дозы поглощенной энергии, время облучения, 
интервалы между облучениями, количество диффузо-
ров излучения для облучения, расстояние погружения 
диффузоров в ткань опухоли. Также рассчитывали время 
достижения пороговой энергии, значимой для подавле-
ния роста опухоли, и способность света проходить через 
различные ткани мозга, таких как серое и белое вещество 
головного мозга, зоны мозга находящиеся в перифокаль-
ном отеке, а также самой опухоли (с учетом кистозного 
и солидного компонентов). Данные расчетов представ-
лены на рис. 2.

Так, данные расчетов, полученные при различных 
длинах волн, показали, что оптимальные условия для 
ФС хлорина е6 возникают при комбинации длин волн 
400 и 662 нм и 25 % рабочего цикла облучения.

Индуктором флуоресценции и ФС в исследовании 
выбран препарат группы хлоринов е6 2 поколения Фо-
тодитазин (производства ООО «Вета-Гранд» Россия). 
Препарат предварительно за 2 часа до предполагаемого 
оперативного лечения разводили в 200 мл 0,9 % раствора 
натрия хлорида. Препарат пациенту вводили внутри-
венно из расчета дозы 1 мг вещества на 1 кг массы тела 
пациента. Сам флакон во время внутривенного введения 
обертывался в светонепроницаемый материал во избега-
нии разрушения активного вещества под воздействием 
естественного света.

Анализ уровня интраоперационного накопления ФС 
и интенсивность флуоресценции в ткани опухоли и по 
траектории продвижения к ткани опухоли проводили при 
помощи спектрального онлайн-мониторинга (установка 
лазерная электронно-спектральная ЛЭСА-01‑БИОСПЕК 
(Россия) (рис. 3–1,2,3). После выявления максимального 
уровня флуоресценции по данным онлайн-мониторинга 
проводили забор ткани на биопсию и отправляли в лабора-
торию патоморфологии, расположенную в этом же здании, 
на экспресс-патоморфологическое исследование для под-
тверждения наличия опухолевой ткани в образце и жиз-
неспособности этой ткани (для исключения изменений, 
ассоциированных с предыдущим лечением, или псевдопро-
грессированием опухоли). У некоторых пациентов флуо-
ресценция опухоли была также подтверждена визуально 
с помощью тонкого эндоскопа диаметром 2 мм фирмы Karl 
Storz (Германия) (рис. 4A) или при оценке визуального све-
чения ткани опухоли при заборе биопсийного материала 
(рис. 4B). При получении положительного результата на 
наличие опухоли (глиобластомы) в исследуемом участке 
проводили дальнейший этап иФДТ.

Используя интраоперационный спектральный онлайн 
мониторинг, мы контролировали передачу излучаемого 

света между волокнами и светом, излучаемым ФС. При 
проведении большинства сеансов облучения флуорес-
ценция ФС в опухоли была охарактеризована как хоро-
шая до начала сеанса иФДТ, и её исчезновение во время 
облучения говорило о хорошем градиенте светопропу-
скания и указывало на существенное потребление ФС 
(фотообесцвечивание ФС). Используемое специальное 
программное обеспечение, работающее в базе операци-
онной системы Windows, позволяло сравнивать степень 
накопления ФС в опухоли в сравнении с нормальной тка-
нью мозга (рис. 3–3).

В дальнейшем проводилось патоморфологическое 
исследование забранного биопсийного материала для 
анализа плотности опухолевых клеток, наличия некро-
зов, сосудистой пролиферации, тканевой пролиферации 
опухоли (индекс Ki-67, Р53), иммуногистохимическое 
исследование VEGF (вазоэндотелиального ростового 
фактора), EGFR (эпидермального ростового фактора) CD 
133 (кластера дифференцировок на стволовые клетки 
глиомы), а также экспрессию промотора MGMT, IDH (рис. 
3C, 3D, 3I, 3K, 3M, 3H, 3N, 3L). У 2 пациентов проведена 
флуоресцентное исследование распределения ФС хло-
рина е6 в опухолевой ткани во режиме флуоресценции 
(темнопольная флуоресцентная микроскопия под разным 
увеличением) (рис. 3F, 3G).

Само лазерное интерстициальное облучение про-
водили из целевой точки с максимальным испусканием 
свечения по данным спектроскопии с использованием 
лазерной установки (Латус 2,5 (Аткус, Россия)) (рис. 2А1) 
с длиной волны 662 нм и максимальной мощностью 2,5 Вт, 
при применении цилиндрических рассеивающих диф-
фузоров (рис. 2А3). Волокна цилиндрических диффу-
зоров были диаметром 600 мкм длиной 20 или 30 мм. 
Длина диффузора по размеру была сопоставима с длиной 
траектории направления до целевого участка опухоли. 
Волокна погружались в ткани мозга и опухоли с помощью 
стереотаксического подхода. Для оценки энергетической 
освещенности использовали прибор Optical power meter 
QB230 (ADVANTEST Corp., Япония). В каждой намеченной 
точке (как по данным предоперационного планирования, 
так и по данным интраоперационной спектроскопии) 
по ходу проведенного светоизлучателя проводили не 
менее одного сеанса облучения, а при наличии остаточ-
ного уровня накопления ФС после облучения, по данным 
спектроскопии, проводили повторный сеанс облучения 
в данной области (рис. 3–2). Общая длительность облу-
чения составила 15 мин. Экспозиционная доза света рас-
считывалась на базе интегрированной платформы моде-
лирования Monte Carlo и данных о геометрии и размере 
опухолевого очага, наличия участков некроза и кистозной 
полости в ткани опухоли. Световая доза была в среднем 
180 Дж / см2.

В послеоперационном периоде пациент находился 
в течение 24 часов в очках со светонепроницаемыми стек-
лами и слабоосвещенном помещении во избежание фото-
сенситивных побочных эффектов (повреждения сетчатки 
глаза и кожных покровов) от введенного ФС.
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СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

При обработке статических данных использовали про-
граммное обеспечение Statistics 20.0 (IBM, CША). Две пер-
вичные конечные точки исследования использовали для 
оценки эффективности интерстициальной ФДТ — показа-
тели общей и безрецидивной выживаемости у пациентов.

Выживаемость оценивалась по методу Каплана – Май-
ера и сравнивалась с помощью логрангового критерия. 

Для выявления эпидемиологических и молекулярных про-
гностических факторов использовалась модель пропор-
циональных рисков Кокса. Так, в качестве потенциальных 
прогностических факторов статус MGMT и возраст оце-
нивались с помощью одномерной регрессии из‑за малого 
количества событий в когорте иФДТ.

Вторичными конечными точками были оценка резуль-
татов спектров флуоресценции до и после сеанса иФДТ, 
а также результаты МРТ головного мозга с контрастным 

Рисунок 3. Интраоперационная спектроскопия и флуоресцентный и морфологический анализ опухоли. 1 — установка 
лазерная электронно-спектральная ЛЭСА-01‑БИОСПЕК (Россия); 2 — спектральный анализ флуоресценции в области 
целевой опухолевой ткани (до ФДТ и после ФДТ в дозе 180 Дж / см3); 3 — спектральный анализ флуоресценции 
с контрольным образцом и глиобластомой. 4-флуоресцентный и морфологический анализ опухоли. A — вид опухоли 
во флуоресцентном режиме через тонкий эндоскоп (диаметр камеры 2 мм); B — вид биоптата опухоли в обычном 
свете (слева) и флуоресцентном режиме (справа); C — патоморфологическое исследование опухоли с окраской 
гематоксилин-эозин (увеличение 200); D — иммуногистохимическое исследование для Ki-67 в опухоли (увеличение 
400); F — флуоресцентное изображение распределения ФС хлорина е6 в опухолевой ткани в режиме флуоресценции 
(темнопольная флуоресцентная микроскопия) (увеличение 50); G — флуоресцентное изображение распределения 
ФС хлорина е6 в опухолевой ткани в режиме флуоресценции (темнопольная флуоресцентная микроскопия) 
(увеличение 600); H — иммунореактивность EGFR в неопластических клетках глиобластомы (увеличение 200); I — 
иммуногистохимическое исследование MGMT в опухоли глиобластомы (увеличение 200); K — иммуногистохимическое 
исследование IDH в опухоли глиобластомы (увеличение 200); L — иммуноокрашивание CD133 в опухоли глиобластомы 
на наличие стволовых клеток глиомы (увеличение 200); M — иммунореактивность VEGF в неопластических клетках 
глиобластомы (увеличение 200); N — иммуногистохимическое исследование для TP53 в опухоли (увеличение 400)

Figure 3. Intraoperative spectroscopy and fluorescence and morphological analysis of the tumor. 1 — laser electron-spectroscopic system 
LESA-01‑BIOSPEC (Russia); 2 — spectral analysis of fluorescence in the area of ​​the target tumor tissue (before PDT and after PDT at 
a dose of 180 J / cm3); 3 — spectral analysis of fluorescence with a control sample and glioblastoma. 4 — fluorescence and morphological 
analysis of the tumor. A — view of the tumor in fluorescence mode through a thin endoscope (chamber diameter 2 mm); B — view of the 
tumor biopsy in normal light (left) and fluorescence mode (right); C — pathomorphological examination of the tumor with hematoxylin 
and eosin staining (×200). D — immunohistochemical study for Ki-67 in the tumor (×400); F — fluorescence image of the distribution of PS 
chlorin e6 in the tumor tissue in fluorescence mode (dark-field fluorescence microscopy) (×50); G — fluorescence image of the distribution 
of PS chlorin e6 in the tumor tissue in fluorescence mode (dark-field fluorescence microscopy) (×600); H — EGFR immunoreactivity in 
neoplastic glioblastoma cells (×200); I — immunohistochemical study of MGMT in glioblastoma tumor (×200); K — immunohistochemical 
study of IDH in glioblastoma tumor (×200); L–CD133 immunostaining in glioblastoma tumor for the presence of glioma stem cells 
(×200); M– EGF immunoreactivity in neoplastic glioblastoma cells (×200); N — immunohistochemistry for TP53 in tumor (×400) 
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усилением гадолинием (оценка накопления контраста 
в зоне опухоли, оценка перифокальной зоны опухоли 
и выявление участков отека мозгового вещества) в тече-
ние первых 24 часов и через 7–14 суток после операции.

Критериями остановки исследования, в целях защиты 
пациентов, были появление неприемлемой токсичности 
или серьезных побочных эффектов (локальных и общих) 
после приема ФС или после проведения иФДТ (основанное 
на сравнительной оценке соматического и неврологи-
ческого статуса пациента до и после операции, данных 
нейровизуализации).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Диагноз глиобластомы был морфологически вери-
фицирован у всех пациентов; 5 (55,6 %) пациентов по ре-
зультатам патоморфологического исследования имели 
неметилированный MGMT(–), 4 (44,4 %) пациента — мети-
лированный MGMT(+). Все пациенты имели IDH дикий тип 
глиобластомы.

Рисунок 4. Анализ МРТ изображений в Т1‑режиме у пациента до и после проведенной иФДТ. A, D — МРТ 
головного мозга до операции B, E — МРТ головного мозга через 24 часа после операции, C, F — МРТ головного 
мозга через 7 суток после операции (1 — зона перифокального отека (зеленый), 2 — предполагаемая зона 
воздействия иФДТ (сиреневый), 3 — солидная часть опухоли (лазурный), 4 — зона некроза опухоли (красный), 
5 — зона изменения МР-сигнала в перифокальной зоне после операции (желтый), 6 — зона постоперационных 
изменений после иФДТ (лечебного патоморфоза) в области первичной локализации опухоли

Figure 4. Analysis of MRI images in T1 mode in a patient before and after iPDT. A, D — MRI of the brain before 
surgery B, E — MRI of the brain 24 hours after surgery, C, F — MRI of the brain 7 days after surgery (1 — zone 
of perifocal edema (green), 2 — supposed zone of iPDT effect (lilac), 3 — solid part of the tumor (azure), 4 — zone 
of tumor necrosis (red), 5 — zone of MR signal change in the perifocal zone after surgery (yellow), 6 — zone of 
postoperative changes after iPDT (therapeutic pathomorphosis) in the area of ​​primary tumor localization
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Интраоперационный 
спектральный онлайн-мониторинг

Была проанализирована интенсивность флуорес-
ценции у всех пациентов. У всех пациентов наблюдали 
высокий уровень накопления ФС в ткани опухоли до 
сеанса облучения, что было подтверждено высокой кон-
центрацией ФС в изъятых биоптатах. Всего было проана-
лизировано по 109 пред- и послеоперационных спектров. 
Среднее количество спектров на пациента составило 
13 (диапазон 13–79). Среднее значение концентраций ФС, 
измеренное по ходу траекторий движения при операции, 
варьировало от 1,5 до 3,1 µМ. Сильная интенсивность 
флуоресценции ФС была отмечена в  солидной части 
опухоли, что подтверждалось результатами патоморфо-
логических исследований, более низкая интенсивность 
флуоресценции ФС отмечена в зоне некроза опухоли, 
перифокальной зоне.

Проведенный анализ спектральных измерений, выпол-
ненных до сеанса иФДТ и после сеанса иФДТ, показали 
высокую флуоресценцию ФС в опухоли до облучения 
и очень низкую флуоресценцию в ткани опухоли после 
облучения, что указывало на существенное фотообесцве-
чивание (рис. 3–2). У всех пациентов не удалось обнару-
жить остаточную флуоресценцию хлорина е6 после иФДТ.

Оценка послеоперационной нейровизуализации 
по данным МРТ

В послеоперационном периоде всем пациентам в тече-
ние 24 часов была выполнена 1,5 Тл МРТ с контрастным 
усилением гадолинием. Минимальное накопление контра-
ста в области опухоли и на расстоянии в 15 мм от центра 
облучения отмечено у 4 (44,4 %) пациентов, полное отсут-
ствие контрастного усиления — у 5 (55,6 %) пациентов.

Анализ МРТ изображений проводился по разным мето-
дикам предварительной обработки. Так, изображения 
МРТ, выполненные до и после операции, были позиционно 
сопоставлены друг с другом с использованием пакета про-
граммного обеспечения АРМ «Гамма Мультивокс 2D / 3D» 
с дальнейшей ручной визуальной проверкой и настрой-
кой. Опытными нейрорадиологами оценивались такие 
показатели, как объем опухоли (состоящий из области 
контрастного усиления в T1‑режиме и зоны некроза), зона 
перифокального отека вокруг опухоли, предполагаемый 
участок, вовлеченный в облучение, и зона изменений после 
сеанса обучения (рис. 4). Полученные сегментированные 
объемы округлялись до целых 3 мм. Соотношение участ-
ков некроз-опухоль рассчитывали до сеанса иФДТ для 
каждого случая отдельно, путем деления объема участка 
некроза опухоли на весь объем опухоли, в соответствии 
с методикой Henker C. с соавторами [19].

При анализе МРТ изображений, выполненных после 
операции, рассчитывали объем ткани, вовлеченный 
в фототоксическое воздействие после сеанса иФДТ. Так, 
в среднем расчетный размер фототоксического эффекта от 
одного волокна диффузора не превышал 3,1 × 2,7 × 2,8 см, 

а средний общий целевой объем задействованной ткани 
от одного диффузора составил не более 3,57 ± 0,32 см3.

Оценка клинических результатов

Оценка клинического результата у пациентов про-
водилась по данным изменения в соматическом и невро-
логическом статусе в течение всего пребывания пациента 
в стационаре и на протяжении всего периода катамнеза. 
Пациентам в послеоперационном периоде выполнялись 
ЭЭГ, ЭКГ, также пациенты осматривались офтальмологом, 
неврологом и терапевтом не менее 2 раз до выписки из 
стационара и ежемесячно 1 раз в месяц на протяжении 
последующих 6 месяцев. Осложнений или побочных эф-
фектов связанных с введением ФС (аллергических реакций 
различного типа), у пациентов в раннем послеопераци-
онном периоде согласно критериям CTCAE не отмечено. 
Транзиторное нарастание неврологического дефицита 
в раннем послеоперационном периоде было отмечено 
у 2 (22,2 %) из 9 пациентов и было связано с нарастанием 
зоны перифокального отека и / или появлением зоны ге-
моррагической имбибиции в области проводимой иФДТ. 
Так, у одного пациента отмечено нарастание гемипареза 
с 4 баллов до 2 баллов, у второго пациента — появле-
ние дизартрии и дисфазии. При этом у одного пациента 
с гемипарезом неврологический дефицит после операции, 
сохранялся более пяти недель после иФДТ, но отмечался 
значительный регресс симптоматики в последующие пять 
недель. От использования гормонов с целью уменьшения 
перифокального отека старались воздерживаться из‑за их 
снижения иммунологических эффектов ФДТ. Соматический 
статус пациентов при этом оставался на прежнем уровне. 
У одного пациента была диффузная, давящего характера 
головная боль в течение 3 дней после оперативного лече-
ния, которая купировалась приемом таблетки анальгина. 
У одного пациента на 2 день после операции в течение дня 
отмечалась тошнота и легкое головокружение. Симптомы 
купировались на 5 сутки после операции, однократно 
пациент получил таблетку метоклопрамида.

Оценка отдаленных результатов

Катамнез прослежен у всех 9 пациентов. Продолжи-
тельность наблюдения после иФДТ составила 61 месяц. 
Основной причиной смерти у всех 9 пациентов было про-
грессирование опухоли. Медиана общей выживаемости 
всей группы пациентов от момента постановки диагноза 
глиобластома до летального исхода составила 29,1 месяца. 
Медиана безрецидивной выживаемости составила 13,3 ме-
сяца. Медиана времени между от момента первой поста-
новки диагноза и курсом иФДТ составила 9,8 месяцев.

Не было обнаружено значительного влияния возра-
ста на величину безрецидивной и общей выживаемости 
у пациентов. Промотор MGMT сыграл значимую роль на 
исход заболевания у пациентов с иФДТ. Так, промотор 
MGMT был метилирован у 4 (44,4 %) пациентов, у 5 (55,6 %) 
пациентов промотор MGMT был не метилирован. Неме-
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тилированный MGMT связан с худшей выживаемостью по 
сравнению с метилированным MGMT (p < 0,01).

Пациенты с метилированным промотором MGMT жили 
дольше, чем пациенты с неметилированным промотором 
MGMT, в среднем на 22,8 месяца (на основе медианных 
значений общей выживаемости), и у них не наблюда-
лось прогрессирования заболевания в течение допол-
нительных 9,5 месяцев (на основе медианных значений 
безрецидивной выживаемости) (рис. 5). Медиана общей 
выживаемости у пациентов метилированным промотором 
MGMT составила 39,8 месяца, а для пациентов с немети-
лированным промотором MGMT — 19,7 месяца (p < 0,003). 
Медиана безрецидивной выживаемости у  пациентов 
метилированным промотором MGMT составила 17,3 ме-
сяца, для пациентов с неметилированным промотором 
MGMT — 9,1 месяца (p < 0,004).

ОБСУЖДЕНИЕ

Интерстициальная ФДТ имеет много сильных сторон, 
которые могут улучшить результаты лечения у пациентов 
с глиобластомами. иФДТ может быть дополнительной 
терапией при неоперабельном варианте глиобластомы 
и / или при рецидиве опухоли [3,6,9,11,20,28,30,35,44]. 
Во-первых, иФДТ является минимально инвазивным мето-
дом лечения, которое проводится без краниотомии и без 
рассечения мозговой паренхимы. Как следствие, иФДТ 
снижает риск осложнений. Так, Lietke S. с соавт. недавно 
сообщили о своем клиническом опыте у 44 пациентов 
с рецидивом глиобластомы, которым проведена иФДТ. 
В их серии только у одного пациента (2 %) сообщалось 
о нарастании неврологического дефицита, который сохра-
нялся и через 6 недель после лечения. Все другие заре-
гистрированные осложнения, вызванные отеком мозга 
или диапедезными кровоизлияниями в зоне проводимой 
иФДТ, носили временный характер [6].

Во-вторых, относительно низкая инвазивность про-
цедуры предполагает, что иФДТ можно повторять по тре-
бованию, в зависимости от течения глиобластомы. иФДТ 

может быть сосредоточена на областях рецидива опухоли, 
которые накапливают контраст после инфузии гадолиния.

В-третьих, оптические волокна могут достигать об-
ластей мозга, которые невозможно рассечь, таких как 
базальные ганглии (например, таламус) или ствол мозга.

В-четвертых, селективные терапевтические эффекты 
иФДТ помогают сохранить функциональные проводящие 
пути в функционально значимых областях мозга, в отли-
чие от лазерной интерстициальной термической терапии 
(LITT), которая приводит к гибели всей ткани в целевой 
области [6,20,38]. Действительно, LITT не требует никакого 
ФС и полагается только на тепловой эффект, который не 
является селективным по отношению к клеткам.

В-пятых, иФДТ выступает в качестве адаптирован-
ной терапии для ослабленных пациентов или тех, кто не 
соответствует критериям большой операции на мозге. 
Фактически, даже если процедура иФДТ проводится 
под общим наркозом, она короче, чем открытая опера-
ция (ориентировочно на 2 часа), что обеспечивает более 
быстрое пробуждение пациента. Таким образом, иФДТ 
предоставляет пациентам с «нехирургическим вариантом 
глиобластомы» новый вариант лечения, будь то в случае 
de novo или рецидива опухоли.

Для разработки нашей методики мы использовали наш 
нейрохирургический опыт, особенно в области стерео-
таксических процедур. Вышеупомянутая иФДТ основана 
на определении целевого объема, будь то по данным 
T1-изображений после инфузии гадолиния или FLAIR-
изображений, данных КТ головного мозга с контрастным 
усилением. Программа позволяет работать автоматиче-
ски в стереотаксическом референте, т. е. каждая точка на 
экране определяется в соответствии с тремя координатами 
(x, y, z). Эти координаты впоследствии можно экспорти-
ровать в другие приложения.

В результате планирования мы сообщаем об объеме, 
обработанном при иФДТ, и индексе покрытия обрабо-
танной ткани. Использование определенного ФС, пре-
имущественно локализованного в опухолевых клетках, 
делает иФДТ селективной методикой. Из этого следует, что 
облучение здоровых тканей без ФС не вызывает измене-

Рисунок 5. Общая и безрецидивная выживаемость пациентов 

Figure 5. Overall and relapse-free survival of patients
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ния в нормальной паренхиме мозга. Поэтому имеет смысл 
планировать большую площадь облучения, чем целевая, 
чтобы достичь полного покрытия цели (т. е. индекса покры-
тия 100 %).

Наибольший интерес представляет стандартизация 
и оптимизация процедуры иФДТ для лечения глиобла-
стомы. Доступное на рынке программное обеспечение 
для планирования нацелено на определение целевого 
объема и размещение оптического волокна, но не обес-
печивает расчетный объем обработки с помощью иФДТ. 
Наш алгоритм, основанный на моделировании в программ-
ном обеспечении Monte Carlo, включает оптические пара-
метры всех тканей мозга и помогает позиционировать 
размещение волокна внутри поражения для достижения 
оптимального покрытия. Оно также помогает избегать 
нагрева между волокнами, соблюдая минимальное рас-
стояние 7–9 мм между каждой рассеивающей частью [29]. 
Одним из ключевых моментов в разработке этого алгорит-
ма было определение оптических параметров для каждой 
ткани мозга. Это потребовало систематического обзора. 
Согласованность этих параметров была подтверждена 
математическим моделированием, а также в интерфейсе 
программного обеспечения.

Один из основных аспектов эффективности и пере-
носимости иФДТ зависит от уровня энергии, подаваемой 
в соседние ткани. В доступных литературных источниках 
информация о нем крайне скудна и неоднородна. Плот-
ность потока (в Дж / см2), подаваемая во время иФДТ, варь-
ировала от 32 до 1870 Дж / см2 [16,34]. Тенденция к более 
высокой плотности потока появляется в недавней серии 
иФДТ [16,28,29,32,36,47], отчасти из‑за использования 
более селективных ФС, которые уменьшают возникновение 
отека мозга после лечения. Предыдущие доклинические 
исследования сообщали, что доза 25 Дж / см2 вызывает 
терапевтический эффект, вызывая гибель опухоли через 
воспалительные (некроз) и невоспалительные (апоптоз) 
процессы [35,38,49]. Однако эти результаты были полу-
чены с помощью оптического волокна прямого действия 
(не рассеивающего). В нашем работе мы использовали 
значение 180 Дж / см2 в качестве терапевтической дозы 
и смоделировали объем, получающий дозу, равную или 
превышающую терапевтическую на 25 Дж / см2. Используя 
указанные выше настройки (терапевтическая доза, опти-
ческие свойства), оптическое волокно с рассеивающей 
частью 3 см позволяет охватывать эффективный объем, 
обработанный иФДТ, в объеме около 1 см3.

Поскольку процедура выполняется под общим нарко-
зом, мы считаем, что время облучения в 3 сеанса по 5 минут 
является достаточным.

Интраоперационная спектроскопия рекомендуется для 
мониторинга концентрации ФС внутри целевых тканей при 
выполнении индуцированной ФС иФДТ [6]. Поскольку тера-
певтический эффект зависит от присутствия ФС, можно 
продолжать освещение, пока присутствует ФС. Однако 
измерение локальной концентрации ФС воспроизводимым 
образом является сложным и зависит от расстояния между 
волокнами и наличия артефактов, маскирующих истинный 

сигнал. Поскольку в нашей работе также учитывается 
концентрация ФС, мы рассматривали интраоперационную 
спектроскопию в операционном рабочем процессе.

Насколько нам известно, во всех сериях иФДТ у чело-
века использовался непрерывный шаблон освещения [6,35]. 
В предыдущих доклинических исследованиях сообщалось 
об интересе к фракционированию света, чтобы позволило 
бы целевой ткани реоксигенироваться между периодами 
освещения [35,48,50]. Интервала в 2 минуты достаточно 
для достижения концентрации O2 до иФДТ в обработан-
ной ткани [30]. Мы также выступаем за 100 % вентиляцию 
O2 в течение всей процедуры. Использование схемы фрак-
ционированного света увеличивает невоспалительный 
ответ, вызывая избирательную гибель опухолевых клеток 
через апоптотический путь, и снижает воспалительный 
ответ с меньшим некрозом и периферическим отеком. Как 
сообщалось ранее, по данным анализа первых МРТ изо-
бражений после иФДТ, терапевтический эффект лечения 
также усиливается при использовании фракционирования 
света [35]. Индекс перфузии повышается в области, окру-
жающей опухоль, что соответствует открытию гемато-
энцефалического барьера, способствуя ответу иммунной 
системы и эффективности адъювантного лечения, такого 
как химиотерапия или иммунотерапия. Это открытие иллю-
стрирует потенциальную синергию иФДТ с современными 
методами лечения онкологии.

Другим вопросом в иФДТ является определение цели. 
При контурировании цели на МРТ головного мозга мы 
обычно придерживаемся периферического кольца усиле-
ния контрастного накопления на T1‑изображениях после 
инфузии гадолиния. Это соответствует пролиферирующей 
границе опухоли. Клетки глиобластомы, в меньшей про-
порции, расположены на расстоянии до 1–2 см от контраст-
ного участка. Этот инфильтративный паттерн является 
причиной неизбежного рецидива опухоли, в основном 
через 12 месяцев, несмотря на полную первоначальную 
резекцию опухоли, за которой в лучшем случае следует 
сопутствующая лучевая и химиотерапия. Поэтому было 
бы сомнительно расширять объем мишени до перифериче-
ского отека (на T2 Flair-изображениях), чтобы воздейство-
вать на эти «изолированные» опухолевые клетки и снизить 
частоту рецидивов. Вопрос в том, эффективнее ли уста-
навливать волокна вокруг контрастного участка опухоли, 
а не внутри опухоли (потенциально внутри некроза, без 
эффекта из‑за отсутствия кислорода). Krishnamurthy S. 
и соавт. сообщили о серии из 18 пациентов, прошедших 
лечение с помощью ФДТ с использованием неселектив-
ного ФС (производного гематопорфирина), размещая одно 
волокно в ядре опухоли и до 6 на периферии. Их уровень 
ответа составил 94 % с многообещающими абластическими 
результатами. Тем не менее, Krishnamurthy S. сообщил 
о значительном уровне нарастания неврологического 
дефицита (более 28 %) [43]. Это описание подчеркивает 
риски использования неселективного ФС, а также риск 
периферического размещения волокон с присущим по-
вреждением функционально значимых областей мозга 
и проводящих путей.
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С хирургической и технической точки зрения рабочий 
процесс, изображенный здесь, также является иннова-
ционным.

Что касается ведения пациентов после иФДТ, оно не 
отличается от фактического хирургического лечения. Вве-
дение кортикостероидов следует рассматривать только 
в случае значительного послеоперационного отека мозга 
в зоне операции после иФДТ, чтобы не нивелировать им-
мунологические эффекты после иФДТ. Послеоперацион-
ную МРТ головного мозга следует проводить для оценки 
эффекта иФДТ, для оценки изменения накопления контра-
ста, нарастания отека мозга и изменения перфузии вокруг 
обработанного участка. Потенциальный риск кровотечения 
из‑за введения оптического волокна может изменить опти-
ческие параметры целевой ткани и, следовательно, повли-
ять на эффективность иФДТ. Однако такое кровотечение 
невозможно предсказать, и его можно увидеть / оценить 
только при послеоперационной визуализации (КТ или 
МРТ). Пребывание в больнице может составлять 5–7 дней, 
что снижает стоимость госпитализации. Пациентам, про-
шедшим лечение с помощью иФДТ, может быть ускорена 
адъювантная терапия, такая как лучевая и химиотерапия, 
даже раньше, чем пациентам с открытой краниотомией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

иФДТ сочетает в себе несколько качеств для улучше-
ния результатов лечения глиобластомы. Во-первых, это 
селективная минимально инвазивная методика с много-
обещающими результатами. Во-вторых, иФДТ остается 
потенциальным вариантом для глубоко расположенных 
опухолей у пациентов с высоким хирургическим риском 
и для пациентов с рецидивом опухоли. У таких больных пре-
имущество эффективного объема лечения, охватывающего 
объем солидной части опухоли, и для достижения инфиль-
тративной части опухоли является актуальным. Интегриро-
ванный рабочий процесс, описанный в настоящей работе, 
помогает оптимизировать всю процедуру иФДТ с целью 
её стандартизации и воспроизводимости. Это включает 
использование предоперационного планирования с уче-
том МРТ, КТ изображений, а также специализированного 
программного обеспечения сопровождения сеанса иФДТ 
с учетом оптических параметров тканей мозга и с интра-
операционным контролем 3D-визуализации. Подробное 
описание полностью интегрированного рабочего процесса 
иФДТ является шагом вперед к дальнейшему клиническому 
испытанию для оценки иФДТ в лечении глиобластом.
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Введение: Нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудка 1‑го клинико-морфологического типа характеризуются 
относительно благоприятным течением и низкой частотой метастазирования. Основным методом лечения является 
эндоскопическая резекция слизистой (ЭРС), однако в ряде случаев применяется адъювантная терапия аналогами 
соматостатина (АС). Вопрос об эффективности такого подхода остаётся дискуссионным.
Цель: Определить, как назначение АС у больных НЭО желудка 1‑го типа (cT1–2N0M0, Grade I–II) влияет на частоту 
повторных ЭРС, выполняемых в связи с появлением метахронных опухолевых очагов.
Материалы и методы: Проведено ретроспективное одноцентровое исследование, включавшее пациентов с НЭО 
желудка 1‑го типа, перенёсших ЭРС в период с 2007 по 2024 годы. Для оценки влияния адъювантной терапии АС 
сформированы две группы: 1) получавшие АС после ЭРС; 2) динамическое наблюдение без противоопухолевого 
лечения. Для устранения групповых различий применён метод «псевдорандомизации»(propensity score matching) 
с использованием “cardinality matching”. Основным критерием эффективности служила частота повторных ЭРС. 
Статистический анализ выполнен с помощью t-критерия Стьюдента.
Результаты: В итоговый анализ вошли 104 пациента (52 в каждой группе), сбалансированные по полу, возрасту, 
Ki67, Grade, TNM-стадии и другим факторам. Не выявлено статистически значимого снижения частоты повторных 
ЭРС в группе, получавшей АС, по сравнению с группой динамического наблюдения (р > 0,05). Также не отмечено 
достоверных различий в количестве выполняемых контрольных гастроскопий (р > 0,05).
Выводы: Назначение аналогов соматостатина в адъювантном режиме у больных НЭО желудка 1‑го типа стати‑
стически значимо не влияет на частоту повторных вмешательств. Таким образом, рутинное использование АС для 
профилактики метахронных очагов после ЭРС представляется нецелесообразным.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли желудка, аналоги соматостатина, опухоли желудка, нейроэндокринные 
неоплазии
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Background: Gastric type 1 neuroendocrine neoplasms (gNENs) are relatively indolent malignancies with low 
metastatic potential. Endoscopic resection (ER) is considered the primary treatment, while somatostatin analogs 
(SSAs) have proven anti-secretory and anti-proliferative effects. However, routine adjuvant SSA therapy after ER 
is not universally recommended.
Objective: To determine whether adjuvant therapy with SSAs in patients with type 1 gNENs affects the rate of 
repeated endoscopic resections due to metachronous lesions.
Methods: We conducted a retrospective, single-center study which included patients with gNENs cT1–2N0M0, 
Grade I–II who underwent ER from 2007 to 2024. Two groups were compared: one received SSAs in the adjuvant 
setting, the other remained under observation only. Propensity score matching using a “cardinality matching” 
approach ensured balanced cohorts. The primary endpoint was the frequency of repeated ER. Statistical analyses 
were performed using Student’s t-test.
Results: After matching, there was no statistically significant reduction in repeated ER among patients receiving 
SSAs (p > 0.05). Furthermore, no significant difference in the number of endoscopic examinations was observed 
between the groups.
Conclusion: Routine adjuvant SSA therapy after ER does not appear to reduce the frequency of repeated resections 
in patients with type 1 gastric NENs, suggesting that such practice may be unnecessary.

Keywords: gastric neuroendocrine tumors, somatostatin analogs, gastric tumors, neuroendocrine neoplasms
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные новообразования (НЭН) же-
лудка 1‑го клинико-морфологического типа относятся 
к благоприятно текущим злокачественным опухолям. Как 
правило, они характеризуются полиповидными неопла-
зиями небольшого размера, локализующимися в области 
тела и дна желудка, глубиной инвазии в пределах сли-
зистого слоя. Частота регионарного метастазирования 
составляет 1–3 % [5,6,9,11]. Прогноз у пациентов с данным 
заболеванием хороший. Общая пятилетняя выживаемость 
достигает 100 % [6,11].

Основным методом лечения НЭН желудка 1‑го кли-
нико-морфологического типа является эндоскопический — 
эндоскопическая резекция слизистой (ЭРС) желудка. Этот 
подход позволяет осуществлять контроль заболевания 
у большей части пациентов. Ещё одним распространённым 
способом противоопухолевого лечения данной категории 
пациентов является терапия аналогами соматостатина 
(АС). На сегодняшний день доступны два синтетических 
АС: октреотид и ланреотид. АС обладают антисекретор-
ным и антипролиферативным эффектом. Пролонгирован-
ные формы АС используются в группе пациентов с НЭН 
желудка в дозе 30 мг в / м 1 раз в 28 дней. Применение 
данной группы препаратов позволяет добиваться как 
уменьшения количества и размеров опухолевых узлов, так 
и их полной редукции [2,3]. Несмотря на известный анти-
пролиферативный эффект, на сегодняшний день рутин-
ное адъювантное лечение пациентов с НЭН желудка 1‑го 
клинико-морфологического типа препаратами из группы 
АС ведущими профессиональными сообществами, зани-
мающимися данной проблематикой, не рекомендуются 

[7,8,12]. Обосновывается это тем, что хотя терапия АС 
позволяет добиться высокой частоты ответа на лечение 
(25–100 %), на фоне отмены приёма препаратов, как пра-
вило, отмечается рецидив заболевания [10]. Несмотря на 
отсутствие рекомендаций по адъювантному лечению АС 
пациентам после ЭРС, данный терапевтический подход 
остаётся популярным в среде специалистов онкологов.

Для объективизации места АС в лечении пациентов 
НЭН желудка 1‑го клинико-морфологического типа, было 
проведено научное исследование. Целью работы являлось 
определить, влияет ли назначение препаратов из группы 
АС у больных НЭН желудка 1‑го клинико-морфологиче-
ского типа на частоту повторных ЭРС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Авторами было проведено ретроспективное одно-
центровое исследование, в которое были включены па-
циенты с диагнозом НЭН желудка 1‑го клинико-морфо-
логического типа, cT1–2N0M0, Grade I– II, перенёсшие 
эндоскопическое вмешательство в  объёме ЭРС. Было 
сформировано 2 группы пациентов: 1 группа — больные, 
получавшие в адъювантном режиме препараты из группы 
АС, 2 группа — пациенты, остававшиеся под динамическим 
наблюдением после ЭРС, не получая противоопухолевые 
препараты. В качестве основного критерия эффективности 
исследования выступала частота повторных ЭРС, пово-
дом к которым служило появление новых метахронных 
опухолевых очагов в желудке.

Для обеспечения сбалансированности сравниваемых 
групп при проведении исследования было запланировано 
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использование метода «псевдорандомизации»(propensity 
score matching (PSM) анализ) с соотношением пациентов 
в контрольной и экспериментальной группе 1:1. Для про-
ведения анализа методом «псевдорандомизации» про-
водилась балансировка групп пациентов в соответствии 
со следующими факторами: пол, возраст, индекс пролифе-
ративной активности Ki67, Grade, TNM-стадия, экспрессия 
SSTR2A (не определялась, нет, есть), SSTR5 (не определя-
лась, нет, есть), локализация опухолевого процесса (один 
отдел желудка, более одного отдела желудка), максималь-
ный размер опухолевых узлов, количество опухолевых 
узлов (единичное, множественное), уровень хромогранина 
А (не определялся, норма, высокий) и серотонина крови (не 
определялся, норма, высокий), количество выполненных 
контрольных гастроскопий.

Для расчёта необходимого объема выборки было 
предположено, что получение пациентами терапии АС 
после выполнения ЭРС снижает вероятность появления 
метахронных очагов НЭО в желудке, и, как следствие, 
уменьшение числа повторных ЭРС на 25 %. В соответствии 
с указанными расчётными данными для выявления стати-
стически достоверных различий в результатах лечения 
между группами при ожидаемом снижении повторных 
ЭРС в экспериментальной группе на 25 %, при односто-
роннем уровне ошибки первого рода (α) 0,05 и уровне 
ошибки второго рода (β) 0,2 в исследование необходимо 
включить ≥ 82 пациентов (≥ 41 пациента в каждую иссле-
дуемую группу), что с вероятной потерей данных по 5 % 
пациентов при ожидаемом минимальном периоде наблю-
дения ≥ 12 мес., обеспечит ≥ 77 событий, достаточных для 
обеспечения вышеуказанных параметров проведения дан-
ного исследования.

Статистический анализ проводился при помощи набора 
программ R и RStudio. Псевдорандомизация пациентов про-
водилась с помощью пакета Matchit [4], был использован 
метод “cardinality matching”, позволяющий обеспечить 
наиболее точное сопоставление на уровне анализируемых 
групп, а не отдельных субъектов, в отличие от классических 
вариантов PSM [1]. Анализ влияния адъювантного лечения 
препаратами из группы АС на частоту ЭРС оценивалась 
с помощью t-критерия Стьюдента. Анализ выполнялся на 
популяции intention-to-treat (ITT).

ЭРС выполнялось врачами-эндоскопистами по стан-
дартной методике: на первом этапе определялась точная 
локализация опухоли, затем с помощью термокоагуляции 
размечались границы выполнения вмешательства, после 
чего производилась инъекция физиологического раствора 
в подслизистый слой. Данная манипуляция позволяла 
обеспечить «подъём» образования от мышечного слоя. 
Следующим этапам производилась диссекция слизистой 
оболочки в едином блоке с НЭО желудка.

В рамках проведения динамического контроля всем 
пациентам в обязательном порядке выполнялось ЭГДС. 
В случае подозрения на наличие метахронных очагов НЭН 
из последних бралась биопсия. В случае подтверждения 
наличия метахронных очагов НЭН пациенту выполнялась 
повторная ЭРС желудка.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После анализа медицинского архива ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России в анализ 
было включено 247 пациентов, которым по поводу НЭН 
желудка выполнялись ЭРС. Десяти пациентам по резуль-
татам комплексного обследования был выставлен диагноз 
НЭН желудка 3‑го клинико-морфологического типа. Они 
были исключены из исследования. В исследование были 
включены пациентов, проходивших лечение в период 
с 2007 по 2024 годы с диагнозом НЭО желудка 1‑го кли-
нико-морфологического типа. Ввиду того, что анализиро-
вались данные за длительный исторический период не все 
включенные пациенты были обследованы в одинаковом 
объёме. Для проведения ретроспективного исследования 
были выделены пациенты с определённым по результатам 
морфологического исследования индексом пролифера-
тивной активности (Ki67), уровнем Grade, TNM-стадией, 
известной локализацией опухолевого процесса, размером 
и количеством опухолевых узлов, подтверждённым высо-
ким уровнем гастрина в крови, известным количеством 
контрольных гастроскопий. Количество пациентов с из-
вестными вышеописанными характеристиками составило 
147 человек.

При проведении псевдорандомизации методом 
“cardinality” из 147 пациентов было исключено 43 паци-
ента. В каждой группе оказалось по 52 пациента.

После проведения псведорандомизации оценены демо-
графические характеристики групп пациентов. Анализ 
установления достоверности различий проводился мето-
дом однофакторного анализа с использованием критерия 
Пирсона для бинарных и дискретных переменных. Резуль-
таты анализа отражены в таблице 1. Медиана возраста 
в группе наблюдения составила 50 лет, в группе пациен-
тов, получавших АС — 51 год (р = 0,326). Медиана индекса 
пролиферативной активности в обеих группах составила 
по 5 % (р = 0,334), как и медиана максимального размера 
опухолевого узла — 6 мм (p = 0,566). Количество боль-
ных с высоко- и умереннодифференцированными опухо-
лями составили 14 и 38 в группе пациентов, получавших 
АС, и 13 и 39-в группе контроля соответственно. В обеих 
группах подавляющее число пациентов были стадиро-
ваны по системе TNM как cT1N0M0 (46 и 47 пациентов), 
и только у 6 и 5 пациентов стадия TNM была определена 
как cT2N0M0 (группа больных, получавших АС, и группа 
динамического контроля).

В дальнейшем проведён анализ по t-критерию Стью-
дента: проанализирована связь между назначением 
в адъювантном режиме препаратов из группы АС и коли-
чеством выполненных эндоскопических резекций (в свя-
зи с появлением метахронных очагов в желудке). После 
псевдорандомизации не получено статистически значимых 
различий в количестве выполненных ФГДС между груп-
пами (4 в группе пациентов, получавших АС, и 3-в группе 
динамического контроля, р = 0,184). При медиане наблю-
дения в группе пациентов, получавших АС, 21 месяц (1–
120 месяцев) и 20 месяцев в группе динамического кон-
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троля (1–89 месяцев), статистически значимой разницы 
в количестве выполненных ЭРС и в группе адъювантного 
лечения АС и в группе динамического контроля не полу-
чено (p = 0,3307).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных в нашем исследование был проведён 
с помощью метода «псевдорандомизации», что позво-
лило нам обеспечить сбалансированность сравниваемых 
групп по ключевым факторам, влияющим на результат 
лечения, и, как следствие, повысить достоверность сде-
ланных выводов.

Результаты проведённого исследования показали, что 
частота ЭРС одинакова и в группе пациентов, получавших 
АС, и в группе пациентов, находившихся на динамическом 
наблюдении. Для исключения влияния на результат фак-
тора частоты выполнения контрольных гастроскопических 
исследований (поскольку в группе пациентов, получавших 
АС, чаще выполнялась гастроскопия), данный критерий был 
учтён при балансировке групп пациентов. Это являлось 
важным фактором, в виду того, что частота выполнения кон-
трольных гастроскопий может напрямую влиять на частоту 
ЭРС, поскольку у пациентов, которым чаще выполняют 
гастроскопию, чаще обнаруживают метахронные очаги 
НЭО. В исходной группе (до проведения псевдорандоми-
зации) среднее число гастроскопий в группе пациентов, 
получавших АС, было в два раза выше, чем в группе пациен-
тов, находившихся на динамическом контроле (6 против 3).

С учётом того, что у пациентов с диагнозом НЭО же-
лудка 1‑го клинико-морфологического типа благоприят-
ный прогноз течения заболевания, и ОПВ достигает 100 %, 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов

Table 1. Demographic characteristics of patients

Исходная группа PSM анализ

АС Контроль АС Контроль

N 67 80 p 52 52 p

Пол (М / Ж) 5 / 62 8 / 72 0,589 5 / 47 5 / 47 1,000

Возраст (медиана) 54 (27–80) 52 (33–87) 0,039 51 50 0,326

Ki67 (%, медиана) 4 (1–18) 4 (1–18) 0,365 5 5 0,334

Grade I / II 21 / 46 26 / 54 0,881 14 / 38 13 / 39 0,823

TNM (T1N0M0 / T2N0M0) 59 / 8 70 / 10 0,684 46 / 6 47 / 5 0,75

Экспрессия SSTR2A (не определялась / 
 не было / высокая) 41 / – / 26 52 / – / 28 0,634 34 / – / 18 32 / – / 20 0,684

Экспрессия SSTR5 (не определялась /  
не было / высокая) 43 / 15 / 9 52 / 16 / 12 0,921 36 / 10 / 6 32 / 12 / 8 0,704

Локализация опухолевого процесса (один 
отдел желудка / более одного отдела желудка) 51 / 16 62 / 18 0,843 38 / 14 39 / 13 0,823

Размер опухолевых узлов  
(мм, медиана) 6 (2–25) 6 (2–20) 0,862 6 6 0,566

Количество опухолевых узлов (1 / > 1) 2 / 65 12 / 68 0,013 2 / 50 3 / 49 0,647

Уровень хромогранина А крови  
(неизвестно / норма / высокий) 3 / 22 / 42 12 / 29 / 39 0,068 3 / 18 / 31 4 / 21 / 27 0,723

Уровень серотонина крови  
(неизвестно / норма / высокий) 14 / 46 / 7 29 / 46 / 5 0,108 11 / 36 / 5 15 / 32 / 5 0,654

Количество выполненных гастроскопий 
(среднее) 3 (1–13) 6 (1–12)  < 0,001 4 3 0,184

НЭО желудка 
(n = 247)

Первый тип 
(n = 237)

Первый тип 
(n = 147)

n = 104

Динамиче-
ский контроль 

(n = 90)
АС (n = 67)

PSM

Нет информации (ki67, TNM, локализация, размер, 
уровень гастрина, количество выполненных 
гастроскопий) — 90

Третий тип — 10

Рисунок 1. Отбор пациентов для проведения исследования

Figure 1. Selection of patients for the study
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в исследовании было важно правильно выделить событие, 
которое являлось бы контрольной точкой. Мы определили 
таким событием частоту повторного выполнения ЭРС. Дан-
ная манипуляция является хирургическим вмешательством 
и требует полноценного предоперационного обследо-
вания, госпитализации, несёт риски периоперационных 
осложнений. Таким образом, снижение частоты выполнения 
повторных ЭРС служит достижением ряда позитивных 
эффектов: отсутствие госпитализации пациента, снижение 
риска неблагоприятных явлений, экономическая выгода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рутинное использование препара-
тов из группы АС в адъювантном режиме у больных НЭО 
желудка 1‑го клинико-морфологического типа нецеле-
сообразно, несмотря на имеющийся у этой группы препа-
ратов антипролиферативный и антисекреторный эффект. 
Частота выполнения повторных ЭРС в группе пациентов, 
получавших АС, не меньше, чем в группе больных, нахо-
дящихся на динамическом контроле.
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Роль неоадъювантной химиотерапии  
в лечении местнораспространенного рака  
шейки матки, или 40 лет хождения  
по доказательной пустыне
Р. К. Танделов, А. А. Петрожицкая, А. Е. Солопова�, К. Ю. Морхов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. 
В. И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Академика Опарина, 4
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Изучение роли неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) началось с пионерских работ начала 1980‑х годов и про‑
должается уже более 40 лет. За это время проведено множество рандомизированных клинических исследований, 
выполнено немало скрупулёзных мета-анализов, не раз были пересмотрены клинические рекомендации. Однако 
имеющиеся на данный момент результаты трудно назвать полностью удовлетворительными. После 40 лет хождения 
по пустыне доказательной медицины у нас нет твёрдых знаний о базовых вещах, есть ли место НАХТ в лечении 
рака шейки матки? Если да, то когда и кому её нужно назначать? Как быть, когда ответ опухоли на химиотерапию 
далек от удовлетворительного? Клиническое применение НАХТ остаётся во многом интуитивным, основанным на 
экстраполяции имеющихся знаний из других сфер онкологии. Авторы статьи смотрят на будущее НАХТ в лечении 
РШМ с осторожным оптимизмом и предлагают читателю вспомнить основные моменты исследования этого метода, 
чтобы попытаться понять, куда двигаться дальше.

Ключевые слова: рак шейки матки, расширенная гистерэктомия, расширенная трахелэктомия, адъювантная лучевая 
терапия, адъювантная химиолучевая терапия, неоадъювантная химиотерапия.
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The study of the role of neoadjuvant chemotherapy (NACT) began with pioneering works in the early 1980s and 
has been ongoing for over 40 years. During this period, numerous randomized clinical trials have been conducted, 
many scrupulous meta-analyses have been performed, and clinical guidelines have been revised more than once. 
However, the results available at the moment can hardly be regarded as completely satisfying. After 40 years of 
walking in the desert of evidence-based medicine, we have no clear knowledge about the basic things: is there a 
place for NACT in the treatment of cervical cancer? If so, when and to whom should it be prescribed? What to 
do when the tumor response to chemotherapy is far from being satisfactory? The clinical application of NACT 
remains largely intuitive, based on extrapolation of available knowledge from other areas of oncology. The authors 
look at the future of NACT in the treatment of cervical cancer with cautious optimism, and invite the readers to 
recall the main points of the study of this method to help them understand where to go next.
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Первые исс ледования эффективности неоадъю-
вантной химиотреапии (НАХТ) при раке шейки матки 
(РШМ) начались в 1980‑х годах. В пилотном исследова-
нии M. L. Friedlander et al., опубликованном в 1984 г., был 
представлен один из первых опытов применения НАХТ 
у больных местнораспространенным и метастатическим 
РШМ [1]. В предисловии авторы отмечали, что в лечении 
РШМ химиотерапия (ХТ) традиционно используется как 
терапия «последнего шанса», и достижение при этом 
длительной ремиссии является, скорее, исключением. 
Однако, опираясь на опыт предшествующих исследова-
ний, была предпринята попытка применить ХТ в первой 
линии лечения РШМ. Для пилотного исследования был 
выбран режим PVB (платиносодержащий агент, винбла-
стин, блеомицин). Уже тогда авторами была отмечена 
корреляция между ответом опухоли на проводимую ХТ 
и прогнозом заболевания. Частота ответа опухоли на ХТ 
составила 67 %, показанная в последующих исследованиях 
частота рецидивов составила 35,4 % в группе ответивших 
на химиотерапию и 81,3 % — в группе не ответивших. При 
медиане времени наблюдения за пациентами в 30 мес. 
в группе ответивших на ХТ были живы 45 % пациентов, 
в группе не ответивших — лишь 19 %.

На волне интереса к новому лечебному подходу начи-
нают активно проводиться новые исследования, ставя-
щие перед собой ряд задач: определить эффективность 
и безопасность НАХТ в сочетании с различными методами 
дальнейшего лечения, выбрать оптимальный режим НАХТ, 
определить когорту пациентов, получающих наиболь-
шую пользу от её применения. В целом, все последующие 
исследования ставили перед собой задачу дать ответ на 
эти вопросы. НАХТ применялась как перед выполнением 
хирургического вмешательства для перевода опухоли 
в резектабельное состояние, так и перед лучевой тера-
пией (ЛТ) по радикальной программе для повышения её 
эффективности.

В 1986 г. J. E. Sardi et al. сообщают об удовлетвори-
тельных результатах лечения 33 пациенток с местнорас-
пространенным РШМ и РШМ с метастазами в регионар-
ных лимфоузлах (ЛУ) в статье с говорящим названием 
«Вероятная новая тенденция в лечении карциномы шейки 
матки»(“A Possible New Trend in the Management of the 
Carcinoma of the Cervix Uteri”) [2].

В 1991 г. P. Benedetti-Panici et al. публикают резуль-
таты лечения 75 пациенток с IB–III ст. РШМ по FIGO, полу-
чивших 3 курса НАХТ по схеме PBM (платиновый агент, 
блеомицин, метотрексат) [3]. У 30 % пациенток был заре-
гистрирован полный, у 68 % — частичный ответ опухоли. 
Одними из первых исследователи отметили, что частота 
выявления метастазов в регионарных ЛУ после НАХТ была 
ниже ожидаемой и для всех стадий составила 24 %.

Очень обнадеживающие данные по применению 
НАХТ были показаны в исследовании P. Benedetti-Panici 
et al. в 1998 г., где оценивались отделенные результаты 
лечения по схеме «НАХТ + операция» [4]. В анализ вошли 
130 больных РШМ IB2–III ст. с опухолью ≥ 4 см., получив-
ших на первом этапе лечения 3 курса НАХТ по схеме PBM 

или 1–2 курса PB с высокими дозами платины, после чего 
пациентам с резектабельной опухолью выполнялась рас-
ширенная гистерэктомия III–V типов по классификации 
Piver-Rutledge-Smith с тазовой и поясничной лимфодиссек-
цией [5]. Частота объективных ответов на НАХТ составила 
83 %, у 15 % пациенток был зафиксирован полный ответ, 
92 % пациенток были признаны операбельными. Общая 
10‑летняя выживаемость составила 91 % при IB2–IIA ст., 
80 % — при IIB ст. и 34,5 % — при III ст. Безрецидивная 
10‑летняя выживаемость составила 91 % при IB2–IIB ст. 
(100 % при IB2–IIA ст., 88 % при IIB ст.) и 44 % при III ст. 
Независимыми факторами риска рецидива заболевания 
оказались наличие метастазов в лимфатических узлах 
и положительный край резекции параметриев.

К началу 1990‑х годов исследования продемонстри-
ровали, что проведение НАХТ перед лучевой терапией по 
радикальной программе («НАХТ + ЛТ») не улучшает резуль-
таты лечения, что было отмечено в Кокрейновском обзоре 
2004 г., и дальнейшие работы были преимущественно 
посвящены изучению различных режимов «НАХТ + хирур-
гия» и их сравнению с режимом «только ЛТ» [6]. Кроме 
того, был отмечен феномен «перекрестной резистент-
ности опухоли», когда в большинстве случаев опухоли, 
не ответившие на проведение НАХТ, оказывались рези-
стентными и к ЛТ.

Одним из первых рандомизированных исследований 
по этой теме стало многоцентровое итальянское иссле-
дование P. Benedetti-Panici at al., результаты которого 
были опубликованы в 2002 г. [7]. Основой исследования 
было предположение о потенциальной пользе проведе-
ния НАХТ благодаря уничтожению возможных микро-
метастазов и повышению доли операбельных пациенток 
из‑за уменьшения размеров опухоли. Основной целью 
исследования было сравнение результатов лечения по 
схеме «НАХТ + хирургия» и «ЛТ по радикальной про-
грамме». В исследование была включена 441 больная 
РШМ IB2–III ст., из которых 210 были рандомизированы 
в группу «НАХТ + хирургия» и 199 — в группу «ЛТ». НАХТ 
допускала применение различных схем и режимов вве-
дения, основное требование — цисплатин в суммарной 
дозе ≥ 240 мг / м². Далее оценивалась операбельность паци-
енток, неоперабельные пациентки (18 %) переводились 
в группу ЛТ по радикальной программе. Операбельным 
пациенткам (78 %) выполнялась расширенная экстирпация 
матки III–V типа с тазовой лимфодиссекцией, требующей 
удаления не менее 20 ЛУ, поясничная диссекция — опцио-
нально. Послеоперационная ЛТ проводилась только при 
выявлении факторов высокого риска прогрессирования: 
положительном крае резекции опухоли и / или метастазах 
в ЛУ. При наличии только метастазов в ЛУ допускались 
различные лечебные тактики: наблюдение, химиотерапия, 
ЛТ. В группе ЛТ по радикальной программе проводилась 
сочетанная ЛТ: дистанционная в дозе 45–50 Гр + брахи-
терапия 20–30 Гр. По результатам исследования суще-
ственных различий в частоте возникновения и тяжести 
НЯ не выявлено, летальных случаев не было. Относитель-
ный риск развития тяжёлых (3–4 ст.) поздних осложне-

ОБЗОРЫ И АНАЛИТИКА  |  Reviews & Analysis 47



|  том / vol. 15(2)2025 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

ний был выше в группе ЛТ по радикальной программе на 
14 %. При этом следует учитывать, что такой результат 
был получен, несмотря на высокую (30 %) частоту таких 
осложнений в группе пациенток, получивших ЛТ после 
операции. Неожиданными оказались результаты ана-
лиза выживаемости: группа НАХТ и хирургии показала 
достоверное 10–15 % преимущество в 5‑летней общей (ОВ) 
и безрецидивной (БРВ) выживаемости вне зависимости от 
метода отбора больных для анализа: по намерению лечить, 
удовлетворяющих критериям включения, получивших 
лечение согласно протоколу (intention-to-treat, eligible 
patients, per-protocol). Относительный риск смерти или 
рецидива заболевания оказался ниже на 37 и 33 % соот-
ветственно в группе НАХТ. Увеличение выживаемости 
показало обратную зависимость от стадии заболевания 
и было наибольшим при IB2–IIB ст. Авторами были отме-
чены несколько закономерностей:
•	 значительно более низкая, чем можно было ожидать 

при таких стадиях заболевания и размерах опухоли, 
частота выявления метастазов в ЛУ после НАХТ — 29 %;

•	 отсутствие случаев изолированного поражения пояс-
ничных ЛУ;

•	 отсутствие достоверных различий в локализации реци-
дивов заболевания;

•	 при одно- и многофакторном анализе независимыми 
прогностическими факторами как для ОВ, так и для БРВ 
стали стадия заболевания, вид проведенного лечения, 
размер опухоли и статус ЛУ.
Однако, чтобы хотя бы немного ощутить под ногами 

твёрдую доказательную почву, обратимся к крупным ран-
домизированным исследованиям и мета-анализам. К этому 
вопросу обратились исследователи Группы мета-анализов 
European Journal of Cancer.

В 1999 г. авторами был опубликован первый мета-ана-
лиз 21 рандомизированного исследования, практически 
все из которых были посвящены сравнению различных 
вариаций НАХТ + ЛТ с ЛТ у больных РШМ IB–IVA ст. [8]. 
Достоверных различий в выживаемости выявлено не было. 
Однако сами авторы констатировали неубедительность 
проведенного анализа из‑за недостатка данных: сведения 
о 2‑летней выживаемости были приведены только в семи 
исследованиях, о 3‑летней — в девяти. Примерно по поло-
вине пациентов данные о выживаемости отсутствовали.

Следующий мета-анализ был выполнен в 2003 г. [9]. 
В предисловии авторы отметили неубедительные резуль-
таты предшествующего мета-анализа и тот факт, что даже 
включение более 3000 участниц в уже проведенные ран-
домизированные исследования не позволили ясно опре-
делить место НАХТ в лечении РШМ. Было отдельно про-
ведено попарное сравнение эффективности различных 
вариантов лечения у больных IB–IV ст. РШМ различных 
гистологических типов.

Сравнение 1. НАХТ + ЛТ и ЛТ. Доля пациенток с I–II ст. 
составила около 40 %. Статистическая неоднородность 
данных по выживаемости оказалась столь значительна, что 
не позволила провести прямое сравнение двух лечебных 
методов. Было выявлено, что интервал между курсами 

НАХТ ≤ 14 дней и доза цисплатина > 25 мг / м2 в неделю 
положительно влияют на выживаемость.

Сравнение 2. «НАХТ + хирургия ± ЛТ» и «ЛТ». Доля 
пациенток с IB–II ст. составила 74 %. Анализ показал досто-
верное улучшение выживаемости в группе НАХТ: 5‑летняя 
ОВ составила 64 и 50 % (снижение риска смерти на 35 %, 
p = 0,00004); 5‑летние БРВ и выживаемость без локорегио-
нарного рецидива показали одинаковые результаты — 58 % 
и 45 % (снижение риска рецидива, прогрессирования или 
смерти на 32 %, p = 0,0001), 5‑летняя выживаемость без 
отдаленных метастазов — 5 % и 15 % (снижение риска отда-
ленного метастазирования или смерти на 37 %, p = 0,0001). 
Не было выявлено значимых различий в эффективности 
НАХТ в зависимости от возраста и функционального ста-
туса пациенток, стадии заболевания, гистологического 
типа и степени дифференцировки опухоли.

В заключение авторы ещё раз отметили разнообразие 
дизайнов и результатов исследований и необходимость 
осторожной трактовки результатов проведенного анализа.

Почему же столь многообещающие результаты не при-
вели к заметным изменениям в клиническом применении 
НАХТ, которая не вошла в стандарты лечения и на многие 
годы вперёд её применение было ограничено рамками 
клинических исследований? Различные объяснения этого 
феномена были предложены в работе González-Martín et 
al. в 2008 г. [10].

Сравнение 1 из вышеупомянутого исследования осно-
вывалось на анализе результатов лечения 2074 чел. из 
18 исследований, 92 % пациентов были включены в ран-
домизированные исследования. Уровень статистической 
неоднородности по оцениваемым исходам лечения (к при-
меру, значение p для выживаемости было 0,0003) оказался 
столь велик, что прямое сравнение этих двух лечебных 
стратегий оказалось неприемлемым. Фактически вклю-
ченные в анализ исследования были посвящены поискам 
ответов на разные вопросы.

Сравнение 2  основывалось на 5  рандомизирован-
ных исследованиях с участием 872 чел. Сравнительно 
небольшое число пациентов требует осторожности при 
интерпретации результатов анализа. Кроме того, в 2‑х ис-
следованиях почти всем пациентам была проведена ЛТ, 
ещё в 2‑х исследованиях ЛТ получили 30 % пациенток 
экспериментальной группы. Из 872 включенных в ана-
лиз пациенток почти половина была из одного итальян-
ского исследования, в котором почти 25 % пациенток не 
получили запланированное лечение в полном объёме, 
а преимущество в выживаемости было продемонстриро-
вано только при IB–IIB ст., но не при III ст. Дозы ЛТ в кон-
трольной группе были существенно ниже стандартных на 
2008 г., а облучения парааортальной зоны не проводилось, 
несмотря на наличие в исследовании 60 % пациенток со 
IIB–III ст. Резюмируя, авторы отметили 3 основных слабых 
места Сравнения 2, снижающих доверие к его результатам: 
большую разнородность по стадиям заболевания, приме-
нение устаревших режимов химиотерапии без включения 
высокоэффективных препаратов, применение в контроль-
ной группе устаревших режимов ЛТ.
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Казалось бы, уже накоплен немалый исследователь-
ский материал, на базе которого в ближайшие годы роль 
НАХТ в лечении РШМ будет окончательно прояснена. 
Но этим ожиданиям не суждено было сбыться. К началу 
2000‑х годов в лечении РШМ произошли существенные 
изменения. Данные крупных рандомизированных исследо-
ваний и мета-анализов продемонстрировали значительное 
преимущество химиолучевой терапии (ХЛТ) перед стан-
дартной на тот момент ЛТ. Применение ХЛТ по радикаль-
ной программе вместо ЛТ достоверно увеличивало ОВ 
на 12 % (p < 0,0001), БРВ — на 16 % (p < 0,0001), а также 
снижало частоту местных рецидивов и появления отда-
ленных метастазов [11]. Наибольший эффект наблюдался 
у пациенток с I–II ст. В последующих исследованиях было 
доказано преимущество ХЛТ над ЛТ и в адъювантном 
режиме после хирургического вмешательства [12]. Это 
повлекло за собой крупные изменения рекомендаций по 
лечению РШМ. Большая часть предшествующих исследо-
ваний, посвященных изучению эффективности добавления 
НАХТ к различным схемам лечения, стали неактуальными. 
Фактически предстояло повторно изучить роль НАХТ 
при лечении РШМ в сравнении с новым методом лечения.

Для этого Европейской организацией по исследо-
ваниям и лечению злокачественных опухолей (EORTC) 
в 2002 г. было запущено проспективное многоцентровое 
рандомизированное исследование EORTC-55994, резуль-
таты которого были опубликованы совсем недавно, его 
результаты будут рассмотрены ниже.

Помимо необходимости повторять уже проведенные 
исследования из‑за смены «золотого стандарта» лечения 
РШМ на интересе к изучению НАХТ негативно сказались 
результаты завершенного к 2008 г. рандомизированного 
исследования GOG-141 [13]. Его целью было установить, 
позволяет ли применение НАХТ перед хирургическим 
вмешательством повысить ОВ и БРВ, а также увеличить 
число операбельных больных при приемлемом уровне 
токсичности. В исследование были включены 288 больных 
РШМ IB2 ст. (опухоли > 4 см). После рандомизации в экс-
периментальной группе пациенткам проводилась НАХТ 
(3 курса цисплатин 50 мг / м2 + винкристин 1 мг / м2 каж-
дые 10 дней) и выполнялась расширенная гистерэктомия 
с тазовой / поясничной лимфодиссекцией. В контрольной 
группе выполнялось только хирургическое вмешатель-
ство в таком же объёме. Предполагалось проведение ЛТ 
в случае выявления метастазов в лимфатических узлах 
или врастания опухоли в  параметрии. Исследование 
было прекращено досрочно при наборе 70 % от заплани-
рованного количества пациенток. Причины — медленный 
набор пациенток и использование послеоперационной 
ЛТ в нарушение протокола исследования примерно у 12 % 
пациенток. Частота ответов опухоли на НАХТ составила 
52 % (15 % — полный ответ, включая 5 % с полным пато-
морфологическим ответом; 37 % — частичный ответ). Тем 
не менее, доля операбельных больных в группах значимо 
не отличалась: 79 % в группе НАХТ и 78 % в группе только 
хирургии. Также не было выявлено существенных раз-
личий и по выживаемости: в группе НАХТ и контрольной 

группе 5‑летняя ОВ составила 67,7 и 69,3 %; 5‑летняя БРВ — 
59,7 и 60,4 % соответственно. Хотя результаты исследо-
вания не были окончательными, по его итогам Между-
народная онкогинекологическая группа (GOG) приняла 
решение не рекомендовать использование НАХТ перед 
выполнением расширенной гистерэктомии в будущих 
клинических исследованиях.

Тем не менее, постепенно накапливались новые данные, 
проливающие свет на различные аспекты применения 
НАХТ.

В мета-анализе Q. Hou с соавт. (2004) были изучены 
результаты 9 исследований — трёх рандомизированных 
и шести ретроспективных — с участием почти 2000 боль-
ных РШМ преимущественно IB2–IIA2 / IIB ст. [14]. При ис-
пользовании любых критериев оценки (RECIST или ВОЗ) 
ранний ответ опухоли на проведение НАХТ был связан 
с более высокой ОВ и БРВ.

В опубликованном в 2013 г. мета-анализе H. S. Kim 
с соавт. сфокусировались на сравнении эффективности 
лечебных режимов «НАХТ + хирургия» с «только хирур-
гия» при РШМ IB1–IIA ст. [15]. Несмотря на широко заданные 
временные рамки при поиске подходящих исследований, 
с 1987 по 2010 гг., их финальное количество оказалось 
невелико: 5 рандомизированных и 4 наблюдательных, 
включающих в себя 1784 пациентки. Хирургический ком-
понент лечения был представлен расширенной гистер-
эктомией II–III типа, а НАХТ — семью (!) различными пла-
тиносодержащими режимами. Показания к проведению 
адъювантной ЛТ / ХЛТ после хирургического лечения 
достаточно сильно различались, но в целом примерно 
соответствовали ныне действующим рекомендациям. 
Применение НАХТ показало достоверное снижение доли 
крупных опухолей (≥ 4 см) с 60 до 30 %, частоты выявления 
лимфоваскулярной инвазии — с 64 до 43 %, прорастания 
опухолью параметриев — с 17 до 13 %, выявления метаста-
зов в регионарных лимфатических узлах — с 35 до 28 %. 
Проведение также НАХТ снижало частоту возникновения 
отдаленных метастазов с 11 до 8 %, а также потребность 
в адъювантной ЛТ — с 53 до 35 %. Однако столь впечат-
ляющие результаты не оказали положительного влия-
ния на отдаленные результаты лечения: ОВ и БРВ, общая 
частота развития рецидивов и частота локорегионарных 
рецидивов не различались в обеих группах. В качестве 
возможного объяснения подобному результату авторы 
указывают на ограничения исследования. Во-первых, это 
отсутствие возможности отдельно проанализировать 
подгруппы пациенток с опухолями более и менее 4 см, 
хотя очевидно, что наибольшую пользу от НАХТ должны 
получить пациентки с крупными опухолями. Во-вторых, 
это избыточное разнообразие режимов и схем НАХТ, раз-
личия в показаниях к назначению АЛТ / АХЛТ, что может 
дополнительно оказывать влияние на выживаемость. 
В-третьих, это недостаточное количество рандомизи-
рованных исследований, побудившее авторов включить 
в мета-анализ наблюдательные исследования.

В мета-анализе L. He с соавт. (2014) был исследован 
интересный с практической точки зрения вопрос об эффек-
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тивности НАХТ у пациенток с различными гистологиче-
скими типами РШМ [16]. Анализ показал, что клиниче-
ская эффективность НАХТ непосредственно в момент её 
проведения не различается при плоскоклеточном (ПКР) 
и неплоскоклеточном раке (нПКР). Частота ответа опухоли 
на химиотерапию при ПКР составила 80 %: полный ответ 
был отмечен в 21 %, частичный — в 59 % случаев. Анало-
гичный показатель при нПКР составил 75 %, 32 % и 43 % 
соответственно. При оценке отдаленных результатов была 
выявлена существенно более высокая ОВ и БРВ в группе 
ПКР. Однако при подгрупповом анализе такая разница 
в выживаемости имелась только у пациенток с III–IV ст. 
заболевания, при IB–IIB ст. разницы в выживаемости не 
оказалось.

В проведенном в 2010 г. Кокрейновском обзоре было 
проведено сравнение НАХТ в  сочетании с  хирургией 
и только хирургии при РШМ IB–III ст. [17]. Анализ пяти 
исследований с участием 604 пациенток показал, что при-
менением НАХТ сопряжено с достоверным увеличением 
БРВ и трендом к увеличению ОВ, не достигшем статисти-
ческой значимости.

Кокрейновский обзор от 2010 г. был дополнен в 2012 г. 
аналогичным сравнением на материале шести исследова-
ний с участием 1078 больных IB–IIIB ст. [18]. Проведение 
НАХТ перед операцией показало достоверное увеличение 
ОВ и БРВ, а также снижение частоты выявления факторов 
высокого риска прогрессирования — метастазов в лим-
фатических узлах и прорастания опухоли в параметрии, 
что означает снижение потребности в адъювантной ЛТ.

В Кокрейновском обзоре 2015 г. «НАХТ + операция 
(простая или расширенная гистерэктомия)» сравнива-
лась с ЛТ по радикальной программе [19]. Результаты трёх 
рандомизированных исследований с участием 571 боль-
ной РШМ IB–IIIB ст. показали 29 % снижения риска смерти 
в группе НАХТ и отсутствие достоверных различий в БРВ 
и ВБП между группами. Однако сделать однозначный 
вывод о том, какой метод лечения сыграл основную роль 
в снижении смертности, оказалось затруднительно, т. к. 
в группе НАХТ 29 % пациенток получили адъювантное 
лечение, в т. ч. 23 % — ЛТ.

В Кокрейновском обзоре 2022 г. сравнение «НАХТ + опе-
рация (расширенная гистерэктомия)» и «ХЛТ по ради-
кальной программе» опиралось на данные двух рандо-
мизированных клинических исследований с участием 
1253 больных РШМ IB2–IIB ст. [20]. Различий в 5‑летней 
ОВ выявлено не было, а 5‑летние БРВ и ВБП оказались 
ниже в группе НАХТ, особенно при IIB ст.

Во всех приведенных обзорах отмечался очень низ-
кий уровень доказательности данных по оценке частоты 
развития осложнений и отсутствие данных по качеству 
жизни пациенток. В заключении каждого из них указано, 
что применение НАХТ перед операцией рекомендуется 
только в рамках КИ.

Помимо идущего с 2002 г. исследования EORTC 55994 
внимание исследователей привлекло одно из крупнейших 
среди завершённых на данный момент РКИ, посвященное 
изучению роли НАХТ при лечении РШМ.

Это опубликованное в  2018  г. S.  Gupta et al. одно-
центровое исследование, в которое включались боль-
ные плоскоклеточным РШМ IB2, IIA и IIB ст. в возрасте от 
18 до 65 лет [21]. После рандомизации в первой группе 
проводилось 3 курса НАХТ и выполнялась расширенная 
гистерэктомия III типа. Пациенткам второй группы про-
водилась ХЛТ по радикальной программе. Первичная кон-
трольная точка — 5‑летняя БРВ, вторичные — ОВ и частота 
осложнений. Основная гипотеза исследования — превос-
ходство (superiority) сочетания НАХТ с хирургией над ХЛТ 
на 10 % по 5‑летней БРВ. С 2003 по 2015 г. было набрано 
633 пациентки: 316 в первую группу и 317 во вторую. Ме-
диана наблюдения составила 58,5 мес. Пятилетняя общая 
выживаемость достоверно не различалась: 75,4 и 74,7 % 
(p = 0,87) в первой и второй группах соответственно. Пя-
тилетняя БРВ оказалась достоверно выше в группе ХЛТ: 
69,3 и 76,7 % (p = 0,038). При этом привлекают внимание 
неожиданные результаты сравнения выживаемости по 
стадиям. При одно- и многовариантном анализе не было 
выявлено достоверных различий в ОВ и БРВ между IB2 и IIB, 
а также IIA и IIB стадиями. Наибольший выигрыш в БРВ от 
проведения ХЛТ был у пациентов со IIB ст. и отсутствием 
метастазов в регионарных лимфатических узлах по данным 
обследования. У пациентов с метастатическим поражением 
лимфатических узлов БРВ была выше в группе НАХТ. Отда-
ленные осложнения (позднее 24 мес. после завершения 
лечения) чаще встречались в группе ХЛТ. Их частота в пер-
вой и второй группах составила: осложнения со стороны 
прямой кишки — 2,2 и 3,5 %; мочевого пузыря — 1,6 и 3,5 %; 
влагалища — 12,0 и 25,6 % соответственно. Однако при 
интерпретации результатов исследования нужно учиты-
вать несколько существенных нюансов, что делает их не 
столь однозначными. Так, анализ проведён «по намерению 
лечить»(intention-to-treat), а в группе хирургии почти чет-
верть (21,5 %) пациентов были переведены в группу ХЛТ 
из‑за неудовлетворительного ответа на химиотерапию 
или интраоперационной оценки опухолевого процесса 
как нерезектабельного. Главный результат исследования: 
между группами нет различий в ОВ и имеется преимуще-
ство группы ХЛТ в БРВ. Согласно протоколу исследования, 
в качестве события при оценке БРВ указаны рецидив или 
прогрессирование заболевания или смерть от основного 
заболевания. В тексте статьи к ним также добавляется 
выявление второй первичной злокачественной опухоли. 
При замене в качестве события смерти от причин, свя-
занных с онкологическим заболеванием, на смерть от 
любой причины различия в 5‑летней БРВ перестают быть 
достоверными (67,6 % и 72,0 % соответственно, p = 0,086). 
Это позволяет косвенно предположить, что проведение 
ЛТ может повышать риск смерти от причин, непосред-
ственно не связанных с опухолевым процессом. Также 
вызывает сомнения необходимость проведения адъювант-
ной ЛТ при наличии только факторов промежуточного 
риска прогрессирования после выполнения расширенной 
гистерэктомии III типа в столь крупном онкологическом 
учреждении (Tata Memorial Centre). Кроме того, из финаль-
ного анализа были исключены пациенты, выбывшие из‑под 
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наблюдения, что вызывает вопросы к его методологии. 
Таким образом, несмотря на большое число участников 
исследования и продолжительность периода наблюде-
ния за пациентками (медиана прослеженности 59 мес.) 
его результаты остаются неоднозначными. Выбор спе-
цифических контрольных точек, вопросы к методологии 
анализа и противоречия с результатами предшествующих 
исследований и мета-анализов диктуют необходимость 
с осторожностью подходить к трактовке его результатов.

Наиболее же многообещающим и долгожданным иссле-
дованием последних лет было запущенное ещё в далеком 
2002 г. EORTC-55994, результаты которого были опубли-
кованы в 2023 г. [22]. Предполагалось, что оно поможет 
наконец оценить эффективность и определить роль НАХТ 
у больных местнораспространенным РШМ. Основной гипо-
тезой исследования было превосходство (superiority) НАХТ 
с последующим хирургическом вмешательством над ХЛТ 
по радикальной программе. В него включались больные 
РШМ IB2, IIA (опухоль > 4 см) и IIB ст. с плоскоклеточным 
раком, железисто-плоскоклеточной карциномой и адено-
карциномой в возрасте от 18 до 75 лет.

В группе 1 проводилась НАХТ и выполнялось хирур-
гическое вмешательство. В качестве НАХТ допускалось 
применение различных схем с обязательным включением 
цисплатина в суммарной дозе не менее 225 мг / м2. В те-
чение 6 недель после завершения НАХТ выполнялось 
хирургическое вмешательство в объёме расширенной 
гистерэктомии III–V типа по классификации Piver-Rutledge-
Smith: удаление матки с параметриями и тазовой лимфо-
диссекцией и настоятельной рекомендацией выполнения 
поясничной лимфодиссекции при интраоперационном 
выявлении метастазов в тазовых лимфатических узлах. 
При выявлении метастазов в тазовых лимфатических узлах, 
врастания опухоли в параметрии или расстояния < 5 мм до 
края резекции рекомендовалось проведение адъювант-
ной ЛТ или ХЛТ.

В группе 2 проводилась ХЛТ по радикальной програм-
ме. Химиотерапевтический компонент был представлен 
еженедельными введениями цисплатина (не более 6) 
в суммарной дозе 200–240 мг / м2 . Лучевая терапия со-
стояла из ДЛТ области таза в суммарной дозе 45–50 Гр 
и последующей брахитерапии, общая доза от сочетанной 
лучевой терапии — не менее 75 Гр. Адъювантная гистер-
эктомия не рекомендовалась, но допускалась в случаях 
наличия гистологически подтверждённой остаточной 
опухоли.

Первичная контрольная точка — 5‑летняя ОВ, вторич-
ные — ОВ, БРВ, частота осложнений и качество жизни.

С 2002 по 2014 было рандомизировано 626 пациенток, 
314 в первую в группу, и 316 — во вторую. При медиане на-
блюдения 8,7 года за время наблюдения умерли 198 паци-
енток (31,6 %). Полностью завершили лечение согласно про-
токолу 71 % пациенток в первой группе, и 82 % — во второй. 
Основными причинами незавершенности лечения в первой 
группе были осложнения лечения (9,6 %) и прогрессирова-
ние заболевания (6,7 %), во второй группе — осложнения 
лечения (7,4 %) и отказ пациентки (4,2 %). В первой группе 

ЛТ / ХЛТ после операции проведена 107 (48 %) пациенткам, 
во второй группе были прооперированы 20 (8 %) паци-
енток. Ранние осложнения чаще встречались в группе 
НАХТ (41 и 23 %), поздние — в группе ХЛТ (15 и 21 %), учи-
тывались осложнения 3 степени и выше согласно CTCAE. 
Анализ выживаемости «по намерению лечить» не показал 
различий в общей выживаемости, но выявил различия 
в безрецидивной выживаемости: 5‑летняя ОВ составила 
72 и 76 % (p = 0,240), 5‑летняя БРВ — 57,0 и 65,6 % (p = 0,010) 
соответственно. Однако при анализе пациенток, завер-
шивших лечение «согласно протоколу», различий в выжи-
ваемости уже не оказалось: 5‑летняя ОВ составила 78 % 
в обеих группах, а 5‑летняя БРВ — 61,8 и 67,7 % (p = 0,154) 
соответственно. Качество жизни в обеих группах также 
не показало существенных различий. Резюме исследова-
телей: сочетание НАХТ с хирургическим вмешательством 
не показало превосходящей эффективности над ХЛТ по 
радикальной программе, при приемлемой частоте ослож-
нений и качестве жизни в обеих группах.

Таким образом, хотя исследование EORTC 55994 и дало 
новую информацию для понимания роли НАХТ в лечении 
местнораспространенного РШМ, ясно определить её роль 
в лечении этой категории больных оно не смогло. Нет 
превосходства, но нет и неэквивалентности.

Подводя итог, трудно отделаться от некоторого чувства 
разочарования. Разумеется, нельзя не отметить длитель-
ный и планомерный труд огромного числа исследова-
тельских коллективов по всему миру, благодаря усилиям 
которых НАХТ проделала длинный путь от пилотных иссле-
дований до реального применения в клинической прак-
тике. На этом пути были отобраны наиболее эффективные 
и наименее токсичные режимы химиотерапии, в общих 
чертах определены группы пациентов, у которых примене-
ние НАХТ должно приносить максимальную пользу. Было 
выяснено, что НАХТ, как минимум, не ухудшает прогноз 
пациенток и может применяться в клинической практике. 
Устоялись представления об основных плюсах и минусах 
НАХТ, которые, на взгляд авторов данной статьи, выглядят 
следующим образом:

Плюсы НАХТ:
•	 увеличение числа операбельных больных;
•	 уменьшение потребности в послеоперационной ЛТ и, 

как следствие, снижение частоты развития отдаленных 
осложнений, риска радиоиндуцированных опухолей, 
повышение качества жизни;

•	 возможное повышение ОВ и БРВ и снижение риска 
прогрессирования в виде появления отдаленных мета-
стазов за счёт воздействия НАХТ на имеющиеся даже 
при клинически раннем РШМ микрометастазы;

•	 повышение эффективности ЛТ за счёт уменьшения 
количества опухолевых клеток в гипоксическом со-
стоянии.

Минусы НАХТ:
•	 возможная отсрочка начала радикального лечения при 

неэффективности НАХТ;
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•	 снижение эффективности лучевой терапии из‑за фено-
мена перекрёстной резистентности клеток опухоли 
к НАХТ и ЛТ (появление радиорезистентных клонов).

Однако, признавая существенный прогресс в изучении 
НАХТ, трудно в данный момент его результаты назвать 
полностью удовлетворительными. После 40 лет иссле-
дований мы не знаем, какие группы пациенток получают 
наибольший выигрыш от её применения, а кого лучше 
лечить уже устоявшимися методами. Мы не понимаем 
в желаемой мере роль НАХТ в лечении местнораспро-
страненного РШМ, не имеем ясных критериев отбора 
пациенток для её проведения, не можем дать ответ на 
вопрос, как быть, когда ответ опухоли на химиотерапию 
далек от удовлетворительного. Несмотря на применение 
всех достижений доказательной медицины, проведение 
крупных и хорошо спланированных рандомизированных 

исследований, клиническое применение НАХТ остаётся 
во многом интуитивным, основанным на экстраполяции 
имеющихся знаний из других сфер онкологии. Вроде бы 
не хуже, но вроде бы и не лучше имеющихся стандартных 
методик. Ответ может дать только новая информация из 
новых исследований, постепенное расширение клини-
ческого применения и накопление опыта использования 
НАХТ на базе крупных исследовательских центров. Воз-
можно, в ближайшие годы применение НАХТ даст новый 
импульс благодаря результатам активно проводимых 
в настоящее время исследований по добавлению иммуно-
терапевтического компонента к стандартной химиотера-
пии, особенно при условии ожидаемого существенного 
снижения стоимости этой группы препаратов. Авторы 
статьи являются сторонниками применения НАХТ у боль-
ных РШМ IB3–IIB ст. и смотрят на будущее этого метода 
лечения РШМ с осторожным оптимизмом.
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Первично-рефрактерная саркома Юинга грудной  
стенки у взрослого больного (клинический случай). 
Возможности и роль лучевой терапии
А. А. Поляков1, П. А. Лушникова1, 2
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Введение: Cаркома Юинга является второй по частоте опухолью костей, уступая только остеосаркоме, а среди 
группы детей до 15 лет это наиболее частая опухоль костной ткани. Достаточно редко эти опухоли встречаются 
у пациентов старше 30 лет и моложе 5 лет. Саркома Юинга грудной стенки является редким злокачественным 
новообразованием, о котором в научной литературе сообщается достаточно редко. В лечении данной нозологии 
зачастую применяется комплексный подход с применением химиотерапии, хирургии и лучевой терапии. Однако 
стандарта лечения данной опухоли при прогрессировании на фоне первой линии не существует.
Хотя современные комбинированные подходы в лечении, включающие химиотерапию, хирургию и лучевую терапию 
позволяют добиться контроля заболевания у части больных, отсутствие стандартизированных протоколов для 
терапии рефрактерных и рецидивирующих форм создает значительные сложности в определении оптимальных 
терапевтических опций. В реальной клинической практике врачи имеют ограниченный личный опыт ведения таких 
больных, что приводит к вариабельности в выборе тактики лечения рефрактерных форм и необходимости принятия 
решений на основе ограниченных данных. В статье рассмотрены основные подходы к лечению, а также возможности 
и роль лучевой терапии в терапии данного заболевания и представлен клинический случай неоперабельной сар‑
комы Юинга грудной стенки у пациента 50 лет с местным прогрессированием на фоне первой линии химиотерапии.

Ключевые слова: саркома Юинга, рефрактерная саркома, грудная стенка, лучевая терапия, клинический случай
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Primary refractory Ewing sarcoma of the chest wall in an adult patient  
(case report). The potential and role of radiation therapy
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Introduction: Ewing sarcoma is the second most common bone tumor, behind osteosarcoma, and is the most common 
bone tumor among children under 15 years of age. Quite rarely, these tumors occur in patients over 30 years of age 
and under 5 years of age. Ewing sarcoma of the chest wall is a rare malignant neoplasm, which is rarely reported 
in the scientific literature. An integrated approach combining chemotherapy, surgery, and radiation therapy is 
commonly used in the treatment of this neoplasm. However, there is no standard treatment for this tumor when 
the disease progresses during the first-line treatment.
Although modern combined approaches to treatment, including chemotherapy, surgery, and radiation therapy, 
help achieve disease control in some patients, the lack of standardized protocols for the treatment of refractory 
and recurrent forms results in significant difficulties in determining optimal therapeutic options. In real-world 
clinical practice, physicians have limited personal experience in managing such patients, which leads to variability 
in the chosen treatment plans for refractory disease and the need to make decisions based on limited data. The 
article discusses the main approaches to the treatment, as well as the potential and role of radiation therapy in the 
treatment of this disease and presents a case report of unresectable Ewing sarcoma of the chest wall in a 50‑year-
old male patient with local progression during first-line chemotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1921 году Джеймс Юинг сообщил в Трудах Нью-Йорк-
ского патологического общества о случае не известного 
ранее злокачественного новообразования лучевой кости 
у девочки 14 лет. Он назвал данную опухоль диффузной 
эндотелиомой кости, так как полагал, что она происходит 
из эндотелия кровеносных сосудов ткани костного моз-
га [1]. В ходе дальнейших исследований были получены 
доказательства нейроэктодермального происхождения 
данной опухоли [2].

Среди детей и молодых взрослых саркома Юинга явля-
ется второй по частоте опухолью костей, уступая только 
остеосаркоме, а среди группы детей до 15 лет является 
наиболее частой опухолью костной ткани. Достаточно 
редко такие опухоли встречаются у пациентов старше 
30 лет и моложе 5 лет [3]. Отмечено преобладание паци-
ентов мужского пола, особенно в первые 2–3 десятилетия 
жизни. Соотношение лиц мужского и женского пола со-
ставляет 1,6:1. По разным данным, опухоль в 10 раз чаще 
диагностируется у детей европеоидной расы, чем у корен-
ных жителей и выходцев из стран Африки и Азии [4].

Появление химиотерапии в 1970‑х годах и ее развитие 
в сочетании с хирургическими и лучевыми методами лече-
ния способствовали улучшению общей и безрецидивной 
выживаемости, однако в случаях метастатического забо-
левания прогноз все равно остается неблагоприятным. 
У детей в возрасте до 15 лет 5‑летняя выживаемость за 
последние 40 лет увеличилась с 59 % до 75–80 %, а у моло-
дых людей в возрасте от 15 до 19 лет с 20 % до 65 %. Однако, 
у пациентов с изолированными метастазами в легких 5‑лет-
няя выживаемость составляет не более 30 %, а при пора-
жении костей и костного мозга — около 20 % [5].

В 1990‑х годах в мировой литературе принят термин 
«опухоли семейства саркомы Юинга»(ОССЮ), объеди-
нивший группу опухолей с  единым гистологическим 
происхождением и общими молекулярно-генетическими 
маркерами:
•	 костную саркому Юинга (КСЮ);
•	 внескелетную саркому Юинга (ВСЮ);
•	 периферическую примитивную нейроэктодермальную 

опухоль кости (ПНЭО);
•	 злокачественную мелкоклеточную опухоль торако-

пульмональной зоны (опухоль Аскина) [2,4].
Для клеток опухолей семейства саркомы Юинга типич-

ным вариантом генетической аномалии является транс-
локация между геном EWSR1 на хромосоме 22 и геном 
FLI1 хромосомы 11 [t (11;22) (q24; q12)], приводящая к появ-
лению химерного белка EWS / FLI1, который опосредует 

аберрантные онкогенные транскрипционные программы 
и препятствуют основным сигнальным путям, участвующим 
в клеточном росте, дифференцировке и пролиферации [6].

Практически 100 % клеток саркомы Юинга и PNET экс-
прессируют на своих мембранах поверхностный гликопро-
теин р30 / 32MIC2 (СD99), являющийся продуктом онкогена 
MIC-2. Определение его экспрессии является убедитель-
ным подтверждением клинико-рентгенологического диа-
гноза саркомы Юинга. Кроме того, для клеток саркомы 
Юинга и ПНЭО характерна экспрессия виментина [7].

В 1969 году Melvin Tefft и коллеги впервые описали 
клинические случаи внесклетной саркомы Юинга [8]. На 
долю ВСЮ приходится 20–30 % всех случаев саркомы 
Юинга с частотой 0,4 на 1 миллион, что в 10 раз реже, 
чем при КСЮ [9]. Крайне редки случаи заболевания ВСЮ 
у пациентов в возрасте 50 лет и старше [10]. Среди мягко-
тканых сарком ВСЮ составляет от 1 % до 2,3 % [11]. Чаще 
ВСЮ локализуется в мягких тканях паравертебральной 
области [12,13], мягких тканях нижних конечностей [14] 
и грудной стенки [15]. Реже опухоль возникает в области 
таза и бедра, забрюшинного пространства и верхних конеч-
ностей [10]. Крайне редки первичные поражения легких 
[16], желудочно-кишечного тракта [17], почек [18], матки 
[19] и других органов [20]. Прогноз ВСЮ более благоприя-
тен по сравнению с скелетным подтипом. По данным SEER 
(1973–2007 гг.), пятилетняя выживаемость при локализо-
ванной ВСЮ — 69,7 % против 62,6 % при КСЮ (р = 0,02) [13]. 
Из-за редкости ВСЮ крупные исследования по лечению 
и исходам ограничены.

За последние четыре десятилетия было проведено 
множество международных исследований, целью которых 
был поиск, изучение прогностических факторов саркомы 
Юинга и определение групп риска, нуждающихся в пер-
сонифицированном лечении. В большом систематиче-
ском обзоре S. E. Bosma с соавторами сделали заключение, 
что наиболее значимыми прогностическими факторами, 
влияющими на выживаемость больных с саркомой Юинга, 
являются наличие отдаленных метастазов при постановке 
диагноза, размер и объем опухоли, степень патоморфоза 
в ответ на специализированное лечение и расположение 
первичной опухоли. Взаимосвязь между такими факторами 
риска, как возраст, раса / этническая принадлежность, 
уровень ЛДГ, расположение метастазов, метод местного 
вида лечения (лучевая терапия или хирургия) и выживае-
мостью неубедительна [21].

Несмотря на достижения современной онкологии, по 
крайней мере, у четверти пациентов с первоначальной 
локальной стадией болезни происходит рецидив заболе-
вания после завершения всей запланированной терапии, 
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и шанс на долгосрочную выживаемость у данной группы 
больных крайне низок. Кроме того, не существует стан-
дартизированных протоколов для терапии рефрактер-
ных и рецидивирующих форм, что вызывает множество 
вопросов о том, как лучше действовать в случае неудач 
первой линии терапии [22].

Современная тактика лечения больных саркомой 
Юинга подразумевает на первом этапе проведение кур-
сов системной полихимиотерапии (ПХТ) с обязательным 
включением в схемы винкристина, доксорубицина, ифосф-
амида и этопозида. Продолжительность первой линии 
химиотерапии составляет от 6 месяцев до 1 года [23,24].

Общепринятого лечения второй линии противоопухо-
левого лекарственного лечения для пациентов с рецидиви-
рующей или рефрактерной саркомой Юинга не существует. 
Большинство пациентов с впервые выявленным рецидивом 
лечатся стандартной системной химиотерапией. Другие 
методы лечения, которые были изучены в отношении реци-
дивирующей саркомы Юинга, включают терапию моно-
клональными антителами, иммунотерапию, таргетеную 
терапию мультикиназными ингибиторами [25].

После индукционной химиотерапии обычно решается 
вопрос о проведении местной терапии с использованием 
лучевой терапии, хирургического вмешательства или ком-
бинации того и другого.

Хирургическое вмешательство является предпочти-
тельным методом местного лечения в  связи с  лучшей 
частотой локального контроля и меньшим риском раз-
вития отдаленных осложнений по сравнению с лучевой 
терапией [26].

В ретроспективном исследовании Children’s Oncology 
Group было оценено влияние метода локального контроля 
на клинические конечные точки (безрецидивная выжи-
ваемость, общая выживаемость, местное прогрессиро-
вание, системное прогрессирование) у 465 пациентов 
с локализованной костной саркомой Юинга. При много-
факторном анализе по сравнению с хирургическим вме-
шательством лучевая терапия имела более высокий риск 
локальной неудачи (ОР 2,41; 95 % ДИ 1,24–4,68), хотя не 
было существенных различий в показателях БСВ (ОР 1,42; 
95 % ДИ 0,94–2,14), общей выживаемости (ОР 1,37; 95 % 
ДИ 0,83–2,26) или отдаленных рецидивов (ОР 1,13; 95 % 
ДИ 0,70–1,84) между группами [27].

Стоит отметить, что ни в одном рандомизированном 
исследовании не сравнивали хирургию и ЛТ. Объектив-
ная оценка преимуществ хирургии над лучевым лечением 
затруднена, потому что пациенты, получившие ЛТ как 
метод локального контроля, как правило, имеют более 
позднюю стадию заболевания и неблагоприятный про-
гноз [28].

Учитывая высокую радиочувствительность саркомы 
Юинга, которая была подтверждена с момента первого ее 
описания Джеймсом Юингом [1], роль лучевой терапии (ЛТ) 
в лечении этой опухоли неоспорима. Она назначается как 
метод локального контроля в сочетании с хирургическими 
методами лечения, в самостоятельном варианте при невоз-
можности оперативного лечения и в паллиативных целях.

Показаниями для проведения предоперационной ЛТ 
являются прогрессирование опухолевого процесса на 
фоне химиотерапии, невозможность оперативного лечения 
в объеме R0, наличие патологических состояний требую-
щих срочной коррекции, таких как компрессия спинного 
мозга [29,30]. В ретроспективном анализе небольшой 
группы больных (n = 49) с саркомой Юинга малого таза 
изучалось влияние селективной и неселективной луче-
вой терапии на локальный контроль и выживаемость. 
Неселективная предоперационная ЛТ определялась как 
использование предоперационной (или неоадъювантной) 
ЛТ для всех пациентов с опухолями малого таза. Селек-
тивная послеоперационная ЛТ проводилась только группе 
больных с неблагоприятными факторами прогноза (поло-
жительный край резекции или недостаточный ответ на 
химиотерапию). Неселективная предоперационная ЛТ при 
опухолях области малого таза увеличила выживаемость 
без местного рецидива (88 % против 66,5 %), увеличила ча-
стоту радикальных резекций (81,5 % против 59,1 %) и ответ 
на ПХТ (96,3 % против 63,6 %) по сравнению с селективной 
послеоперационной ЛТ. Различий в выживаемости без 
отдаленных метастазов, 60,0 % и 54,5 % (p = 0,728) и общей 
выживаемости (ОВ), 57,7 % и 63,6 % (p = 0,893) не было [31].

Послеоперационная селективная лучевая терапия 
показана в случае плохого гистологического ответа на 
неоадьювантную химиотерапию (10 % или более жизне-
способных опухолевых клеток), при наличии позитив-
ных краев резекции после операции (R1 или R2 резекция), 
в случае оперативного лечения на этапе диагностики, если 
в последующем не была выполнена “second look» операция, 
и при расположении опухоли в паравертебральной области 
или области таза [29,30]. Группа Euro-E. W. I. N. G провела 
исследование для оценки влияния послеоперационной 
лучевой терапии (ПОРТ) на локальный контроль у пациен-
тов с локализованной саркомой Юинга и хорошим гисто-
логическим ответом на химиотерапию. В исследование 
были включены пациенты, участвовавшие в рандомизи-
рованном исследовании EE99‑Р1, перенесшие операцию 
после индукционной химиотерапии; 142 из 599 пациентов 
получили ПОРТ в средней доза 45 Гр. У пациентов, которым 
была рекомендована адъювантная лучевая терапия, но 
они ее не получали, 8‑летняя частота местных рецидивов 
составила 30 %, в отличие от 11 % рецидивов среди тех, 
кто получил курс ПОРТ согласно рекомендациям по лече-
нию. Польза ПОРТ была особенно заметна при опухолях 
объемом ≥ 200 мл и 100 % некрозе [32].

Радикальная или самостоятельная лучевая терапия 
проводится в качестве местного метода лечения в случаях 
нерезектабельности опухоли, функциональной неопера-
бельности пациента, отказа больного от оперативного 
лечения, а также при опухолях, расположенных в критиче-
ских областях (голова, таз, позвоночник), где радикальное 
хирургическое вмешательство привело бы к неприемле-
мому уровню травматизации тканей и развитию тяжелых 
осложнений [29,30].

В  ретроспективном исс ледовании с  вк лючением 
75 пациентов с  локализованными опухолями Юинга 
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конечностей и области таза изучались факторы, влияю-
щие на локальный контроль и функциональные резуль-
таты после лечения с помощью лучевой терапии (ЛТ). 
ЛТ проводилась один или два раза в день, средняя доза 
составила 55,2 Гр. Медиана продолжительности наблю-
дения составила 4,7 года. Десятилетняя общая выжи-
ваемость, выживаемость без рецидивов и локальный 
контроль составили 48 %, 42 % и 71 % соответственно. 
Более низкая выживаемость без рецидивов была связана 
с более крупными опухолями (81 % для опухолей раз-
мером менее 8 см против 39 % для опухолей размером 
более 8 см, p < 0,05) [33].

В другом анализе, проведенном в Мемориальном онко-
логическом центре имени Слоуна-Кеттеринга, проводи-
лась оценка результатов лечения 60 пациентов с саркомой 
Юинга. Все пациенты получали химиотерапию, включая 
винкристин, доксорубицин и циклофосфамид, и лучевую 
терапию с модулированной интенсивностью в средней 
дозе 51 Гр. Трехлетний местный контроль составил 77 %. 
У пациентов без метастазов 3‑летняя выживаемость без 
признаков заболевания и общая выживаемость составили 
70 % и 86 % соответственно, в то время как у пациентов 
с метастазами они составили 21 % [34].

Паллиативная лучевая терапия применяется, как пра-
вило, в случае метастатического заболевания, с целью 
облегчения или предотвращения симптомов заболевания 
при минимизации влияния лечения на качество жизни. 
В ретроспективном анализе результатов лечения, больных 
получивших паллиативную лучевую терапию в средней 
дозе 30 Гр (диапазон 4,5–68,5 Гр) с целью купирования 
болевого синдрома у 55 % ​​наблюдался полный клиниче-
ский ответ, у 29 % наблюдался частичный ответ. Медианная 
продолжительность ответа составила 4,0 месяца (диапа-
зон от 10 дней до 4,8 года) [35].

Дозы, режим фракционирования, методика лучевой 
терапии и объемы облучения во многом зависят от клини-
ческой ситуации, возраста больного, расположения кри-
тических органов. Согласно международным протоколам 
выделяют следующее объемы облучения:

Объем макроскопической опухоли до лечения (GTV1), 
который включает максимальное распространение пер-
вичной опухоли до начала лечения или прогресса на фоне 
лечения. Так же в этот объем должны включаться любые 
клинически вовлеченные лимфатические узлы;

Первоначальный клинический объем мишени (СTV1) 
охватывает GTV1 c отступом 1–2 см с включением всей 
зоны пораженных лимфоузлов;
•	 Объем макроскопической опухоли после лечения 

(GTV2) включает объем остаточной опухоли после 
курсов ПХТ. Для нерезецированных опухолей GTV2 
включает изменения до лечения в костях и остаточную 
опухоль в мягких тканях после индукционной химио-
терапии. В случае резекции в этот объем включается 
послеоперационное ложе опухоли.

•	 Клинический объем мишени (CTV2) включает GTV2 
с отступом 1–2 см с учетом анатомических барьеров 
распространения опухоли.

•	 CTV3 выделяется при опухолях грудной стенки или 
при вовлечении плевральных листков, и включает весь 
объём лёгкого и плевральных полостей.

•	 Планируемый объем мишени (PTV) включает CTV 
с дополнительным отступом от 3 до10 мм [30,36,37].
Рекомендуемые дозы лучевой терапии при саркоме 

Юинга, согласно протоколу AEWS1031, отражены в таб-
лице 1 [36].

В рандомизированном контролируемом клиническом 
исследовании III фазы с участием пациентов с неопера-
бельной саркомой Юинга было изучено влияние эскалации 
дозы лучевой терапии на локальный контроль, общую 
и безрецидивную выживаемости. В группе эскалации дозы 
(70,2 Гр за 39 фракций) 5‑летний локальный контроль 
был значительно лучше (76,4 % против 49,4 %; P = 0,02) по 

Таблица 1. Рекомендуемые дозы лучевой 
терапии при саркоме Юинга

Table 1. Recommended doses of radiation therapy for Ewing sarcoma

Вид лучевой терапии
Первичная 
СОД (PTV1) 

Последовательный 
буст СОД (PTV2) 

Радикальная ЛТ 45 Гр 10,8 Гр

Радикальная ЛТ (позвоночник) 45 Гр 5,4 Гр

Радикальная ЛТ при внекост‑
ной локализации при полном 
ответе на ПХТ

50,4 Гр –

Предоперационная ЛТ 36,0 Гр –

Послеоперационная лучевая 
терапия после предопера‑
ционной лучевой терапии 
при наличии R1‑резекции 
и полном патоморфозе после 
НАПХТ (< 10 % опухолевых 
клеток) 

– 14,4 Гр

Послеоперационная лучевая 
терапия после предопера‑
ционной лучевой терапии 
при наличии R1‑резекции 
и неполном патоморфозе 
после НАПХТ (> 10 % опухоле‑
вых клеток) 

14,4 Гр –

Послеоперационная лучевая 
терапия после предопераци‑
онной лучевой терапии при 
наличии R2‑резекции

19,8 Гр –

Послеоперационная 
лучевая терапия при наличии 
R1‑резекции и полном пато‑
морфозе после НАПХТ (< 10 % 
опухолевых клеток) 

– 50,4 Гр

Послеоперационная 
лучевая терапия при наличии 
R1‑резекции и неполном пато‑
морфозе после НАПХТ (> 10 % 
опухолевых клеток) 

50,4 Гр –

Послеоперационная 
лучевая терапия при наличии 
R2‑резекции

45 Гр 10,8 Гр
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сравнению с группой стандартной дозы лучевой терапии 
(55,8 Гр за 31 фракцию), но различия в общей и безрецидив-
ной выживаемости через 5 лет не достигли статистической 
значимости [38].

Стереотаксическая лучевая терапия (СЛТ) является 
одним из потенциальных вариантов лечения пациентов 
с метастатической или рецидивирующей саркомой Юинга. 
В 2014 году опубликованы результаты ретроспективно-
го анализа группы больных получивших СЛТ по поводу 
рецидивирующей или метастатической саркомы Юинга 
и остеосаркомы. Средняя доза при проведении СЛТ с це-
лью локального контроля заболевания составила 40 Гр 
за 5 фракций (диапазон, 30–60 Гр за 3–10 фракций), сред-
няя доза паллиативной (обезболивающая, гомеостатиче-
ская) СЛТ составила 40 Гр за 5 фракций (диапазон 16–50 Гр 
за 1–10 фракций). Из 14 пациентов, получивших лечебный 
курс СЛТ, у одного пациента с остеосаркомой наблюда-
лось прогрессирование в 2 очагах после подведения СОД 
30 Гр за 3 фракции. Среди группы больных из 13 пациен-
тов, получивших СЛТ с паллиативной целью, три очага 
прогрессировали после СЛТ. У двух больных после курса 
СЛТ отмечены явления поздней токсичности 2 степени 
(мионекроз, асептический некроз с патологическим пере-
ломом), у 1 больного — 3 степени (крестцовая плексопатия). 
Токсичность наблюдалась и у пациентов, получивших 
СЛТ c одновременной химиотерапией и при повторном 
облучении [39].

Облучение всей половины грудной клетки (Hemithorax 
Irradiation) показано при опухолях грудной стенки с обшир-
ным поражением плевры. Рекомендуемые дозы составляют 
15–20 Гр (1,5 Гр за фракцию) на все ипсилатеральное легкое 
и плевру с эскалацией дозы до 45–54 Гр на область первич-
ной опухоли. При наличии метастазов в легких следует 
рассмотреть возможность облучения всего объема легкого 
после всех курсов ПХТ до СОД 15–18 Гр [30,36,37].

Достижение достаточного локального контроля и ми-
нимизация побочных постлучевых эффектов являются 
основными целями ЛТ. Оптимальный выбор различных 
методик и видов ионизирующего излучения может позво-
лить снизить токсичность, не снижая локальный контроль. 
Лучевая терапия с модуляцией интенсивности (IMRT), 
протонная лучевая терапия (ПЛТ), брахитерапия являются 
основными современными инструментами для обеспече-
ния оптимального покрытия опухоли и сохранения кри-
тических структур [40]. В сравнительном исследовании 
2013 г. были оценены преимущества лучевой терапии 
с модулированной интенсивностью (IMRT) по сравнению 
с трехмерной конформной лучевой терапией (3D–CRT) при 
саркоме Юинга таза. Оба метода показали сопоставимые 
результаты в отношении локального контроля опухоли, но 
IMRT была связана с меньшей частотой острых и поздних 
токсических эффектов, особенно со стороны желудочно-
кишечного тракта и мочеполовой системы. Однако иссле-
дование не выявило различий в показателях выживаемости 
между двумя группами [41].

Применение ПЛТ является предпочтительным методом 
лучевой терапии, особенно среди педиатрических боль-

ных. ПЛТ позволяет добиться наилучших дозиметрических 
результатов при минимальном воздействии на здоровые 
ткани, таким образом, снизив риск развития вторичных 
злокачественных новообразований и  других поздних 
осложнений у детей [42]. В ретроспективном анализе меди-
цинских карт 30 детей с саркомой Юинга в период с апреля 
2003 по апрель 2009 года изучалось влияние протонной 
терапии на клинические конечные точки. Средняя доза 
составила 54 Гр. Трехлетние показатели БРВ, локального 
контроля и ОВ составили 60 %, 86 % и 89 % соответственно. 
Кумулятивная частота повторных злокачественных ново-
образований составила 7 % через 2 года и 15 % через 3 года 
после начала облучения [43].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Ш. 50 лет, мужчина европеоидной расы, в ок-
тябре 2023 года отметил появление умеренно болезнен-
ного объемного образования в области грудной клетки 
слева. Спустя неделю присоединились жалобы на общую 
слабость, потливость в ночное время, повышение темпера-
туры тела до 38° С, снижение аппетита. Обратился в поли-
клинику по месту жительства, по данным рентгенографии 
органов грудной клетки выявлен экссудативный плеврит 
слева, направлен в дежурный терапевтический стационар.

27.11.2023 выполнена спиральная компьютерная томо-
графия грудной клетки (СКТ ОГК), по данным которой 
визуализирован ателектаз S8–10 слева, субателектазы 
S4–6 слева, с наличием сливных очагов консолидации по 
периферии. Определялись мелкие фиброзные тяжи в про-
екции апикальной плевры обоих легких, на уровне нижней 
доли левого легкого неравномерное скопление жидкости 
до 49,5 мм. На этом фоне отмечалось неравномерное утол-
щение плевры: на уроне 7–10 ребер по лопаточной линии, 

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) органов грудной клетки 27.11.2023. Утолщение 
плевры в виде мягкотканого конгломерата размерами 
52,0 × 113,5 мм

Figure 1. Multispiral computed tomography of the chest 
11 / 27 / 2023. Thickening of the pleura in the form of a soft 
tissue conglomerate measuring 52.0 × 113.5 mm
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с распространением до передней подмышечной линии 
на уровне 5–7 ребер, толщиной до 20,0 мм, с неровными 
контурами и инвазией 5–7 межреберных промежутков 
по подмышечной и передней подмышечной линии в виде 
мягкотканного конгломерата размерами 52,0 × 113,5 мм 
(рис. 1).

По данным УЗИ мягких тканей от 27.11.2023 описано 
протяженное гипоэхогенное образование неоднородной 
структуры на глубине 15 мм внутримышечно, вероятно, 
исходящее из полости грудной клетки, размером не ме-
нее 55 × 17 мм, с четким, неровным контуром. По данным 
бронхоскопии патологии рельефа слизистой оболочки 
трахеобронхиального дерева не выявлено.

В общеклинических анализах грубых изменений не 
выявлено, отмечено только увеличение С-реактивного 
белка до 134,0 мг / л, гипопротеинемия.

Выставлен диагноз неуточненного плеврального пора-
жения, рекомендовано обратиться к онкологу по месту 
жительства для дальнейшего обследования.

Онкологом была выполнена трансторакальная биопсия 
опухоли левой половины грудной клетки. При гистологи-
ческом исследовании в материале выявлены фрагменты 
опухоли, построенной из мелких клеток с гиперхром-
ными ядрами и неразличимой цитоплазмой. Опухолевые 
клетки формировали солидные поля и тяжи, разделенные 
на отдельных участках фиброзными прослойками и тон-
костенными сосудами синусоидного типа. В некоторых 
фрагментах биоптата определялись поперечнополосатые 
мышечные клетки, инфильтрированные опухолью.

При иммуногистохимическом анализе биопсийного 
материала в опухолевых клетках отсутствовала экспрессия 
маркеров эпителиальных (Multi-Cytokeratin), лимфоцитар-
ных (CD45, PAX5, CD56,) и нейроэндокринных опухолей 
(Chromogranin A, Synaptophysin, INSM), при этом отмеча-
лась яркая диффузная мембранная экспрессия CD99 и ERG 
с уровнем пролиферативной активности Кі 67–40 %.

Материал направлен на FISH-исследование. Ткань 
опухоли обработана ДНК-зондами EWSR1 (22q12) и ДНК-
зондами SS18 (18q11). Обнаружена транслокация гена 
EWSR1 (22q12).

Пациенту выставлен диагноз: саркома Юинга грудной 
стенки слева cT4bN0M0 (AJCC, 8th ed 2017).

С 12.01.2024 начата альтернирующая полихимиотера-
пия согласно рекомендациям RUSSCO по схеме VAC / IE 
Курсы ПХТ переносил удовлетворительно, с явлениями 
астении и анемии 1 степени

После трех курсов ПХТ (2 VAC / 1IE) 18.03.24г паци-
енту выполнена ПЭТ-КТ c 18F-ФДГ. Получено заключе-
ние о наличии местнораспространенного метаболически 
активного объемного образования мягких тканей грудной 
стенки слева с метаболически активными уплотнениями 
и узловыми образованиями по костальной плевре и в рё-
берно-диафрагмальном синусе слева — более вероятно, 
вторичного генеза. Динамика опухолевого процесса не 
оценена (рис. 2).

Пос ле 6  курсов химиотерапии (3VAC / 3IE) в  мае 
2024 в ходе контрольного обследования по данным СКТ 

Рисунок 2. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ от 18.03.24 г.: метаболически 
активное объемное образование мягких тканей грудной 
стенки слева с метаболически активными уплотнениями 
и узловыми образованиями по костальной плевре 
и в рёберно-диафрагмальном синусе слева.

Figure 2. PET-CT with 18F-FDG from 03 / 18 / 24: metabolically 
active volumetric soft tissues mass of the left half of the chest wall 
with metabolically active compactions and nodular formations 
along the costal pleura and in the costophrenic sinus on the left

Рисунок 3. СКТ ОГК от 16.05.2024: уменьшение 
опухолевого образования грудной стенки слева до 
88 × 35 мм (ранее на аналогичных срезах около 118 × 46 мм) 
и уменьшение образования вдоль костальной плевры до 
33 × 12 мм (ранее 45 × 15 мм)

Figure 3. CT scan of the chest from 05 / 16 / 2024: reduction of the 
tumor formation of the chest wall on the left to 88 × 35 mm (previously 
on similar sections about 118 × 46 mm), and reduction of the formation 
along the costal pleura to 33 × 12 mm (previously 45 × 15 mm)
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ОГК от 16.05.2024 отмечена положительная динамика 
в виде уменьшения опухолевого образования грудной 
стенки слева до 88 × 35 мм (ранее на аналогичных сре-
зах около 118 × 46 мм) и уменьшения образования вдоль 
костальной плевры до 33 × 12 мм (ранее 45 × 15 мм) (рис. 3).

В  июле 2024  года пациенту проведен 8  курс ПХТ 
(4VAC / 4IE). В межкурсовом интервале пациент отметил 
рост объемного образования в левой половине грудной 
клетки, появление одышки лежа, субфебрилитет в вечер-
нее время. Самостоятельно 27.08.2024 выполнил ПЭТ-КТ 
с 18F-ФДГ. Заключение: в сравнении с ПЭТ исследованием 
от 18.03.2024 отмечается прогрессирование в виде значи-
тельного увеличения многоузлового объемного образо-
вания грудной стенки слева со слиянием ранее отдельных 
узлов в единый конгломерат с выраженным повышением 
его метаболической активности (более чем два раза), 
увеличение отдельного мелкого узлового образования 
плевры слева (рис. 4).

Пациент осмотрен на междисциплинарном консилиуме 
онкологического диспансера. Учитывая прогрессирование 
на фоне первой линии ПХТ, отказ больного от дальнейших 
курсов ПХТ принято решение о проведении паллиативной 
дистанционной лучевой терапии.

11.09.2024 пациент поступил в отделение радиоте-
рапии. При первичном осмотре предъявлял жалобы на 
наличие умеренно-болезненного объемного образования 
в левой половине грудной клетки, одышку в положении 
лежа, субфебрилитет в вечернее время, выраженную сла-
бость. Объективно: грудная клетка слева деформиро-
вана подкожными опухолевыми узлами, болезненными, 
несмещаемыми. При перкуссии звук справа во всех отделах 
легких легочный, одинаковый. Дыхание везикулярное, 
хрипы не выслушивались. При перкуссии слева притуп-
ление перкуторного звука в нижних отделах (до 4 ребра) 

Дыхание выслушивается только над верхушкой левого 
легкого. ЧДД 21 в мин.

Учитывая распространенность и расположение опу-
холевого процесса, а также наличие плеврального пора-
жения по данным ПЭТ-КТ от 27.08.2024, пациенту был 
запланирован курс ДЛТ в два этапа: дистанционная луче-
вой терапия на область левой половины грудной клетки 
в РОД 1,5 Гр до суммарной дозы 18 Гр, вторым этапом — буст 
на опухолевые очаги в левой половине грудной клетки 
в режиме стандартного фракционирования до суммарной 
дозы 54 Гр (с учетом соблюдения толерантных уровней 
доз на критически органы).

Перед началом лучевого лечения выполнена предлуче-
вая подготовка: КТ-топометрия грудной клетки на аппарате 
Aquilion LB (Toshiba), толщина среза 2 мм с использова-
нием индивидуальных внешних фиксирующих устройств 
(WingBoard with T-Grip, фиксатор коленей и ступней).

На станции оконтуривания MONACO (версия 5.51.10) 
выполнялось оконтуривание органов риска и мишеней 
с совмещением диагностических снимков КТ до начала 
спецлечения, ПЭТ-КТ при прогрессировании процесса 
и топометрических изображений (image fusion), согласно 
КР МЗ РФ и рекомендациям и ASTRO.

Опухолевый объем, выявленный на ПЭТ-КТ при про-
грессировании заболевания, значительно превосходил 
объем поражения, выявленный при КТ до начала курсов 
ПХТ, в связи с чем GTV1 (gross tumor volume) для первого 
этапа лечения включал ПЭТ-позитивный объем распро-
странения опухоли в мягких тканях. Клинические объемы 
облучения включали в себя весь объем левого легкого 
и плевральных листков (CTV3) и GTV с отступом 1,5 см 
радиально (CTV1). Отступ для Planning Tumor Volume (PTV) 
составил 10 мм радиально (рис. 5).

Дозиметрическое планирование осуществлялось в сре-
де Monaco (версия 5.51.10) с использованием модели пучка 

Рисунок 4. ПЭТ КТ от 08.2024: увеличение объемного 
образования грудной стенки слева со слиянием ранее 
отдельных узлов в единый конгломерат с выраженным 
повышением его метаболической активности более чем 
в два раза

Figure 4. PET CT from 08.2024: an increase of the chest 
wall mass on the left with the fusion of previously separate 
nodes into a single conglomerate with a pronounced increase 
in its metabolic activity by more than two times

Рисунок 5. Объемы облучения: GTV1‑опухолевые очаги, 
выявленные на КТ и ПЭТ-КТ, CTV1 = GTV + 1,5 см радиально. 
CTV3‑весь объем левого легкого и плевральных полостей

Figure 5. Irradiation volumes: GTV1‑tumor foci identified on 
CT and PET-CT, CTV1 = GTV + 1.5 cm radially. CTV3‑the 
entire volume of the left lung and pleural cavities

Reviews & Analysis  |  ОБЗОРЫ И АНАЛИТИКА60



том / vol. 15(2)2025  |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

фотонов с энергией 10 МэВ для линейного ускорителя 
Elekta Synergy. Для данного случая была выбрана техно-
логия подведения поглощенной дозы к опухоли — рота-
ционная лучевая терапия с модуляцией интенсивности 
фотонного пучка VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy).

Каждый план состоял из двух взаимообратных арок 
(дуг), включающих по две суб-арки под углом 180 градусов. 
Начальный угол для каждой арки составлял 0 градусов 
с поворотом по часовой стрелке при инкременте не более 
30. Угол коллиматора подбирался исходя из анатоми-
ческих особенностей пациента для лучшего прикрытия 
критических структур и составлял 15 градусов для первой 

и 345 градусов для второй арок. Максимальное число 
контрольных точек на каждую арку — 150, с шириной 
beamlet 0,3 см. Ширина расчетной сетки 0,3 см, мини-
мальная ширина сегмента 0,9 см.

Геометрия дозиметрического плана для второго этапа 
терапии совпадала с геометрией первого этапа, за исклю-
чением выбора точки изоцентра, который разместили на 
КТ-срезе, совпадающим со срезом, на котором распола-
гался центр мишени. В процессе планирования приоритет 
отдавался покрытию мишени.

Оценка дозиметрических планов проводилась согласно 
протоколу ICRU 83 по критериям конформности, гомоген-

Рисунок 6. СКТ от 02.11.2024: СКТ картина мягкотканного образования грудной клетки слева с признаками местного 
распространения с уменьшением размеров в динамике до 90 × 40 мм (ранее на аналогичных срезах около 124 × 52 мм), 
с уменьшением мягкотканого образования на уровне ребер и узлов по плевре

Figure 6. CT scan from 02.11.2024: CT scan of a soft tissue mass in the chest on the left with signs of local spread with a decrease in size over 
time to 90 × 40 mm (previously — about 124 × 52 mm), with a decrease in the soft tissue mass at the level of the ribs and nodes along the pleura

Рисунок 7. СКТ от 03.02.2025: СКТ картина мягкотканного образования грудной клетки слева с признаками местного 
распространения. В динамике от 02.11.2024 отмечается уменьшение размеров образования до 76 × 36 мм (ранее на 
аналогичных срезах около 90 × 40 мм)

Figure 7. CT scan from 02 / 03 / 2025: CT scan of a soft tissue mass in the chest on the left with signs of local spread. 
In dynamics from 11 / 02 / 2024, a decrease in the size to 76 × 36 mm is noted (previously about 90 × 40 mm).
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ности и по распределению поглощенной дозы в объеме 
мишени и критических структурах на основе гистограммы 
доза-объем.

Курс лучевой терапии проводился с ежедневным кон-
тролем положения пациента и мишеней на лечебном столе 
с использованием трехмерных рентгеновских изображе-
ний (XVI).

После подведения суммарной дозы 18,0 Гр на пер-
вом этапе лечения отмечено значительное уменьшение 
опухолевого объема в левой половине грудной клетки. 
При объективном осмотре ранее пальпируемое объем-
ное образования в левой половине грудной клетки не 
определялось. Клинически у пациента исчезла одышка 
и полностью купирован болевой синдром.

Курс лучевой терапии пациент перенес удовлетвори-
тельно с явлениями гематологический токсичности 2 сте-
пени по шкале EORTC / RTOG, не требующей медикаментоз-
ной коррекции и перерыва в лечении.

02.11.2024, через 2 недели после завершения курса ДЛТ, 
выполнено контрольное обследование, включающее СКТ 
органов грудной клетки, брюшной полости и забрюшин-
ного пространства, по данным которого отмечена поло-
жительная динамика в виде значительного уменьшения 
опухолевой массы левой половины грудной клетки (рис. 6).

На мультидисциплинарном консилиуме вновь был рас-
смотрен клинический случай больного. Коллегиально 
рекомендована ПХТ 2 линии, однако пациент от предло-
женного лечения отказался. С ноября 2024 года пациенту 
начата терапия мультитирозинкиназным ингибитором 
пазопанибом. В феврале 2025 года в ходе контрольного 
обследования отмечена стабилизация процесса (рис. 7), 
явлений ранней лучевой токсичности не наблюдалось. 
Терапию пазопанибом переносил без выраженных побоч-
ных явлений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Внескелетная саркома Юинга — редкая опухоль, пора-
жающая в основном молодых людей, с плохим прогнозом 
и очень высокими показателями смертности, особенно 
при метастатических формах.

ВСЮ часто имеет скрытое начало, не имеет специфи-
ческих клинических проявлений, тем самым затрудняя 
раннюю диагностику. Наиболее часто первым проявляю-
щимся симптомом является быстро растущее болезненное 
мягкотканое образование. При первичной постановке 
диагноза часто опухоли имеют значительное распростра-
нение, что значительно ухудшает прогноз и коррелирует 
с более высокой смертностью.

Стандартных подходов в лечении при прогрессирова-
нии заболевания после первой линии терапии у данной 
нозологии не существует. Учитывая отрицательную дина-
мику опухолевого процесса на фоне первой линии ПХТ 
и невозможность оперативного лечения, единственной 
возможной терапевтической опцией в описанном клини-
ческом случае была лучевая терапия.

Приведенное клиническое наблюдение является инте-
ресным в связи с локализацией и распространённостью 
опухолевого процесса, нетипичным для данной нозологии 
возрастом больного и первично-рефрактерным течением 
заболевания с хорошим ответом на проведенный курс 
лучевой терапии.

Нестандартным аспектом является отказ от курсов 
ПХТ в пользу таргетной терапии. Несмотря на измене-
ние подхода, достигнутый эффект в виде стабилизации 
заболевания подтверждает потенциал комбинированной 
стратегии — лучевой терапии с последующей таргетной 
терапией. Однако для оценки долгосрочной эффективно-
сти и безопасности подобной тактики необходимо целена-
правленно формировать когорты пациентов с тщательным 
наблюдением их исходов. Сбор и анализ таких данных 
позволит оценить роль нестандартных подходов в кли-
нической практике и оптимизировать алгоритмы лечения 
пациентов с резистентными опухолями.

Лучевая терапия — важный компонент комбинирован-
ного лечения пациентов с опухолями семейства Юинга 
и является разумной альтернативой для неоперабельных 
больных, а использование современных методик лучевой 
терапии (IMRT / VMAT) позволяют добиться клинической 
эффективности с  приемлемым уровнем токсичности. 
Поэтому необходимо продолжать исследования по при-
менению лучевой терапии у данной категории больных 
и собирать информацию о столь редкой опухоли.
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Рак желудка сохраняет лидирующие позиции в струк-
туре заболеваемости и смертности среди онкологиче-
ских заболеваний в Российской Федерации. Длительное 
бессимптомное течение обуславливает преимущественное 
выявление на поздних стадиях, что делает крайне акту-
альным развитие и стандартизацию подходов к скринингу, 
профилактике, инструментальной диагностике, хирур-
гическому и лекарственному лечению рака желудка. На 
сегодняшний день накоплен значительный опыт как диа-
гностики, так и комбинированного лечения рака желудка, 
ведущие онкологические сообщества по лечению данной 
злокачественной опухоли предлагают комплексные под-
ходы к диагностике и лечению этой опухоли [1–4], однако 
многие вопросы тактики и стратегии остаются предметом 
активных дискуссий и клинических исследований. В дан-
ной статье отражены положения консенсуса по некоторым 
из наиболее острых проблем и вопросов современного 
подхода к профилактике диагностике и лечению рака 
желудка.

Для реализации данной задачи были приглашены 
63 эксперта (гастроэнтерологи, онкологи и хирурги) из 
ведущих учреждений страны. Консенсус позволил обоб-
щить современное состояние этих проблем, а также наи-
более обоснованные пути их решения. Эксперты подгото-
вили литературные справки по порученным им вопросам. 
Они изучили соответствующие положения зарубежных 
консенсусов, проанализировали публикации, оценили 
доказательную базу, позицию по данному вопросу в Рос-
сии, предложили положения для голосования.

Полученные литературные справки были объединены 
в единый документ, который был вновь разослан всем 

экспертам Консенсуса для обоснования их позиции при 
итоговом электронном онлайн-голосовании. Голосование 
прошло по Дельфийской системе с использованием шести-
балльной шкалы Лайкерта: «1» означало «полностью согла-
сен»(А+), «2» — «согласен с небольшими замечаниями»(А), 
«3» — «согласен со значительными замечаниями»(А–), 
«4» — «не согласен, но при этом со значительными замеча-
ниями»(D-), «5» — «не согласен, но при этом с небольшими 
замечаниями»(D), «6» — «категорически не согласен»(D +). 
Соглашение считалось достигнутым при согласии с поло-
жением (A+, А, A–) более ⅔ экспертов (более 67 %).

Итоги работы и результаты голосования были пред-
ставлены на Консенсус-конференции по диагностике и ле-
чению рака желудка, организованной в рамках 47‑й сес-
сии Центрального научно-исследовательского института 
гастроэнтерологии (Москва, 4–5 марта 2021 г.). Струк-
туру Российского консенсуса по диагностике и лечению 
рака желудка составили 37 положений, сгруппированные 
в 28 глав. Представленные положения по профилактике, 
диагностике и лечению рака желудка и результаты голосо-
вания по ним дают возможность оптимизировать алгоритм 
обследования и ведения больного, подходы к предраковым 
состояниям и обучающие программы для врачей. В дан-
ной статье разобраны вопросы консенсуса, посвященные 
инструментальной диагностике рака желудка.

1.  Является ли эндоскопическое исследование окон-
чательным в установлении диагноза раннего рака же-
лудка? Какой современный метод эндоскопического 
обследования позволяет более точно определить гра-
ницы и провести стадирование раннего рака желудка?
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	— Эндоскопическое исследование не является оконча-
тельным в установлении диагноза раннего рака же-
лудка.
Уровень достигнутого соглашения:

А+	 А	 А–	 D–	 D	 D+

74,5 %	 14,5 %	 7,3 %	 1,8 %	 0 %	 1,8 %.

Уровень доказательности — B-HP,

класс рекомендаций — 2а.

Точность дифференциальной диагностики внутри-
с лизистой карциномы от карциномы, вовлекающей 
подслизистый слой, при эзофагогастродуоденоскопии 
в белом свете составляет 72–84 % [5]. Использование 
хромоскопии с 0,1 % раствором индигокармина, узко-
спектральной эндоскопии, осмотра с увеличением (zoom) 
для выявления неоплазии повышает диагностическую 
точность метода до 92 % [6]. Эндосонография является 
эффективным методом в  определении глубины инва-
зии при раннем раке желудка. Метод позволяет четко 
дифференцировать слои стенки желудка, что наиболее 
ценно при определении инвазии в подслизистый слой. 
Чувствительность и специфичность данного метода при 
стадировании для T1 опухолей составляет 82,3 % и 95,6 % 
соответственно [7,8]. ЭндоУЗИ позволяет так же визуа-
лизировать регионарные лимфатические узлы при раке 
желудка [9]. Однако окончательный диагноз рака желудка 
должен быть подтвержден морфологически.

2.  Достаточно ли информативна эндосонография при 
подслизистом распространении рака желудка?

	— При подслизистом распространении рака желудка целе-
сообразно выполнение эндосонографии.
Уровень достигнутого соглашения:

А+	 А	 А–	 D–	 D	 D+

65,5 %	 29,1 %	 3,6 %	 0 %	 0 %	 1,8 %

Уровень доказательности — В-HP,

класс рекомендации — 2а.

При подслизистом распространении рака желудка 
эндоскопическое исследование с биопсией информативно 
не более, чем в 50 % случаев [10]. Данные ретроспектив-
ного анализа 245 пациентов с  периодом наблюдения 
более 10 лет позволили определить характерные соно-
графические признаки и оценить эндосонографию как 
информативный метод выявления заболевания [11,12]. 
Эндосонография позволяет выявить наличие подсли-
зистой инфильтрации, определить ее распространение 
в проксимальном и дистальном направлении, а также 
в  окружающие органы. Кроме того, метод позволяет 
провести дифференциальную диагностику с  гипер-
трофическим гастритом, лимфомой. Сонографическим 
признаком является диффузное утолщение всех слоев 
стенки, особенно собственно мышечного (четвертого) 
эхографического слоя. Чувствительность и специфич-

ность Т3 и Т4 стадирования при linitis plasticа составляет 
77 % и 100 % соответственно [13,14]. Таким образом, при 
подслизистом распространении рака желудка целесо-
образно выполнение эндосонографии.

3.  Достаточно ли информативна эндосонография при 
определении границ распространения рака желудка?

	— Эндосонография является информативным мето-
дом для определения границ распространения рака 
желудка. Использование эндосонографии целесообразно 
для определения проксимальной и дистальной границ 
опухоли, а также глубины инвазии (Т-стадирование).
Уровень достигнутого соглашения:

А+	 А	 А–	 D–	 D	 D+

69,1 %	 21,8 %	 7,3 %	 0 %	 0 %	 1,8 %.

Уровень доказательности — B-HP,

класс рекомендаций — 2а.

Согласно рекомендациям NCCN 2017  г., эндосоно-
графия, проведенная до любого вида лечения, является 
важным этапом в стадировании рака желудка особен-
но при эндоскопических операциях. Метод позволяет 
определить глубину инвазии (Т-стадирование), наличие 
патологических лимфатических узлов (N-стадирование), 
в некоторых случаях признаки отдаленного метастазиро-
вания и наличие асцита [15]. Диагностическая точность 
эндосонографии зависит от опыта оператора и варьирует 
от 57 % до 88 % при Т-стадировании и от 30 % до 90 % при 
N-стадировании [16]. Согласно рекомендациям Европей-
ского общества медицинской онкологии (ESMO 2016), 
эндосонографию необходимо также проводить для оценки 
проксимальной и дистальной границы опухоли [17]. По 
данным масштабного мультицентрового исследования, 
общая точность эндосонографии при Т-стадировании 
составила 46,2 % и 66,7 % — при N-стадировании [18]. 
Эндосонография позволяет провести дифференциальный 
диагноз между Т3 и Т4 стадиями, а также при Т1 стадии 
перед эндоскопическим лечением. Диагностическая точ-
ность эндосонографии, проведенной после химиотерапии 
или лучевой терапии, снижается в связи с изменениями, 
ассоциированными с проведенным лечением. Эндосоно-
графия в сочетании с эндоскопией позволяет выявить 
утолщение стенки и является высоко чувствительным 
методом в диагностике рецидива заболевания. Таким обра-
зом, эндосонография является информативным методом 
для определения границ распространения рака желудка. 
Использование эндосонографии целесообразно для опре-
деления проксимальной и дистальной границ опухоли, 
а также глубины инвазии (Т-стадирование).

4.  Влияет ли методика проведения КТ на информатив-
ность метода при раке желудка?

	— Методика проведения КТ определяет точность и ин-
формативность метода при раке желудка
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Уровень достигнутого соглашения:

А+	 А	 А–	 D–	 D	 D+

65,5 %	 27,3 %	 5,5 %	 0 %	 1,8 %	 0 %

Уровень доказательности — B-НР,

класс рекомендаций — 2а.

В настоящее время точность выявления первичной 
опухоли в зависимости от протокола КТ-сканирования 
варьирует от 36–48 % до 73–96 % [19]. Основным условием 
полноценного КТ-исследования стенки желудка является 
правильное и достаточное наполнение его просвета водой 
(так называемое гидро-КТ). Это дает возможность пол-
ного расправления складок слизистой, что необходимо 
для снижения частоты ложноположительных результатов 
[20,21]. Критериями оценки состояния стенки желудка 
является выявление «узураций» и «перепадов толщины», 
что можно увидеть на аксиальных, коронарных, сагитталь-
ных изображениях и криволинейных реконструкциях [22]. 
Для оценки изменения лимфатических узлов, выявления 
и дифференциальной диагностики метастатических оча-
гов в паренхиматозных органах требуется проведение 
внутривенного болюсного контрастирования. Чем выше 
плотность лимфатических узлов на нативном изображении 
и чем интенсивнее они контрастируются при контрастном 
усилении, тем вероятнее их метастатическое поражение 
[23]. Сравнение изображений стенки желудка в артериаль-
ную, венозную и отсроченную фазы позволяет косвенно 
судить о морфологии опухоли [24].

5.  Является ли КТ достаточным методом для определе-
ния границ распространения и точного стадирования 
рака желудка?

	— Компьютерная томография не является достаточным 
методом для определения границ распространения 
и точного стадирования рака желудка, следует учи-
тывать результаты других методов исследования.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+	 А	 А–	 D–	 D	 D+

67,3 %	 23,6 %	 9,1 %	 0 %	 0 %	 0 %

Уровень доказательности — B-НР, 

класс рекомендаций — 2а.

КТ используется в качестве первого диагностического 
метода для определения стадии опухолевого процесса, 
являясь высокоинформативным методом оценки внеорган-
ного распространения рака желудка, выявления резек-
табельных пациентов, выбора между паллиативной или 
радикальной операцией [15,17]. Но ввиду отсутствия в мире 
стандартизированного протокола КТ данное исследование 
отличается существенной операторозависимостью [25]. 
Поэтому при выборе тактики хирургического лечения 
необходимо учитывать не только данные КТ, но и резуль-
таты других методов исследования, в первую очередь — 
эндосонографии и диагностической лапароскопии [26].

6.  Является ли КТ обязательным методом для оценки эф-
фективности лекарственной терапии при раке желудка?

	— МСКТ является золотым стандартом оценки эффек-
тивности проводимого лечения у онкологических паци-
ентов во всем мире.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+	 А	 А–	 D–	 D	 D+

65,5 %	 21,8 %	 9,1 %	 0 %	 0 %	 0 %

Уровень доказательности — B-НР, 

класс рекомендаций — 1.

Для оценки эффективности проведения лекарствен-
ной терапии при раке желудка используется стандарти-
зированная шкала RECIST 1.1, в которой за измеряемые 
вторичные очаги для наблюдения (таргетные) принима-
ются по 2 из одного органа или 5 в общей сложности 
[27]. При раке желудка критериями поражения лимфа-
тических узлов считаются лимфоузлы, обладающие сле-
дующими признаками: размеры парагастральных узлов 
более 6–8 мм по короткой оси, округлая форма, наличие 
центрального некроза, гетерогенное усиление при вну-
тривенном контрастировании. Ограничения чувстви-
тельности метода в отношении пораженных лимфоузлов 
могут привести в ряде случаев к ложно отрицательным 
результатам. Особенности лимфогенного метастазиро-
вания недифференцированных морфологических форм 
рака желудка: размеры метастатических лимфатических 
узлов, как правило, не превышают нормальные, что также 
может снижать общий уровень чувствительности метода 
[28]. Чувствительность МСКТ для определения поражения 
лимфоузлов варьирует от 62,5 % до 91,9 % [17]. Несмотря 
на такой диапазон чувствительности и операторозави-
симость, МСКТ является золотым стандартом оценки 
эффективности проводимого лечения у онкологических 
пациентов во всем мире.

7.  Можно ли считать ПЭТ-КТ наиболее информативным 
методом для выявления рецидива рака желудка?

	— Для диагностики рецидива рака желудка целесообразно 
первым этапом проводить КТ с внутривенным контра-
стированием, вторым — ПЭТ-КТ.
Уровень достигнутого соглашения: 

А+	 А	 А–	 D–	 D	 D+

65,5 %	 25,5 %	 9,1 %	 0 %	 0 %	 0 %

Уровень доказательности — B-НР, 

класс рекомендаций — 1.

Сложность диагностики локорегионарного рецидива 
рака желудка связана с небольшими размерами очага, 
который представлен обычно утолщением стенки тонкой 
кишки, участвующей в формировании анастомозов, или 
оставшейся части желудка. Недостаточное наполнение 
тонкой кишки или желудка при проведении исследования, 
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особенности хирургической техники, спаечный процесс 
и гипертрофический гастрит могут снизить специфич-
ность исследования [29,30]. Локальное повышенное 
накопление радиофармпрепарата (РФП) — один из при-
знаков местного рецидива — может быть не выявлено 
на фоне физиологического накопления стенкой тонкой 
кишки. Важное значение имеет также гистологический 
тип опухоли: низкая плотность клеточного состава при 
муцинозной аденокарциноме и перстневидноклеточном 
раке определяет низкую тропность опухоли к 18Г-6‑ФДГ, 
что также снижает информативность ПЭТ / КТ в выявлении 

рецидива рака желудка [31–33]. Низкая чувствительность 
ПЭТ / КТ в диагностике перитонеального канцероматоза 
связана с небольшими размерами и плоской формой оча-
гов на брюшине [30,34,35]. Кроме того, рефлекторные 
сокращения мышц передней брюшной стенки во время 
исследования могут значительно осложнить диагностику 
[36]. Однако ПЭТ / КТ имеет большую диагностическую 
ценность с чувствительностью 100 % для выявления мета-
статического поражения внутригрудных и забрюшинных 
лимфатических узлов, костей, а также диагностики мета-
хронного рака [32,37].
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Рак легкого (РЛ) является одной из наиболее рас-
пространенных онкологических патологий в Российской 
Федерации. В структуре мужской онкологической заболе-
ваемости в 2023 году рак легкого (трахея, бронхи, легкое) 
занял 2‑е место и составил 14,5 % от всех онкологических 
заболеваний у мужчин. У женщин заболеваемость раком 
легкого несколько ниже, однако также составляет 3,9 % 
и занимает видное место в общей структуре.

В Российской Федерации в 2023 году абсолютное число 
впервые в жизни установленных диагнозов рака трахеи, 
бронхов и легкого составило для обоих полов 58 905 слу-
чаев, занимая третью позицию в общей структуре онко-
логической заболеваемости (оба пола) и уступая лишь 
раку кожи (кроме меланомы) и раку молочной железы [1,2].

Исторически сложилось так, что карциномы легкого 
делят на немелкоклеточный (НМРЛ) и мелкоклеточный 
типы, существенно различающиеся по своим биологиче-
скому поведению, вариантам терапии и ожидаемому про-
гнозу. Группа немелкоклеточных карцином включает в себя 
аденокарциному, плоскоклеточный, крупноклеточный, 
железисто-плоскоклеточный и некоторые другие гисто-
логические подтипы. Наибольшее количество драйверных 
мутаций при НМРЛ обнаруживается при неплоскоклеточ-
ном НМРЛ, в частности, при аденокарциномах [3].

В настоящее время, при выявлении неплоскоклеточ-
ного (в том числе, диморфного) НМРЛ рекомендовано 
проведение молекулярно-генетических и иммуно-гисто-
химических (ИГХ) исследований (гистологический или 
цитологический материал) на наличие активирующих 
мутаций и экспрессии PD-L1 [4]. При неоперабельной III ста-
дии и IV стадии НМРЛ обязательный объем тестирования 
включает определение мутации гена EGFR 18–21 экзоны, 
транслокации ALK (в том числе, методом ИГХ), транслока-
ции ROS1 и мутации BRAF V600E; при отсутствии перечис-
ленных активирующих мутаций, в качестве возможного 
объема тестирования также рекомендовано исследование 

уровня экспрессии PD-L1, определение транслокации RET 
и некоторых других драйверных мутаций [4].

RET-транслокация — это структурные повреждения 
гена RET, ведущие к активации тирозинкиназы рецептора 
RET. Химерные генетические структуры могут появляться 
в результате взаимного слияния последовательностей, 
в норме находящихся в отдалении и функционирующих 
независимо друг от друга. Объединение последователь-
ностей может также происходить на уровне ДНК и об-
условлено характерными для геномной нестабильности 
структурными перестройками: делециями, инсерциями, 
инверсиями, транслокациями, приводящими к перемеще-
нию генетического материала. Второй механизм — образо-
вание химерных транскриптов на уровне РНК в результате 
транс-или цис-сплайсинговых событий. Наиболее частым 
при НМРЛ является слияние с химерным белком, состоя-
щим из члена семейства кинезинов 5B (KIF5B) и RET (экзон 
15 KIF5B и экзон 12 RET). Перестройки и мутации в гене 
RET крайне редко сочетаются с другими проканцероген-
ными изменениями и, как правило, являются взаимоис-
ключающими с мутациями RAS и BRAF. Очевидно, аль-
терации гена RET являются независимыми онкогенными 
драйверами и могут быть, уникальной терапевтической 
мишенью, особенно при неплоскоклеточном НМРЛ. Таким 
образом, выявление альтераций в гене RET целесообразно 
рассматривать как необходимую составляющую в диа-
гностике и выборе стратегии эффективного лечения при 
RET + НМРЛ [5–9].

В российской популяции пациентов, по данным локаль-
ных отечественных исследовательских и диагностиче-
ских программ [11], частота выявления RET-позитивного 
статуса у пациентов с неплоскоклеточным НМРЛ состав-
ляет около 2 %. Таким образом, достаточно большое число 
пациентов нуждается в своевременной таргетной тера-
пии [10,11]. Для терапии RET + (позитивных) опухолей на 
территории Российской Федерации в настоящий момент 
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зарегистрирован препарат селперкатиниб, являющийся 
высокоселективным пероральным тирозинкиназным инги-
битором, блокирующим активность RET рецептора.

Эффективность и безопасность селперкатиниба при 
RET + НМРЛ оценивалась в международном рандомизи-
рованном клиническом исследовании LIBRETTO 001, куда 
включались пациенты с различными онкологическими 
заболеваниями, в том числе и значительное количество 
больных с RET + НМРЛ (n = 356). В первой линии терапии 
селперкатиниб получили 69 пациентов, а после пред-
шествующей химиотерапии на основе препаратов пла-
тины — 247 [12].

По данным исследования LIBRETTO 001 селперкатиниб 
показал высокую эффективность вне зависимости от пред-
шествующей терапии: в популяции без предшествующего 
лечения частота объективного ответа составила 84 %, 
частота контроля заболевания 94 %, длительность ответа 
на лечение превысила 20 месяцев и составила 20,2 месяца. 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
22,0 месяца, 2‑летняя общая выживаемость составила 
69,3 % [12]. В популяции предлеченных пациентов частота 
объективного ответа составила 61 %, контроль заболе-
вания был достигнут у 94 % пациентов, длительности 
ответа — 28,6 месяца. Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 24,9 месяца, 2‑летняя общая 
выживаемость составила 68,9 % [12].

Подгрупповой анализ пациентов с НМРЛ со слиянием 
RET с интракраниальными метастазами в исследовании 
LIBRETTO 001 показал высокую эффективность селпер-
катиниба, причем интракраниальный ответ наблюдался 
независимо от предшествующей терапии. Частота объек-
тивного ответа составила 85 %, а частота интракраниаль-
ного контроля заболевания — 100 %; медиана длительно-
сти ответа не была достигнута на этапе анализа данных. 
Медиана выживаемости без прогрессирования у данной 
категории пациентов составила 19,35 месяца [13].

Отдельным международным рандомизированным кли-
ническим исследованием, посвященным изучению эффек-
тивности селперкатиниба в 1 линии в лечения RET + НМРЛ, 
явилось исследование LIBRETTO 431, изучавшее эффек-
тивность селперкатиниба в сравнении с химиотерапией на 
основе препаратов платины с добавлением (и без добавле-
ния) второго терапевтического агента — PD-1 ингибитора 
пембролизумаба [14].

Показанная частота объективного ответа для селпер-
катиниба была выше, чем в группе сравнения, составив 
84 % по сравнению с 65 %. Медиана длительности ответа 
также была выше в группе селперкатиниба по сравнению 
с группой сравнения (24,2 месяца против 11,5 месяцев). 
Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
селперкатиниба составила 24,8 месяца по сравнению 
с 11,2 месяцев в группе сравнения. При этом был показан 
приемлемый профиль безопасности: нежелательные явле-
ния, потребовавшие корректировки дозы, были отмечены 
у 77,8 % пациентов в группе селперкатиниба и у 75,5 % 
в группе платиносодержащей химиотерапии ± пембролизу-
маб [15–17]. Известно, что таргетная терапия у пациентов 

с НМРЛ и драйверными мутациями, как правило, демон-
стрирует высокую скорость развития ответа (1,56 мес. — 
алектиниб, 1,43 мес. — осимертиниб, 1,57 мес. — кризо-
тиниб). Данный показатель для препарата селперкатиниб 
в исследовании LIBRETTO составил 1,45 мес. по сравнению 
с 1,53 мес. для ХТ ± пембролизумаб [15,18–20].

Высокая актуальность проблемы при наличии совре-
менных диагностических и терапевтических возможностей 
ее решения требует прояснения оптимальных подходов, 
рассмотрение и оценка которых явились целью проведения 
настоящего экспертного совета с вовлечением ведущих 
специалистов, занимающихся данной проблемой в Рос-
сийской Федерации.

В ходе экспертного совета были рассмотрены текущие 
подходы к диагностике альтераций гена RET при НМРЛ 
и рекомендованы оптимальные методы их выявления; 
выделены критерии для назначения системной терапии 
при НМРЛ и определено место селперкатиниба в лекар-
ственной терапии данной онкопатологии.

ТЕКУЩИЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
АЛЬТЕРАЦИЙ ГЕНА RET ПРИ НМРЛ

Экспертный совет пришел к консолидированному за-
ключению о целесообразности проведения молекулярно-
генетической диагностики альтераций гена RET при НМРЛ.
1.	 	Проведение диагностики альтераций гена RET при 

НМРЛ возможно в рамках постановки первичного диа-
гноза либо на этапе выбора системной терапии первой 
линии и после прогрессирования на терапии первой 
и последующих линий лечения.

2.	 Диагностику альтераций гена RET при НМРЛ целесо-
образно проводить у пациентов с неплоскоклеточным 
гистологическим типом на метастатических и неопе-
рабельных стадиях онкологического заболевания.

3.	 Оптимальным методом диагностики RET альтераций 
в широкой реальной клинической практике можно 
считать секвенирование нового поколения (NGS). 
Альтернативными методами диагностики являются 
полимеразно-цепная реакция (ПЦР) и флуоресцентная 
гибридизация in situ (FISH).

4.	 При поиске драйверных мутаций при НМРЛ оптимален 
одномоментный поиск всех возможных вариантов, 
а при невозможности целесообразным представля-
ется последовательное определение с поиском RET 
альтераций при отсутствии мутаций в генах EGFR, ALK 
и BRAF, ROS1.

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ НМРЛ

Для выбора наилучшего варианта системного лечения 
НМРЛ необходимо определение молекулярно-генетиче-
ского профиля опухоли для оптимального выбора таргет-
ной терапии с целью увеличения общей выживаемости 
пациентов и переносимости лечения [3,4]. Экспертный 
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совет рассмотрел критерии и факторы, влияющие на при-
нятие решения о начале системной терапии RET + НМРЛ:
1.	 С учетом данных, продемонстрированных в исследова-

ниях LIBRETTO 001 и LIBRETTO 431, в случаях наличия 
RET альтераций назначение селперкатиниба целесо-
образно в более ранних линиях системной терапии.

2.	 При невозможности использования селперкатиниба 
в первой линии лечения можно рассмотреть назначение 
препарата во второй и последующих линиях.
Безусловно, решение о необходимости той или иной 

диагностики (включая молекулярную), равно как и выбор 

терапевтических подходов, всегда остается за лечащим 
врачом и основывается на уникальной совокупности фак-
торов и возможностей, присущих конкретной клинической 
ситуации. Настоящая резолюция призвана оказать под-
держку практикующим онкологам в определении опти-
мальной стратегии диагностики и терапии пациентов 
с неоперабельным и метастатическим немелкоклеточным 
раком легкого. Представленные в резолюции тезисы опре-
делены на основании накопленных к настоящему времени 
научно-клинических данных, консолидированного мнения 
экспертов и носят рекомендательный характер.
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