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Влияние показателей безопасности  
и профиля токсичности на эффективность 
комбинированной терапии первой линии  
у больных распространенным почечно- 
клеточным раком: исследование реальной 
клинической практики
М. И. Волкова1,2, Т. А. Нерсесова1, М. А. Лядова1,2 , Е. С. Кузьмина1, Т. Г. Антонова1, Е. В. Царева1, О. А. Стативко1, 
В. А. Черняев1, И. А. Покатаев1

1 Онкологический центр №  1 Городской клинической больницы имени С. С. Юдина Департамента здравоохранения города 
Москвы»; Россия, 117152 Москва, Загородное шоссе, 18А;
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

Контакты: Татьяна Александровна Нерсесова dr.nersesova@gmail.com

Цель: Оценить влияние показателей безопасности и профиля токсичности на эффективность первой линии тера-
пии почечно-клеточного рака (ПКР), основанной на иммуноонкологических препаратах (ИО), в реальной практике.
Материал и методы: Критериями включения в ретроспективное исследование являлись возраст ≥ 18 лет, морфо-
логически подтвержденный распространенный ПКР, проведение 1 линии терапии комбинациями, основанными на 
ИО; критериями исключения — противопоказания к препаратам комбинации, отсутствие данных о ≥ 1 приеме каждого 
из препаратов комбинации и ≥ 1 контрольном осмотре после старта терапии. Регистрировались все нежелатель-
ные явления (НЯ), их характеристики и случаи коррекции лечебного режима из-за НЯ, лучший ответ на лечение, 
время до прогрессирования, смерти и последнего наблюдения. Проводился анализ потенциальной взаимосвязи 
показателей безопасности с показателями эффективности терапии 1 линии.
Результаты: Включены данные 194 пациентов, получавших ниволумаб с ипилимумабом, ИО-ИО (94 (48,5 %)) 
или иммуно-таргетную терапию, ИО-ТКИ (100 (51,5 %)). Медиана наблюдения — 28,4 (1–63) месяца. Частота 
объективного ответа (ЧОО) во всей популяции (ИО-ИО / ТКИ) составила 36,6 %, частота контроля над опухолью 
(ЧКО) — 79,4 %, медиана беспрогрессивной выживаемости (БПВ) — 20,0 (15,3–24,8) месяцев, общей выживаемости 
(ОВ) — 29,2 (24,4–34,0) месяца. В группе ИО-ИО / ТКИ независимыми факторами благоприятного прогноза эффек-
тивности терапии являлись кожные НЯ (отношение рисков (ОР) для ЧОО 5,9 (95 % доверительный интервал (ДИ): 
3,1–38,4), р = 0,002; отношение шансов (ОШ) для БПВ 2,4 (95 % ДИ: 1,2–4,6), р = 0,011), эндокринные НЯ (ОР для 
ЧОО 2,5 (95 % ДИ: 1,8–3,5), р = 0,021; ОШ для БПВ 2,6 (95 % ДИ: 1,4–4,8), р = 0,002; ОШ для ОВ 2,6 (95 % ДИ: 1,5–4,6), 
р = 0,001) и гастроинтестинальные (ГИ) НЯ (ОШ для БПВ 1,8 (95 % ДИ: 1,1–3,2), р = 0,030). Независимыми факторами 
неблагоприятного прогноза ОВ являлись серьезные НЯ (ОШ 24,9 (95 % ДИ: 4,7–130,5), р < 0,0001). Независимым 
фактором благоприятного прогноза в группе ИО-ИО являлись эндокринные НЯ (ОШ для БПВ 2,1 (95 % ДИ: 1,1–4,1), 
р = 0,026; ОШ для ОВ 2,8 (95 % ДИ: 1,4–5,6), р = 0,003), в группе ИО-ТКИ — все НЯ (ОШ для ОВ 2,9 (95 % ДИ: 1,1–7,5), 
р = 0,033), кожные НЯ (ОР для ЧОО — 3,1 (95 % ДИ: 1,2–6,2), р = 0,04; ОШ для БПВ 3,0 (95 % ДИ: 1,2–7,6), р = 0,021), ГИ 
НЯ (ОШ для БПВ 3,3 (95 % ДИ: 1,5–7,2), р = 0,002) и эндокринные НЯ (ОШ для БПВ 3,3 (95 % ДИ: 1,6–6,7), р = 0,001).
Выводы: Развитие НЯ у пациентов с ПКР ассоциировано с улучшением показателей эффективности ИО-основан-
ной комбинированной терапии. Возможность использования НЯ в качестве потенциального маркера клинической 
пользы ИО-основанной комбинированной терапии требует подтверждения в проспективных исследованиях.

Ключевые слова: иммунотерапия, почечно-клеточный рак, безопасность, влияние на эффективность
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Стандартом 1 линии терапии у пациентов с распро-
страненным почечно-клеточным раком (ПКР) являются 
комбинации, основанные на ингибиторах контрольных 
точек противоопухолевого иммунного ответа (ИО), в том 
числе — двойная иммунотерапия ниволумабом с ипили-
мумабом (ИО-ИО) и иммуно-таргетная терапия (ИО-ТКИ) 
[1,2]. Применение ИО ассоциировано с риском развития 
иммуноопосредованных нежелательных явлений (ИОНЯ) 
[3]. Введение в схему лечения таргетных антиангиогенных 

препаратов повышает риск реализации нежелательных 
явлений (НЯ), обусловленных нарушением микроцирку-
ляции в различных тканях и органах [4]. Специфичный 
для ИО-ИО спектр токсичности включает кожные, эндо-
кринные, гастроинтестинальные, печеночные и почечные 
ИОНЯ. Наиболее распространенными ТКИ-ассоцииро-
ванными проявлениями токсичности являются усталость, 
кожные, гастроинтестинальные НЯ, артериальная гипер-
тензия (АГ) и гипотиреоз [3,4].
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На основании данных, полученных в когортных и ретро-
спективных исследованиях, неоднократно высказыва-
лось предположение, что ряд отдельных НЯ, связанных 
с терапией ТКИ, а также развитие ИОНЯ у пациентов, 
получающих ИО, могут служить маркерами эффективности 
противоопухолевой терапии у больных злокачественными 
опухолями, в том числе — ПКР [3,5,10–12,14,17–20].

В рамках исследования реальной практики мы провели 
анализ влияния показателей безопасности и профиля ток-
сичности на эффективность первой линии терапии ПКР, 
основанной на ИО.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Критериями включения в ретроспективное исследова-
ние, проведенное на базе Онкологического центра № 1 ГКБ 
им. С. С. Юдина, являлись возраст ≥ 18 лет, морфологически 
подтвержденный распространенный ПКР и назначение 
в качестве 1 линии противоопухолевого лечения ИО-ИО 
или ИО-ТКИ. Критериями исключения служили противо-
показания к одному или обоим препаратам комбинации, 
отсутствие данных о не менее чем одном приеме каждого 
из препаратов комбинации и не менее чем одном контроль-
ном осмотре после старта терапии.

Ответ на лечение оценивался по критериям Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1. Объективным 
ответом считали полный или частичный ответ, контролем 
над опухолью — полный, частичный ответы и стабилиза-
цию заболевания в течение 3 и более месяцев.

Нежелательным явлением (НЯ) считался любой небла-
гоприятный симптом, заболевание, а также увеличение 
интенсивности ранее имевшихся симптомов, возникшие 
после начала терапии. Степень тяжести НЯ оценивалась 
согласно Common terminology criteria for adverse events 
(CTCAE) v. 5.0. Тяжелыми считали НЯ 3–5 степеней тяже-
сти, серьезными — НЯ, послужившие показанием к гос-
питализации с целью их коррекции, фатальным — НЯ, 
послужившее причиной смерти. Иммуноопосредованным 
НЯ (ИОНЯ) считали НЯ, являющееся проявлением ауто-
иммунного воспаления, по мнению врача.

Анализ данных осуществлялся с применением блока 
статистических программ SPSS Statistics 19. Достоверность 
различий между количественными показателями вычисляли 
по критерию t Стьюдента для нормально распределенных 
величин или по непараметрическому критерию Манна – Уит-
ни. Для сравнения качественных параметров применялся 
точный критерий Фишера и χ2 с учетом непараметрических 
данных и нормального распределения Пуассона. Различия 
признавали значимыми при p < 0,05. Для оценки точности 
прогнозирования события в зависимости от значений анали-
зируемых факторов строили ROC-кривые. По координатам 
ROC-кривых выделяли пороговое значение анализируемых 
факторов, наиболее значимое для составления прогноза.

Продолжительностью жизни без прогрессирования 
считали период от начала терапии 1 линии до даты ре-
гистрации прогрессирования заболевания или смерти 

пациента от ПКР. Общую продолжительность жизни рас-
считывали от начала терапии 1 линии до даты последнего 
наблюдения или смерти от любой причины. Продолжитель-
ностью жизни без прогрессирования на фоне последующей 
линии терапии считали период от начала терапии 1 линии 
до даты прогрессирования или смерти пациента от ПКР на 
фоне второй линии противоопухолевого лечения. Выжи-
ваемость оценивали по методу Kaplan – Meier, различия 
выживаемости определяли с помощью log-rank теста. Для 
выявления прогностически значимых для выживаемости 
факторов использовали однофакторный (ОФА) и много-
факторный (МФА) регрессионный анализ Сох.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Критериям включения соответствовали данные 194 па-
циентов, получавших лечение с 07.07.2019 г. по 22.10.2024 г. 
Медиана возраста — 65,0 (39,0–87,0) лет, доминировали 
мужчины (137 (70,6 %)). Статус Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) 2–4 был у 35 (18,0 %) больных. В 180 (92,8 %) 
случаях морфологически был подтвержден светлокле-
точный ПКР, в 14 (7,2 %) — несветлоклеточные варианты 
ПКР. Удаление первичной опухоли выполнено 130 (67,0 %) 
пациентам. Более одной локализации метастазов имелось 
у 161 (83,0 %) больного. Наиболее распространенными 
локализациями метастазов были легкие (130 (67,0 %)), 
лимфоузлы (109 (56,2 %)) и кости скелета (64 (33,0 %)). 
В группу благоприятного прогноза International Metastatic 
Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) отнесено 
26 (13,4 %), промежуточного — 112 (57,7 %), неблагоприят-
ного — 56 (28,9 %) пациентов.

В 1 линии все пациенты получали комбинированную 
противоопухолевую терапию: ниволумаб с ипилимумабом 
(94 (48,5 %)) или ИО-ТКИ (100 (51,5 %)), в том числе — пем-
бролизумаб с акситинибом (85 (43,8 %)) или ленватини-
бом (10 (5,2 %)) и ниволумаб с кабозантинибом (5 (2,6 %)). 
Группы ИО-ИО и ИО-ТКИ были сбалансированы по боль-
шинству показателей, однако в группе ИО-ИО оказалась 
выше частота метастазов de novo, меньше доли больных 
группы благоприятного прогноза и пациентов с артери-
альной гипертензией (АГ) (р < 0,05 для всех).

Медиана наблюдения за всеми пациентами соста-
вила 28,4 (1–63) месяца. Медиана длительности тера-
пии 1 линии — 11,1 (1,0–55,9) месяца: 7,0 (1,0–55,9) месяцев 
в группе ИО-ИО и 13,9 (1,0–45,2) месяца в группе ИО-ТКИ 
(р = 0,026). Частота объективного ответа (ЧОО) составила 
36,6 %, включая 5,2 % полных ответов. Частота контроля 
над опухолью (ЧКО) достигла 79,4 %. Любое уменьшение 
таргетных очагов зарегистрировано у 74,9 % больных. 
Медиана беспрогрессивной выживаемости (БПВ) составила 
20,0 (15,3–24,8) месяцев, общей выживаемости (ОВ) — 
29,2 (24,4–34,0) месяца, БПВ на фоне последующей терапии 
(БПВ2) — 23,7 (21,3–26,0) месяца. ИО-ТКИ обеспечивала 
большую ЧКО (р = 0,033) и уменьшения суммы диаметров 
таргетных очагов (р = 0,028), а также тенденцию к уве-
личению ОВ (р = 0,052) по сравнению с ИО-ИО (табл. 1).
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Во всей популяции исследования и лечебных группах 
независимых клинических факторов прогноза ЧОО не 
выделено.

По данным МФА, во всей популяции негативное влия-
ние на прогноз БПВ оказывали статус ECOG > 1 (отноше-
ние шансов (ОШ) 1,3 (95 % доверительные интервалы 
(ДИ): 1,0 –1,7); р = 0,027) и метастазы > 3 локализаций 
(ОШ 1,2 (95 %ДИ: 1,0–1,4); р = 0,017), в группе ИО-ТКИ — 
статус ECOG > 1 (ОШ 2,2 (95 % ДИ: 1,2–4,0); р = 0,015) и отно-
шение нейтрофилы / лимфоциты (NLR) ≥ 3 (ОШ = 2,7 (95 % 
ДИ: 1,2–5,9); р = 0,017). В группе ИО-ИО значимых факторов 
риска БПВ не выделено.

В МФА продемонстрировано независимое негативное 
влияние на ОВ всей популяции статуса ECOG > 1 (ОШ 1,6 (95 % 
ДИ: 1,2–2,1); р = 0,001) и анемии (ОШ 1,9 (95 % ДИ: 1,2–
3,1); р = 0,009), в группе ИО-ИО — анемии (ОШ 1,9 (95 % 
ДИ: 1,1–3,4); р = 0,030), в группе ИО-ТКИ — стат уса 
ECOG > 1 (ОШ 5,3 (95 %ДИ: 2,5–11,0); р < 0,0001), метаста-
зов > 3 локализаций (ОШ 1,3 (95 % ДИ: 1,1–1,7); р = 0,018) 
и метастазов в костях (ОШ 2,7 (95 %ДИ: 1,3–5,6); р = 0,009).

Значимых факторов прогноза БПВ2 не выделено.
НЯ развились у 171 (88,1 %) из 194 пациентов, до-

стигли ≥ 3 степени тяжести в 82 (42,3 %) случаях, по-
требовали госпитализации в 34 (17,5 %) наблюдениях 
и привели к смерти 11 (5,7 %) пациентов. Любые ИОНЯ 
развились у 137 (70,6 %) и достигли 3–4 степеней тяже-
сти у 64 (33,0 %) больных, потребовали госпитализации 
32 (16,5 %) и привели к смерти 8 (4,1 %) пациентов. Мульти-
органные ИОНЯ имели место в 53,6 % случаев. Наиболее 
распространенными НЯ на фоне 1 линии терапии были 
общие (73 (37,6 %)), эндокринные (66 (34,0 %)) и почечные 
(58 (29,9 %)) проявления токсичности. Редукция дозы 

ИО не допускалась, редукция дозы ТКИ потребовалась 
22 (11,3 %) больным. Перерыв терапии ИО потребовался 
49 (25,3 %), ТКИ — 9 (4,6 %), обоими препаратами комби-
нации — 31 (16,0 %) пациенту. Окончательная отмена ИО 
из-за НЯ использовалась в 15 (7,7 %), ТКИ — в 5 (2,6 %), 
обоих препаратов комбинации — в 14 (7,2 %) случаях 
(табл. 2).

Проведен анализ потенциального влияния показателей 
безопасности и профиля токсичности терапии 1 линии на 
ее эффективность. Не выявлено влияния любых видов 
коррекции лечебного режима, включая назначение глюко-
кортикостероидов, на показатели его эффективности.

Во всей популяции исследования независимыми фак-
торами, ассоциированными с увеличением вероятности 
достижения объективного ответа, являлись эндокри-
нопатии и кожная токсичность. Эндокринные НЯ были 
ассоциированы с увеличением ЧОО с 33,3 % до 52,4 % 
(отношение рисков (ОР) 2,5 (95 % ДИ: 1,8–3,5), р = 0,021). 
ЧОО у пациентов с кожными НЯ во всей популяции уве-
личивалась с 34,7 % до 66,7 % (ОР 5,9 (95 % ДИ: 3,1–38,4), 
р = 0,002), в группе ИО-ТКИ — с 33,3 % до 54,1 % (ОР 3,1 (95 % 
ДИ: 1,2–6,2); р = 0,04). В группе ИО-ИО независимых фак-
торов прогноза ЧОО не выявлено.

В ОФА во всей группе исследования выявлено благо-
приятное влияние на БПВ любых НЯ, ИОНЯ, мультиорганных 
и тяжелых ИОНЯ, кожных и гастроинтестинальных, эндо-
кринных и почечных НЯ (р < 0,05 для всех), а также отмечена 
тенденция к увеличению БПВ при развитии АГ (р = 0082). 
Проведен МФА влияния профиля безопасности и токсич-
ности на БПВ всех пациентов с включением независимых 
клинических факторов риска. Подтверждено значимое 
влияние на БПВ отдельных видов НЯ: кожной токсичности 

Таблица 1. Показатели эффективности 1 линии терапии

Показатели эффективности 1 линии терапии Все пациенты, n 194 ИО-ИО, n 94 ИО-ТКИ, n 100

Лучший ответ, абс. (%)1

Полный 10 (5,2) 7 (7,4) 3 (3,0) 

Частичный 61 (31,4) 24 (25,5) 37 (37,0) 

Стабилизация 83 (42,8) 34 (36,2) 49 (49,0) 

Прогрессирование 23 (11,9) 15 (16,0) 8 (8,0) 

Не оценен 17 (8,8) 14 (14,9) 3 (3,0) 

Объективный ответ, абс. (%)1 71 (36,6) 31 (33,0) 40 (40,0) 

Контроль над опухолью, абс. (%)1 154 (79,4) 65 (69,1) 89 (89,0) 

Уменьшение суммы диаметров таргетных очагов, абс. (%)2 128 (74,9) 51 (67,1) 77 (81,1) 

БПВ, медиана, мес. (95 % ДИ) 20,0 (15,3–24,8) 20,6 (11,8–29,5) 19,7 (14,1–25,1) 

ОВ, медиана, мес. (95 % ДИ) 29,2 (24,4–34,0) 25,6 (12,7–38,5) 29,8 (19,5–40,2) 

БПВ2, медиана, мес. (95 % ДИ) 23,7 (21,3–26,0) 23,7 (17,6–29,7) 25,1 (21,7–28,5) 

1 Оценен у 177 (91,2%) из 194 пациентов, включая 80 (85,2%) больных из группы ИО-ИО и 97 (97,0%) — из группы ИО-ТКИ.
2 Оценено у 171 (88,1%) пациента, включая 76 (80,9%) больных из группы ИО-ИО и 95 (95,0%) — из группы ИО-ТКИ.

БПВ — беспрогрессивная выживамость; ОВ — общая выживаемость; БПВ2 — беспрогрессивная выживаемость на фоне последующей 

терапии; ИО — иммуноонкологический препарат; ТКИ — тирозинкиназный ингибитор.
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(ОШ) 2,4 (95 % ДИ: 1,2–4,6); р = 0,011), гастроинтестинальных 
НЯ (ОШ 1,8 (95 % ДИ: 1,1–3,2); р = 0,030) и эндокринных НЯ 
(ОШ 2,6 (95 % ДИ: 1,4–4,8); р = 0,002) (табл. 3, рис. 1A-C). 
В группе ИО-ИО эндокринопатия являлась единствен-
ным значимым фактором благоприятного прогноза БПВ 
(ОШ 2,1 (95 % ДИ: 1,1–4,1); р = 0,026). В группе ИО-ТКИ МФА 
подтвердил независимое благоприятное влияние на БПВ 
кожной (ОШ 3,0 (95 % ДИ: 1,2–7,6); р = 0,021), гастроинте-
стинальной (ОШ 3,3 (95 % ДИ: 1,5–7,2); р = 0,002) и эндо-
кринной токсичности (ОШ 3,3 (95 % ДИ: 1,6–6,7); р = 0,001).

Во всей популяции исследования в ОФА выявлено 
благоприятное влияние на ОВ любых НЯ, ИОНЯ, кож-
ных, эндокринных НЯ и АГ (р < 0,05 для всех). Проведен 
МФА влияния профиля безопасности и токсичности на ОВ 
всех пациентов с включением независимых клинических 
факторов риска. Подтверждено независимое негативное 
влияние на ОВ серьезных НЯ (ОШ 24,9 (95 % ДИ: 4,7–130,5); 
р < 0,0001) и серьезных ИОНЯ (ОШ 13,1 (95 % ДИ: 2,3–73,3); 
р = 0,003), а также позитивное влияние на ОВ эндокрин-
ной токсичности (ОШ 2,6 (95 % ДИ: 1,5–4,6); р = 0,001) 

Таблица 2. Безопасность и виды токсичности терапии 1 линии

Показатели безопасности и виды НЯ Все пациенты, n 194 ИО-ИО, n 94 ИО-ТКИ, n 100 P

Длительность терапии, медиана (min-max), месяцы 11,1 (1,0–55,9) 7,0 (1,0–55,9) 13,9 (1,0–45,2) 0,026

Любые НЯ, n (%) 171 (88,1) 79 (84,0) 92 (92,0) 0,068

Тяжелые НЯ (3–5 степени), n (%) 82 (42,3) 31 (33,0) 51 (51,0) 0,008

Серьезные НЯ, n (%) 34 (17,5) 20 (21,3) 14 (14,0) 0,126

Фатальные НЯ (5 степени), n (%) 11 (5,7) 7 (7,5) 4 (4,0) 0,234

Любые ИОНЯ, n (%) 137 (70,6) 69 (73,4) 68 (68,0) 0,252

Тяжелые ИОНЯ (≥ 3 степени), n (%) 64 (33,0) 24 (25,5) 40 (40,0) 0,096

Серьезные ИОНЯ, n (%) 32 (16,5) 19 (20,2) 13 (13,0) 0,123

Фатальные ИОНЯ (5 степени), n (%) 8 (4,1) 6 (6,4) 2 (2,0) 0,095

Мультиорганные ИОНЯ 104 (53,6) 60 (63,8) 44 (44,0) 0,004

Виды НЯ, n (%) 

Общие1 73 (37,6) 35 (37,2) 38 (38,0) 0,220

Эндокринные2 66 (34,0) 28 (29,8) 38 (38,0) 0,134

Почечные3 58 (29,9) 34 (36,2) 24 (24,0) 0,045

Гастроинтестинальные4 52 (26,8) 18 (19,1) 34 (34,0) 0,002

Печеночные5 50 (25,8) 20 (21,3) 30 (30,0) 0,457

Кожные6 33 (17,0) 11 (11,7) 22 (22,0) 0,042

Сердечно-сосудистые7 31 (16,0) 3 (3,2) 28 (28,0) < 0,0001

Неврологические 14 (7,2) 7 (7,5) 7 (7,0) 0,887

Гематологические 11 (5,7) 6 (6,4) 5 (5,0) 0,687

Мышечно-суставные 9 (4,6) 5 (5,3) 4 (4,0) 0,587

Коррекция режима терапии из-за НЯ
Редукция дозы ТКИ из-за НЯ, n (%) 

22 (11,3) – 22 (22,0) 

Перерыв в терапии из-за НЯ, n (%)
 – ИО
 – ТКИ
 – Оба препарата комбинации

49 (25,3)
28 (14,4)
9 (4,6)
31 (16,0) 

19 (20,2)
19 (20,2)
–
19 (20,2) 

30 (30,0)
9 (9,0)
9 (9,0)
12 (12,0) 

0,444
0,545
–
0,080

Отмена терапии из-за НЯ, n (%)
 – ИО
 – ТКИ
 – Оба препарата комбинации

15 (7,7)
5 (2,6)
14 (7,2) 

9 (9,6)
–
9 (9,6) 

6 (6,0)
5 (5,0)
5 (5,0) 

0,170
–
0,170

1 В структуре доминировала утомляемость (36,6 %).
2 В структуре доминировал гипотиреоз (25,8 %).
3 В структуре доминировало повышение сывороточного креа-

тинина (26,3 %).
4 В структуре доминировала диарея (20,6 %).

5 В структуре доминировало повышение сывороточных транс-

аминаз (24,2 %).
6 В структуре доминировала сыпь (8,2 %).
7 В структуре доминировала артериальная гипертензия 

(13,9 %).

НЯ — нежелательное явление; ИОНЯ — иммуноопосредованное нежелательное явление; ИО — иммуноонкологический препарат; 

ТКИ — тирозинкиназный ингибитор.
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(табл. 4, рис. 2A-C). В группе ИО-ИО подтверждено неза-
висимое благоприятное влияние на ОВ эндокринопатий 
(ОШ 2,8 (95 % ДИ: 1,4–5,6); р = 0,003), а в группе ИО-ТКИ — 
любых НЯ (ОШ 2,9 (95 % ДИ: 1,1–7,5); р = 0,033).

Не доказано влияния профиля безопасности и токсич-
ности 1 линии терапии на БПВ2.

ДИСКУССИЯ

Развитие НЯ, обусловленных механизмом действия 
противоопухолевых препаратов, может являться мар-
кером эффективного воздействия терапии на заданную 
мишень. В связи с этим развитие аутоиммунного воспа-
ления на фоне применения ИО, возможно, следует рас-
ценивать как потенциальное свидетельство реактивации 
иммунной системы, а расстройства микроциркуляции 

Таблица 3. Факторы прогноза БПВ во всей популяции 
пациентов, получавших терапию 1 линии (МФА)

Фактор прогноза БПВ Знач. ОШ

95 % ДИ

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Соматический статус 
ECOG > 1

0,002 1,919 1,269 2,902

Метастазы > 3 локализаций 0,001 1,306 1,121 1,523

Любые НЯ отсутствуют 0,478 1,261 0,664 2,396

ИОНЯ отсутствуют 0,329 0,729 0,386 1,376

Тяжелые ИОНЯ отсутствуют 0,123 1,592 0,881 2,876

Мультиорганные ИОНЯ 
отсутствуют

0,773 1,100 0,577 2,095

Кожные НЯ отсутствуют 0,011 2,356 1,217 4,560

Гастроинтестинальные НЯ 
отсутствуют

0,030 1,839 1,061 3,186

Эндокринные НЯ отсут-
ствуют

0,002 2,618 1,440 4,760

Почечные НЯ отсутствуют 0,542 1,111 1,100 3,265

МФА — многофакторный анализ; НЯ — нежелательные явле-

ния; ИОНЯ — иммуноопосредованные нежелательные явления; 

Знач. — значимость; ОШ — отношение шансов; ДИ — довери-

тельный интервал.

Таблица 4. Факторы прогноза ОВ пациентов 
всей популяции пациентов (МФА)

Фактор  
прогноза ОВ Знач. ОШ

95,0 % ДИ для ОШ

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Соматический статус 
ECOG > 1

< 0,0001 2,361 1,555 3,586

Анемия 0,004 2,406 1,315 4,400

Любые НЯ отсутствуют 0,066 1,912 0,959 3,812

Серьезные НЯ < 0,0001 24,875 4,743 130,449

ИОНЯ отсутствуют 0,512 1,230 0,663 2,279

Серьезные ИОНЯ 0,003 13,103 2,342 73,306

Кожные НЯ отсутствуют 0,190 1,574 0,799 3,100

АГ отсутствует 0,058 2,141 0,975 4,701

Эндокринные НЯ 
отсутствуют

0,001 2,614 1,503 4,546

МФА — многофакторный анализ; НЯ – нежелательные явления; 

ИОНЯ — иммуноопосредованные нежелательные явления; АГ — 

артериальная гипертензия; Знач. — значимость; ОШ — отно-

шение шансов; ДИ — доверительный интервал. 
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Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования во всей популяции исследования в зависимости от развития кожных НЯ (A), 
гастроинтестинальных НЯ (B) и эндокринных НЯ (C)
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Original Reports | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ12



том / vol. 15(3)2025 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

в разных тканях и органах может служить косвенным 
признаком высокой антиангиогенной активности ТКИ. 
В ряде ретроспективных и когортных исследований было 
продемонстрировано увеличение эффективности про-
тивоопухолевой терапии, основанной на ИО, у пациентов 
с меланомой, немелкоклеточным раком легкого и ПКР, 
реализовавших проявления аутоиммунной токсичности 
[5–7]. Сходные данные были получены в отношении от-
дельных НЯ, ассоциированных с терапией ТКИ при ПКР, 
включая АГ, гипотиреоз, ладонно-подошвенный синдром 
и нейтропению [8,9]. На основании скудных и, зачастую, 
противоречивых данных в последние годы формируется 
требующая подтверждений гипотеза о возможности про-
гнозирования течения заболевания на основании профиля 
переносимости противоопухолевой терапии.

В ретроспективной серии из 194 пациентов с ПКР, полу-
чавших первую линию терапии с включением ИО-ИО или 
ИО-ТКИ в реальной практике, были проанализированы 
потенциальные взаимосвязи показателей безопасности 
и профиля токсичности лекарственного лечения с его эф-
фективностью. Нам удалось продемонстрировать значимое 
влияние профиля безопасности и отдельных видов НЯ на 
ЧОО, БПВ и ОВ. Независимыми факторами благоприятного 
прогноза эффективности лечения являлись все НЯ, а также 
кожная, эндокринная и гастроинтестинальная токсичность.

Кожная токсичность, репортированная у 17,0 % наших 
пациентов, в большинстве случаев была представлена 
сыпью и достоверно чаще развивалась в группе ИО-ТКИ 
по сравнению с группой ИО-ИО (р = 0,042). У пациентов 
с кожными НЯ отмечено значимое увеличение ЧОО с 34,7 % 
до 66,7 % (р = 0,002). Позитивное влияние кожной токсич-
ности на реализацию противоопухолевого ответа сохра-
нялось в группе ИО-ТКИ, в которой ЧОО при развитии НЯ 
со стороны кожи и слизистых возрастала с 33,3 % до 54,1 % 
(р = 0,04). У больных, получавших ИО-ИО, кожная токсич-
ность не имела независимого влияния на ЧОО. Увеличение 

вероятности реализации объективного ответа при раз-
витии кожных НЯ транслировалось на увеличение БПВ всех 
пациентов (ОШ 2,4 (95 % ДИ: 1,2–4,6)) и больных группы 
ИО-ТКИ (ОШ 3,0 (95 % ДИ: 1,2–7,6); р = 0,021). Сходные 
данные были получены в небольшой серии из 35 больных 
ПКР, получавших ИО-ИО, ИО-ТКИ и ТКИ. Кожные НЯ были 
ассоциированы со значимым увеличением ЧКО (91,3 % 
против 50,0 %, р = 0,019) и 1-летней ОВ (91 % против 67 %, 
р = 0,01) [10]. В ретроспективном исследовании, вклю-
чившем 43 больных ПКР, получавших ИО-ИО, отмечено 
увеличение БПВ при развитии кожных реакций [11]. Опуб-
ликованы данные объединенного анализа 4 проспективных 
исследований сунитиниба, свидетельствующие о незави-
симом позитивном влиянии ладонно-подошвенного син-
дрома на ОВ больных ПКР (p = 0,0218) [9]. В мета-анализе 
30 исследований у 4971 пациентов со злокачественными 
опухолями, получавших ИО, кожная токсичность была 
ассоциирована со значимым снижением риска смерти (ОШ 
для ОВ 0,45 (95 % ДИ 0,35–0,59), p < 0,001) [3].

В структуре эндокринопатий, развившихся у 34,0 % 
наших пациентов, доминировал гипотиреоз (25,8 %), имев-
ший 1–2 степени тяжести в большинстве случаев. Эндо-
кринная токсичность имела равную частоту в группах 
ИО-ИО и ИО-ТКИ. Эндокринные НЯ были ассоциированы 
со значимо большей ЧОО во всей популяции исследования 
(52,4 % против 33,3 %), увеличением БПВ во всей популяции 
исследования (ОШ 2,6 (95 % ДИ: 1,4–4,8), включая группы 
ИО-ИО (ОШ 2,1 (95 % ДИ: 1,1–4,1) и ИО-ТКИ (ОШ 3,3 (95 % 
ДИ: 1,6–6,7)), что транслировалось в увеличение ОВ всех 
пациентов (ОШ 2,6 (95 % ДИ: 1,5–4,6)) и больных группы 
ИО-ИО (ОШ 2,8 (95 % ДИ: 1,4–5,6)). Потенциальная взаимо-
связь гипотиреоза с большей эффективностью противо-
опухолевого лечения у больных ПКР была отмечена еще на 
этапе применения моно-ТКИ, до появления ИО. В мета-ана-
лизе 11 исторических исследований, включавших пациентов 
с ПКР, получавших ТКИ сунитиниб или сорафениб, приобре-
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Рисунок 2. Общая выживаемость во всей популяции исследования в зависимости от развития серьезных НЯ (A),  
серьезных ИОНЯ (B) и эндокринных НЯ (C)
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тенный гипотиреоз оказался ассоциирован с большей БПВ 
(ОШ 0,59 (95 % ДИ 0,42–0,84), p = 0,003) и ОВ (ОШ 0,52 (95 % 
ДИ 0,31–0,87), p = 0,01) [8]. После внедрения ИО в стандарт-
ные схемы лечения ПКР база данных, подтверждающих 
позитивную прогностическую значимость гипотиреоза, 
продолжает пополняться. Так, в ретроспективном одно-
центровом исследовании, включившем 200 больных ПКР, 
получавших ИО-основанную терапию, пациенты с эндо-
кринными ИОНЯ (13 %), в частности, тиреоидными ИОНЯ 
(8,5 %), имели значимо большую БПВ (ОШ 0,54 (ДИ — 0,31–
0,95); р = 0,032) и ОВ (ОШ 0,34 (ДИ 0,12–0,94); p = 0,038) 
[12]. Аналогично, в небольшой серии из 49 наблюдений 
за больными ПКР, получавшими ИО-основанную терапию, 
тиреоидные НЯ являлись независимым фактором благо-
приятного прогноза БПВ (ОШ 0,29 (95 % ДИ: 0,11–0,77), 
p = 0,013) [11]. В мета-анализе 30 исследований у больных 
злокачественными опухолями, получавших ИО, эндокрино-
патии являлись независимым предиктором увеличения ОВ 
(ОШ 0,52 (95 % ДИ: 0,44–0,62), p < 0,001) [3].

Гастроинтестинальные НЯ развились у 26,8 % наших 
пациентов, в большинстве случаев были представлены 
диареей (20,6 %) и имели большую частоту в группе 
ИО-ТКИ по сравнению с ИО-ИО. Гастроинтестинальная 
токсичность была связана с увеличением БПВ всех пациен-
тов (ОШ 1,8 (95 % ДИ: 1,1–3,2)) и больных группы ИО-ТКИ 
(ОШ 3,3 (95 % ДИ: 1,5–7,2)). Это позволяет высказать пред-
положение о совместном вкладе ИОНЯ и ТКИ-ассоции-
рованных НЯ в прогноз больных ПКР, получающих тера-
пию 1 линии. Данные о корреляции ТКИ-ассоциированной 
диареи с эффективностью антиангиогенной терапии пуб-
ликовались ранее. Так, в ретроспективном исследовании 
(n = 81) было показано, что диарея на фоне терапии ТКИ 
пазопанибом ассоциирована с увеличением БПВ (р = 0,016) 
[13]. Иммуноопосредованная диарея, по некоторым дан-
ным, также является предиктором хорошего ответа на ИО. 
В серии из 327 больных злокачественными опухолями, 
получавшими ИО, диарея (36 %) являлась независимым 
фактором благоприятного прогноза ОВ (р < 0,001) [14].

В нашей серии наблюдений эндокринная, гастроин-
тестинальная и кожная токсичность были частыми НЯ, 
и их совместный вклад в прогноз эффективности терапии 
реализовался у больных группы ИО-ТКИ. У пациентов 
с любыми НЯ, развившимися на фоне лечения ИО-ТКИ, 
отмечено значимое увеличение ОВ (ОШ 2,9 (95 % ДИ: 1,1–
7,5)). Наши результаты подтверждают ранее опубликован-
ные данные. ТКИ-ассоциированная токсичность в ряде 
исследований была ассоциирована с увеличением БПВ 
и ОВ больных ПКР [13,15,16]. В многочисленных ретро-
спективных сериях наблюдений за пациентами со зло-

качественными опухолями, в том числе — ПКР, отмечено 
увеличение БПВ и ОВ при развитии ИОНЯ [12,17–20], что 
подтверждает крупный мета-анализ 30 исследований 
(ОШ для ОВ 0,54 (95 % ДИ 0,45–0,65); p < 0,001; ОШ для 
БПВ 0,52 (95 % ДИ 0,44–0,61), p < 0,001) [3].

Наши результаты, наряду с ранее опубликованными 
данными, позволяют предположить, что НЯ, связанные 
с проведением терапии ИО-ИО и ИО-ТКИ у больных ПКР, 
можно рассматривать как фактор прогноза эффектив-
ности лечения, который следует учитывать, принимая 
клинические решения. Контролируемые НЯ, особенно, 
кожные, эндокринные и гастроинтестинальные, явля-
ются потенциальным маркером клинической пользы 
и не должны являться показанием к необоснованной 
отмене противоопухолевой терапии, основанной на 
ИО. Тем не менее, следует подчеркнуть, что тяжелые 
НЯ и НЯ < 3 степени, которые представляют потенциаль-
ную угрозу жизни и ее качеству (например, миастения, 
миокардит, энцефалит), несомненно, требуют перерывов 
или окончательной отмены терапии, а также назначения 
своевременной адекватной медикаментозной коррекции 
НЯ для снижения рисков. Подтверждением этому слу-
жит выявленное нами независимое негативное влияние 
серьезных НЯ, в том числе ИОНЯ, на ОВ. Несомненно, 
ретроспективный набор и ограниченная выборка паци-
ентов требуют осторожной трактовки полученных нами 
результатов и их подтверждения в проспективных много-
центровых исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с распространенным ПКР выявлено зна-
чимое позитивное влияние отдельных видов НЯ, включая 
кожную, эндокринную и гастроинтестинальную токсич-
ность, на показатели эффективности 1 линии терапии 
с включением ИО. Тем не менее, серьезные НЯ, в том чис-
ле, — серьезные ИОНЯ, являются независимым фактором 
неблагоприятного прогноза ОВ. Таким образом, развитие 
проявлений токсичности на фоне ИО-основанной тера-
пии ПКР можно расценивать как потенциальный маркер 
клинической пользы, и контролируемые НЯ, особенно, 
кожные, эндокринные и гастроинтестинальные, не дол-
жны являться показанием к необоснованной отмене лече-
ния. Однако при развитии тяжелых НЯ и потенциально 
жизнеугрожающих НЯ < 3 степени требуется перерыв или 
окончательное прекращение противоопухолевой терапии 
и проведение своевременной и адекватной коррекции 
проявлений токсичности.
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Мутационный профиль мышечно-инвазивной 
уротелиальной карциномы и его взаимосвязь с течением 
опухолевого процесса
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Цель исследования: Первичной целью исследования являлась оценка мутационного профиля мышечно-инвазивной 
уротелиальной карциномы (МИУК) с помощью секвенирования нового поколения (next generation sequencing, NGS). 
Вторичная цель заключалась в выделении мутаций, обеспечивающих потенциальные мишени противоопухолевой 
терапии, исследовательская цель — в выявлении взаимосвязей мутационного профиля с течением опухолевого 
процесса.
Материал: в исследовании использованы опухолевая ткань и медицинские данные 50 пациентов с МИУК мочевого 
пузыря (48 (96,0 %)) или почечной лоханки (2 (4,0 %)). В клетках, выделенных из опухоли с гистологически под-
твержденной инвазивной УК, изучались альтерации в ДНК и РНК путем проведения NGS с использованием панели 
из 523 генов.
Результаты: медиана возраста — 72 (51–87) года, мужчин — 43 (86,0 %). У всех больных верифицирована МИУК, 
выявленная de novo (Т2–Т4а — 32 (64,0 %) пациента, включая 2 (4,0 %) больных раком почечной лоханки) или раз-
вившаяся вследствие опухолевой прогрессии немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря (Тis-T1–18 (36,0 %) 
пациентов). Регионарные метастазы диагностированы у 8 (16,0 %), отдаленные — у 5 (10,0 %) больных. В 44 (88,0 %) 
образцов верифицирована УК high grade (в том числе, сопутствующая carcinoma in situ — в 4 (8,0 %) случаях). 
Медиана мутационной нагрузки (tumor mutational burden, TMB) составила 10,9 (0,0–49,6) мут / Мб (высокая TMB 
(≥ 10 мут / Мб) — 30 (60,0 %) из 50 случаев). Во всех образцах уровень микросателлитной нестабильности был низ-
ким. В 50 образцах выявлено 244 терапевтически значимых и онкогенных мутации в 84 генах (медиана — 5 (1–11) 
мутаций в образце). Патогенные мутации 1–2 уровня обнаружены в 13 генах 29 (58,0 %) образцов (в ≥ 1 гене — в 13 
(26,0 %)), с частотой ≥ 10 % — в генах FGFR3 (9 (18,0 %)), TSC1 (9 (18,0 %)), PIK3CA (7 (14,0 %)), ERBB2 (6 (12,0 %)). Мутации 
3–4 уровня выделены в 12 генах 33 (66,0 %) образцов (в ≥ 1 гене — в 15 (10,0 %)), с частотой ≥ 10 % — в генах KDM6A 
(19 (38,0 %)), ARID1A (12 (24,0 %)) и MDM2 (7 (14,0 %)). Онкогенные мутации выявлены в 63 генах 46 (92,0 %) образцов 
(в ≥ 1 гене — в 37 (74,0 %)), с частотой ≥ 10 % — в генах TP53 (25 (50,0 %)), FGF4 (5 (10,0 %)), RB1 (6 (12,0 %)), CDKN1A, 
STAG2, FGF3, CCND1 (по 5 (10,0 %) образцов с мутациями каждый). Инвазивная УК de novo по сравнению с рецидивной 
ассоциирована с большей частотой высокой TMB (71,9 % vs. 38,9 %, р = 0,024) и большей частотой мутаций генов 
сигнального пути PI3K (46,8 % vs. 16,7 %, р = 0,031).
Заключение: МИУК характеризуется высокой TMB и низкой частотой микросателлитной нестабильности. Самыми 
частыми мутациями, предоставляющими потенциальные терапевтические мишени, являются альтерации генов 
FGFR3, TSC1, PIK3CA и ERBB2. МИУК de novo ассоциирована с большей частотой высокой TMB и увеличением частоты 
мутаций генов сигнального пути PI3K по сравнению с инвазивными рецидивами немышечно-инвазивной УК.

Ключевые слова: мышечно-инвазивная уротелиальная карцинома, секвенирование нового поколения, мутационный 
профиль
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mutations providing potential therapeutic targets are alterations of the 

ВВЕДЕНИЕ

Уротелиальная карцинома (УК) способна развиваться 
из уротелия всех локализаций и склонна к опухолевой 
прогрессии с формированием мышечно-инвазивных 
опухолей, характеризующихся агрессивным течением, 
быстрым местно-распространенным ростом и метаста-

зированием. Неметастатическая мышечно-инвазивная УК 
(МИУК) является показанием к хирургической и лучевой 
эрадикации опухоли в сочетании с химиотерапией (ХТ). 
Метод выбора для лечения метастатической МИУК — ХТ, 
основанная на препаратах платины, альтернативой ХТ 
служит иммунотерапия (ИТ). Несмотря на использова-
ние стандартных методов лечения МИУК, его результаты 
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существенно расходятся даже в однородных по клинико-
радиологическим характеристикам подгруппах пациентов, 
что свидетельствует о необходимости индивидуального 
подхода к формированию лечебного плана.

Для разработки персонализированной тактики ведения 
этой тяжелой категории больных проводятся многочислен-
ные исследования, направленные на выявление факторов 
прогноза и предикторов ответа на терапию противоопухо-
левыми препаратами. Одним из наиболее перспективных 
направлений является изучение молекулярно-генетиче-
ских характеристик МИУК, способных прогнозировать 
течение заболевания и потенциал стандартного противо-
опухолевого лечения, а также направленных на выявление 
терапевтических мишеней в опухоли.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Первичной целью проспективного исследования явля-
лась оценка мутационного профиля МИУК путем выявления 
альтераций в дезоксирибонуклеиновой (ДНК) и рибону-
клеиновой (РНК) кислотах с помощью метода секвениро-
вания нового поколения (next generation sequencing, NGS) 
с использованием панели из 523 генов. Вторичной целью 
было выделение потенциальных мишеней для противо-
опухолевой терапии УК. Эксплоративные точки включали 
анализ взаимосвязей выявленных альтераций с морфо-
логическими характеристиками, распространенностью 
и результатами лечения МИУК.

В исследовании использованы опухолевая ткань 
и медицинские данные 50 пациентов с МИУК. В опухоле-
вых образцах с гистологически подтвержденной МИУК 
изучались альтерации в ДНК и РНК с помощью метода 
NGS с использованием панели из 523 генов, позволяющей 
выявлять однонуклеотидные замены (single nucleotide 
variants, SNV), малые инсерции и делеции (insertions and 
deletions, indels), вариации числа копий ДНК, включая 
крупные делеции и амплификации (copy number variations, 
CNV), транслокации (fusions), а также оценивать комплекс-
ные молекулярные биомаркеры — мутационную нагрузку 
(tumor mutational burden, TMB) и микросателлитную неста-
бильность (microsatellite instability, MSI).

В качестве биоматериала использованы образцы опу-
холи, фиксированные в формалине и залитые в парафин 
(парафиновые блоки). С парафиновых блоков сделаны 
гистологические срезы толщиной 5–10 мкм, из которых 
произведено выделение ДНК с помощью набора GeneJET 
FFPE DNA Purification Kit (ThermoFisher) и РНК с помощью 
набора RNeasy Mini Kit (Qiagen). Для проведения NGS 
отбирали образцы с концентрацией ДНК ≥ 0,5 нг / мкл, из-
меренной с помощью набора Qubit™ dsDNA Quantitation, 
High Sensitivity (ThermoFisher),  и с концентрацией 
РНК ≥ 4 нг / мкл, измеренной с помощью набора Qubit™ 
RNA High Sensitivity (HS) (ThermoFisher). Библиотеки для 
секвенирования готовили с помощью набора Illumina 
TruSight Oncology 500. Длину фрагментов готовых библио-
тек измеряли, используя Tapestation High Sensitivity DNA 

ScreenTape Analysis (Agilent). Концентрацию библиотек 
оценивали с помощью набора Qubit™ dsDNA Quantitation, 
High Sensitivity (ThermoFisher). Секвенирование произ-
водили на приборах Illumina Novaseq 6000 и Illumina 
NextSeq 550.

Для биоинформатической обработки «сырых» данных 
секвенирования использовали программное обеспечение, 
предоставленное производителем [1]. Фильтрацию выяв-
ленных точечных генетических вариантов по каждому об-
разцу осуществляли по следующим параметрам: 1) частота 
в контрольной популяционной выборке (gnomad v. 2.1.1 [2]) 
не более 5 %; 2) расположение варианта в кодирующей 
части гена или в каноническом сайте сплайсинга (кроме 
вариантов, аннотированных в базе данных ClinVar [3] как 
патогенные или вероятно патогенные); 3) синонимичные 
замены исключали из анализа, за исключением патоген-
ных и вероятно патогенных вариантов согласно ClinVar; 4) 
при фильтрации исключали варианты, аннотированные 
в ClinVar как доброкачественные или вероятно добро-
качественные. Клиническую интерпретацию проводили 
в соответствии с международными клиническими рекомен-
дациями по интерпретации данных NGS в онкологии [4]. 
Для оценки терапевтической значимости и категоризации 
нуклеотидных вариантов использовали онкологическую 
базу данных OncoKB (MSK’s Precision Oncology Knowledge 
Base). К 1 уровню терапевтической значимости относили 
мутации, для которых имеются данные клинических ис-
следований, подтверждающие их ассоциацию с ответом 
на терапию; ко 2 уровню — мутации, для которых суще-
ствует достаточный объем доказательств их взаимосвязи 
с терапией вне рамок формальных клинических испытаний; 
к 3 уровню — мутации, характеризующиеся определенным, 
но недостаточным набором клинических доказательств их 
терапевтической значимости в отношении того или иного 
препарата; к 4 уровню — мутации, в отношении которых 
есть только биологические свидетельства их возможной 
связи с ответом на терапию. В отдельный класс онкоген-
ных мутаций выделяли патогенные и вероятно патогенные 
варианты, не имеющие на данный момент терапевтиче-
ского значения, в генах, ассоциированных с процессами 
канцерогенеза [5].

Результаты NGS и клиническая информация были 
формализованы в виде электронных таблиц с помощью 
специально созданного кодификатора и подвергнуты 
статистической обработке с применением блока стати-
стических программ IBM SPSS Statistics.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 48 (96,0 %) пациентов опухоль локализовалась 
в мочевом пузыре, у 2 (4,0 %) — в почечной лоханке. Ме-
диана возраста — 72 (51–87) года, мужчин — 43 (86,0 %), 
женщин — 7 (14,0 %). Курильщиков — 16 (32,0 %). У всех 
больных верифицирована МИУК, выявленная de novo (Т2–
Т4а — 32 (64,0 %) пациента, включая 2 (4,0 %) больных 
раком почечной лоханки) или развившаяся вследствие 
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опухолевой прогрессии первичного немышечно-инвазив-
ного рака мочевого пузыря (Тis-T1–18 (36,0 %) пациентов). 
Категория N расценена как N+ в 8 (16,0 %) наблюдениях. 
Отдаленные метастазы диагностированы у 5 (10,0 %) боль-
ных. В 6 (12,0 %) образцах верифицирована УК low grade, 
в 44 (88,0 %) — УК high grade. Сопутствующая carcinoma in 
situ (CIS) имела место в 4 (8,0 %) случаях (табл. 1).

Результаты NGS

Медиана мутационной нагрузки (TMB) в изученных 
образцах составила 10,9 (0,0–49,6) мутаций на 1 мегабазу 
генома (мут / Мб), при этом низкая TMB (< 10 мут / Мб) выяв-
лена в 20 (40,0 %), высокая (≥ 10 мут / Мб) — в 30 (60,0 %) из 
50 случаев.

Во всех 50 (100,0 %) образцах уровень микросателлитной 
нестабильности оказался низким.

В 50 образцах выявлено 244 терапевтически значимых 
и онкогенных мутации в 84 генах (медиана — 5 (1–11) мута-
ций в образце). В структуре мутаций доминировали SNV — 
142 (58,2 %), при этом наибольшую частоту имели нуклеотид-
ные замены С > T — 45 (31,7 %) из 142 и G > A — 26 (18,3 %) из 
142. Также выявлено 58 (23,8 %) indel-мутаций, 42 (17,2 %) 
амплификации в 15 генах и 2 (0,8 %) транслокации с образо-
ванием фьюжн-генов RPS6KB1-VMP1 и TMPRSS2-ERG. Наиболее 
частые амплификации наблюдались в генах MDM2 (7 образцов 
(14 %)), CCND1, ERBB2, FGF3 и FGF4 (по 5 образцов (10 %)), 
реже встречались амплификации в FGF19, MYCL (по 3 образца 
(6 %)) и CCNE1 (2 образца (4 %)). Амплификации в генах ALK, 
AR, CDK4, FGF8, FGFR1, FGFR4 и RAF1 встретились в 1 (2 %) 
образце каждая.

Мутации в генах сигнального пути р53 (ATRX, CCND1, 
CCNE1, CDK4, CDKN1A, CDKN1B, CDKN2A, EP300, MDM2, RB1, 
TP53) обнаружены в 39 (78,0 %) (рис. 1), сигнального пути 
FGF / FGFR (FGF3 / 4 / 8 / 19, FGFR1 / 3 / 4) — в 18 (36,0 %) (рис. 2), 
сигнального пути PI3K (MTOR, PIK3CA, TSC1) — в 18 (36,0 %) 
(рис. 2), сигнального пути ERBB (BRAF, ERBB2, HRAS, KRAS, 

Таблица 1. Характеристика и лечение 
больных уротелиальной карциномой

Параметр

Количество 
пациентов

N %

Медиана возраста (разброс), годы 72 (51–87) 

Пол
Мужской
Женский

43
7

86,0
14,0

Первичная локализация опухоли
Мочевой пузырь
Почечная лоханка

48
2

96,0
4,0

Чистая уротелиальная карцинома 50 100,0

Грейд
Low
High

6
44

12,0
88,0

Категория Т
Tis
Ta
T1
T2
T3
T4a

1
3
14
27
4
1

2,0
6,0
28,0
54,0
8,0
2,0

Категория N
N0
N1
N2
N3

42
4
2
2

84,0
8,0
4,0
4,0

Категория М
М0
М1

45
5

90,0
10,0

Лечение

Радикальная нефруретерэктомия 2 4,0

Радикальная цистэктомия 25 50,0

Неоадъювантная химиотерапия 14 28,0

Адъювантная химиотерапия 2 4,0

Адъювантная иммунотерапия 1 2,0

Радикальная дистанционная лучевая терапия 9 18,0

Радиомодифицирующая химиотерапия 3 6,0

Противоопухолевая терапия 12 24,0

Химиотерапия + поддерживающая иммунотерапия 4 8,0

Химиотерапия 3 6,0

Иммунотерапия 6 12,0

Симптоматическое 2 4,0

Рисунок 1. Частота генетических альтераций сигнального 
пути p53 (черная рамка — онкогенные мутации, зеленая 
рамка — мутации 3–4 уровня терапевтической значимости)

Original Reports | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ20



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

RASA1) — в 12 (24,0 %) (рис. 2), сигнального пути STAG2 / IRF2 — 
в 6 (12,0 %) образцах.

Патогенные мутации 1–2 уровня, обеспечивающие терапев-
тические мишени, были обнаружены в 29 (58,0 %) из 50 образ-
цов и включали альтерации 13 генов (в 1 гене — 17 (34,0 %), 
в 2 генах — 9 (20,0 %), в 3 генах — 3 (6,0 %) образца). Наи-
более часто (> 5 % образцов) встречались мутации в генах 
FGFR3 (9 (18,0 %) образцов с мутациями), TSC1 (9 (18,0 %)), 
PIK3CA (7 (14,0 %)), ERBB2 (6 (12,0 %)) и CHEK2 (3 (6,0 %)) 
(рис. 3).

Мутации 3–4 уровня были выявлены в 33 (66,0 %) образцах 
и включали альтерации 12 генов (в 1 гене — 18 (36,0 %), в 2 ге-
нах — 10 (20,0 %), в 3 генах — 5 (10,0 %)). Наиболее часто (> 5 % 
образцов) встречались мутации в генах KDM6A (19 (38,0 %) 
образцов с мутациями), ARID1A (12 (24,0 %)), MDM2 (7 (14,0 %)) 
и KRAS (4 (8,0 %)) (рис. 3).

Онкогенные драйверные мутации, не обеспечивающие 
терапевтическую мишень, выявлены в 46 (92,0 %) образцах 
и включали альтерации 63 генов (в 1 гене — 9 (18 %), в 2 — 
10 (20 %), в 3 — 13 (26 %), в 4 генах — 5 (10 %), в 5 генах — 8 (16 %), 
в 7 генах — 1 (2,0 %) образец). Наиболее часто (> 5 % образцов) 
встречались мутации в генах TP53 (25 (50,0 %)), RB1 (6 (12,0 %)), 
CCND1, CDKN1A, FGF3, FGF4, STAG2 (по 5 (10,0 %) образцов 
с мутациями каждый), CTNNB1, FAT1, FGF19, EP300, MYCL, 
PRKDC, RBM10 и TERT (по 3 (6,0 %) образца с мутациями каж-
дый) (рис. 3).

Результаты лечения

На этапе появления мышечной инвазии всем пациен-
там с раком мочевого пузыря выполнена трансуретраль-
ная резекция мочевого пузыря (ТУР МП). Из 50 больных 
25 (50,0 %) подвергнуты радикальной цистэктомии (РЦЭ) 
(с неоадъювантной химиотерапией (НХТ) — 14 (28,0 %), 
адъювантной химиотерапией (АХТ) — 2 (4,0 %), адъювант-
ной ИТ — 1 (2,0 %)), 2 (4,0 %) пациента — радикальной нефр-
уретерэктомии, 9 (18,0 %) больных получали дистанционную 
лучевую терапию (ДЛТ) по радикальной программе (с радио-
модифицирующей ХТ — 3 (6,0 %)), в 12 (24,0 %) случаях 
проводилась системная противоопухолевая терапия (ХТ 
с / без поддерживающей ИТ — 7 (14,0 %), ИТ — 6 (12,0 %)), 
в 2 (4,0 %) наблюдениях противоопухолевое лечение не 
применялось (табл. 1).

Медиана наблюдения за всеми больными — 16,0 (1,0–
290,0) месяцев. Частота полных патоморфологических 
ответов (pT0) после НХТ составила 35,7 % (5 из 14 пациен-
тов), частота полных ответов на ДЛТ — 66,7 % (6 из 9 па-
циентов), частота объективных ответов (ЧОО) на НХТ 
или самостоятельную ХТ — 42,9 % (9 из 21 пациента). 
Рецидивы развились у 7 (21,2 %) пациентов, получивших 
радикальное лечение. Умерли 7 (14,0 %) больных, в том 
числе от УК — 4 (8,0 %) пациента. Однолетняя безрецидив-
ная выживаемость (БРВ) оперированных больных соста-
вила 77,7 %, облученных пациентов — 53,3 %. Медиана 
беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 12 пациентов 
на 1 линии самостоятельной противоопухолевой терапии 

Рисунок 2. Частота генетических альтераций сигнальных путей FGF / FGFR, PI3K и ERBB2 (черная рамка — 
онкогенные мутации и мутации 1–2 уровня терапевтической значимости, зеленая рамка — мутации 3–4 уровня 
терапевтической значимости) 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ | Original Reports 21



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

равнялась 8,4 месяца. Однолетняя опухоль-специфиче-
ская выживаемость (ОСВ) всех больных составила 65,8 %.

Взаимосвязь мутационного статуса и течения 
опухолевого процесса

Проведен анализ потенциальной взаимосвязи TMB, 
частоты альтераций, выявленных в генах сигнальных путей 
(p53, ERBB, PI3K, FGF / FGFR и STAG2 / IRF), мутаций, выявлен-
ных в ≥ 10 % образцов (в генах FGFR3, TSC1, PIK3CA, ERBB2, 
TP53, FGF4, RB1, KDM6A, ARID1A и MDM2), с локализацией, 
первичной глубиной инвазии УК, ее грейдом, наличием CIS, 
появлением любых метастазов, а также эффективностью 
лечения (частота pT0 после НХТ, ЧОО на ХТ, выживаемость).

По сравнению с рецидивной МИУК опухоли с инвазией, 
выявленной de novo, характеризовались большей часто-
той высокой TMB (71,9 % против 38,9 % соответственно, 
р = 0,024). При этом, среди больных первичной МИУК 
отмечена большая доля пациентов с мутациями генов 
сигнального пути PI3K (46,8 % против 16,7 %, р = 0,031), 
в том числе — гена TSC1 (25,0 % против 5,6 %, р = 0,087). При 
МИУК de novo по сравнению с рецидивным мышечно-инва-

зивным раком мочевого пузыря также отмечена большая 
частота амплификаций FGF4 (1,8 % против 0,0 %, р = 0,057) 
и CCND1 (15,6 % против 0,0 %, р = 0,095). Значимых раз-
личий структуры мутаций 1–2 уровня и 3–4 уровня между 
образцами МИУК de novo и рецидивной МИУК не выявлено 
(p > 0,05 для всех генов).

Отмечена тенденция к увеличению частоты мутаций 
генов сигнального пути FGF / FGFR при МИУК high grade 
по сравнению с МИУК low grade (40,5 % против 0,0 %, 
р = 0,060), преимущественно, за счет большей частоты 
альтераций FGF4.

При опухолях с сопутствующей CIS частота мутаций 
RB1 составила 50,0 % по сравнению с 8,7 % при отсутствии 
CIS (р = 0,066).

Отмечена тенденция к большей частоте амплифика-
ций гена MDM2 при МИУК с метастазами по сравнению 
с неметастатическими опухолями (37,5 % против 9,5 % 
соответственно, р = 0,071).

При TMB ≥ 10 мут / МБ отмечена тенденция к снижению 
частоты pT0 после НХТ (с 66,7 % до 12,5 %, р = 0,063) и ЧОО 
на ХТ (с 60,0 % до 21,4 %, р = 0,067). Аналогично, при опу-
холях с мутациями генов сигнального пути PI3K частота 

Рисунок 3. Частота и вид патогенных мутаций в 50 образцах мышечно-инвазивной УК
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pT0 и ЧОО оказались ниже, чем при отсутствии данных 
мутаций (0,0 % против 55,6 % соответственно, р = 0,063).

ОСВ больных с патогенными мутациями ERBB2 1–2 уров-
ня оказалась значимо ниже, чем у больных с диким вари-
антом данного гена (медиана 9,8 месяца против не до-
стигнута, р = 0,044). Независимая значимость признака 
не подтверждена многофакторным анализом (р = 0,542).

Других взаимосвязей между мутационным статусом 
и течением МИУК не выделено.

ДИСКУССИЯ

В последние годы несколько крупномасштабных иссле-
дований на основе секвенирования полного экзома, а так-
же ряд транскриптомных анализов позволили получить 
информацию о молекулярных изменениях и сигнальных 
путях, играющих роль в развитии УК, прокладывая путь 
для прецизионного лечения [6,7]. На основании получен-
ных данных были выделены молекулярно-генетические 
классы УК, имеющие специфические морфологические 
характеристики и ассоциированные с различным про-
гнозом течения заболевания [8]. Кроме того, был выявлен 
ряд клинически значимых мутаций и разработана сигна-
тура APOBEC, отражающая ранние стадии онкогенеза УК 
[9]. Однако большинство исследований проводилось при 
НМИУК, в то время как распространенные формы заболе-
вания, являющиеся основной причиной смерти пациен-
тов с УК, остаются недостаточно изученными. Поскольку 
молекулярные характеристики меняются по мере прогрес-
сирования опухолевого процесса, геномный ландшафт 
НМИУК может не соответствовать спектру генетических 
альтераций МИУК. Данные о генетическом профиле УК, 
находящейся на разных этапах естественного течения, 
могут способствовать оптимизации лечебных подходов. 
По некоторым данным, использование целенаправленной 
терапии, назначенной в соответствии с мишенями, выяв-
ленными с помощью метода NGS у тяжело предлеченных 
больных распространенной УК, позволяет добиться удо-
влетворительных результатов [10].

Мы провели исследование образцов первичной (64,0 %) 
и рецидивной (36,0 %) МИУК 50 больных с использованием 
метода NGS с помощью панели на 523 гена. Среди изучен-
ных опухолей доминировала МИУК high grade (88,0 %), 
с первичной локализацией опухоли в мочевом пузыре 
(96,0 %), без метастазов (84,0 %).

Медиана TMB, отражающей общее количество мутаций 
в опухолевых клетках, составила 10,9 мут / Мб, что соот-
ветствует высокой мутационной нагрузке и полностью 
согласуется с ранее опубликованными данными анализа 
результатов NGS 199 образцов МИУК [11]. Высокая TMB 
ассоциирована с большим разнообразием неоантигенов 
в опухоли, создающим условия для активации противо-
опухолевого иммунного ответа и, как следствие, служащим 
возможным предиктором высокой эффективности ингиби-
торов иммунных контрольных точек [12]. В ряде исследо-
ваний отмечено значимое преимущество ИТ по сравнению 

с ХТ, основанной на препаратах платины, в отношении БПВ 
у больных распространенной УК с высокой TMB [13,14]. 
В нашей серии наблюдений при TMB ≥ 10 мут / МБ отмечена 
тенденция к снижению частоты pT0 после НХТ (р = 0,063) 
и ЧОО на ХТ (р = 0,067). Это позволяет предположить, 
что высокая TMB является потенциальным предиктором 
низкой эффективности ХТ. Данный факт требует даль-
нейшего изучения.

Во всех наших образцах уровень микросателлитной 
нестабильности УК был низким, что соответствует ранее 
опубликованным данным [15].

Мутационный профиль инвазивной УК оказался очень 
разнообразным: мы выявили генетические альтерации, 
имеющие потенциальное клиническое значение, во всех 
изученных образцах, при этом выявлено 244 патогенных 
и онкогенных мутации в 84 генах (медиана — 5 мутаций 
в образце). Отмечена высокая частота альтераций генов, 
участвующих в регуляции клеточного цикла (TP53, TSC1, 
CDKN1A), альтераций, инактивирующих гены-супрессоры 
(KDM6A, ARID1A) и активирующих онкогены (FGF / FGFR, 
PIK3CA, ERBB2, KRAS), а также мутаций генов, кодирующих 
белки, вовлеченные в апоптоз (TP53, RB1), модификацию 
и регуляцию хроматина (STAG2, EP300, TERT, CCND1, KDM6A, 
ARID1A), транскрипцию (MYCL) и репарацию ДНК (BRCA2, 
CHEK2), а также генов, участвующих в клеточной адгезии 
(CTNNB1, FAT1) [6].

В нашей серии наблюдений выделены некоторые 
особенности генетического профиля отдельных групп 
опухолей. Так, отмечена большая насыщенность группы 
с первичной МИУК опухолями с высокой TMB (р = 0,024), 
альтерациями сигнального пути PI3K (р = 0,031) (в том 
числе — мутациями TSC1; р = 0,087), а также амплифика-
циями FGF4 (р = 0,057) и CCND1 (р = 0,095) по сравнению 
с первичной НМИУК с опухолевой прогрессией в инва-
зивный рак. Выявлена тенденция к увеличению частоты 
мутаций генов сигнального пути FGF / FGFR при МИУК 
high grade по сравнению с low grade (40,5 % против 0,0 %, 
р = 0,060), преимущественно, за счет большей частоты 
амплификаций FGF4. Следует отметить, что частота мута-
ций FGFR3, по данным большинства авторов, снижается 
по мере увеличения категории Т и степени УК [16]. Воз-
можно, нам не удалось проследить данную закономер-
ность в связи с ожидаемо низкой долей МИУК low grade, 
а первичные НМИУК могли изменить свой мутационный 
профиль в процессе прогрессирования в инвазивный рак. 
Отмечена тенденция к увеличению доли образцов с мута-
циями RB1 в опухолях с сопутствующей CIS (р = 0,066). 
Амплификации MDM2 были ассоциированы с большей 
частотой метастатических форм УК по сравнению с диким 
вариантом данного гена (р = 0,071). Полученные данные 
требуют дальнейшего изучения и подтверждения в круп-
ных исследованиях.

Выявленные нами мутации приводят к нарушениям 
передачи сигнала по ряду канонических путей. Цепь регу-
ляции клеточного цикла р53 оказалась инактивирована 
в 78 % наблюдений с частотой мутаций гена TP53, достиг-
шей 48 %, и гена RB1, составившей 12 %. Несколько реже, 
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с частотой 10 %, выявлялись мутации CDKN1A и СCND1. Так-
же в < 10 % образцов выявлены патогенные мутации других 
генов данного сигнального пути, включая CDKN2A, CDK4, 
CCNE1, ATRX, EP300. Амплификации MDM2, являющегося 
антагонистом TP53, выявлены в 14 % образцов (рисунок 2).

Наши данные согласуются с результатами NGS при 
МИУК, полученными другими исследователями. Согласно 
опубликованным данным, альтерации пути р53 регистриру-
ются у 89 % больных МИУК [7]. Ключевые инактивирующие 
мутации генов опухолевой супрессии TP53 и RB1 являются 
частым событием при распространенной УК и встречаются 
с частотой 44–57 % и 17–26 % соответственно [6,7,11,17]. 
Мутации генов опухолевой супрессии CDKN1A / 1B / 2A выяв-
ляются в 9–23 % образцов МИУК [7,17], гена-регулятора 
клеточного цикла CCND1 — в клетках 10 % всех УК [18].

Мутации пути регуляции клеточного цикла р53 имеют 
негативное влияние на прогноз заболевания [11]. На данный 
момент альтерации генов сигнального пути р53 не предо-
ставляют терапевтической мишени, но потенциально могут 
влиять на выбор терапевтических подходов. Так, в не-
большом ретроспективном исследовании Jindal T. (n = 29) 
при наличии патогенных мутаций TP53 и MDM2 отмечено 
увеличение ЧОО на терапию конъюгатом энфортумабом 
ведотином, имеющим доказанную эффективность при 
мультирезистентной УК [19]. Амплификация CCND1 в иссле-
довании I / II фазы оказалась ассоциирована с увеличением 
частоты pT0 у пациентов с МИУК, получавших ингибитор 
CDK4 / 6 абемациклиб в неоадъювантном режиме [20].

Альтерации генов сигнального пути фактора роста 
фибробластов (FGF), задействованного в клеточной про-
лиферации, дифференцировке, миграции и ангиогенезе, 
характерны для УК, при этом МИУК характеризуется мень-
шей частотой мутаций FGF / FGFR (36 % наших образцов) 
по сравнению с НМИУК (62–81 %) [21–23]. Мы выявили 
мутации генов лигандов (FGF3 / 4 / 8 / 19) и рецепторов FGF 
(FGFR1 / 3 / 4), при этом чаще всего регистрировались аль-
терации FGFR3 (18 %), FGF4 (12 %) и FGF3 (10 %). Другие аль-
терации имели место в < 10 % образцов. Это согласуется 
с ранее опубликованными данными. Так, в мета-анализе 
результатов NGS УК (n = 916) частота мутаций FGFR3 соста-
вила 11,5 % [16]. В исследовании 126 образцов УК альтерации 
FGFR1 были выявлены в 7 % случаев [24]. Активирующие 
таргетные альтерации гена FGFR3, вызывающие лиганд-не-
зависимую димеризацию рецептора и активацию передачи 
сигнала клеточной пролиферации и выживания, включают 
SNV FGFR3 (R248C, S249C, G370C, Y373C), составляющие 
до 90 % всех точечных мутаций, и транслокации / химеры 
FGFR3:TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7 и FGFR2:BICC1, 
составляющие 2–8 % всех аберраций FGFR3. Таргетные мута-
ции предоставляют мишень для терапии FGFR-ингибитором 
эрдафитинибом, имеющем доказанную эффективность 
при УК, резистентной к ИТ [25]. В нашей серии таргетная 
альтерация FGFR3 обнаружена в 8 (16 %) образцах.

Сигнальный путь FGF / FGFR наряду с ERBB2 активи-
рует цепь передачи RAS-MAPK, и, возможно, PI3K / AKT 
[26]. Альтерации взаимосвязанных сигнальных путей PI3K 
и ERBB2 выявлены в 36 % и 20 % образцов МИУК наших 

пациентов. При этом самыми частыми являлись мутации 
TSC1 (18 %), PIK3CA (14 %) и ERBB2 (12 %); мутации других 
генов (RASA1, BRAF, MTOR) выявлялись с частотой < 5 %. 
Также зарегистрированы мутации 3–4 уровней генов KRAS 
(8 %) и HRAS (4 %) (рис. 3).

Полученные нами результаты соответствуют опуб-
ликованным данным. Частота мутаций гена опухолевой 
супрессии TSC1 в серии из 412 образцов МИУК составила 
14 % [7]. Инактивирующие мутации TSC1 потенциально 
могут быть ассоциированы с повышенной чувствитель-
ностью к ингибиторам mTOR, что пока не находит убе-
дительного подтверждения. В корзинном исследовании 
эверолимуса при злокачественных опухолях с мутациями 
генов пути mTOR у 1 пациента из 6 с УК был зарегистриро-
ван объективный ответ [27]. В другом исследовании (n = 41) 
ингибитор mTOR1 / 2 сапасертиб оказался неэффективен 
при УК с таргетными мутациями [28].

PIK3CA кодирует каталитически активную субъединицу 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и является ключевым 
звеном пути PI3K, который регулирует ряд важнейших 
клеточных функций, включая клеточный рост, пролифе-
рацию, дифференцировку, подвижность и выживание [29]. 
Активирующие мутации PIK3CA выявляют в 20–25 % случаев 
всех УК [30]. Частота мутаций PIK3CA в образцах 218 УК 
с метастазами, изученных в коллаборативном исследовании 
Bladder Cancer Advocacy Network, составила 14 % [6], в серии 
из 35 МИУК, описанной Ross J. S. (2014), — 26 % [17]. Акти-
вирующие мутации PIK3CA потенциально могут служить 
предиктором эффективности ингибиторов PI3K и белков 
нисходящего сигнального пути (mTOR / AKT). В настоящее 
время проводятся исследования ингибиторов mTOR вто-
рого поколения, а также анти-PI3K и AKT агентов при УК.

Нельзя исключить негативное влияние альтераций 
сигнальной цепи PI3K на эффективность ХТ. В нашей 
серии наблюдений при опухолях с патогенными мута-
циями генов сигнального пути PI3K частота pT0 и ЧОО на 
ХТ оказались ниже, чем при отсутствии данных мутаций 
(р = 0,063). Напротив, Patel V. G. (2016) не удалось одно-
значно доказать негативное влияние мутационного ста-
туса PIK3CA на прогноз больных МИУК, получавших НХТ 
перед радикальной цистэктомией [31]. В объединенном 
анализе 5 рандомизированных исследований рака молоч-
ной железы (n = 967, HER2+) отмечено значимое снижение 
частоты pT0 после НХТ при опухолях с мутантным PIK3CA 
по сравнению с опухолями дикого типа [32]. Необходимо 
дальнейшее изучение предиктивной и прогностической 
роли мутационного статуса сигнального пути PI3K при УК.

В когорте из 4069 пациентов с УК мутации ERBB2 были 
выявлены в 9,2 % случаев. Частота альтераций была выше 
у мужчин (p < 0,001), а также при локализации первич-
ной опухоли в мочевом пузыре (р = 0,04). Наиболее рас-
пространенными мутациями ERBB2 были S310F / Y (51,4 %) 
и I767M [33]. ERBB2 кодирует рецепторную тирозинкиназу 
HER2. Гиперэкспрессия и / или амплификация ERBB2 при УК 
связана с неблагоприятными морфологическими харак-
теристиками опухоли и плохим прогнозом [34]. В нашей 
серии наблюдений ОСВ больных с патогенными мутациями 
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ERBB2 оказалась ниже, чем у больных с диким вариантом 
этого гена. Патогенные мутации ERBB2 предоставляют 
мишень для HER2-таргетной терапии. Конъюгат антитела 
и HER2-таргетного препарата трастузумаб дерукстекан 
в когорте УК (n = 41) корзинного исследования продемон-
стрировал высокую ЧОО у пациентов с резистентными 
опухолями, имеющими иммуногистохимически подтвер-
жденную гиперэкспрессию HER2 (3+ и 2+) [35]. В другом 
исследовании трастузумаб дерукстекан в комбинации 
с ниволумабом показал обнадеживающую эффектив-
ность при HER2-позитивной УК [36]. Данных о влиянии 
мутационного статуса на эффективность HER2-таргет-
ной терапии УК нет. В ряде исследований подтверждена 
прямая корреляция HER2-статуса и мутационного статуса 
ERBB2 в образцах УК, но в ходе дальнейших исследований 
надо принимать во внимание расхождения результатов 
иммуногистохимических и цитогенетических данных [37].

В нашей серии наблюдений частым событием являлись 
альтерации генов-регуляторов хроматина KDM6A (38 %) 
и ARID1A (24 %), возможно, обладающих супрессивным 
действием на УК. Некоторые исследователи отмечали, что 
данные мутации являются взаимоисключающими [17], что 
не нашло подтверждения в нашей работе. Инактивирую-
щие мутации ARID1A присутствуют примерно в 20 % УК 
и потенциально могут служить критерием селекции канди-
датов для противоопухолевой терапии. Гистонметилтранс-
фераза EZH2-онкоген-активатор PI3K, функционально 
противостоящий ARID1A. In vitro и in vivo продемонстриро-
вано повышение чувствительности УК с мутантным геном 
ARID1A к ингибитору EZH2 с или без ингибитора PI3K [38]. 
Исследования ингибиторов EZH2 при УК продолжаются.

По некоторым данным, мутации KDM6A ассоциированы 
с благоприятными морфологическими характеристиками 

УК [39]. В нескольких исследованиях продемонстрировано, 
что мутации KDM6A ассоциированы со снижением инфиль-
трации опухоли Т-клетками, что может свидетельство-
вать о потенциальном снижении эффективности ИТ при 
УК с инактивирующими мутациями данного гена [40,41]. 
Утрата функции KDM6A индуцирует эпигенетическую 
стимуляцию роста опухоли, обусловленную ATF3 (акти-
вирующим транскрипционным фактором 3), что создает 
потенциальную терапевтическую мишень, нуждающуюся 
в дальнейшем изучении [42].

ВЫВОД

Подводя итог, можно сказать, что выявление потен-
циальных мишеней и разработка целенаправленной 
противоопухолевой терапии при распространенной УК 
представляет большой научный и практический интерес. 
Геномное профилирование с диагностическим анализом 
характеристик УК на основе NGS позволило выявить боль-
шое разнообразие генетических альтераций, связанных 
с закономерностями естественного течения опухолевого 
процесса, позволяющих прогнозировать эффективность 
универсальных подходов к лечению, а также предостав-
ляющих терапевтические мишени для таргетных препа-
ратов с различным механизмом действия, включая агенты 
с доказанной эффективностью при УК, других злокаче-
ственных опухолях, а также находящихся на разных этапах 
клинической разработки.

Исследование проводится в рамках проекта Москов-
ского центра инновационных технологий в здравоохра-
нении №2002–32 / 23.
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Результаты проспективного одноцентрового 
рандомизированого исследования роли неоадъювантной 
химиотерапии в комбинированном лечении больных 
III стадией рака ободочной кишки (Node-Rads 3–5 баллов)
М. А. Данилова1, Н. Н. Семёнов1, М. А. Данилов1 , А. В. Леонтьев1,2, Г. Г. Саакян1, В. А. Алиев1, П. С. Феоктисто-

ва1, В. В. Цвиркун1

¹ ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения 
г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, Новогиреевская ул., 1, корп. 1;
² НОЧУ ВО «Московский финансово-промышленный университет „Синергия“»; Россия, 129090 Москва, Мещанская ул., 9 / 14, стр. 1

Контакты: Данилова Маргарита Алексеевна danilova.ma856@yandex.ru

Цель исследования: Оценить влияние неоадьювантной химиотерапии (НеоАХТ) на результаты лечения III стадии 
рака ободочной кишки (Node-Rads 3–5).
Материалы и методы: В проспективное одноцентровое рандомизированное исследование в МКНЦ им. А. С. Логинова 
ДЗМ включено 108 пациентов, разделенных на две группы: группа НеоАХТ (n = 54) и группа первичной хирургии 
(n = 54). В группе НеоАХТ проводили лечение по схемам CapOX (4 курса) или FOLFOX6 (6 курсов) с последующим 
оперативным вмешательством. Оценивались непосредственные результаты хирургического вмешательства (дли-
тельность операции, интраоперационная кровопотеря, частота конверсии, частота послеоперационных осложнений 
по Clavien-Dindo, количество койко-дней), результаты морфологического исследования, токсичность и завершен-
ность проведенного химиотерапевтического этапа лечения.
Результаты: НеоАХТ не оказала негативного влияния на хирургические исходы: медиана длительности операции 
составила 180 минут, медиана послеоперационного койко / дня — 8,7, интраоперационная кровопотеря — 50–100 мл 
в обеих группах. В группе НеоАХТ выявлено значимое увеличение частоты конверсии из лапароскопии в лапарото-
мию (p = 0,046). Частота послеоперационных осложнений 3a-b по Clavien-Dindo — 4,2 и 3,8 % соответственно (р = 1). 
При сравнении клинической и патоморфологической стадии опухоли после НеоАХТ отмечено значимое увели-
чение частоты выявления pN0 (p < 0,001), уменьшение частоты выявления лимфоваскулярной инвазии (p < 0,001), 
выраженное уменьшение частоты выявления pT4b (р = 0,053), pN2 (р = 0,06). Частота назначения адъювантной 
химиотерапии в группе НеоАХТ была значительно ниже: 44,7 % пациентов получали АХТ 6 месяца против 66,7 %, 
пациентов в группе первичной хирургии, p = 0,029).
Заключение: НеоАХТ не увеличивает частоту хирургических осложнений, но способствует снижению стадии и, как 
следствие, сокращению объёма адъювантной химиотерапии. Включение в исследование пациентов 4–5 баллов по 
Node-RADS позволяет снизить риск завышения стадии при отборе на неоадъювантную терапию с 25–33 % до 8 %.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, III стадия, неоадъювантная химиотерапия, адъювантная химиотерапия, хирур-
гическое лечение, Node-RADS

Для цитирования: Данилова М.А., Семёнов Н.Н., Данилов М.А. и соавт. Результаты проспективного одноцентрового ран-
домизированого исследования роли неоадъювантной химиотерапии в комбинированном лечении больных III стадией рака 
ободочной кишки (Node-Rads 3–5 баллов). Злокачественные опухоли 2025;15(3):29–39. DOI: https://doi.org/10.18027/2224-
5057-2025-049

 Danilova Margarita Alekseevna 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВОПРОСЫ ОНКОХИРУРГИИ | Original Reports. Oncosurgery Issues 29



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

ВВЕДЕНИЕ

Золотым стандартом лечения больных раком обо-
дочной кишки III стадии является хирургическое вме-
шательство с последующим проведением адъювантной 
химиотерапии (АХТ). Характер и длительность АХТ варь-
ирует в зависимости от биологии опухоли, прогностиче-
ски неблагоприятных факторов и стадии заболевания, 
продолжаясь от 3 до 6 месяцев [1]. Рандомизированные 
исследования, такие как FOxTROT, OPTICAL и др., посвя-
щенные неоадъювантной химиотерапии (НеоАХТ) рака 
ободочной кишки II и III стадии доказали безопасность 
НеоАХТ, а также достоверное снижение стадии первичной 
опухоли [2–5]. В мета-анализе, посвященном НеоАХТ лока-
лизованного рака ободочной кишки, Davey M. G. и соавт. 
(2023 г.) отметили улучшение показателей безрецидивной 
и общей выживаемости [6]. Однако во всех приведенных 
исследованиях указывают на невысокую диагностическую 
точность компьютерной томографии (КТ) в предопераци-
онном стадировании, что может приводить к значимому 
проценту перелечивания пациентов при назначении Нео-
АХТ. В исследовании PRODIGE 22 в контрольной группе 
выявлено завышение стадии в 33 % случаев, FOxTROT — 
25 % [7,2]. При изучении специфичности КТ в определении 
N-статуса опухоли последняя достигала лишь 53–62 % 
[8,9]. Ранее применение системы Node-RADS для оценки 
лимфатических узлов показало повышение специфичности 
КТ при раке мочевого пузыря, легких, предстательной 

железы [10–13]. При колоректальном раке нами проведено 
исследование у 75 пациентов с диагнозом рак ободочной 
кишки, которое продемонстрировало повышение досто-
верности диагностики N-статуса до 90 %, что позволяет 
с большей точностью отбирать пациентов для НеоАХТ [14].

Цель исследования: оценить влияние неоАХТ на резуль-
таты хирургического лечения больных III стадией рака 
ободочной кишки (Node-Rads 3–5).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведенное проспективное одноцентровое рандо-
мизированное исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом Московского Клинического Научно-
практического Центра им. А. С. Логинова Департамента 
Здравоохранения Москвы от 10.10.2022 г., протокол №11, 
согласно которому пациенты подписывали информирован-
ное согласие перед включением в исследование.

Критерии включения:
• возраст от 18 лет;
• морфологически верифицированная аденокарцинома 

ободочной кишки и ректосигмоидного отдела толстой 
кишки;

• отсутствие отдаленного метастазирования;
• оценка по шкале ECOG 0–2;
• оценка по шкале Node-RADS 3–5 баллов;
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• нормальные показатели формулы крови (лейко-
циты ≥ 4 × 10 9 / л, нейтрофилы ≥ 1,5 × 10 9 / л, тромбо-
циты ≥ 100 × 109 / л, гемоглобин ≥ 10 г / дл);

• нормальные биохимические показатели (общий би-
лирубин < 21 мкмоль / л, АСТ < 40 Ед / л, АЛТ < 41 Ед / л, 
ЩФ < 150 Ед / л, клиренс креатинина > 60 мл / мин);

• согласие на адекватные меры контрацепции у женщин 
детородного возраста;

• отсутствие признаков беременности при тест-анализе 
мочи.

Критерии исключения:
• отдаленное метастазирование;
• наличие сопутствующих заболеваний, препятствующих 

проведению химиотерапии и выполнению операции;
• отказ пациента от участия в исследовании.

Пациенты с признаками кишечной непроходимости 
допускались к участию в исследовании после форми-
рования превентивной стомы или стентирования стено-
зированной опухолью кишки.

Всем пациентам выполняли КТ грудной клетки, брюш-
ной полости и малого таза с внутривенным болюсным 
контрастированием, МРТ малого таза при локализации 
опухоли в области ректосигмоидного отдела толстой 
кишки для исключения распространения опухоли на пря-
мую кишку, оценку соматического статуса пациента при 
помощи дополнительных инструментальных методов 
диагностики и оценку анестезиологического риска по 
шкале ASA. Определение молекулярных маркеров (MSI, 

1 CapOX (оксалиплатин 130 мг / м2 , день 1, капецитабин 2000 мг / м2 / день, внутрь, дни 1–14, начало очередного курса на 

21-й день), 4 курса.
2 FOLFOX (оксалиплатин 85 мг / м2 в виде 2-часовой инфузии в 1-й день, кальция фолинат 400 мг / м2 , в течение 2 ч с последующим 

болюсным введением фторурацила, 400 мг / м2 в / в, струйно, 46-часовая инфузия фторурацила 2400 мг / м2 (по 1200 мг / м2 в сутки. 

Начало очередного курса на 15-й день), 6 курсов.

KRAS, NRAS, BRAF, HER2) не являлось обязательным для 
включения пациента в исследование.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациентов, соответствующих критериям включения, 
рандомизировали на две группы в соотношении 1:1 ме-
тодом простой рандомизации: группа неоадъювантной 
химиотерапии и группа первичной хирургии (рис. 1).

В группе неоадъювантной химиотерапии проведено 
лечение по схеме CapOX 4 курса или FOLFOX6–6 курсов. 
После проведения терапии выполняли КТ грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с контрастированием с по-
следующим оперативным вмешательством при отсутствии 
признаков прогрессирования и отдаленного метастазиро-
вания. По результатам оперативного вмешательства опре-
деляли стадию заболевания в соответствии с результатами 
патоморфологического исследования, оценивали регресс 
опухоли по шкале Ryan. После оперативного вмешатель-
ства АХТ продолжали по прежней схеме на три месяца 
в случае выявления рN2 или pT4b.

В группе первичной хирургии первым этапом лечения 
выполнялось хирургическое вмешательство с последую-
щим изучением операционного материала и определением 
дальнейшей тактики лечения. При II стадии и отсутствии 
признаков неблагоприятного прогноза пациенты направ-
лялись на динамическое наблюдение. При II стадии высоко-
го риска химиотерапия назначалась на 3 месяца в режиме 

Рисунок 1. Дизайн исследования
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CapOX либо на 6 месяцев в режиме FOLFOX. При III ста-
дии благоприятного прогноза (pN1) адъювантная химио-
терапия назначалась по схеме CapOX в течение 3 месяцев 
или по схеме FOLFOX в течение 6 месяцев. При III стадии 
неблагоприятного прогноза химиотерапия назначалась 
на 6 месяцев по любой из схем.

В послеоперационном периоде оценивали интраопе-
рационные показатели (длительность операции, объем 
кровопотери, необходимость выполнения комбиниро-
ванной резекции, частота конверсии), а также показатели 
раннего послеоперационного периода: послеоперацион-
ные осложнения, длительность койко-дня.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Мощность исследования была рассчитана на основа-
нии данных, полученных в предыдущем исследовании [14], 
в котором специфичность стандартной компьютерной томо-
графии при стадировании рака ободочной кишки составила 
48 % в МКНЦ им. А. С. Логинова. После внедрения системы 
Node-RADS (порог 3–5 баллов) специфичность повысилась 
до 75 %. Для выявления данной разницы при уровне зна-
чимости 0,05 и мощности 80 % в каждую из сравниваемых 
групп было включено не менее 50 пациентов.

Основной анализ хирургических и послеоперационных 
показателей проводился по принципу per-protocol (PP), вклю-
чающему только прооперированных пациентов (n = 101). 
Оценка побочных эффектов и общих исходов проводилась 
по принципу intention-to-treat (ITT), включая всех рандоми-
зированных пациентов (n = 108).

Статистический анализ проводили с использованием 
программы StatTech v. 4.7.2 (разработчик — ООО «Стат-
тех», Россия). Сравнение двух групп по количественным 
показателям выполняли с помощью t-критерия Стьюдента 
и с помощью U-критерия Манна-Уитни. Сравнение процент-
ных долей при анализе четырехпольных таблиц сопряжен-
ности выполняли с помощью критерия хи-квадрат Пирсона, 
точного критерия Фишера. В качестве количественной меры 
эффекта при сравнении относительных показателей рассчи-
тывалось отношение шансов с 95 % доверительным интер-
валом (ОШ; 95 % ДИ). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Набор пациентов осуществляли в период с ноября 
2022 г. по май 2024 г. В исследование включено 108 паци-
ентов. Диаграмма потока пациентов (flow-chart) в иссле-
довании представлена на рисунке 2.

В таблице 1 представлена характеристика ряда пара-
метров пациентов в исследуемых группах.

После проведения неоадъювантной химиотерапии 7 па-
циентов (13 %) не были оперированы. У 3 отмечено прогрес-
сирование заболевания, 2 умерли в связи с сопутствую-
щими заболеваниями в процессе НеоАХТ, у 2 пациентов 
после проведенной НеоАХТ отмечены нежелательные 
явления 4 ст. (кардиотоксичность и нейротоксичность со 
снижением статуса до ECOG 4).

Хирургические результаты  
(группа per protocol)

Оперативное вмешательство выполнено 101 пациенту. 
Медиана длительности операции в каждой из групп соста-
вила 180 мин, интраоперационная кровопотеря составила 
от 50 до 100 мл, частота комбинированных резекций не 
отличалась в каждой из групп. Статистически значимые 
различия выявлены в частоте конверсии в группе НеоАХТ, 
p = 0,046 (табл. 2).

256 пациентов оценено на соответствие критериям

108 пациентов включены в исследование и рандомизированы 1:1

НеоАХТ
n = 54

Первичная 
хирургия

n = 54

Оценка 
побочных 
эффектов 
ХТ — ITT2

Оценка 
побочных 
эффектов 
ХТ — ITT2

Оценка 
хирурги-

ческих 
исходов — 

PP1

Оценка 
хирурги-

ческих 
исходов — 

PP1

• 2 (5 %) — прогрессиро-
вание;

• 2 (4 %) — токсичность 
(ECOG 3–4);

• 2 (4 %) — смерть до 
операции от других 
причин

Операция 
выполнена 

47 пациентам 
(87 %) 

Операция 
выполнена 

54 пациентам 
(100 %) 

Операция  
не выполнена 
7 пациентам  

(13 %) 

1. PP — per-protocol 

2. ITT — intention-to-treat

Рисунок 2. Диаграмма потока (flow-chart) пациентов 
в исследовании
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Причины конверсии доступа представлены в таблице 3.
Обращает на себя внимание частота конверсии доступа 

в группе НеоАХТ из-за фиброза, возникшего, вероятнее 
всего, на фоне проводимой химиотерапии. У 7 из 8 пациен-

тов данной группы при изучении операционного материала 
отмечен лечебный патоморфоз по Ryan TRG 2.

Показатели раннего послеоперационного периода не 
имели статистически значимых различий (табл. 4).

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатели Категории

Первичная 
хирургия, 
n = 54, n (%) 

НеоАХТ, 
n = 54,
N (%) 

Пол Женский 24 (44) 26 (48) 

Мужской 30 (56) 28 (52) 

ECOG 0 22 (41) 9 (17) 

1 28 (52) 39 (72) 

2 4 (7) 6 (11) 

Локализация Слепая 7 (13) 6 (11) 

Восходящая 10 (19) 8 (15) 

Правый изгиб 4 (7) 4 (7) 

Поперечная ободочная 4 (7) 5 (9) 

Левый изгиб 4 (7) 3 (6) 

Нисходящая 3 (6) 4 (7) 

Сигмовидная 15 (28) 17 (32) 

Ректосигмоидный отдел 7 (13) 7 (13) 

cT 2 1 (2) 5 (9) 

3 44 (81) 32 (59) 

4a 2 (4) 8 (15) 

4b 7 (13) 9 (17) 

cN 1 42 (78) 36 (67) 

2 12 (22) 18 (33) 

Node-Rads 3 13 (24) 13 (24) 

4 25 (46) 31 (57) 

5 16 (30) 10 (19) 

Непроходи-
мость

Нет 40 (74) 42 (78) 

Стома/стент 14 (26) 12 (22) 

Таблица 2. Интраоперационные показатели

Показатели
Первичная 
хирургия (n = 54) 

Неоадъювантная 
х/т (n = 47) р

Длительность 
операции (мин), 
Me [IQR] 180,0 [155,0; 215,0] 180,0 [135,0; 233,0] 0,500

Интраоперацион-
ная кровопотеря 
(мл), Me [IQR] 100,0 [50,0; 100,0] 50,0 [50,0; 100,0] 0,562

Комбинированная 
резекция абс. (%) 13 (24,1 %) 9 (19,1 %) 0,550

Конверсия, абс. (%) 10 (18,5 %) 17 (36,2 %) 0,046

Таблица 3. Причины конверсии 
хирургического доступа в группах

Причина конверсии

Первичная 
хирургия, 
n = 10

НеоАХТ,
n = 17

Комбинированная резекция 5 6

Фиброз, затрудняющий 
визуализацию

1 8

Кровотечение 1 1

Интраоперационные 
анестезиологические риски

3 2

Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей 
раннего послеоперационного периода

Показатели Категории

Первич-
ная 
хирургия 
(n = 54), 
n (%) 

НеоХТ 
(n = 47), 
n (%) р

Ранние после-
операционные 
осложнения, 
абс. (%) 

Отсутствие 48 (88,9) 44 (93,6) 0,498

Наличие 6 (11,1) 3 (6,4) 

Тип осложне-
ния, абс. (%) 

Гемотрансфузия 1 (1,9) 0 (0,0) 0,253

Инфицирование 
раны

0 (0,0) 1 (2,1) 

Кровотечение 0 (0,0) 2 (4,2) 

Непроходимость 1 (1,9) 0 (0,0) 

Несостоятель-
ность анастомоза

1 (1,9) 0 (0,0) 

Несостоя-
тельность шва 
мочевого пузыря

1 (1,9) 0 (0,0) 

Панкреатит 1 (1,9) 0 (0,0) 

Клостридиальный 
колит

1 (1,9) 0 (0,0) 

Классификация 
Clavien-Dindo, 
абс. (%) 

3a 1 (1,9) 1 (2,1) 1

3b 1 (1,9) 1 (2,1) 

Длительность 
госпитализа-
ции (койко-
дни), Me [IQR] 

8,00 [7,25; 
10,00] 

8,00 
[7,00; 
9,50] 

0,330
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Результаты патоморфологического исследования

У 28 пациентов (60,9 %) после проведенной НеоАХТ 
отмечен лечебный патоморфоз по Ryan 2 степени. Про-
веден сравнительный анализ патоморфологической стадии 
T (pT), стадии N (pN), наличия лимфоваскулярной инвазии 
(LV), периневральной инвазии (Pn) в зависимости от про-
ведения НеоАХТ (табл. 5).

Значимые различия выявлены по частоте поражения 
регионарных лимфатических узлов: отсутствие метастазов 
в л / у (pN0) наблюдалось значительно чаще у пациентов 
после НеоАХТ (59,6 % против 14,8 %, p < 0,001), при сни-
жении доли pN1 (25,5 % против 53,7 %, p = 0,004). Также 
отмечена выраженная тенденция к уменьшению частоты 
выявления pN2 (p = 0,06) и pT4b (р = 0,053), что позволяло 
избежать проведения адъювантной химиотерапии у паци-
ентов, получивших НеоАХТ. У пациентов после НеоАХТ 
достоверно реже отмечалось выявление лимфоваскуляр-
ной инвазии (42,6 % против 87,0 %, p < 0,001).

В таблице 6 представлено распределение пациентов по 
патоморфологической стадии, категории прогностическо-
го риска, а также характеру и длительности проводимой 
адъювантной химиотерапии (АХТ) в группах первичной 
хирургии и НеоАХТ.

Таким образом, в группе первичной хирургии адъю-
вантная химиотерапия в течение 6 месяцев проводилась 
36 (66,7 %) пациентам, а в группе НеоАХТ — 21 (44,7 %), 
p = 0,029. С учетом того, что химиотерапия в режиме 
FOLFOX проводится 6 месяцев (12 курсов) независимо 

от стадии заболевания (II или III стадия), нами оценена 
отдельно группа пациентов, которым проводилась пери-
операционная химиотерапия в режиме CapOX (табл. 7).

Это подтверждает, что применение неоадъювантной 
химиотерапии позволило сократить общую длительность 
лечения при сохранении онкологической настороженности 
в отношении пациентов высокого риска.

Для оценки точности компьютерной томографии при 
отборе пациентов в исследование нами была проанализи-
рована контрольная группа пациентов, которым первым 
этапом выполнялось оперативное вмешательство. Как 
представлено в таблице 8, наименьшая частота метаста-
тического поражения лимфатических узлов (pN+) была 
зарегистрирована среди пациентов с баллом Node-RADS 3: 
у 9 из 13 пациентов (69,2 %) было подтверждено наличие 
метастазов, в то время как у 4 пациентов (30,8 %) гисто-
логически поражение не было выявлено.

Суммарно, среди всех включённых пациентов с балла-
ми 3–5, лимфоузлы не были поражены у 8 человек (14,8 %). 
Это означает, что потенциальный риск избыточного назна-
чения неоадъювантной химиотерапии имел место только 

Таблица 5. Анализ pT, pN, LV, Pn в зависимости 
от неоадъювантной химиотерапии

Пока-
затель Категории

Первичная 
хирургия, 
n = 54 (%) 

НеоАХТ, 
n = 47 (%) p

pT 2 1 (1,9) 8 (17,0) 0,01

3 26 (48,1) 26 (55,3) 0,55

4a 11 (20,4) 7 (14,9) 0,6

4b 16 (29,6) 6 (12,8) 0,053

pN 0 8 (14,8) 28 (59,6)  < 0,001

1 29 (53,7) 12 (25,5) 0,004

2 17 (31,5) 7 (14,9) 0,06

LV Отсутствие 7 (13,0) 20 (42,6)  < 0,001

Наличие 47 (87,0) 27 (57,4) 

Pn Отсутствие 21 (38,9) 25 (53,2) 0,21

Наличие 33 (61,1) 22 (46,8) 

pT — патоморфологическая стадия T; pN — патоморфологиче-

ская стадия N; LV — лимфоваскулярная инвазия, Pn — перинев-

ральная инвазия.

Таблица 6. Длительность химиотерапии 
в группах при различных стадиях

Пато-
морфо-
логи-
ческая 
стадия

Категория 
риска

Первич-
ная 
хирур-
гия, 
n = 54, 
n (%) 

АХТ 
(0/3/6 мес.) 

Нео-
АХТ, 
n = 47, 
n (%) 

АХТ 
(0/3 мес.) 

I стадия 0 0 6 6/0

II стадия Без 
факторов 
риска

0 0 12 9/3

С факторами 
риска1

8 0/4/4 9 4/5

III стадия Благо-
приятный 
прогноз2

29 1/11/17 9 6/3

Неблаго-
приятный 
прогноз3

17 1/1/15 11 1/10

1 pT4N0M0 / LV / Pn;
2 pT1–3N1M0;
3 T4N1M0 или pT1–4N2M0.

Таблица 7. Сравнение длительности химиотерапии 
между группами в режиме CapOX

CapOX Первичная хирургия, n = 40 НеоАХТ, n = 39 р

6 месяцев 25 (62,5 %) 11 (28,2 %) 0,004
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в 15 % случаев, что отражает эффективность предложенно-
го подхода. Более того, если бы были исключены пациенты 
с Node-RADS 3, частота отсутствия поражения лимфати-
ческих узлов уменьшилась до 4 случаев из 41 (9,8 %), что 
подчёркивает возможность дополнительной оптимизации 
подхода путём повышения порога включения.

ТОКСИЧНОСТЬ ХИМИОТЕРАПИИ

При оценке токсичности химиотерапии использовался 
анализ с включением всех рандомизированных пациентов 
(n = 108). В таблице 9 представлены результаты проведен-
ного анализа.

Проведенный анализ продемонстировал, что нео-
/ адъювантная химиотерапия не сопровождалась увели-
чением общей токсичности по сравнению с адъювант-
ной схемой лечения. Частота развития гематологических, 
кожных, желудочно-кишечных осложнений, болевого 
синдрома и астенического состояния была сопоставима 
между группами (p > 0,05). Это свидетельствует о том, 
что проведение системного лечения на дооперационном 
этапе не ухудшает переносимость терапии.

В группе неоадъювантной химиотерапии редукция доз 
химиопрепаратов проводилась на 20 % реже, чем в группе 
первичной хирургии (9,3 % против 16,7 %) (табл. 10).

Необходимость повторной редукции в каждой группе 
отмечалось достаточно редко. Тем не менее, статистически 
значимой разницы между группами достигнуто не было. 
Это не позволяет однозначно утверждать, что переноси-
мость химиотерапии в неоадъювантном режиме лучше. 
Однако, полученные данные могут отражать результат 
меньшей длительности проводимой периоперационной 
химиотерапии, что также положительно сказывается на 
токсичности проводимого лечения.

После проведенной неоадъювантной химиотерапии 
в двух случаях зарегистрирован летальный исход, на-
ступивший по причине, не связанной с онкологическим 
заболеванием. У пациентов не было отмечено побочных 
явлений на фоне проводимой терапии. Еще двое паци-
ентов из группы НеоАХТ не были прооперированы из-за 
развития нежелательных явлений III ст. Эти данные также 

учитывались и при оценке завершенности химиотерапев-
тического этапа лечения (табл. 11).

Полный курс терапии определялся как проведе-
ние 4 курсов терапии по схеме CapOX или 6 курсов по 
схеме FOLFOX в неоадъювантном режиме, а также, по 
показаниям, продолжение терапии в адъювантном режиме.

В группе неоадъювантной химиотерапии полный курс 
лечения удалось завершить у 77,8 % пациентов, тогда как 
в группе первичной хирургии — у 92,6 %. Несмотря на 
тенденцию к более высокой завершённости в группе пер-
вичной хирургии, различия между группами не достигли 
статистической значимости (p = 0,058). Данные различия 

Таблица 8. Сравнение оценки лимфатических 
узлов по Node-RADS с данными 
патоморфологического исследования

Node-RADS, 
баллы

Всего пациентов, 
n (%) pN0, n (%) pN+, n (%) 

3 13 (24,1) 4 (30,8) 9 (69,2) 

4 25 (46,29) 2 (8) 23 (92) 

5 16 (29,6) 2 (12,5) 14 (87,5) 

54 (100) 8 (14,8) 46 (85,2) 

Таблица 9. Сравнительная характеристика профиля 
токсичности в различных режимах химиотерапии

Параметры Степень

НеоАХТ, 
n = 54, 
n (%) 

Первич-
ная 
хирургия, 
n = 54, 
n (%) р

Анемия II–III ст. 3 (5,6 %) 2 (3,7 %) 1

Нейтропения III–IV ст. 4 (7,4 %) 4 (7,4 %) 1

Тромбоцитопения II–III ст. 2 (3,7 %) 3 (5,6 %) 1

АЛТ/АСТ II–III ст. 2 (3,7 %) 3 (5,6 %) 1

Креатинин I–II ст. 0 (0 %) 1 (1,9 %) 1

Ладонно-подошвенный 
синдром

I–II ст. 4 (7.4 %) 2 (3,7 %) 0,679

Диарея
Тошнота/рвота

II–III ст. 4 (7,4)
4 (7,4) 

6 (11,1)
5 (9,2) 

0,614

Периферическая поли-
нейропатия

II–III ст. 2 (3,7 %) 10 (18,5 %) 0,029

Астения I–II ст 7 (13,0) 8 (14,8 %) 1

Таблица 10. Редукция дозы химиопрепаратов

Степень редукции 
доз препаратов

НеоАХТ, n = 54, 
n (%) 

Первичная 
хирургия, 
n = 54, n (%) p

Редукция на 20 % 5 (9,3 %) 9 (16,7 %) 0,389

Редукция на 50 % 1 (1,9 %) 1 (1,9 %) 

Таблица 11. Завершенность 
химиотерапевтического этапа лечения

Курс
НеоАХТ, 
(n = 54), n

Первичная 
хирургия, 
(n = 54), n р

Полный курс 42 50 0,058

Неполный курс 12 4
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также вызваны тем количеством пациентов, которые не 
были прооперированы по причине прогрессирования 
заболевания или токсичности. В нашем исследовании 
они составили 13 % (7 пациентов). Эти данные также необ-
ходимо учитывать при отборе пациентов на неоадъювант-
ное лечение.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании отмечено, что проведение 
НеоАХТ у пациентов с опухолью ободочной кишки III 
стадии не влияло на частоту послеоперационных ослож-
нений хирургического вмешательства, однако следует 
учитывать тот факт, что у 13 % больных оперативное 
вмешательство выполнено не было — по причине про-
грессирования (5 %), токсичности III ст. (4 %) и смерти от 
других причин (4 %).

Выводы об отсутствии хирургических осложнений 
между группами подтверждаются аналогичными дан-
ными других исследований — Lynch A. и соавт. (2023), 
FOxTROT [2,15]. Однако, в этих работах не отмечен факт 
увеличения частоты конверсии между группами, который 
был выявлен в нашем исследовании. По нашему мнению, 
частота конверсии повышалась из-за фиброза, возникшего 
на фоне проведения НеоАХТ, который видели врачи-пато-
морфологи и интерпретировали как лечебный патоморфоз. 
Однако следует также отметить и ограничение нашего 
исследования. Возможно, данная разница была достигнута 
небольшой выборкой пациентов, что могло быть нивели-
ровано при большей когорте пациентов.

Nerad E. и соавт. (2016) объединили данные 20 иссле-
дований, в которых проводилась оценка достоверности КТ 
при раке ободочной кишки, в частности, была выполнена 
суммарная оценка чувствительности и специфичности 
в отношении поражения лимфатических узлов толстой 
кишки по данным КТ с внутривенным контрастированием. 
В зависимости от толщины среза (менее 5 мм или ≥ 5 мм) 
специфичность данного метода варьировала от 78 % до 
62 % соответственно [9]. Данное исследование указывает 
на низкую точность в обнаружении пораженных лимфо-
узлов по данным компьютерной томографии.

При использовании в клинической практике системы 
Node-RADS с оценкой лимфатических узлов от 1–5 бал-
лов, повышается специфичность КТ от 84–100 %, на что 
указывают проведенные исследования [16,17]. Благодаря 
системе Node-RADS, использованной для оценки регионар-
ных лимфоузлов брюшной полости, в нашу работу были 
включены пациенты с высокой достоверностью наличия 
N + . Данный факт был также ранее нами подтвержден ана-
лизом, проведенным в нашей клинике, где у пациентов 
с оценкой 1–2 балла лишь в 10–20 % случаев выявлялось 
поражение лимфатических узлов [14]. Группа больных 
с оценкой 3 балла являлась пограничной, в ней лишь в 30 % 
случаев выявлялись пораженные лимфоузлы. Однако при 
сочетании данной оценки с дополнительными факторами 
неблагоприятного прогноза, таких как признаки инвазии 

в смежные органы или низкая степень дифференцировки 
опухоли, нами было принято решение отнести данную 
группу к III стадии заболевания с возможным поражением 
лимфоузлов.

По данным рандомизированного исс ледования 
FOxTROT, частота завышения стадии заболевания в кон-
трольной группе по данным КТ встречалась в 25 % случаев 
[2]. В нашем же исследовании завышение стадии по дан-
ным КТ в контрольной группе встречалось в 15 % благо-
даря использованию системы Node-RADS от 3–5 баллов. 
При дополнительном анализе было отмечено, что при 
включении в исследование пациентов только с оцен-
кой 4–5 баллов завышение стадии могло быть снижено 
до 8 %. Данный факт стоит учитывать при планировании 
дальнейших исследований, посвященных неоадъювант-
ной химиотерапии рака ободочной кишки.

При сравнении клинической и патоморфологической 
оценки стадии опухоли после НеоАХТ отмечено значи-
мое увеличение частоты выявления pN0 (p < 0,001), сни-
жение частоты выявления лимфоваскулярной инвазии 
(р < 0,001), выраженное уменьшение частоты выявления 
pT4b (р = 0,053), pN2 (р = 0,06), однако последние два пока-
зателя не достигли статистически значимой разницы. Как 
следствие, это привело к уменьшению частоты назначе-
ния АХТ в группе пациентов после НеоАХТ по сравнению 
с 6 месяцами лечения больных с первичным хирургическим 
лечением. Ограничением нашего исследования является 
небольшая выборка пациентов в каждой группе и отсут-
ствие онкологических результатов, а именно оценка безре-
цидивной и общей выживаемости на фоне проводимой 
НеоАХТ. Для получения таких данных целесообразно про-
должать рандомизированные исследования.

Несмотря на двухкратное увеличение конверсии хи-
рургического доступа из лапароскопии в лапаротомию 
на фоне фиброза, а также невыполнение хирургического 
этапа лечения у 13 % пациентов в связи с токсичностью 
и прогрессированием, отмечаются также и положительные 
аспекты данного метода лечения. В нашем исследовании 
отмечено снижение токсичности от оксалиплатина на фоне 
уменьшения длительности химиотерапевтического этапа 
лечения, а также возможность оценить регресс опухоли 
после проведенного лечения. В исследовании FOxTROT 
указывают на увеличение безрецидивной выживаемости 
именно у тех пациентов, у которых был зарегистрирован 
лечебный патоморфоз после НеоАХТ [2]. Также это позво-
ляет в дальнейшем выбирать персонифицированный под-
ход для пациентов, кому эта схема лечения не подошла.

К сожалению, большинство исследований, посвящен-
ных неоадъювантной химиотерапии, были негативными, 
во многих из них не было зарегистрировано увеличения 
безрецидивной и общей выживаемости. Также всегда стоит 
помнить о пациентах, которым оперативное вмешатель-
ство выполнено не будет по причине токсичности или 
прогрессирования на фоне лечения. Однако нельзя игно-
рировать тот факт, что при проведении систематического 
обзора, мета-анализа, объединяющих все проведенные 
исследования, подтверждается увеличение безрецидивной 
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и общей выживаемости. Последнее исследование, опуб-
ликованное Richard Sassun и соавт. в 2025 г., объединившее 
только рандимизированные исследования, посвященные 
неоадъювантной химиотерапии рака ободочной кишки, 
указывают на увеличение безрецидивной виживаемости 
с 73,7 % до 79,2 %, p = 0,003, а также увеличение общей 
выживаемости с 77,8 % до 81,4 % [18].

В настоящее время, ведущие мировые клинические 
рекомендации, такие как NCCN, ESMO, а также отечествен-
ные рекомендации 2021 года по лечению рака ободочной 
кишки, не рассматривают НеоАХТ как стандарт лечения 
для данной стадии заболевания [19–21]. Согласно этим 
рекомендациям, основным методом лечения остаётся 
хирургическое вмешательство с последующей адъювант-
ной химиотерапией.

Тем не менее, растущий объём данных, включая ре-
зультаты нашего исследования, свидетельствует о целе-
сообразности дальнейшего изучения неоадъювантной 

химиотерапии и её возможной интеграции в клинические 
протоколы лечения больных III стадией рака ободочной 
кишки.

ВЫВОДЫ

Проведение неоадьювантной химиотерапии не уве-
личивало частоту осложнений хирургического лечения. 
Отмечено влияние неоадъювантной химиотерапии на сни-
жение частоты pT4b, N2, уменьшение частоты выявления 
лимфоваскулярной инвазии, увеличение pN0. Это привело 
к уменьшению объема адьювантной химиотерапии у этой 
группы пациентов по сравнению с группой первичного 
хирургического лечения. При планировании исследо-
ваний по применению неоадьювантной химиотерапии 
целесообразно включать в них пациентов с регионарными 
лимфоузлами 4–5 баллов по Node-RADS.
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Результаты хирургического лечения больных раком 
тела и хвоста поджелудочной железы с инвазией 
магистральных вен
М. Г. Абгарян, А. Г. Котельников, С. Н. Бердников , Д. В. Подлужный, А. Е. Калинин, О. А. Егенов, Н. Е. Кудашкин

ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, 
Каширское шоссе, 23

Контакты: Абгарян Микаэл Грантович abgaryan.mikael@gmail.com

Цель исследования: Показать безопасность и удовлетворительные результаты хирургического лечения больных 
протоковым раком тела и хвоста поджелудочной железы с инвазией магистральных вен в объеме дистальной суб-
тотальной резекции поджелудочной железы с резекцией верхней брыжеечной и / или воротной вен.
Материал и методы: Дистальную субтотальную резекцию поджелудочной железы с резекцией верхней брыжееч-
ной и / или воротной вен провели 29 больным протоковым раком тела и хвоста поджелудочной железы. У 15 (51,7 %) 
пациентов выполнили пристеночную резекцию магистральных вен протяженность от 1,0 до 3,0 см с использованием 
пристеночного шва, у 14 (48,3 %) — циркулярную резекцию протяженностью от 1,5 до 5,0 см. При циркулярной 
резекции у 11 человек сформировали анастомоз «конец-в-конец», у 2 выполнили пластику с помощью синтетиче-
ского протеза Gore-Tex и у 1 — аутовенозную пластику. Пережатие портальной вены во время операции длилось 
от 10 до 16 минут при формировании прямого анастомоза «конец-в-конец» и от 12 до 27 мин при использовании 
протеза. Ввиду поражения опухолью соседних органов провели резекцию печени у 1 (3,5 %) больного, клиновидную 
резекцию стенки желудка — у 3 (10,3 %), адреналэктомию — у 2 (6,9 %), резекцию тонкой кишки — у 2 (6,9 %), одно-
кратно выполнили резекцию диафрагмы, нефрэктомию и гемиколэктомию. Длительность операций варьировала 
от 2 до 6,5 часов, объем кровопотери — от 300 мл до 5,6 л.
Результаты: У 89,6 % больных провели операции в объеме R0, у 6,9 % — в объеме R1, у 3,5 % — в объеме R2. По дан-
ным патогистологического исследования материала, удаленного во время операции, ретроперитонеальная инвазия 
верифицирована у 69,0 % пациентов, периневральная — у 65,5 %, инвазия верхней брыжеечной и / или воротной 
вен — у 55,2 %. Осложнения возникли у 51,7 % больных, частота осложнений III и выше классов по классификации 
Clavien – Dindo составила 34,5 %. Все осложнения купированы консервативным путем. Летальных исходов не было.
Отдаленные результаты лечения: Одно- и трехлетняя общая выживаемость больных составили соответственно 
74,6 % и 14,9 % (медиана 14,6 мес.), выживаемость без признаков прогрессирования заболевания — 31,0 % и 15,5 %, 
соответственно (медиана 8,0 мес.). Сравнение показателей 26 больных, оперированных в объеме R0, и 3 пациентов, 
оперированных в объеме R+, не выявило статистически значимых различий.
Вывод: Дистальная субтотальная резекция поджелудочной железы с резекцией верхней брыжеечной и / или ворот-
ной вен относительно безопасна и дает возможность увеличить продолжительность и качество жизни больных 
протоковым раком тела и хвоста поджелудочной железы.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, резекция верхней брыжеечной и / или воротной вен
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The aim of the study was to demonstrate the safety and satisfactory outcomes of surgical treatment in patients with 
ductal cancer of the body and tail of the pancreas with invasion of the main veins using distal subtotal resection 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время дистальная субтотальная резекция 
поджелудочной железы (ДСРПЖ) с возможной сплен-
эктомией является стандартом хирургического лечения 
больных протоковым раком тела и хвоста поджелудоч-
ной железы (ПЖ). Крупные международные многоцен-
тровые исследования показали, что частота резекции 
воротной и / или верхней брыжеечной вен, вовлеченных 
в опухолевый процесс, при выполнении ДСРПЖ составляет 
только 8,2 % [1]. Многие годы вопрос резектабельности 
магистральных вен, пораженных опухолью, оставался 
спорным, и только с развитием мультидисциплинарного 
подхода и совершенствованием хирургической техники 
этот вариант оперативного вмешательства стал неотъ-
емлемой частью радикального лечения больных раком 
тела и хвоста ПЖ. Опубликованные в 2024 г. результаты 
последнего крупного международного многоцентрового 
исследования GAPASURG, основанного анализе данных 
2924 больных РПЖ, перенесших ДСРПЖ, показали, что 
частота выполнения резекций магистральных вен в раз-
ных странах значительно варьирует от 1,9 % в Швеции 
до 9,2 % в Германии [1]. По данным Xu et al. [2] и Loos et al. 
[3], частота таких операций немного выше и колеблется 
от 10 % до 15 %. Возможно, различия обусловлены неодно-
значной трактовкой границ резектабельных опухолей, 

опытом и квалификацией хирургов, а также доступностью 
методов реконструкции.

В настоящее время признаны 4 основных типа рекон-
струкции воротной вены по классификации ISGPS, опубли-
кованной в 2023 г. [4]. Это тип 1 — краевая резекция стенки 
вены (чаще ≤ 30–40 %) с ушиванием дефекта напрямую, 
тип 2 — краевая резекция с ушиванием «заплаткой»(patch) 
значительного дефекта (до 50–60 %) окружности вены, 
«заплатку» формируют из аутовены, синтетического мате-
риала или ксеноперикарда, тип 3 — анастомоз «конец-
в-конец» используется при полной резекции короткого 
сегмента вены, когда концы можно сопоставить без натя-
жения, и тип 4 — протезирование вены аутовенозным 
или синтетическим трансплантатом, он применяется при 
большей длине циркулярной резекции вены, когда невоз-
можен прямой анастомоз.

В 2024 г. Maekawa et al. [5] сообщили, что в их исследова-
нии длина резекции вен при выполнении ДСРПЖ составила 
в среднем 25 мм и была меньше, чем при панкреатодуо-
денальной резекции (40 мм), но частота окклюзий при этом 
оказалась значительно выше — 21,9 % против 1,1 % (p < 0,01).

По данным литературы, общая частота тяжелых ослож-
нений (Clavien – Dindo ≥ IIIa) ДСРПЖ с резекцией вен в сред-
нем составляет 23,8 % и достоверно превышает аналогич-
ный показатель стандартных ДСРПЖ (17,9 %, p = 0,024) 
[1]. Выше и частота клинически значимых кровотечений 
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(5,1–9,8 % против 2–2,9 %) [1,3], и частота формирования 
клинически значимой панкреатической фистулы (13,9 % 
против 12,3 %) [1]. Одним из основных осложнений ДСРПЖ 
с венозной резекцией можно считать тромбоз реконструи-
рованных вен. Частота полной венозной окклюзии дохо-
дит до 21,9 % [5]. При неполной окклюзии просвета вены 
чаще всего это осложнение протекает бессимптомно, но 
может провоцировать портальную гипертензию и раз-
витие внутрибрюшных абсцессов. Tanaka et al. [6] счи-
тают, что важным независимым фактором риска тромбоза 
является остаточная длина селезёночной вены > 26 мм 
(OR 9,5). Несмотря на увеличение объёма операций и ча-
стоты осложнений, летальность после ДСРПЖ с резекцией 
магистральных вен аналогична стандартной ДСРПЖ [1,3,7]. 
Среди наиболее частых причин смерти в литературе упо-
минаются: кровотечение, сепсис на фоне внутрибрюшного 
абсцесса и мезентериальный тромбоз.

Учитывая редкость и сложность выполнения ДСРПЖ 
с резекцией верхней брыжеечной и / или воротной вен 
у больных протоковым раком тела и хвоста ПЖ, а также 
малочисленность публикаций по этой теме, мы решили 
представить результаты собственно исследования, про-
веденного в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России и включившего данные 29 больных, 
оперированных в период с 2001 по 2023 год.

Цель исследования — показать относительную без-
опасность и удовлетворительные результаты хирургиче-
ского лечения больных протоковым раком тела и хвоста 
поджелудочной железы с инвазией верхней брыжеечной 
и / или воротной вен в объеме ДСРПЖ с резекцией верхней 
брыжеечной и / или воротной вен.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ретроспективный анализ включал данные 29 больных 
протоковым раком тела и хвоста ПЖ, которым в 2001–
2023 гг. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России выполнена ДСРПЖ с резекцией верхней 
брыжеечной и / или воротной вен. Хотим отметить, что за 
данный период времени ДСРПЖ с резекцией магистраль-
ных вен проведена еще 18 больным с опухолевой инвазией 
ВБВ и / или ВВ, но у всех этих пациентов был также поражен 
и чревный ствол. Учитывая, что объем оперативного вме-
шательства включал не только резекцию магистральных 
вен, но и резекцию чревного ствола, мы представляем 
анализ данных этих 18 пациентов в отдельной статье.

Среди 29 больных, включенных в исс ледование, 
было 8 (27,6 %) мужчин и 21 (72,4 %) женщина. Медиана их 
возраста составила 60 лет (от 32 до 77 лет). Во время ДСРПЖ 
15 (51,7 %) больным выполнили пристеночную резекцию 
магистральных вен протяженностью от 1,0 до 3,0 см, для 
пластики использовали пристеночный шов. У остальных 
14 (48,3 %) пациентов выполнили циркулярную резекцию 
вен протяженностью от 1,5 до 5,0 см, во время которой 
у 11 больных сформировали анастомоз «конец-в-конец», 
у 2 выполнили пластику посредством синтетического 

протеза Gore-Tex и у 1 — аутовенозную пластику. Пере-
жатие портальной вены во время операции длилось от 
10 до 16 мин при ангиопластике «конец-в-конец» и от 
12 до 27 мин при использовании протеза. Ввиду распро-
страненной опухолевой инвазии провели клиновидную 
резекцию стенки желудка у 3 (10,3 %) пациентов, адренал-
эктомию — у 2 (6,9 %), резекцию тонкой кишки — у 2 (6,9 %), 
однократно выполнили резекцию печени, диафрагмы, 
нефрэктомию и гемиколэктомию (по 3,5 %). Длительность 
операций колебалась от 2 до 6,5 часов, объем кровопотери 
варьировал от 300 мл до 5,6 л. Из 29 больных, перенесших 
ДСРПЖ с резекцией ВБВ и / или ВВ, 20 (69,0 %) получили 
дополнительное периоперационное лечение, лучевую 
терапию проводили только больным с гистологически 
доказанной ретроперитонеальной инвазией РПЖ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 26 (89,6 %) больных выполнили операции в объеме 
R0, у 2 (6,9 %) — в объеме R1 и у 1 (3,5 %) — в объеме R2.

По данным патогистологического исследования мате-
риала, удаленного во время операции, ретроперитонеаль-
ная инвазия верифицирована у 20 (69,0 %) пациентов, пери-
невральная — у 19 (65,5 %), инвазия верхней брыжеечной 
и / или воротной вен — у 16 (55,2 %), хотя на дооперацион-
ном этапе инвазию магистральных вен установили у всех 
больных. При верификации венозной инвазии у 6 (37,5 %) 
из 16 человек наблюдалась инвазия адвентиции сосудов, 
у 6 (37,5 %) — мышечного слоя и у 4 (25 %) — трансмураль-
ное опухолевое поражение.

На дооперационном этапе по результатам обследо-
вания у всех пациентов установлен клинико-рентгено-
логический тип деформации ВБВ и / или ВВ по класси-
фикации Nakao [8]. При гистологическом исследовании 
операционного материала предполагаемый тип А (нет 
деформации ВБВ и / или ВВ по результатам возвратной 
мезентерикопортографии) не подтвержден ни в одном 
случае, Тип В (деформация одной из сторон ВБВ и / или 
ВВ) получил гистологическое подтверждение в 7 (58,3 %) 
из 12 случаев, тип С (определяемая рентгенологически 
деформация контуров вены с обеих сторон) — в 8 (88,9 %) 
из 9 случаев, тип D (выраженная двусторонняя деформация 
или полная окклюзия вены) гистологически верифициро-
ван у единственного пациента с этим типом.

Осложнения после ДСРПЖ с резекцией ВБВ и / или 
ВВ диагностированы у 15 (51,7 %) из 29 человек. Часто-
та осложнений III и выше классов по классификации 
Clavien – Dindo [9] составила 34,5 %. У 9 из 15 пациентов 
развилось одно осложнение, у остальных их было несколь-
ко: у 3 больных — 2 осложнения и у 3 — 3 осложнения. 
Панкреатический свищ возник у 7 (24,1 %) из 29 человек 
(у 4 диагностирован тип А и у 3 — тип В по модифициро-
ванным критериям International Study Group of Pancreatic 
Fistula (ISGPF) [10]). Внутрибрюшные абсцессы проявились 
у 3 (10,3 %) из 29 больных, панкреонекроз — у 2 (6,9 %), 
кровотечение из острой язвы желудка — у 2 (6,9 %). Одно-
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кратно (по 3,5 %) констатировали развитие тромбоэмболии 
легочной артерии, острой почечной недостаточности, 
кишечного свища, пневмонии и умеренной диареи. Все 
осложнения удалось купировать консервативным путем. 
Летальных случаев не было.

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана периода наблюдения за 29 больными про-
токовым раком тела и хвоста ПЖ после ДСРПЖ с резек-
цией ВБВ и / или ВВ составила 14 мес. (от 6 до 52 мес.). 
За время наблюдения прогрессирование заболевания 
выявлено у 26 (89,7 %) из 29 человек: у 5 (17,2 %) развил-
ся местный рецидив, у 16 (55,2 %) — метастазы в печени, 
у 9 (31,0 %) — метастазы в забрюшинных лимфатических 
узлах, у 14 (48,3 %) — метастазы по брюшине. Из 26 случаев 
прогрессирования РПЖ в одном (3,8 %) выявлен только 
местный рецидив, в 21 (80,7 %) — только отдаленные мета-
стазы, в 4 (15,4 %) — и местный рецидив, и отдаленные 
метастазы.

Однолетняя общая выживаемость 29 больных раком 
тела и хвоста ПЖ после ДСРПЖ с резекцией ВБВ и / или ВВ 
составила 74,6 ± 8,3 %, трехлетняя — 14,9 ± 9,2 % (медиана 
общей выживаемости 14,6 мес.), аналогичные показатели 
выживаемости без прогрессирования РПЖ составили соот-
ветственно 31,0 ± 8,6 % и 15,5 ± 7,2 % (медиана 8,0 мес.).

Анализ отдаленных результатов лечения больных 
после ДСРПЖ с резекцией ВБВ и / или ВВ не выявил ста-
тистически значимых различий в зависимости от степени 
радикальности выполненной операции (R0 и R+). Однако 
следует указать, что частота прогрессирования у 26 па-
циентов, оперированных в объеме R0, составила 92,3 %, 
у большинства (76,9 %) возникли отдаленные метастазы, 
летальность составила 69,2 %, медиана общей выжи-
ваемости — 14 мес., однолетняя выживаемость — 71,5 %, 
трехлетняя — 15,9 %, одно и трехлетняя выживаемость 
без признаков прогрессирования РПЖ — соответственно 
26,9 % и 7,7 % (медиана 8 мес.). Из двух пациентов, пере-
несших ДСРПЖ с резекцией магистральных вен в объе-
ме R1, один скончался через 23 мес. после операции от 
отдаленных метастазов, признаков местного рецидива 
не было, второй — на момент окончания исследования 
жив в течение 15 мес., при контрольных обследованиях 
признаков прогрессирования заболевания не выявлено. 
Больной, оперированный в объеме R2, на момент оконча-
ния исследования жив в течение 11 мес. после операции, 
но через 7 мес. у него диагностированы местный рецидив 
и отдаленные метастазы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Во всем мире ДСРПЖ с резекцией ВБВ и / или ВВ у боль-
ных раком тела и хвоста ПЖ проводят довольно редко 
в виду высокой сложности оперативного вмешатель-
ства и последующих тяжелых осложнений. Более чем 

за 20 лет мы выполнили 29 таких хирургических вмеша-
тельств в условиях самой крупной онкологической кли-
ники в России. Нам удалось радикально прооперировать 
90 % больных при отсутствии летальных исходов и частоте 
осложнений 51,7 % (частота осложнений III и выше классов 
по классификации Clavien – Dindo составила 34,5 %). Из 
основных осложнений у наших пациентов следует отме-
тить возникновение панкреатического свища у 7 (24 %) 
человек, внутрибрюшного абсцесса — у 3 (10 %) и пан-
креонекроза — у 2 (6,9 %). Все остальные виды осложнений 
проявились однократно (по 3,5 %). Однолетняя общая 
выживаемость больных в нашем исследовании составила 
74,6 %, трехлетняя — 14,9 % при медиане 14,6 мес. Ана-
логичные показатели выживаемости без признаков про-
грессирования РПЖ составили, соответственно, 31,0 % 
и 15,5 % при медиане 8,0 мес.

Полученные нами результаты сопоставимы с данными 
других исследований. Так, в работах, опубликованных 
в последние годы [1–3,7], частота ДСРПЖ с резекцией 
магистральных вен в объеме R0 колеблется от 58,5 % до 
80 %. В 2024 г. Stoop et al. [1] и Maekawa et al. [5] сообщили, 
что частота тяжелых осложнений после таких операций 
составляет 24–34,4 %. При этом клинически значимые 
кровотечения возникают у 5,1–9,8 % пациентов [1,3], ча-
стота полной венозной окклюзии доходит до 21,9 % [5].

Подчеркнем, что в нашем исследовании не было ле-
тальных случаев, в то время как, по данным литературы, 
30-дневная летальность колеблется от 1,7 % до 7,1 % [1,3]. 
Среди основных причин смерти указываются кровотече-
ние, развитие сепсиса на фоне внутрибрюшного абсцесса 
и мезентериальный тромбоз.

В исследование Durin et al. [11] при 75 % частоте ради-
кально выполненных хирургических вмешательств 3-лет-
няя общая выживаемость больных достигла 66 %. Сообща-
ется, что при отсутствии гистологически подтверждённой 
венозной инвазии медиана общей выживаемости может 
превышать 23 мес. [4], а при наличии гистологически под-
твержденной венозной инвазии 5-летняя выживаемость 
составляет 15,5 % [7]. Согласно другим данным, медиана 
общей выживаемости после ДСРПЖ с венозной резекцией 
в объеме R0 достигает 24–26 мес. [4,7]. Без неоадъювант-
ной химиотерапии медиана общей выживаемости снижа-
ется до 13 мес. [12].

Таким образом, проведенное нами исследование пока-
зало, что выполнение дистальной субтотальной резекции 
поджелудочной железы с резекцией верхней брыжеечной 
и / или воротной вен безопасно и дает возможность увели-
чить продолжительность жизни больных протоковым ра-
ком тела и хвоста поджелудочной железы. Однако основ-
ным остаётся персонализированный подход, включающий 
периоперационную химиотерапию, выбор оптимального 
типа реконструкции и выполнение хирургических вмеша-
тельств в центрах с опытом сосудистой хирургии.
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Роль предоперационной эмболизации 
общей печеночной артерии у больных с опухолями 
тела и хвоста поджелудочной железы с инвазией 
чревного ствола
М. Г. Абгарян, Э. Р. Виршке, А. Г. Котельников , С. Н. Бердников, Д. В. Подлужный, О. А. Егенов, И. Г. Авдюхин

ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, 
Каширское шоссе, 23

Контакты: Абгарян Микаэл Грантович abgaryan.mikael@gmail.com

Цель исследования: Определить показания и оценить безопасность и эффективность предоперационной эмбо-
лизации общей печеночной артерии у больных с инвазией чревного ствола при раке тела и хвоста поджелудочной 
железы.
Материал и методы: Дистальная субтотальная резекция поджелудочной железы с резекцией чревного ствола 
и общей печеночной артерии произведена 32 больным. Из них у 8 была выполнена предоперационная эмболи-
зация общей печеночной артерии. Показанием служило отсутствие адекватного коллатерального кровотока по 
панкреатодуоденальным аркадам.
Результаты: У 8 больных, которым была выполнена предоперационная эмболизация общей печеночной артерии, 
во всех случаях удалось полностью перекрыть кровоток по общей печеночной артерии, несмотря на наличие 
инвазии чревного ствола. Осложнений при выполнении рентгеноэндоваскулярного вмешательства не было. При 
контрольной верхней мезентерикографии у всех больных отмечалось адекватное кровоснабжение печени за счет 
развития коллатерального кровотока из бассейна верхней брыжеечной артерии. В послеоперационном периоде 
ишемических осложнений со стороны печени не отмечено, однако у одного больного развилась клиника острого 
холецистита, который купирован на фоне консервативной терапии.
Выводы: Предоперационная эмболизация общей печеночной артерии является технически выполнимой и без-
опасной процедурой, позволяющей снизить риск ишемических осложнений у больных, перенесших дистальную 
субтотальную резекцию поджелудочной железы с резекцией чревного ствола и общей печёночной артерии без 
ангиопластики.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, дистальная субтотальная резекция поджелудочной железы, предопера-
ционная эмболизация общей печеночной артерии, резекция чревного ствола

Для цитирования: Абгарян М.Г., Виршке Э.Р., Котельников А.Г. и соавт. Роль предоперационной эмболизации общей печеноч-
ной артерии у больных с опухолями тела и хвоста поджелудочной железы с инвазией чревного ствола. Злокачественные 
опухоли 2025;15(3):46–52. DOI: https://doi.org/10.18027/2224-5057-2025-056
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The aim of the study was to determine the indications and evaluate the safety and effectiveness of preoperative 
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ВВЕДЕНИЕ

У большинства пациентов диагноз протокового рака 
тела и хвоста поджелудочной железы устанавливается на 
поздней стадии. При этом часто наблюдается опухолевая 
инвазия забрюшинных структур и тканей с вовлечением 
в процесс чревного ствола и его ветвей. У большинства 
больных выявляются отдаленные метастазы и значитель-
ное распространение опухоли на магистральные сосуды. 
Поэтому только 10–15 % больных с этой патологией явля-
ются кандидатами на резекцию поджелудочной железы 
[1,2]. Некоторые авторы считают, что поражение чревного 
ствола при раке тела и хвоста поджелудочной железы 
является противопоказанием к хирургическому лечению 
из-за высокой смертности, связанной с резекцией и рекон-
струкцией чревного ствола [3]. У больных, перенесших 
дистальную субтотальную резекцию поджелудочной 
железы (ДСРПЖ) с резекцией чревного ствола и общей 
печёночной артерии без пластики, высока вероятность 
развития ишемических осложнений со стороны печени 
из-за наличия слабо развитого коллатерального крово-
тока. В таких случаях целесообразно выполнять пред-
операционную эмболизацию общей печеночной артерии 
с целью перераспределения кровотока из системы верхней 
брыжеечной артерии [3]. Показания и противопоказания 
к резекции и пластике чревного ствола в доступной спе-
циальной литературе не определены. Существует мнение, 
что возможность выполнения ДСРПЖ с резекцией чревного 
ствола и общей печеночной артерией позволяет улучшить 
не только качество жизни, но и достичь повышения пока-
зателей выживаемости [4–8].

До настоящего времени эффективность предопераци-
онной эмболизации общей печеночной артерии остаётся 
спорной. Причины различной эффективности предопе-
рационной эмболизации в представленных работах до 
конца не понятны. Возможно, усиление коллатерального 
кровотока по панкреатодуоденальным аркадам зависит от 
длительности временного интервала между эмболизацией 
и хирургическим вмешательством.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов хирургического лечения 
32 больных раком тела и хвоста поджелудочной железы 
с инвазией чревного ствола в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» с 2001 по 2023 гг. Всем больным была 
выполнена дистальная субтотальная резекция поджелу-
дочной железы с резекцией чревного ствола.

При комплексном обследовании больных была полу-
чена информация о состоянии магистральных сосудов, пре-
жде всего, чревного ствола, общей печеночной, верхней 
брыжеечной артерий и верхней брыжеечной и воротной 
вен. Если по результатам обследования у больных, кото-
рым планировалась дистальная субтотальная резекция 
ПЖ, определялась опухолевая инвазия чревного ствола, 
то в таком случае мы выполняли прямую ангиографию 
с целью подтверждения инвазии и определения её степени. 
При этом оценивали степень инвазии чревного ствола 
(рис. 1А и 1Б) и наличие коллатерального кровотока из 
системы верхней брыжеечной артерии по панкреатодуо-
денальным аркадам с определением адекватного крово-
снабжения печени.

Для оценки адекватного коллатерального кровотока 
мы применяли следующие параметры прямой ангио-
графии:
• количество панкреатодуоденальных аркад не менее 3;
• диаметр панкреатических артерий не менее 2 мм;
• адекватность и динамика заполнения печеночных 

артерий;
• адекватное контрастирование печеночных артерий 

(до сегментарных и субсегментарных) на 3–5 секундах 
исследования.
При выполнении целикакографии с введением 22–24 мл 

контрастного вещества со скоростью 5 мл / сек адекватное 
заполнение печеночных артерий наступает на 3–5 секунде. 
При контрольной верхней мезентерикографии кровоток 
в печеночных артериях оценивается как адекватный при 
идентичных показателях скорости кровотока, получаемых 
при целиакографии.
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У 8 больных на ангиограммах с учетом вышеуказанных 
критериев определялась слаборазвитая коллатеральная 
сеть из верхней брыжеечной артерии по панкреатодуо-
денальным аркадам (рис. 2А и 2Б). В таких случаях нами 
выполнялась предоперационная эмболизация общей пече-
ночной артерии металлическими спиралями.

МЕТОДИКА ЭМБОЛИЗАЦИИ ОБЩЕЙ 
ПЕЧЕНОЧНОЙ АРТЕРИИ

После оценки данных целиакографии выполняли селек-
тивную катетеризацию общей печеночной артерии. Для 
этого использовали катетеры Cobra или Simmons диаме-
тром 5F. В общую печеночную артерию по установленному 
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Рисунок 1. Больной А., 56 лет, с диагнозом: Рак тела поджелудочной железы с инвазией чревного ствола и общей 
печеночной артерии.  
А. Целиакография. Артериальная фаза. Определяется деформация чревного ствола и циркулярное сужение общей 
печеночной артерии. 
Б. Допплерография. 1 —опухоль, 2 — чревный ствол, 3 — общая печеночная артерия, 4 — селезеночная артерия
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Рисунок 2. Больной А., 56 лет, с диагнозом: Рак тела поджелудочной железы с инвазией чревного ствола и общей 
печеночной артерии.  
А. Верхняя мезентерикография (до эмболизации). Отмечается слабое развитие панкреатодуоденальных 
артериальных аркад. 
Б. Допплерография: скудность коллатеральной системы между бассейном верхней брыжеечной и гастродуоденальной 
артериями. 1 — опухоль, 2 — верхнебрыжеечная вена, 3 — воротная вена, 4 — верхнебрыжеечная артерия, 5 — общая 
печеночная артерия
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катетеру доставлялись металлические спирали Гиантурко. 
Использовались толкаемые спирали длиной 40–50 мм, 
диаметром 4–5 мм. Как правило, устанавливалось не-
сколько спиралей до полного перекрытия кровотока по 
общей печеночной артерии. Редукцию и перераспределе-
ние кровотока оценивали при контрольной ангиографии 
(рис. 3). Эмболизация общей печеночной артерии для 
формирования адекватного и надежного коллатерального 
кровотока между бассейнами верхней брыжеечной и пече-
ночной артерии выполнялась за 1–2 недели до операции.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех 8 больных, которым была выполнена предопера-
ционная эмболизация общей печеночной артерии, удалось 
полностью перекрыть кровоток по указанной артерии, 
несмотря на инвазию чревного ствола и общей печеночной 
артерии, и добиться адекватного кровоснабжения печени 
за счет коллатерального кровотока из бассейна верх-
ней брыжеечной артерии. Осложнений при выполнении 
рентгеноэндоваскулярного вмешательства не было. При 
контрольной верхней мезентерикографии, выполняемой 
непосредственно перед оперативным вмешательством, 
во всех случаях отмечалось адекватное кровоснабжение 
печени за счет развития коллатерального кровотока из 
бассейна верхней брыжеечной артерии (рис. 4).

После эмболизации у всех 8 пациентов зафиксиро-
вано кратковременное преходящее повышение ACT (45–

525 Ед / л), АЛТ (15–470 Ед / л), ЛДГ (15–195 Ед / л) и панкреа-
тической амилазы (40–281 Ед / л). Через 5–7 дней после 
эмболизации все показатели нормализовались самостоя-
тельно. Проведенное нами сравнение уровней печеночных 
маркеров до и после ДСРПЖ с резекцией чревного ствола 
у пациентов, которым была выполнена предоперационная 
эмболизация общей печеночной артерии, и у 15 больных, 
которым оперативное вмешательство выполнили без пла-
стики артерий, представлено в табл. 1.
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Рисунок 4. Больной А., 56 лет, с диагнозом: Рак тела поджелудочной железы с инвазией чревного ствола и общей 
печеночной артерии.  
А. Верхняя мезентерикография через 2 недели после эмболизации общей печеночной артерии. Определяется адекватный 
коллатеральный кровоток по функционально расширенным панкреатодуоденальным артериям. 
Б. Допплерография. 1 — выраженная коллатеральная система между бассейном верхней брыжеечной и гастродуоденальной 
артериями, 2 — опухоль, 3 — панкреатодуоденальная артерия, 4 — верхняя брыжеечная артерия
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Рисунок 3. Целиакография. Артериальная фаза. Кровоток 
по общей печеночной артерии отсутствует (состояние 
после эмболизации спиралями)
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Никаких клинически значимых осложнений после 
эмболизации не было, однако отмечалось кратковремен-
ное преходящее повышение ACT, АЛТ, ЛДГ и щелочной 
фосфатазы. У всех 8 пациентов, перенесших эмболиза-
цию печеночной артерии, уровни печеночных маркеров 
были достоверно ниже (АЛТ 95,0 против 185.3 Ед / л; АСТ 
87,4 против 168,9 Ед / л; ЛДГ 413,8 против 479,3 Ед / л; щелоч-
ная фосфатаза 203,1 против 245,3 Ед / л). Через 5–10 дней 
после эмболизации все биохимические показатели нор-
мализовались самостоятельно.

В послеоперационном периоде у 23 больных после 
ДСРПЖ с резекцией чревного ствола без пластики, вклю-
чая пациентов с предоперационной эмболизацией общей 
печеночной артерии, нарушения кровоснабжения печени 
не отмечено. Летальных исходов не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Аналогичные результаты были ранее представлены 
S. Kondo et al. в 2002 и 2003 гг. [12,13]. Авторы отмечают, что 
дистальная резекция поджелудочной железы с резекцией 
чревного ствола выполнима и безопасна. В представлен-
ных исследованиях послеоперационной летальности не 
было. Также и другие авторы указывают, что при нали-
чии слаборазвитого коллатерального кровотока целе-
сообразно выполнять предоперационную эмболизацию 
общей печеночной артерии [14–20]. Предоперационная 
эмболизация общей печеночной артерии выполнялась 
нами с учетом разработанных критериев при наличии 
слаборазвитой коллатеральной сети панкреатодуоде-

нальных аркад с последующим развитием адекватного 
кровотока, что позволило избежать сосудистой пластики. 
Таким образом, предоперационная эмболизация общей 
печеночной артерии является эффективной и безопасной 
рентгенхирургической операцией, позволяющей пред-
отвратить риск развития ишемических осложнений со 
стороны паренхимы печени и других органов.

Мы выполняли два варианта оперативных вмеша-
тельств: дистальная резекция поджелудочной железы 
при инвазии чревного ствола с резекцией чревного ствола 
и общей печёночной артерии без пластики артериального 
кровотока и резекция чревного ствола и общей печеноч-
ной артерии с формированием сосудистого анастомоза.

Ряд авторов считают, что с целью предотвращения 
ишемических осложнений в печени и в желчевыводящей 
системе целесообразно восстановление аортопеченочного 
артериального кровотока. Так, M. Konishi et al. (2000) [9] 
предпочитают после резекции чревного ствола выполнять 
реконструкцию общей печёночной артерии для восстанов-
ления адекватного кровотока. Ещё Р. Е. Koehler et al. (1975) 
[10] показали, что через 4 часа после перевязки чревного 
ствола отмечается расширение в диаметре панкреато-
дуоденальных артерий и формирование коллатераль-
ного кровотока из системы верхней брыжеечной артерии 
с полным восстановлением кровоснабжения печени в тече-
ние 6 мес. Наш опыт сопоставим с данными представлен-
ными Alizai P. H. et al. (2012) [11] и свидетельствует: когда при 
ангиографическом исследовании определяется адекват-
ный коллатеральный кровоток по панкреатодуоденальным 
аркадам, выполнение резекции чревного ствола и общей 
печеночной артерий без пластики является безопасным.

Разработанные нами критерии оценки адекватности 
коллатерального кровотока между бассейнами верхней 
брыжеечной и гастродуоденальной артерией позволили 
определить показания для выполнения предоперационной 
эмболизации общей печеночной артерии.

У всех 8 больных, которым была выполнена пред-
операционная эмболизация общей печеночной артерии, 
удалось добиться адекватного кровоснабжения печени, 
что позволило безопасно выполнить ДСРПЖ с резекцией 
чревного ствола и общей печеночной артерии без сосу-
дистой пластики.

ВЫВОДЫ

Предоперационная эмболизация общей печеночной 
артерии является технически выполнимой и безопасной 
процедурой, позволяющей снизить риск ишемических 
осложнений у больных, перенесших дистальную субто-
тальную резекцию поджелудочной железы с резекцией 
чревного ствола и общей печёночной артерии без ангио-
пластики.

Таблица 1. Уровни печеночных маркеров до и после 
ДСРПЖ с резекцией чревного ствола и общей 
печеночной артерии без ангиопластики у больных, 
перенесших и не перенесших предоперационную 
эмболизацию общей печеночной артерии

Показатель

Операция без 
эмболизации сосудов 
(n = 15) 

Операция  
с эмболизацией сосудов 
(n = 8) 

До 
операции

После 
операции

До 
операции

После 
операции

АЛТ 43,7 ± 8,5 185,3 ± 52,2 39,3 ± 6,0 95,0 ± 18,51 
р = 0,0001

АСТ 41,5 ± 8,2 168,9 ± 45,9 37,1 ± 6,3 87,4 ± 15,61 
р = 0,012

ЛДГ 252,0 ± 11,0 479,3 ± 73,0 243,4 ± 14,5 413,8 ± 66,51 
р = 0,047

Щелочная 
фосфатаза

123,1 ± 28,0 245,3 ± 45,6 94,4 ± 39,1 203,1 ± 46,01
р = 0,047

1 Статистически значимые различия с группой больных, опе-

рированных без эмболизации артерии
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Биопсия сторожевых лимфатических узлов у больных 
раком молочной железы на фоне беременности. 
Литературный обзор
А. А. Пароконная1, А. С. Крылов1, Р. Г. Шмаков2 , А. В. Петровский1

1 ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 
Москва, Каширское шоссе, 23;
2 Московский областной НИИ акушерства и гинекологии им. академика В. И. Краснопольского; Россия, 101000 Москва, 
ул. Покровка, 22-а

Контакты: Анастасия Анатольевна Пароконная anapar1@yandex.ru

Данный литературный обзор анализирует современные подходы к ведению беременных пациенток с диагностиро-
ванным раком молочной железы (РМЖ) с использованием биопсии сторожевого лимфатического узла (БСЛУ). БСЛУ 
представляет собой безопасную альтернативу диссекции аксиллярных лимфоузлов при клинически «негативных» 
лимфатических узлах, значительно снижая нежелательные последствия хирургического лечения, такие как лим-
федема и ограничение подвижности. В обзоре приводятся последние данные по использованию радионуклидного 
картирования лимфатических узлов с 99mTc (в дозах ≤ 10 МБк). Приводятся данные, подтверждающие безопасность 
метода для плода, отсутствие повышенного риска врожденных аномалий или осложнений беременности. Метод, 
помимо безопасности, сравним по эффективности и сопоставим по результатам с группой небеременных пациенток. 
В обзоре рассматриваются современные клинические рекомендации по лечению беременных пациенток, которые 
в целом поддерживают использование данного метода, рекомендуя индивидуальный подход. Критическое зна-
чение приобретает мультидисциплинарная тактика с участием онкологов, хирургов и акушеров-гинекологов для 
баланса между эффективностью лечения матери и безопасностью плода. Для включения в настоящий обзор были 
отобраны статьи, изучающие безопасность и эффективность БСЛУ у беременных пациенток с использованием баз 
данных MEDLINE, Goo UpToDate, Web of Science, Scopus.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы, меланома и рак шейки матки 
являются наиболее распространенными злокачествен-
ными новообразованиями, диагностируемыми во время 
беременности, составляя 50 % всех онкологических забо-
леваний в этой группе больных [1]. Отмечено, что средний 
возраст беременных с диагностированным раком молоч-
ной железы составляет 34,8 года. С учетом наблюдаемой 
тенденции, если откладывать деторождение до более 
позднего возраста, можно ожидать, что заболеваемость 
раком молочной железы во время беременности будет 
встречаться все чаще [2]. Прогнозируемый рост заболе-
ваемости диктует необходимость разработки специали-
зированных лечебных протоколов, учитывающих уни-
кальные физиологические и этические аспекты ведения 
беременных пациенток.

Современные клинические рекомендации подчер-
кивают важность персонализированного подхода, как 
в диагностике, так и в лечении, основанного на стадии 
заболевания и сроке гестации [3]. Ключевую роль в дости-
жении баланса между эффективностью лечения и безопас-
ностью для плода играют мультидисциплинарные команды, 
объединяющие онкологов, хирургов, химиотерапевтов, 
акушеров и генетиков. Совместная работа направлена на 
минимизацию тератогенных рисков, связанных как с диа-
гностическими процедурами, хирургическим вмешатель-
ством, так и с системной терапией.

Накопленные данные клинических исследований по 
оценке рисков врожденных аномалий и осложнений при 
ведении беременности позволяют оптимизировать алго-
ритмы современного лечения без ущерба для прогноза 
матери и плода.

МЕТОД БИОПСИИ СТОРОЖЕВОГО 
ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА (БСЛУ): 
ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
НА ФОНЕ БЕРЕМЕННОСТИ

Основной целью современной онкологической помощи 
беременным пациенткам является сохранение двух жиз-
ней — матери и плода. На сегодняшний день определены 
оптимальные сроки беременности для безопасного начала 
химиотерапии, а также разработаны режимы дозирования 
цитостатических препаратов. Однако применение радио-
фармпрепаратов (РФП) как для диагностики, так и для 
лечения остается предметом дискуссий из-за потенци-
альных рисков для плода.

МЕТОД БСЛУ КАК АЛЬТЕРНАТИВА 
АКСИЛЛЯРНОЙ ДИССЕКЦИИ

Состояние лимфатических узлов остается ключевым 
прогностическим фактором при РМЖ. Исторически аксил-
лярная лимфодиссекция, впервые примененная более 
200 лет назад [4], использовалась для стадирования и ло-
кального контроля заболевания. Однако эта процедура 
сопряжена с высоким риском осложнений, включая лимфе-
дему, ограничение подвижности руки и неврологические 
боли со стороны операции [5]. Неубедительным остается 
и «терапевтическое преимущество» удаления непоражен-
ных лимфатических узлов для улучшения показателей 
выживаемости. Современные подходы в лечении РМЖ, 
основанные на иммунофенотипе опухоли, предусматри-
вают системную адъювантную терапию независимо от 
статуса лимфоузлов.

В связи с этим малоинвазивная процедура БСЛУ, 
предложенная в 1994 году, стала альтернативой полной 
лимфодиссекции у пациенток с клинически негативными 
лимфоузлами. Метод предполагает картирование и био-
псию сторожевых лимфатических узлов, что позволяет 
минимизировать хирургическую травму и снизить частоту 
осложнений [6].

МЕТОД БСЛУ: ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ 
БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОДА 
У БЕРЕМЕННЫХ ПАЦИЕНТОК

Возможность использования метода БСЛУ у беремен-
ных пациенток изучается с 2004 года. Понимание безопас-
ности БСЛУ для плода на различных сроках беременно-
сти приобретает с этого момента особую актуальность. 
Наиболее часто метод применяется при меланоме и раке 
молочной железы. Однако лишь около 28 % беременных 
имеют показания к БСЛУ из-за исходно высокой распро-
страненности заболевания [7].

В исследованиях у беременных применялись различные 
«маркеры», включая изосульфановый синий (патентный 
синий), индоцианиновый зеленый (ICG) и радионуклидный 
коллоид (RAIC). Колориметрический метод с метиленовым 
синим впервые успешно использован у 6 беременных паци-
енток Mondi M. et al. в 2007 году [8]. Авторы не выявили 
риски для плода, однако подчеркнули необходимость 
применения минимальных доз красителя. Наиболее убе-
дительно безопасность и эффективность метода подтвер-
ждены в работах Han S. и Gentilini O. [9–11]. Khera S. et al. 
в 2008 году также сообщили об использовании метода 
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БСЛУ с 99mTc и / или синим красителем у 10 беременных 
пациенток, отметив, что использование синего красителя 
у отдельных пациенток без картирования радиоколлоидом 
может быть безопасным во втором и третьем триместре 
беременности. Однако авторы обращают внимание, что 
необходимо тщательно наблюдать за пациентками на 
предмет побочных реакций и внимательно следить за 
состоянием плода, чтобы вовремя выявить дистресс и дру-
гие неблагоприятные последствия во время анестезии [12].

Однако, ряд исследователей, однако, не рекоменду-
ют использование синих красителей (изосульфанового 
и метиленового синего) при беременности из-за риска 
анафилаксии у матери (до 2 % случаев) и потенциальной 
тератогенности, Использование препарата должно прово-
диться в условиях, где персонал обучен распознавать ана-
филаксию и оказывать соответствующую помощь [13,14].

Balaya V. в 2018 году опубликовал систематический 
обзор 12 исследований (74 пациентки). Был проанали-
зированы результаты применения визуального метода 
у 23 беременных (12,6 %) и радионуклидного метода с 99mTc 
у 116 беременных пациенток (63,4 %) [15]. Оценка безопас-
ности метода включала как анализ безопасности для плода, 
так и эффективность метода для матери. Частота обнару-
жения сторожевых узлов составила 97 %, что сопоставимо 
с небеременными пациентками. При этом подтверждена 
возможность использования только радиоактивного РФП 
(без синего красителя). Случаев аллергических реакций, 
инфекций не зарегистрировано. Отмечены 6 наблюдений 
неблагоприятных исходов: 2 случая преждевременных 
родов, 2 самопроизвольных аборта, 1 мертворожден-
ный, 1 младенец с врожденным пороком (дефект меж-
желудочковой перегородки). Авторы подчеркивают отсут-
ствие прямой связи между БСЛУ и осложнениями. Было 
отмечено, что доза облучения плода при использовании 
технеция-99m не превышает 2–4 мГр, что значительно ниже 
«порога безопасности». Авторы посчитали возможным 
сделать вывод об отказе от синего красителя и исполь-
зования только радионуклидного метода.

Установленным «порогом безопасности» для плода 
является поглощенная доза ниже в 0,1 Гр (100 мГр). Так, 
в публикации 103 Международной комиссии по радиаци-
онной защите данная полученная плодом доза не может 
рассматриваться в качестве причины для прерывания бере-
менности [16]. Риски являются неопределенными в диа-
пазоне от 0,05 Гр до 0,1 Гр и считаются незначительными, 
когда они ниже 0,05 Гр. При таких дозах отсутствует риск 
летального исхода, генетических повреждений / эпигене-
тических изменений, тератогенности, нарушения роста 
или бесплодия.

При дозах облучения плода более этого уровня следует 
принимать обоснованные решения с учетом индивидуаль-
ных обстоятельств. Тератогенный эффект применяемой 
более высокой дозы проявляется врожденными пороками 
развития, более низким коэффициентом интеллекта (IQ), 
умственной отсталостью, микроцефалией, различными 
нейроповеденческими дисфункциями, приводящими 
к повышенному риску судорог и к задержке роста.

Ключевым аргументом в пользу безопасности метода 
служило измерение величины тератогенности, состав-
ляющей 50 мГр (0,05 Гр). Эта величина была подтверждена 
«как безопасная» в серии исследований, посвященных 
оценке воздействия радиации на плод. Большинство 
работ, включая пилотные исследования 2004–2006 гг., 
показали отсутствие значимого риска. Первые данные 
были получены в ходе «аналоговой дозиметрии» на небе-
ременных женщинах. Так, Gentilini O. et al. в 2004 году 
провели исследование с участием 26 пациенток, которым 
вводили 0,2 мл перитуморальной инъекции наноколлоида, 
меченного 99mTc. Средняя активность препарата соста-
вила 12,1 МБк. Сцинтиграфия показала локализацию РФП 
исключительно в зоне инъекции и СЛУ. Последующий 
мониторинг выведения РФП выявил, что менее 2 % введен-
ной активности выделилось с мочой в течение 16 часов. 
Уровень РФП в крови через 4 и 16 часов после инъекции 
не превышал 1 % от введенной активности. Эти данные 
подтвердили минимальную системную абсорбцию РФП, 
что дополнительно обосновало безопасность метода для 
беременных. Также Gentilini O. с соавт. подсчитали, что 
и при стандартном методе БСЛУ доза облучения плода 
составляет менее 0,05 Гр, и пришли к выводу, что метод 
можно безопасно применять во время беременности [10].

Keleher A. с соавт. в 2004 году рассчитали теоретиче-
скую дозу, поглощаемую плодом с помощью программы 
дозиметрического планирования для двух активностей 
коллоидного РФП, меченого 99mTc — 18,5 и 92,5 МБк. Авторы 
предложили три фармакокинетических сценария биорас-
пределения радиоиндикатора: 1) радионуклидная метка 
после введения в молочную железу остается в ней до 
полного физического распада 99mTc; 2) весь введенный пре-
парат мгновенно мигрирует в мочевой пузырь и остается 
там также до полного распада 99mTc; 3) РФП вводится вну-
тривенно и аккумулируется в гепатобилиарной системе, 
селезенке и красном костном мозге до полного распада. 
Первый сценарий — и он же «консервативный» — наи-
более приближен к реальной клинической практике. Для 
всех случаев авторами была рассчитана поглощенная доза 
эмбрионом / плодом. Для максимальной вводимой актив-
ности 92,5 МБк доза составила 0,0774; 4,26 и 0,342 мГр со-
ответственно. Согласно полученным моделям биораспре-
деления было показано, что максимальная доза 4,26 мГр, 
рассчитанная для наихудшего сценария, значительно ниже 
50 мГр которая считается незначительной для проявления 
радиационных эффектов. Авторы полагают, что БСЛУ у бе-
ременных с радионуклидным картированием представляет 
очень низкий радиационный риск для эмбриона / плода 
[17]. Pandit-Taskar N. et al. (2006) проанализировал ретро-
спективные данные лечения 1021 небеременных пациен-
ток, получивших РФП с активностью 99mTc, равной 3,7 МБк 
в день операции или 18,5 МБк накануне. Максимальная 
поглощенная доза, получаемая плодом на 9 месяце бе-
ременности теоретически, по мнению авторов, соста-
вит 0,014 мГр при инъекции 18,5 МБк, что чрезвычайно 
мало. Эта величина в 3500 раз ниже пороговой терато-
генной дозы и соответствует 0,028 % от критического зна-
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чения [18]. В проспективном исследовании Spanheimer P. 
et al. У 14 небеременных женщин после введения 99mTc 
активностью 39 ± 20 МБк была оценена поглощенная 
доза на уровне матки. Она составила 1,14 + / - 0,76 мкГр1, 
что также значительно ниже допустимой тератогенной 
дозы. Эти данные так же сравнили со средним уровнем 
фонового излучения, который составляет 3000 мкЗв в год 
или 8,2 мкЗв (8,2 мкГр)2 в сутки [19]. Кроме того, на осно-
вании стандартных лимфосцинтиграмм, введенная актив-
ность РФП концентрируется в месте инъекции и в СЛУ, 
которые удаляются во время операции, что делает риск 
потенциальной остаточной активности радиофармпре-
парата для плода незначительным.

По мнению ряда исследователей, риски для плода 
скорее связаны с продолжительностью общей анестезии, 
которая в случае БСЛУ короче, чем в случае аксиллярной 
диссекции. В 2010 году Gentilini O. et al. опубликовал дан-
ные о БСЛУ у 12 беременных пациенток. Из 12 беремен-
ностей 11 завершились рождением здоровых детей без 
пороков развития и с нормальным весом. Один ребёнок был 
прооперирован в возрасте 3 месяцев по поводу дефекта 
межжелудочковой перегородки. Безопасность метода 
подтверждена при активности при низкой активности 
99mTc ≤ 10 МБк [11].

Еще большее число наблюдений представлено в ис-
следовании Gropper A. et al. 2014 года. 25 беременным 
пациенткам выполнена БСЛУ (8 — в I триместре, 9 — во 
II, 8 — в III) со 100 % идентификацией сторожевого узла, 
при этом у 16 пациенток использовали 99mTc, 7 — только 
синий краситель, а у 2 метод не указан. Работа показала, 
что доза облучения плода при использовании 99mТс для 
БСЛУ составляет 0,014–2,4 мГр (в зависимости от геста-
ционного срока). Эти значения дозы на 4 порядка ниже 
порога тератогенности в 100 мГр, признанного безопасным 
для внутриутробного развития Международной комис-
сией по радиологической защите [16]. Дозы облучения 
настолько низки, что не требуют специальных мер защиты 
при соблюдении стандартных протоколов. Не было заре-
гистрировано осложнений, связанных с БСЛУ, например, 
анафилаксии или преждевременные роды. Из 25 ново-
рожденных 24 были здоровы, а у одного была расщелина 
нёба (не связанная с процедурой БСЛУ). Это позволило 
сделать автору вывод о возможности включения БСЛУ 
в алгоритмы лечения РМЖ у беременных без риска для 
ребенка [20].

В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина ранее была раз-
работана методика оценки дозы облучения эмбриона / пло-
да при радионуклидном исследовании по выявлению 
СЛУ у беременных пациенток с раком молочной железы. 
Введенная активность РФП у двух пациенток составила 
32,5 МБк и 51,5 МБк. При этом расчетная накопленная доза 

1  1 миллигрей — 1 мГр = 0,001 Гр;  

1 микрогрей — 1 мкГр = 0,000001 Гр.
2  Рентген, бета, гамма излучение:  

1 мкЗв = 1 мкГр = 0,000001 Гр.

на плод не превысила 30 мкГр и 60 мкГр соответственно. 
Полученные данные показывают, что за время беременно-
сти 280 сут эмбрион / плод накопит дозу от естественного 
радиационного фона 1960 мкЗв, что на 2 порядка вели-
чины превосходит дозу от радионуклидного исследования 
сторожевых лимфатических узлов. Эти результаты также 
подтверждают безопасность технологии биопсии СЛУ 
при беременности [21].

МЕТОД БСЛУ: ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕТОДА 
У БЕРЕМЕННЫХ ПАЦИЕНТОК

Не только безопасность, но и эффективность БСЛУ при 
лечении РМЖ у беременных были подтверждены несколь-
кими исследованиями. «Онкологическая эффективность» 
метода БСЛУ с радионуклидным картированием была 
наиболее убедительно продемонстрирована в исследо-
вании Han S. et al. (2018). Оно основано на материалах 
клиник, включенных в Международную сеть по изучению 
рака, беременности и бесплодию (International Network 
on Cancer, Infertility and Pregnancy- NCIP), а также Немец-
кой группы по изучению рака молочной железы (German 
Breast Group) и на основании международного Регистра 
рака у беременных (Cancer and Pregnancy Registry). Из 
145 беременных пациенток с клинически негативными 
лимфоузлами из 7 разных стран БСЛУ сторожевой лимфа-
тический узел был идентифицирован в 99 %. Применение 
метода не увенчалось успехом лишь у одной пациентки 
(0,7 %), и ей была выполнена аксиллярная лимфодиссек-
ция. СЛУ с метастазами были обнаружены у 43 (29,7 %) 
пациенток, и 34 беременным была выполнена впослед-
ствии аксиллярная диссекция. При медиане наблюдения 
48 месяцев 123 (84,8 %) пациентки живы без признаков 
прогрессирования. У 11 пациенток отмечен локальный 
рецидив и 1 метастаз в ипсилатеральном аксиллярном 
лимфатическом узле. За время наблюдения смерть насту-
пила у 9 (6,2 %) пациенток из исследования. Таким образом, 
было доказано, что метод столь же эффективен у беремен-
ных пациенток, как и у не беременных больных. БСЛУ во 
время беременности имеет сравнительно низкую частоту 
рецидивов в аксиллярной области. Авторы не сообщают 
о нежелательных явлениях у новорожденных, связанных 
с процедурой БСЛУ. Данная работа, выполненная предста-
вительной группой исследователей, весьма доказательна 
и является основой для рекомендации данного метода 
в клиническую практику [9].

Накопленный опыт использования радионуклидного 
картирования СЛУ у беременных позволил сформули-
ровать современную позицию Европейского общества 
онкологии (ESMO): радионуклидный метод допустим при 
беременности, если активность 99mTc не превышает 10 МБк 
(минимально необходимая для визуализации). Предпо-
чтительны инъекции в день операции, так как снижается 
время облучения [22].

Недавно опубликованный Bothou A. (2023) систематиче-
ский обзор литературы на примере 62 изученных автором 
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исследований, показал, что большинство статей, включён-
ных в настоящий обзор (47 из 62 статей), подтверждают 
безопасность и эффективность БСЛУ у беременных паци-
енток. Следует отметить, что в большинстве исследований, 
которые «поддерживали» метод, уровень доказательности 
был значительно выше, чем в исследованиях, выступающих 
против. Всего у 382 пациенток с диагностированным раком 
на фоне беременности использован метод БСЛУ Полные 
данные были предоставлены по 237 случаям. В 149 слу-
чаях (39 %) для обнаружения сторожевого лимфатиче-
ского узла использовался только коллоид серы, меченный 
99mTc, в 33 случаях (8,6 %) использовался синий краситель, 
в 24 случаях (6,3 %) использовался комбинированный метод 
с применением 99mTc и синего красителя, а в 176 случаях 
(46,1 %) метод не был указан. Данные о результатах лечения 
для матери и ребенка не были предоставлены в 145 случаях. 
Таким образом, общее число при которых применялся метод 
БСЛУ, составило 237. Из них 220 случаев завершились 
родами в срок (92,8 %), 229 случаев завершились рожде-
нием живых детей (в том числе 2 двойни 95,8 %), 7 случаев 
завершились преждевременными родами (3 %), 6 случаев 
завершились прерыванием беременности (2,5 %), а в 4 слу-
чаях произошел самопроизвольный аборт (1,7 %). При этом 
большинство преждевременных родов были вызваны не 
акушерскими показаниями, а необходимостью продолже-
ния химиотерапии. Было зарегистрировано только восемь 
случаев осложнений у новорожденных (3,4 %). Не было 
зарегистрировано ни одного случая побочных эффектов 
у матери или анафилактической реакции, ни одного случая 
материнской смерти, ни одного случая мертворождения 
или смерти новорожденного [23].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ БСЛУ 
У БЕРЕМЕННЫХ ПАЦИЕНТОК

Перспективным направлением для разработки и при-
менения у беременных пациенток является метод БСЛУ 
с использованием индоцианина зеленого (ICG). ICG — 
флуоресцентный краситель с молекулярной массой 776 Да, 
используемый в диагностике с 1950-х годов. В отличие 
от радиоизотопов и синих красителей, ICG не обладает 
ионизирующим излучением, не проникает через плацен-
тарный барьер и не имеет зарегистрированных случаев 
тератогенных эффектов. Индоцианин зеленый быстро 
связывается с белками плазмы (95 %) после введения, что 
ограничивает его распределение в ткани. Частота анафи-
лаксии при использовании ICG составляет < 0,05 %, что 
значительно ниже, чем у синих красителей (1–3 %). Тем 
не менее, существует небольшой риск анафилаксии на 
препарат с учетом содержащегося в нем йодида. В ряде 
исследований сообщалось о 94–100 %-ной вероятности 
обнаружения СЛУ с использованием ICG. Среднее коли-
чество лимфатических узлов составляет 2,8–3,1 [24–26]. 
В исследованиях, в которых использовались два метода — 
ICG и синий краситель, вероятность обнаружения СЛУ 
составила 99,5 % [27].

Мета-анализ White K. 2023 года, включающий 39 иссле-
дований и насчитывающий 4236 выполненных БСЛУ с ICG, 
показал, что индоцианиновый зелёный краситель явно 
и неизменно превосходит синий краситель и не уступает 
или превосходит 99mTc и 99mTc в сочетании с синим краси-
телем [28].

В клинической практике метод ICG несомненно эко-
номически эффективен. Стоимость его на 30–40 % ниже 
в сравнении с радиоизотопами. Не нужны затраты на ра-
диозащиту и оборудование. Логистика метода проста: 
инъекции выполняются интраоперационно под наркозом, 
нет необходимости в предоперационной лимфосцинти-
графии. Оптимальный протокол: инъекция 5–25 мг ICG 
в периареолярную зону за 10–15 мин до разреза. Хотя 
метод ICG считается безопасным, крупные проспективные 
исследования у беременных отсутствуют. Его применение 
оправдано в кардиологии, гепатологии и офтальмологии, 
но требует осторожности при сопутствующей патологии 
почек, щитовидной железы или риске аллергии на йод. При 
соблюдении протоколов инъекции и визуализации ICG 
может рассматриваться как метод выбора при беремен-
ности, особенно в условиях ограниченных ресурсов ядер-
ной медицины, являясь весьма перспективным. Однако 
на сегодняшний день данный метод не упоминается и не 
обсуждается в контексте клинических рекомендаций ESMO 
по лечению РМЖ на фоне беременности [22].

СОВРЕМЕННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВОПРОСУ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА БСЛУ 
У БЕРЕМЕННЫХ ПАЦИЕНТОК

Возможность достижения баланса между оптимальным 
лечением матери и минимизацией рисков для плода оста-
ется предметом дискуссий, что отражается в изменении 
и переформатировании основных клинических рекомен-
даций. Так, в рекомендациях Американского общества 
клинических онкологов (ASCO) по применению БСЛУ, 
впервые опубликованных в 2005 году, подчеркивалось 
«отсутствие четкого обоснования для использования 
метода в связи с недостаточным объемом данных» [29]. 
В руководствах National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) за 2014 и 2017 гг., несмотря на накопленный опыт, 
сохранялись аналогичные заключения [30]. Выбор БСЛУ 
у беременных рекомендовано рассматривать индиви-
дуально, но применение метода до 30 недель гестации 
не рекомендуется. Данная формулировка сохраняются 
и в версии 2024 года [31], но исходно рекомендации осно-
ваны на обзоре Filippakis G. 2007 года [32], с акцентом на 
использование метода в срок беременности более 30 не-
дель. Filippakis G. же ссылается на результаты лишь одного 
исследования 2006 года, — доктора Pandit-Taskar N. [18], 
что представляется крайне неубедительным и недостаточ-
ным для доказательной базы.

В 2012 году EUSOMA (Европейское общество маммо-
логии) рекомендовало проводить БСЛУ для лечения рака 
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молочной железы у беременных с использованием низ-
ких доз препарата, поскольку дозиметрические иссле-
дования подтверждают незначительное воздействие 
как на мать, так и на плод. Синий краситель исключен 
из протокола [33]. Европейское общество медицинской 
онкологии (ESMO) в 2013 году, отметив недостаточность 
данных, подтверждающих безопасность БСЛУ, тем не 
менее, указало на допустимость её выполнения в спе-
циализированных центрах с многолетним опытом. При 
этом использование синего красителя настоятельно не 
рекомендуется [34].

В последние годы ассоциации онкологов и клинические 
сообщества разных стран все чаще отмечают возможность 
использования метода.

В руководстве по ведению РМЖ в Боснии и Герцего-
вине, опубликованном в 2020 году, не рекомендуется 
использовать синий краситель во время беременности 
и настоятельно рекомендуется использовать только 99mTc, 
для картирования лимфоузлов [35]. Кроме того, Китайское 
общество хирургии молочной железы (CSBrS) [36], а Испан-
ское общество медицинской онкологии опубликовали 
аналогичные рекомендации в 2021 году [37]. Итальянские 
рекомендации AIOM 2023 года близки по содержанию 
к рекомендациям ESMO, но с акцентом на максимальную 

безопасность плода с использованием в I триместре только 
синего красителя, а со II триместра — осторожное примене-
ние 99mTc. Решение всегда принимается индивидуально [38].

Немецкая рабочая группа по «гинекологической онко-
логии» AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie), 
обсуждает возможности использования метода БСЛУ у бе-
ременных пациенток. При этом указывается, что метод 
применим в клиниках, сертифицированных AGO и соот-
ветствующих высоким европейским стандартам лечения. 
Рекомендуется БСЛУ с радионуклидами в однодневном 
протоколе [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день накопленные результаты иссле-
дований позволяют рассматривать БСЛУ с использованием 
РФП как перспективный метод стадирования РМЖ у бере-
менных, сочетающий точность диагностики с низким рис-
ком осложнений. Метод является безопасным для плода 
при соблюдении протоколов дозиметрии, однако требует 
мультидисциплинарного подхода, информированного 
согласия пациентки и опыта проведения данного метода 
лечебным учреждением.
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Эпителиоидная гемангиоэндотелиома (ЭГЭ) — крайне редкая сосудистая саркома, характеризующаяся уникальными 
морфологическими и молекулярными признаками. Заболеваемость составляет около 1 случая на миллион человек. 
В данной публикации представлены данные клинических случаев с различными локализациями ЭГЭ, опубликованных 
в отечественной литературе. Представлен наш уникальный клинический пример ЭГЭ лёгкого, сопровождавшийся 
значительными трудностями гистологической верификации. В работе проанализированы особенности диагностики 
данного заболевания, а также представлены данные о проведённом лечении и его результатах.

Ключевые слова: Эпителиоидная гемангиоэндотелиома, эпителиоидная гемангиоэндотелиома лёгкого, сосудистые 
опухоли, компьютерно-томографические признаки эпителиоидной гемангиоэндотелиомы.
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 Alesya Nikolaevna Turomsha: 

ВВЕДЕНИЕ

Эпителиоидная гемангиоэндотелиома (ЭГЭ) — одна 
из редких опухолей; её заболеваемость составляет при-
мерно 1 случай на 1 миллион [1]. В отечественной литера-
туре и зарубежных источниках описаны преимущественно 
отдельные клинические случаи ЭГЭ, однако существуют 
и более крупные серии наблюдений, включающие до 
93 пациентов [2]. Несмотря на редкость, ЭГЭ обладает 

уникальными характеристиками, которые делают её пред-
метом особого интереса. 

Чаще всего эпителиоидная гемангиоэндотелиома 
диагностируется у пациентов среднего возраста (около 
50 лет). Она может поражать различные органы: печень, 
легкие, мягкие ткани и кости. Также возможно и одно-
временное поражение нескольких органов [3].

По классификации Всемирной организации здраво-
охранения 2020 года данный вид опухоли относится к со-
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судистым опухолям низкой степени злокачественности, 
которые возникают из эндотелиальных клеток [1,3].

С морфологической точки зрения ЭГЭ состоит из 
эпителиоидных клеток со стекловидной эозинофильной 
цитоплазмой и интрацитоплазматическими вакуолями, 
располагающихся в тяжах, гнездах или трабекулах на фоне 
миксогиалинового стромального компонента. Встреча-
ются участки кровоизлияний и, реже, криброзные струк-
туры, имитирующие карциному. Примерно в 10 % случаев 
наблюдаются участки высокой митотической активности, 
ядерной атипии и некроза, ассоциированные с более агрес-
сивным течением. Иммуногистохимически ЭГЭ постоянно 
экспрессирует маркеры эндотелиальной дифференци-
ровки: CD31, ERG, CD34 и FLI-1. Очаговая позитивность 
по цитокератину выявляется менее чем в 30 % случаев, 
выраженная и диффузная позитивность — крайне редко [4].

Термин ЭГЭ был введен в 1982 году в работе S. Weiss 
и F. Enzinger. В своем исследовании они классифициро-
вали эту опухоль как сосудистую, с признаками как гем-
ангиомы, так и эндотелиомы, что позволило выделить её 
среди других опухолей. Их работа стала основой для более 
широкого понимания этой редкой патологии [5]. Этиология 
эпителиоидной гемангиоэндотелиомы не до конца изучена. 
Считается, что ЭГЭ развивается в результате специфических 
генетических изменений, которые приводят к злокаче-
ственной трансформации эндотелиальных клеток сосудов. 
Основной причиной, установленной на сегодняшний день, 
является характерная хромосомная транслокация t(1;3)
(p36.3; q25), которая встречается более чем в 90 % случаев 
и приводит к слиянию генов WWTR1 и CAMTA1. При этом 
установлено, что подобные перестройки отсутствуют в эпи-
телиоидной гемангиоме — доброкачественной сосудистой 
опухоли, которую иногда ошибочно принимают за ЭГЭ. 
Слияние генов WWTR1 и CAMTA1 играет основополагающую 
роль в биологии опухоли. Этот белок действует как фактор 
транскрипции и может стать перспективной мишенью для 
таргетной терапии эпителиоидной гемангиэндотелиомы [6].

Диагностика ЭГЭ представляет значительные сложно-
сти ввиду морфологического и иммуногистохимического 
сходства с рядом других опухолей. Основной дифференци-
альный диагноз ЭГЭ проводится с первичными и метаста-
тическими карциномами, мезотелиомой, эпителиоидной 
саркомой, ангиосаркомой и псевдомиогенной гемангио-
эндотелиомой [7]. Ключевыми признаками ЭГЭ служат 
экспрессия эндотелиальных маркеров (CD31, ERG и др.) 
и отсутствие характерных маркеров других опухолей [8].

Рентгенологическая картина ЭГЭ легких может варьи-
ровать. По данным литературы, описаны четыре основных 
паттерна, выявляемых при компьютерной томографии: 
множественные легочные очаги, ретикулонодулярные 
затемнения, диффузное утолщение плевры и узловое 
образование с вовлечением плевры, имитирующее зло-
качественную мезотелиому плевры [9].

В настоящее время не существует единого подхода 
в тактике ведения пациентов с ЭГЭ. Могут применяться 
хирургическое лечение, лучевая и лекарственная тера-
пия. Хирургический метод лечения направлен на полную 

резекцию опухоли и является основным при технической 
возможности. Лучевая терапия используется чаще всего 
как дополнение при неполной резекции опухоли или невоз-
можности выполнения хирургического вмешательства 
[10]. Нет достаточных данных для назначения системной 
лекарственной терапии в неоадъювантном или адъювант-
ном режимах. При наличии у пациента распространенной 
формы заболевания с бессимптомными нерезектабель-
ными метастазами предпочтительной тактикой является 
активное наблюдение с последующим началом системной 
терапии при появлении новых очагов, их быстром росте 
либо возникновении симптомов заболевания [11].

У пациентов с наличием симптомов заболевания или 
при прогрессировании процесса назначается системная 
лекарственная терапия.

До настоящего времени не проводилось ни одного 
рандомизированного исследования II или III фазы, посвя-
щенного ЭГЭ. Доступны лишь результаты двух исследо-
ваний II фазы. В настоящее время проводятся только два 
проспективных клинических исследования с использо-
ванием эрибулина и траметиниба (ClinicalTrials. gov ID: 
NCT03331250 и NCT03148275). Таким образом, текущая 
клиническая практика в основном опирается на ретро-
спективные серии случаев или отдельные клинические 
наблюдения (уровень доказательности IV–V). В литературе 
описаны данные о применении ингибиторов тирозинкиназ 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGFR), 
например, препарата пазопаниб. В исследовании с уча-
стием 10 пациентов с ЭГЭ, получавших пазопаниб, был 
достигнут объективный ответ у 20 % больных, медиана 
выживаемости без прогрессирования и общая выживае-
мость составила примерно 26 месяцев [12].

Альтернативным вариантом, особенно у пациентов 
с выраженным болевым синдромом, может служить при-
менение MEK-ингибитора траметиниба. В исследовании 
II фазы с участием 42 пациентов с ЭГЭ с транслокацией 
TAZ-CAMTA1, подтвержденной FISH-исследованием, траме-
тиниб продемонстрировал медиану времени до прогрес-
сирования 10 месяцев и объективный ответ в 4 % случаев. 
Медиана двухлетней общей выживаемости составила 33 %. 
Среди пациентов, получавших опиаты, в течение четырех 
недель после начала терапии траметинибом отмечалось 
снижение интенсивности болевого синдрома [13].

При наличии противопоказаний к анти-VEGFR терапии 
или MEK-ингибиторам возможно применение цитоста-
тиков — гемцитабина, паклитаксела или схем с карбо-
платином, хотя данные об эффективности химиотерапии 
остаются противоречивыми [14–16].

Дополнительные опции включают сиролимус (ингиби-
тор mTOR) и леналидомид, применение которого в отдель-
ных случаях сопровождалось стабилизацией заболевания 
до 3 лет [17,18]. Учитывая ограниченные опции терапии 
пациентов с ЭГЭ, следует рассматривать возможность 
участия пациентов в клинических исследованиях.

В 2020 году Европейское общество медицинской онко-
логии (ESMO) провело консенсусное совещание, чтобы 
обновить свои рекомендации по лечению сарком, уделив 
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особое внимание ЭГЭ. Эксперты подчеркнули важность 
мультидисциплинарного подхода к диагностике и лечению 
пациентов с данным заболеванием [19].

В отечественной литературе за последние годы опи-
саны несколько клинических случаев ЭГЭ. Представлены 
данные о хирургическом лечении ЭГЭ и о применении 
лучевой терапии. В то же время в российских публикациях 
практически отсутствуют данные о возможности лекар-
ственного лечения ЭГЭ.

В 2022 году в журнале «Архив патологии» опублико-
вана статья, в которой описаны клинико-рентгенологи-
ческие и патологоанатомические характеристики ЭГЭ на 
примере 27 пациентов. Средний возраст больных составил 
35 лет. Согласно представленным данным, заболевание 
в большинстве случаев протекало бессимптомно на на-
чальных стадиях, а патологические изменения в лёгких 
выявлялись случайно при проведении рентгенографии 
при профилактическом осмотре. Почти у всех пациентов, 
за исключением одного случая, течение болезни носило 
доброкачественный характер, демонстрируя тенденцию 
к стабилизации заболевания. Морфологическим подтвер-
ждением такого течения являлось развитие выраженных 
склеротических изменений в тканях [20].

В 2019 год у в журнале «Вестник рентгенологии 
и радиологии» описан клинический случай ЭГЭ печени 
у 47-летнего пациента. При проведении компьютерной 
томографии в паренхиме печени были выявлены мно-
жественные, частично сливающиеся образования. Для 
верификации диагноза пациенту дважды выполняли 
чрескожную трепан-биопсию образований в правой доле 
печени под контролем УЗИ. Однако результаты гисто-
логического исследования указывали на высокую вероят-
ность метастатического поражения печени, исходящего 
из хрящеобразующей опухоли. Окончательный диагноз 
был установлен после проведения диагностической ла-
пароскопии с биопсией очагов в печени. Комплексное 
гистологическое и иммуногистохимическое исследование 
позволило верифицировать диагноз эпителиоидной гем-
ангиоэндотелиомы [21].

В 2020 году в журнале «Голова и шея» описан случай 
лечения 60-летней пациентки с ЭГЭ носовой полости. 
Пациентка в течение 3–4 месяцев отмечала периодические 
носовые кровотечения и затруднение носового дыхания. Ей 
была выполнена эндоназальная эндоскопическая резекция 
опухоли, после чего, по результатам послеоперационного 
гистологического исследования был подтвержден диагноз 
«эпителиоидная гемангиоэндотелиома» синоназальной 
локализации [22].

В 2022 году в журнале «Российская ринология» был 
так же представлен клинический пример хирургического 
лечения ЭГЭ полости носа у пациентки 82 лет [23].

В 2024 году в журнале «Онкологический вестник» пред-
ставлен клинический случай ЭГЭ мягких тканей правого 
бедра у 60-летней пациентки. Пациентка обратилась с жа-
лобами на образование в области бедра ещё в 2019 году, 
однако окончательный диагноз был установлен лишь 
в 2021 году на основе гистологического исследования [24].

В 2022 году в журнале «Российский журнал детской 
гематологии и онкологии» представлено чрезвычайно ред-
кое клиническое наблюдение первичной множественной 
гемангиоэндотелиомы с поражением центральной нервной 
системы у девочки 14 лет. С 7 лет пациентка страдала эпи-
лепсией и принимала медикаментозную терапию, которая 
не оказывала ожидаемого контроля над заболеванием. При 
выполнении магнитно-резонансной томографии выявлены 
множественные очаги в головном мозге. После проведения 
дифференциальной диагностики и выполнения биопсии 
очага в головном мозге подтвержден диагноз ЭГЭ [25].

Представленные клинические примеры еще раз под-
черкивают сложность диагностики и лечения ЭГЭ, а также 
акцентируют внимание на важности индивидуализиро-
ванного подхода в каждом конкретном случае.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В данном клиническом примере описано редкое наблю-
дение пациента с эпителиоидной гемангиоэндотелиомой 
лёгкого, описываются сложности, возникшие при гисто-
логической верификации данного заболевания, а также 
вопросы диагностики и лечения.

Пациент П. 62 года.
Анамнез заболевания:

В 2021 году при плановом медицинском осмотре на-
правлен на выполнение флюорографии. Выявлены дву-
сторонние множественные образования в лёгких, что 
послужило основанием для дальнейшего обследования. 
В августе 2022 г. пациенту была выполнена видеоторако-
скопия с атипичной резекцией нижней и верхней долей 
левого лёгкого.

Послеоперационное гистологическое исследование 
установило наличие в ткани лёгкого очагов неспецифи-
ческого гранулёматозного воспаления, характерных для 
саркоидоза.

На основании этого заключения пациенту было реко-
мендовано динамическое наблюдение.

В январе 2024 г. пациент самостоятельно обратился 
для пересмотра патоморфологического материала в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова», где был установлен 
диагноз: эпителиоидная гемангиоэндотелиома лёгких.

В феврале 2024 г. на основании ПЭТ-КТ в режиме «всё 
тело» с 18-фтордезоксиглюкозой установлено прогрес-
сирование заболевания: в сравнении с данными ПЭТ-КТ 
от 12.2021 г. картина множественных очагов в лёгких. 
В динамике отмечается увеличение размеров и появление 
новых очагов, увеличение размеров гиподенсных очагов 
в печени и появление гиперметаболизма глюкозы в еди-
ничном очаге (см. рис. 1).

В марте 2024 г. выполнен пересмотр гистологического 
материала в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина», где 
подтвержден диагноз эпителиоидная гемангиоэндотелио-
ма лёгких. При иммуногистохимическом исследовании: опу-
холевые клетки: СDЗ4, ЕRG (ярко, диффузно) — позитивны. 
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При молекулярно-генетическом исследовании не обна-
ружены мутации в генах EGFR и BRAF. Выполнена биопсия 
печени: иммунофенотип опухоли в печени соответствует 
эпителиоидной гемангиоэндотелиоме. Учитывая редкость 
заболевания, прогрессирование по данным ПЭТ-КТ от 
02.2024, отсутствие стандартных методов лечения и рас-
пространение процесса, в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Петрова» и в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» пациенту рекомендовано проведение таргетной 
терапии препаратом пазопаниб.

На момент начала лечения пациент предъявлял жа-
лобы на боли в грудной клетке (1–2 балла по шкале ВАШ). 
С 10.04.2024 по настоящее время пациенту проводится тар-
гетная терапия ингибитором тирозинкиназ — препаратом 

пазопаниб в стандартной дозе с выполнением контрольных 
обследований: ПЭТ-КТ в режиме «всё тело» с 18-фтордез-
оксиглюкозой каждые 3 месяца (см. рис. 2).

На фоне лечения у пациента сохраняется дискомфорт 
в области грудной клетки. Клинико-биохимические пока-
затели крови в рамках референсных значений.

Из побочных эффектов таргетной терапии у пациента 
на 2 месяце лечения появилась сухость кожных покро-
вов 1 степени по NCI CTCAE v5.0. Данный побочный эффект 
не оказывает значимого влияния на качество жизни паци-
ента и не требует редукции дозы препарата. Симптоматика 
купируется наружной терапией. На март 2025 года эффект 
лечения расценивается как стабилизация заболевания, что 
подтверждается результатами контрольных обследований.

BB

Рисунок 1. ПЭТ-КТ в режиме «всё тело» с 18-фтордезоксиглюкозой (от 27.02.2024 г.). A — визуализируются крупные очаги 
в печени, B — визуализируются множественные очаги в лёгких

AA

BB

Рисунок 2. Контрольная ПЭТ-КТ в режиме «всё тело» с 18-фтордезоксиглюкозой (от 17.01.2025 г.). Стабилизация 
заболевания. A — очаги в печени; B — множественные очаги в лёгких

AA
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время длительность терапии пазопанибом 
данного пациента составляет 1 год и 3 месяца. На фоне 
лечения достигнута стабилизация заболевания. Подобный 
клинический ответ соответствует опубликованным данным 
в ранее приведенном исследовании о применении ингиби-
торов тирозинкиназ VEGFR при эпителиоидной гемангио-
эндотелиоме. Несмотря на ограниченность доказательной 
базы и отсутствие рандомизированных исследований, 
результаты отдельных наблюдений, включая наш случай, 
подтверждают, что пазопаниб может рассматриваться 
как возможный вариант системной терапии у пациентов 
с нерезектабельным или метастатическим течением ЭГЭ.

ВЫВОДЫ

Представлен уникальной опыт эффективного лекар-
ственного лечения диссеминированной ЭГЭ легкого. 
Цель данной публикации заключается в обмене опы-
том между специалистами, что способствует совершен-
ствованию диагностики и выбора лечебной тактики 
представленного заболевания. Каждый клинический 
случай является важным вкладом в накопление знаний 
об особенностях течения заболевания и эффективных 
методах лечения ЭГЭ.
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Цель статьи — представить положения Российского 
консенсуса по профилактике, диагностике и лечению рака 
желудка.

Рак желудка сохраняет лидирующие позиции в струк-
туре заболеваемости и смертности среди онкологических 
заболеваний в Российской Федерации. Длительное бессим-
птомное течение обуславливает его 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 этой 
злокачественной опухоли предлагают комплексные под-
ходы к диагностике и лечению рака желудка [1–4], однако 
многие вопросы тактики и стратегии остаются предметом 
активных дискуссий и клинических исследований. В данной 
статье отражены положения консенсуса по некоторым из 
наиболее острых проблем и вопросов современного под-
хода к профилактике, диагностике и лечению рака желудка.

Для реализации этой задачи были приглашены 63 экс-
перта (гастроэнтерологи, онкологи и хирурги) из веду-
щих учреждений страны. Консенсус позволил обобщить 
современное состояние этих проблем, а также наиболее 
обоснованные пути их решения. Эксперты подготовили 
литературные справки по порученным им вопросам. Они 

изучили соответствующие положения зарубежных кон-
сенсусов, проанализировали публикации, оценили дока-
зательную базу, позицию по данному вопросу в России, 
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 
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обследования и ведения больного, подходы к предраковым 
состояниям и обучающие программы для врачей.

1. Следует ли считать Helicobacter pylori этиологическим 
фактором рака желудка?

 Инфекция H. pylori является значимым устранимым 
этиологическим фактором рака желудка.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

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

Уровень доказательности A,  

класс рекомендаций 1.

Доказательная база основывается на большом коли-
честве исследований. Мета-анализ 44 исследований из 
17 стран, подтвердил, что в популяции, инфицированной 
H. pylori, частота рака желудка составляет 17,4 % [95 % ДИ: 
16,4–18,5] []. Когортные проспективные исследований 
выявили достоверно более высокую частоту рака желудка 
у инфицированных H. pylori лиц [-]. Факторами, мульти-
плицирующими риск рака желудка при инфицировании 
H. pylori, являются экспрессия патогеном цитотоксина CagA 
(ОШ 2,09; 95 % ДИ: 1,48–2,94) и адгезина BabA2 (ОШ 2,05; 
95 % ДИ: 1,30–3,24) [,]. В консенсусе Маастрихт-V (2015 г.), 
в Киотском консенсусе (2015 г.) постулируется с высоким 
уровнем доказанности и рекомендаций, что инфекция 
H. pylori признана в качестве ведущего этиологического 
фактора в развитии рака желудка [,]. Те же позиции под-
тверждаются и в клинических рекомендациях MAPS II 
(2019 г.) []. В клинических рекомендациях Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по диагностике 
и лечению инфекции H. pylori у взрослых (2018 г.), в методи-
ческом руководстве Российской гастроэнтерологической 
ассоциации и Ассоциации онкологов России для врачей 
первичного звена здравоохранения (2019 г.) отмечается, 
что инфекция H. pylori рассматривается как главный фактор 
риска развития рака желудка [,].

2. Является ли эрадикация Helicobacter pylori методом 
профилактики рака желудка?

 Эрадикация Helicobacter pylori является методом про-
филактики рака желудка.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

67,3 % 21,8 % 9,1 % 0 % 1,8 % 0 %

Уровень доказательности — А,  

класс рекомендаций — 1.

Мета-анализ 32 исследований, включавших 31106 чело-
век, показал, что эрадикация H. pylori достоверно снижала 
частоту возникновения рака желудка (ОШ = 0,46) [16]. Семь 
рандомизированных клинических исследований включали 
8834 здоровых субъекта, инфицированных H. pylori. Из них 

4461 получали эрадикационную терапию для первичной 
профилактики рака желудка, 4373 получали плацебо, либо 
лечение отсутствовало. В конце наблюдения (4–22 года) 
рак желудка развился у 71 и 127 субъектов среди групп, 
получавших и не получавших лечение, соответственно 
(отношение риска (ОР) 0,55, 95 % ДИ от 0,42 до 0,74) [13]. 
Популяционное исследование, проведенное на островах 
Мацу, Тайвань, установило снижение заболеваемости 
раком желудка после массовой эрадикации H. pylori на 25 % 
через 5 лет, на 53 % через 12 лет наблюдения []. Большое 
рандомизированное контролируемое исследование про-
ведено в Китае (у 94101 субъектов в возрасте 25–54 года 
был выявлен H. pylori и проведена эрадикационная тера-
пия). Снижение заболеваемости раком желудка в группе 
с успешной эрадикацией H. pylori после 15 лет наблюде-
ния составило 39 % [14]. В рекомендациях MAPS II уста-
новлено, что эрадикация H. pylori снижает риск развития 
рака желудка у пациентов с неатрофическим и атрофи-
ческим гастритом и рекомендуется у пациентов с этими 
состояниями (высокое качество доказательства, сильная 
рекомендация — 87 %) [15]. Те же позиции подтвержда-
ются и в клинических рекомендациях Российской гастро-
энтерологической ассоциации по диагностике и лечению 
инфекции H. pylori у взрослых (2018 г.), в методическом 
руководстве Российской гастроэнтерологической ассо-
циации и Ассоциации онкологов России для врачей пер-
вичного звена здравоохранения (2019 г.) [10,11].

3. Нужна ли диагностика и лечение Helicobacter pylori 
у больных, оперированных по поводу рака желудка?

 У больных, оперированных по поводу рака желудка, целе-
сообразно проведение диагностики наличия инфекции 
H. pylori, а в случае её выявления показана антихелико-
бактерная терапия.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

58,2 % 18,2 % 12,7 % 1,8 % 5,5 % 3,6 %

Уровень доказательности — А,  

класс рекомендаций — 1.

Результаты многочисленных работ свидетельствуют 
о том, что эрадикация H. pylori позволяет снизить частоту 
развития метахронного рака желудка после эндоскопи-
ческой резекции [17–19]. Излечение от инфекции H. pylori 
сопровождается снижением объединенного относи-
тельного риска (ОР) метахронного рака желудка: у таких 
пациентов ОР составляет от 0,42 (95 % ДИ: 0,32–0,56) 
до 0,39 (95 % ДИ: 0,20–0,75). Коэффициент заболевае-
мости метахронным ранним раком желудка после до-
стижения эрадикации H. pylori по данным мета-анализа 
24 исследований составил 0,54 (95 % ДИ 0,46–0,65) [20]. 
Систематический обзор и мета-анализ 20 исследований 
показал, что эрадикация H. pylori была связана с общим 
снижением шансов метахронных событий на 50 % (ОР 0,50; 
95 % ДИ: 0,41–0,61). ОР метахронного новообразования 
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желудка составил для пациентов с достижением эрадика-
ции 0,85 (95 % ДИ: 0,43–1,68) по сравнению с теми, у кого 
инфекции не было исходно, а в сравнении с теми, у кого 
эрадикация не проводилась или не была достигнута, ОР 
составил 0,63 (95 % ДИ 0,35–1,12). Таким образом, эрадика-
ция H. pylori может обеспечить вторичную профилактику 
рака желудка у больных после оперативных вмешательств 
по поводу рака желудка, обеспечивая сопоставимые риски 
развития метахронного рака с популяцией пациентов, 
исходно не инфицированных этим микроорганизмом [21]. 
Отсутствие инфекции H. pylori после радикальной резек-
ции по поводу рака желудка являлось одним из основных 
предикторов общей выживаемости пациентов в хорошо 
спланированном проспективном исследовании (отношение 
рисков 2,95; (95 % ДИ 1,14–7,66, p = 0,026) [22]. Современ-
ные исследования свидетельствуют о том, что эрадикация 
H. pylori как минимум не ухудшает прогноз пациентов после 
дистальной резекции желудка [23]. Однако описанная воз-
можность спонтанного исчезновения инфекции, вероятно, 
требует использования тактики подтверждения наличия 
инфекции у больных после резекции желудка по поводу 
рака до начала эрадикационной антихеликобактерной 
терапии [24,25].

4. Существует ли взаимосвязь между типом атрофии 
слизистой оболочки желудка и риском развития рака 
желудка?

 Наличие «неполной» кишечной метаплазии (КМ) ас-
социировано с более высоким риском развития рака 
желудка по сравнению с наличием «полной» КМ. Вме-
сте с тем, определение типа кишечной метаплазии 
(полная / неполная) не рекомендуется в рутинной кли-
нической практике

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

67,3 % 25,5 % 7,3 % 0 % 0 % 0 %

Уровень доказательности — С,  

класс рекомендаций — 2b.

 Распространенная (диффузная) КМ ассоциирована с по-
вышенным риском развития аденокарциномы желудка.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

67,3 % 27,3 % 5,5 % 0 % 0 % 0 %

Уровень доказательности — А,  

класс рекомендаций — 1.

Предполагается, что неполная КМ несет повышенный 
риск развития аденокарциномы желудка по сравнению 
с полной КМ [26–29]. Исследование, проведенное в Пор-
тугалии, показало, что у лиц с наличием «неполной» КМ 
дисплазия низкой и высокой степени развивается в 31 % 
и 6,9 % случаев, соответственно, по сравнению с 8 % слу-
чаев развития дисплазии низкой степени в группе пациен-

тов с «полной» КМ [30]. Проспективное мультицентровое 
исследование с наблюдением пациентов в течение 12 лет 
(Испания) показало, что «неполная» КМ ассоциирована со 
значительно более высоким риском развития рака желудка 
по сравнению с «полной» КМ (ОР 2,57, 95 % ДИ 1.06–6.26) 
[28]. Наблюдение за пациентами в течение 16 лет показало, 
что кишечная метаплазия неполного типа была ассоцииро-
вана с более высоким риском развития рака желудка, чем 
полный тип метаплазии (относительный риск (ОР) = 11,3; 
95 % ДИ 1,4–91,4) [31].

Имеющиеся данные позволяют предположить, что риск 
прогрессирования морфологических изменений и раз-
вития рака желудка при наличии неполной КМ аналогичен 
риску при наличии распространенной атрофии слизистой 
оболочки желудка или наследственной отягощенности по 
раку желудка [32]. Таким образом, определение типа КМ 
может играть определенную роль в установлении риска 
развития рака желудка; вместе с тем, лишь у небольшого 
процента пациентов с инвазивным раком желудка обнару-
живается «неполная» КМ, в связи с чем гистологическое 
определение типов КМ не рекомендовано положениями 
клинических рекомендаций.

Мета-анализ проспективных исследований случай-
контроль продемонстрировал значительную связь ме-
жду стадиями III / IV OLGA / OLGIM и раком желудка [33]. 
Результаты работы, в которой проводили оценку наличия 
атрофических изменений в процессе эндоскопического 
исследования в соответствии с классификацией Kimura-
Takemoto, показали, что относительный риск развития 
рака желудка у пациентов с наличием тяжелой атрофии 
составляет 9,3 (95 % ДИ 1,7–174) по сравнению с груп-
пой без атрофии / наличием легкой атрофии, выявленной 
эндоскопически. В случае пациентов с гистологически 
подтвержденной кишечной метаплазией или тяжелой 
атрофией, выявленной эндоскопически, повышенный риск 
развития рака желудка сохранялся и после эрадикации 
H. pylori [34].

Атрофические изменения легкой и умеренной сте-
пени, локализующиеся в антральном отделе, практически 
не повышают риск развития аденокарциномы желудка. 
В частности, рекомендации Британского общества гастро-
энтерологов по диагностике и ведению пациентов с риском 
аденокарциномы желудка (2019) не рекомендуют наблю-
дение за пациентами с атрофией или КМ, ограниченной 
только антральным отделом желудка, при отсутствии до-
полнительных факторов риска, таких как наследственный 
анамнез рака желудка или наличие инфекции H. pylori [29].

Тем не менее, риск рака желудка увеличивается и у па-
циентов с менее выраженными стадиями пренеопластиче-
ских изменений. При длительном наблюдении показано 
повышение риска развития диффузного рака желудка 
и у пациентов с исходно легкой или умеренной атрофией 
слизистой оболочки желудка. В связи с этим рекоменду-
ется продолжить эндоскопическое наблюдение в течение 
более 10 лет после успешной эрадикации H. pylori, незави-
симо от исходной тяжести атрофии слизистой оболочки 
желудка [35].
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5. Целесообразен ли скрининг рака желудка?

 Для оппортунистического и популяционного скрининга 
рака желудка рекомендуется применение эзофагога-
строскопии у лиц старше 50 лет 1 раз в 3 года.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

50,9 % 32,7 % 9,1 % 5,5 % 1,8 % 0 %

Уровень доказательности — А,  

класс рекомендаций — 1.

 Для оппортунистического скрининга рака желудка 
целесообразно применять серологические комбини-
рованные тесты с одновременным определением пеп-
синогенов I и II, и антител к H. pylori IgG.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

40 % 27,3 % 16,4 % 9,1 % 7,3 % 0 %

Уровень доказательности — В-HP,  

класс рекомендаций — 2а.

Популяционный скрининг рака желудка проводится 
в двух странах — Японии и Корее (с 1983 г. и с 2000 г. соот-
ветственно), в 2015 г. в Японии была внедрена националь-
ная программа эндоскопического скрининга рака желудка 
[36]. Общая 5-летняя относительная выживаемость боль-
ных раком желудка составляет около 20 % в большинстве 
стран мира, но в Японии и Корее она превышает 70 % при 
I и II стадиях рака желудка. Одна из наиболее вероятных 
причин этой разницы — реализация программы скрининга 
для обнаружения раннего рака желудка [37]. Выявление 
факторов риска, вовлеченных в канцерогенез, и меры по 
устранению этих факторов риска могут снизить заболе-
ваемость раком желудка. Для снижения смертности от 
рака желудка необходимо раннее выявление пациентов 
с высоким риском рака желудка и стратегии лечения для 
замедления или предотвращения прогрессирования пато-
логии [38]. Какой-либо информации по вопросу скрининга 
рака желудка в Российских согласительных документах 
РГА 2018 [10] или ассоциации онкологов России 2014, 
2017 и 2018 [52] не найдено.

Современный анализ методов скрининга рака желудка 
сводится к пониманию роли диагностики инфекции H. pylori, 
определению содержания пепсиногенов в сыворотке кро-
ви, анализу эффективности рентгенологических методов 
и оценке возможностей эндоскопического скрининга [39].
1. Определение инфекции H. pylori как метод скрининга 
рака желудка. В 2018 году была опубликована новая версия 
японских рекомендаций по скринингу рака желудка [36], 
согласно которым скрининг должен сопровождаться ре-
альным снижением смертности населения от рака желудка. 
Оценке серологического скрининга на инфекцию H. pylori 
уделено всего две строчки: исследований, в которых было 
продемонстрировано снижение смертности от рака же-
лудка при использовании серологического определения 

H. pylori, обнаружить не удалось. Это стало основанием 
не рекомендовать серологическое определение антител 
к H. pylori для популяционного скрининга рака желудка [36].
2. Определение содержания пепсиногенов в сыворотке 
для скрининга рака желудка. Заключение обновленного 
японского гайдлайна в отношении пепсиногенов является 
аналогичным определению антител к H. pylori для скри-
нинга рака желудка. В этой связи применение этого метода 
для популяционного скрининга рака желудка нецеле-
сообразно [36]. Аналогичная точка зрения содержится 
в рекомендациях Британского общества гастроэнтеро-
логов [29]. В США, как и в Великобритании, популяционный 
скрининг рака желудка не рекомендуется в связи с низкой 
заболеваемостью раком желудка [37].
3. Определение комбинации пепсиногенов и антител 
к H. pylori для скрининга рака желудка. Существует серия 
международных рекомендаций и крупных обзоров, в кото-
рых содержится положительное отношение к применению 
определения комбинации пепсиногенов и антител к H. pylori 
для скрининга атрофического гастрита и рака желудка. 
Подобная точка зрения отстаивается в Киотском консенсусе 
по гастриту [40], европейском консенсусе Маастрихт-V [41], 
европейских рекомендациях MAPS-2 [42], известном япон-
ском обзоре [43], китайском мета-анализе [44], Тайванском 
мета-анализе [45], новом международном гайдлайне по 
ведению пациентов с инфекцией H. pylori [46]. Но ни в од-
ной из этих публикаций не содержится вывода о том, что 
комбинация серологического определения пепсиногенов 
и антител к H. pylori должна применяться для популяцион-
ного скрининга рака желудка. В этой связи объективной 
и компромиссной является точка зрения обновленных япон-
ских рекомендаций о возможности использования опреде-
ления комбинации пепсиногенов и антител к H. pylori для 
оппортунистического скрининга атрофического гастрита 
и рака желудка при согласии пациентов [36].
4. Эзофагогастроскопия и рентгенологическое обследо-
вание по данным обновленных японских рекомендаций 
по скринингу рака желудка имеют необходимую доказа-
тельную базу, которая показывает снижение смертности 
от рака желудка в результате скрининга и, в этой связи, 
рекомендуются для популяционного и оппортунистиче-
ского скрининга у лиц старше 50 лет [36] в регионах с высо-
кой заболеваемостью [47–51]. В Великобритании и США 
считают необходимой эзофагогастроскопию в качестве 
оппортунистического скрининга у пациентов с факторами 
риска рака желудка [29,37], что связано с экономическим 
обоснованием в регионах с низкой заболеваемостью. В не-
давнем мета-анализе были проанализированы 6 когортных 
и 4 наблюдательных исследования, включивших 342013 
пациентов в азиатских странах. Эндоскопический скри-
нинг был ассоциирован с 40 % снижением смертности от 
рака желудка [47]. Недавнее моделирующее фармакоэко-
номическое исследование в Японии показало, что эндо-
скопический скрининг может быть экономически эффек-
тивным в регионах с высокой заболеваемостью, если он 
будет реализован в возрасте от 50 до 75 лет, с повторными 
исследованиями каждые 3 года [54]. Подтверждают эти 
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данные исследования об экономической целесообраз-
ности эндоскопического скрининга рака желудка среди 
азиатов-мигрантов в США [57], а также результаты послед-
него мета-анализа 17 исследований [58].
5. Перспективные методы скрининга рака желудка — 
специфические генетические биомаркеры (скрининг локу-
сов SNP микроРНК в геноме, например, rs7143252 [53]), 
серологические маркеры — ингибирующий макрофаги 
цитокин 1 (macrophage inhibitory cytokine 1, MIC-1) [55], 
уже подтверждают не только клиническую, но и экономи-
ческую эффективность в первых крупных исследованиях 
[56], оставаясь пока в категории инноваций ближайшего 
будущего.

6. Велика ли вероятность малигнизации гиперпласти-
ческих изменений слизистой желудка?

 Гиперпластические изменения в слизистой оболочке 
желудка представлены неоднородной группой пато-
логических процессов с различным потенциалом малиг-
низации.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

67,3 % 29,1 % 7,3 % 1,8 % 1,8 % 0 %

Уровень доказательности — А,  

класс рекомендаций — 1.

 Гистологическая оценка гиперпластических изменений 
в слизистой оболочке желудка определяет дифферен-
цированный подход к ведению больных.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

76,4 % 20 % 3,6 % 0 % 0 % 0 %

Уровень доказательности — А, 

класс рекомендаций — 1.

 При фовеолярной гиперплазии и гиперпластических 
полипах (до 1 см) низкий риск малигнизации, эрадикация 
H. pylori приводит к уменьшению выраженности гипер-
пластических изменений.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

60 % 32,7 % 3,6 % 0 % 3,6 % 0 %

Уровень доказательности — В-HP,  

класс рекомендаций — 2а.

 При выявлении дисплазии высокой степени или неопре-
делённой дисплазии предпочтение следует отдавать 
методам эндоскопической резекции патологического 
участка слизистой оболочки желудка.

Уровень достигнутого соглашения:

A+ A A– D– D D+

74,5 % 21,8 % 0 % 3,6 % 0 % 0 %

Уровень доказательности — В-HP,  

класс рекомендаций — 2а.

Гиперпластические процессы в слизистой оболочке 
желудка представляют собой патологические состояния, 
которые условно могут быть разделены на две группы: 
с низким риском малигнизации и с высоким риском малиг-
низации. К низкому риску малигнизации относят фовео-
лярную гиперплазию и фовеолярные полипы, кишечную 
метаплазию, неопределённую дисплазию и некоторые 
виды одиночных тубулярных и ворсинчатых аденом с низ-
ким уровнем дисплазии клеток. К высокому риску малигни-
зации относятся множественные тубулярно-ворсинчатые 
аденомы с дисплазией высокой степени и некоторые виды 
кишечной метаплазии.

Фовеолярная гиперплазия представляет собой стан-
дартную реакцию слизистой оболочки желудка на различ-
ные экзогенные повреждающие воздействия в виде бакте-
риальных или химических факторов. Кишечная метаплазия 
характеризуется перестройкой дифференцировочной 
линии клеток желудочного типа на формирование желе-
зистых структур кишечного типа. При этом выделяют два 
субтипа кишечной метаплазии: полную или тонкокишеч-
ную с низким риском и неполную или толстокишечную 
с более высоким риском малигнизации [59].

Полипы фундальных желёз относятся к доброкаче-
ственным новообразованиям слизистой оболочки желудка, 
сопровождаемым гиперплазией концевых отделов кис-
лотопродуцирующих главных желёз и кистозным рас-
ширением их просветов. Формирование их связывают 
с применением антисекреторных препаратов, в частности 
ингибиторов протонной помпы (ИПП), т. к. при отмене этих 
препаратов полипы подвергаются обратному развитию 
[60]. Формирование полипов фундальных желез проис-
ходит при непрерывном приеме ИПП в течение 1 года [61].

Гиперпластические полипы чаще являются следствием 
хронического хеликобактерного гастрита. Такие полипы 
редко малигнизируются (частота не превышает 2 %, и то 
лишь при их размере > 1 см), такие полипы, как правило, 
удаляют [62]. При гиперпластических полипах отмечается 
рост дисплазии с 2 % до 19 %, а синхронного рака желудка 
с 0,6 % до 2 % [63]. Гиперпластические полипы маленьких 
размеров могут спонтанно регрессировать и исчезать 
у 34 % пациентов.

Аденомы фовеолярного типа развиваются чаще в кис-
лотопродуцирующей зоне желудка и являются проявле-
нием семейного аденоматозного полипоза с низкой ве-
роятностью малигнизации [64]. Аденомы кишечного типа 
с формированием полипов, не превышающих обычно 2 см 
в диаметре, в 60 % случаев располагаются в антральном 
отделе желудка или в области угла желудка. Появление 
в них очагов с дисплазией высокой степени существенно 
увеличивает риск малигнизации [65].

Аденомы из главных клеток, как правило, не ассоции-
рованы с инфекцией H. pylori и не являются следствием 
длительно протекающего воспалительного процесса 
в слизистой оболочке желудка [66]. Чаще их наблюдают 
у больных, принимающих антисекреторные препараты. 
Риск субмукозной инвазии аденом из главных клеток 
достаточно высок — около 60 %.
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Аденомы пилорических желёз, также как и аденомы 
из главных клеток, чаще возникают у людей в возрасте 
60–70 лет, однако в отличие от последних их возникно-
вение связано с хроническими воспалительными и атро-
фическими процессами в слизистой оболочке желудка, 
в частности, с хеликобактерным гастритом. Частота 
инвазивного роста в подслизистый слой не превышает 
10 % [67].

Вероятность малигнизации полипозных образований 
слизистой оболочки желудка во многом зависит от выра-
женности диспластических изменений в эпителиальных 
клетках, выстилающих железистые или ворсинчатые обра-
зования полипов. Классификация ВОЗ 2019 г. выделяет 
две степени таких изменений — низкую и высокую [68].

Граница между дисплазией высокой и низкой степени 
весьма условна, что часто служит причиной расхождений 
в интерпретации выявляемых изменений разными патоло-
гами [69]. В любом случае наличие дисплазии значительно 
повышает риск развития рака желудка. При проведении 
централизованных проспективных исследований и наблю-
дении за пациентами в течении 1 года прогрессирование 
в инвазивную форму рака наблюдалось у 9 % больных 
с дисплазией низкой степени и у 69 % больных с высокой 
степенью дисплазии [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на наблюдаемое в последнее время сни-
жение заболеваемости раком желудка, он по-прежнему 
входит в пятерку наиболее распространенных злокаче-
ственных опухолей, и также является пятым по значимости 
среди причин смертности от онкологических заболеваний 
в большинстве регионов планеты [71,72]. Ежегодно в мире 
регистрируется более 1 млн новых случаев рака желудка 
и 768 000 смертей от этого заболевания. Профилактика 
рака желудка является важнейшей задачей, позволяющей 
уменьшить количество заболевших, а диагностика ранних 
стадий заболевания позволяет проводить эффективное 
малоинвазивное лечение, способствующее увеличению 
выживаемости и улучшению качества жизни пациентов 
[73]. Как профилактика, так и ранняя диагностика онко-
логических заболеваний являются приоритетами в раз-
витии здравоохранения в нашей стране и входят в задачи 
национальных проектов. Это обусловливает необходимость 
как обсуждения вопросов профилактики и ранней диа-
гностики рака желудка в экспертной среде, так и подроб-
ного освещения принятых решений в медицинской печати. 
В настоящей статье приведены основные положения, отра-
жающие указанные аспекты национального консенсуса по 
раку желудка. Несмотря на время, прошедшее с момента 
публикации полной версии соглашений, эти положения 
остаются по-прежнему актуальными и задачей публика-
ции является привлечь внимание специалистов различных 
специальностей — врачей общей практики, гастроэнтеро-
логов, терапевтов, онкологов к возможности обеспечить 
выполнение превентивных мероприятий и снизить риски 
развития рака желудка у пациентов с наличием предрако-
вых изменений.
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