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Однонуклеотидные полиморфизмы: роль в развитии рака 
молочной железы и перспективы клинического применения

Single nucleotide polymorphisms: the role 
of breast cancer development and clinical perspective

Цитирование: Bateneva E.I., Meshcheryakov A.A., Krokhina O.V., Petrovsky A.V., Ragimov A.A., Kadochnikova V.V. et al. 
Single nucleotide polymorphisms: role in breast cancer development and perspectives of clinical implications. 
Malignant Tumours 2015; 2:3-12

DOI: 10.18027/2224-5057-2015-2-3-12

БАТЕНЕВА Е. И., МЕЩЕРЯКОВ А. А., КРОХИНА О. В., 

ПЕТРОВСКИЙ А. В., РАГИМОВ А. А., КАДОЧНИКОВА В. В., 

ТРОФИМОВ Д. Ю., ЛЮБЧЕНКО Л. Н.

Введение: Рак молочной железы – самое распространённое 
онкологическое заболевание у женщин во всём мире. Генетическая 
предрасположенность к раку молочной железы гетерогенна, 
обусловлена мутациями с высокой и средней пенетрантностью 
и однонуклеотидными полиморфизмами с низкой пенетрантностью. 
Точная оценка генетического риска позволит персонализировать 
программы профилактики и лечения, а также снизить смертность от 
рака молочной железы.

Задачи исследования: Определить частоты встречаемости 
однонуклеотидных полиморфизмов rs2981582 (FGFR2), rs3817198 
(LSP1), rs889312 (5q11), rs13281615 (8q24), rs13387042 (2q35), 
rs3803662 (16q12) в неотобранной выборке больных раком 
молочной железы и у здоровых женщин в российской популяции, 
выявить возможные ассоциации указанных полиморфизмов 
с развитием рака молочной железы.

Материал и методы: Обследованы неотобранные выборки 
больных раком молочной железы (963 человека), здоровых 
женщин-доноров крови (591 человек). Материалом служила цельная 
периферическая кровь, генотипирование проведено методом ПЦР 
в режиме реального времени с анализом кривых плавления 
с использованием оригинальных олигонуклеотидов.

Результаты: Частоты минорных аллелей однонуклеотидных 
полиморфизмов составили 41,6±1,1% и 36,2±1,1% для rs2981582 
(FGFR2), 35,3±1,1% и 34,3±1,1% для rs3817198 (LSP1), 39,3±1,1% 
и 43,7±1,1% для rs13387042 (2q35), 27,7±1,0% и 27,8±1,0% для 
rs889312 (5q11), 46,2±1,1% и 44,7±1,1% для rs13281615 (8q24), 
35,7±1,1% и 29,9±1,1% для rs3803662 (16q12) в группах больных 
РМЖ и здоровых женщин, соответственно. Достоверные ассоциации 
с развитием рака молочной железы выявлены для полиморфизмов 

ELENA BATENEVA, ANDREI 

MESHCHERYAKOV, OLGA KROKHINA, 

ALEXANDER PETROVSKY, ALIGEJDAR 

RAGIMOV, VLADISLAVA KADOCHNIKOVA, 

DMITRY TROFIMOV, LYUDMILA 

LYUBCHENKO

Background. Breast cancer (BC) is the 
most prevalent cancer in women worldwide. 
Genetic susceptibility to BC is heterogeneous 
including mutations with medium to high 
penetrance and single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) with low penetrance. 
Precise assessment of genetic risk would 
allow to personalize the programs of 
prevention and treatment of BC and to reduce 
mortality.

Objective. We aimed to determine the 
frequencies of single nucleotide 
polymorphisms rs2981582 (FGFR2), 
rs3817198 (LSP1), rs889312 (5q11), 
rs13281615 (8q24), rs13387042 (2q35), 
rs3803662 (16q12) in unselected group of BC 
patients and healthy women in Russian 
population, to reveal possible associations of 
these polymorphisms with BC development.

Subjects and methods. An unselected 
group of 963 patients with BC and control 
group of 591 healthy female blood donors 
were examined. Whole peripheral blood 
samples were used to extract genomic DNA. 
Real-time polymerase chain reaction with 
melting curves analysis was performed for 
SNP genotyping.
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Фундаментальная онкология и экспериментальная медицина

Генетическая предрасположенность явля-
ется существенным фактором риска развития 
РМЖ, наследственные формы РМЖ характери-
зуются выраженной генотипической и фено-
типической гетерогенностью [2, 3]. Семейную 
историю накопления случаев РМЖ и опухолей 

женской репродуктивной системы отмечают 
25% заболевших женщин [3]. На сегодняшний 
день принята теория, согласно которой РМЖ 
рассматривается как сложное полигенное за-
болевание, в его основе лежит комбинирован-
ный эффект многих генетических вариантов 

rs2981582 в гене FGFR2 (OR=1,26; 95% CI, 1,11–1,41; p=0,003), 
rs13387042 в локусе 2q35 (OR=0,84; 95% CI, 0,69–0,98; p=0,02) 
и rs3803662 в локусе 16q12 (OR=1,30; 
95% CI, 1,14–1,45; p=0,002).

Выводы: Подтверждён вклад прежде идентифицированных 
низкопенетрантных однонуклеотидных полиморфизмов rs2981582 
в гене FGFR2, rs13387042 в локусе 2q35 и rs3803662 в локусе 16q12 
в наследственную предрасположенность к раку молочной железы 
в российской популяции.

Ключевые слова: рак молочной железы, наследственная 
предрасположенность, однонуклеотидный полиморфизм

Контактная информация:
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клинической онкогенетики НИИ клинической онкологии ФГБНУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина»; н. с., ЗАО «НПФ ДНК-Технология», 
Москва, e-mail: elena.bateneva@gmail.com
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Results: Minor allele frequencies were as 
follows: 41.6±1.1% and 36.2±1.1% 
for rs2981582 (FGFR2), 35.3±1.1% 
and 34.3±1.1% for rs3817198 (LSP1), 
39.3±1.1% and 43.7±1.1% for rs13387042 
(2q35), 27.7±1.0% and 27.8±1.0% for 
rs889312 (5q11), 46.2±1.1% and 
44.7±1.1% for rs13281615 (8q24), 
35.7±1.1% and 29.9±1.1% for rs3803662 
(16q12) in group of BC patients and group of 
healthy women respectively. The obtained 
ORs for BC were 1.26 (95% CI, 1.11–1.41; 
p=0.003) for rs2981582, OR=0.84 (95% CI, 
0.69–0.98; p=0.02) for rs13387042 and 
OR=1.30 (95% CI, 1.14–1.45; p=0.002) for 
rs3803662.

Conclusion: We confirmed the associations 
of previously identified SNPs rs2981582 
(FGFR2), rs13387042 (2q35) and rs3803662 
(16q12) with BC in Russian population.

Key words: breast cancer, genetic 
predisposition, single nucleotide 
polymorphism

Contacts:

Bateneva Elena Ilynichna – PhD student 
of Laboratory of Clinical Oncogenetics, 
Federal State Scientific Institution «Russian 
Cancer Research Center named after 
N. N. Blokhin”; researcher, LLC 
DNA-Technology, Moscow, e-mail: elena.
bateneva@gmail.com



Однонуклеотидные полиморфизмы: роль в развитии рака молочной железы и перспективы клинического применения

БАТЕНЕВА Е. И., МЕЩЕРЯКОВ А. А., КРОХИНА О. В., ПЕТРОВСКИЙ А. В., РАГИМОВ А. А., КАДОЧНИКОВА В. В., ТРОФИМОВ Д. Ю., ЛЮБЧЕНКО Л. Н.

5www.malignanttumours.orgMALIGNANT TUMOURS

с разной частотой встречаемости и пенетрант-
ностью [2, 4]. Предрасположенность реализу-
ется в результате взаимодействия генетиче-
ск их факторов и факторов окружающей среды, 
что является сегодня предметом активного из-
учения учёных всего мира.

Синдром наследственного рака молочной 
железы и рака яичников (РЯ), ассоциирован-
ный с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2, – са-
мое частое аутосомно-доминантное онколо-
гическое заболевание с повышенным риском 
развития РМЖ и РЯ. На его долю приходится 
30–50% наследственных форм РМЖ [2, 5]. 
Средние кумулятивные риски для носителей 
мутаций в гене BRCA1 в отношении развития 
РМЖ к возрасту 70 лет составляют 57–65% [6], 
для носителей мутаций в гене BRCA2–45–49% 
[7]. При отягощённом семейном анамнезе ри-
ски развития РМЖ возрастают до 84–87% [8, 
9]. Небольшой в процентном соотношении, но 
важный вклад в наследственную предрасполо-
женность к РМЖ вносят редкие аутосомно-до-
минантные синдромы (Ли-Фраумени, Пейт-
ца-Егерса, Коудена и другие), они должны быть 
непременно учтены при проведении дифферен-
циальной диагностики [4, 10]. Молекулярно-ге-
нетическая диагностика с целью выявления вы-
сокопенетрантных мутаций, ассоциированных 
с риском развития РМЖ, внедрена в клиниче-
скую практику во многих странах. Определены 
критерии отбора пациентов для генетического 
тестирования, разработаны модели для оцен-
ки вероятности носительства мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 и риска развития РМЖ у чле-
нов семей с отягощённым онкологическим 
анамнезом (BRCARPO, Myriad II, BOADICEA, 
Manchesterscore, Penn II и другие). Националь-
ные руководства в странах Западной Европы 
и США регламентируют порядок проведения 
генетического тестирования и дальнейшего 
наблюдения пациентов [11, 12]. Для носителей 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 валидированы 
методы профилактики, ранней диагностики 
злокачественных новообразований и индиви-
дуализации лечения (хирургического, химиоте-
рапевтического) [12–14]. Для носителей высо-
копенетрантных мутаций в других генах (TP53, 
PTEN, STK11, CDH1, MLH1, MSH2, PMS6) также 
выработаны рекомендации по наблюдению 
и лечению, учитывающие специфику ассоции-
рованных наследственных синдромов.

Наследственные формы РМЖ также могут 
быть обусловлены гетерозиготными мутациями 
в других генах, вовлечённых в репарацию ДНК: 
CHEK2, NBN, BLM, PALB2, ATM, BRIP1, RAD50. 
Эти мутации редко встречаются в популяции 
и характеризуются средней пенетрантностью 
[2, 4, 10]. Внедрение в рутинную клиническую 
практику определения генетических вариантов 
со средней пенетрантностью, ассоциирован-
ных с повышенным риском развития РМЖ, на 
сегодняшний день является предметом широ-
ких дискуссий. Накоплен большой массив дан-
ных, в первую очередь – для групп больных се-
мейным РМЖ, однако на основании наличия/
отсутствия этих генетических маркёров клини-
ческие решения приниматься не могут [15, 16]. 
В скором будущем, когда стоимость и время 
проведения секвенирования будут снижены до 
приемлемого уровня, полный анализ структу-
ры всех генов, вовлечённых в репарацию ДНК 
и другие РМЖ-ассоциированные пути, станет 
доступным и экономически оправданным для 
членов семей с отягощённым анамнезом [4, 
16]. В настоящее время молекулярно-генети-
ческая диагностика мутаций со средней пене-
трантностью уже применяется клиническими 
генетиками для оценки индивидуального ри-
ска в семьях с отягощённым анамнезом, одна-
ко конкретные рекомендации для дальнейшего 
ведения/лечения не разработаны. В перспек-
тиве носительство этих мутаций может быть 
использовано для оптимизации терапии (в том 
числе применения таргетных препаратов): по-
казано, что PALB2-дефицитные клетки чувстви-
тельны к PARP-ингибиторам [17].

В 2002 г. Antoniou A. и соавт. предположи-
ли, что наследственная предрасположенность 
к РМЖ у неносителей мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 может быть главным образом объяс-
нена в рамках полигенной модели с большим 
количеством низкопенетрантных аллелей, 
каждый из которых в отдельности незначитель-
но повышает риск, но их кумулятивный эффект 
становится достаточно выраженным [18]. Была 
сформулирована гипотеза «распространённое 
заболевание – распространённый вариант» 
(common disease – common variant), согласно 
которой наследственная предрасположенность 
к распространённым заболеваниям (в том 
числе онкологическим) обусловлена многими 
генетическими вариантами, часто встречаю-
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щимися в популяции [19]. Именно высокой 
популяционной частотой большинства этих 
аллелей объясняется значительная сложность 
их выявления. С развитием новых технологий 
стало возможным проведение полногеномных 
ассоциативных исследований (Genome-Wide 
Association Studies, GWAS). С помощью этого 
подхода было идентифицировано множество 
однонуклеотидных полиморфизмов (single 
nucleotide polymorphism, SNP) в различных ге-
нах и хромосомных локусах, ассоциированных 
с риском развития РМЖ (некоторые из них при-
ведены в табл. 1) [21–23]. Отношения шансов 
(OR) находятся в интервале 1,1–1,3 и 1,2–1,6 
для гетеро- и гомозиготных генотипов, соот-
ветственно [20, 21]. Примечательным являет-
ся тот факт, что хотя мутации в генах BRCA1, 
BRCA2, TP53, ATM, CHEK2 обусловливают по-
вышенный риск развития РМЖ, Baynes С. и со-
авт. показали, что между однонуклеотидными 

полиморфизмами в этих генах (изолированно 
и в комбинации) и риском развития РМЖ ас-
социаций нет [23]. Учитывая высокие частоты 
встречаемости однонуклеотидных полимор-
физмов и межпопуляционные отличия (осо-
бенно межрасовые), необходимым этапом ва-
лидации их как аллелей предрасположенности 
являются репликативные исследования в раз-
личных популяциях/этнических группах. Для 
некоторых однонуклеотидных полиморфизмов 
изучены ассоциации с различными гистологи-
ческими типами РМЖ, а также риски у носите-
лей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 (табл. 1).

Показано, что у женщин из семей с BRCA1/
BRCA2-ассоциированным РМЖ риск развития 
РМЖ выше, чем среднепопуляционный, даже 
в отсутствие высокопенетрантных герминаль-
ных мутаций [24]. Antoniou A. C. и Easton D. F. 
выдвинули гипотезу о том, что риск разви-
тия РМЖ у носителей мутаций в генах BRCA1 

Таблица 1. Однонуклеотидные полиморфизмы – низкопенетрантные маркеры генетической 

предрасположенности к РМЖ

Ген/локус Функция белка Полиморфизм

OR для 

минорного 

аллеля

Ассоциации в разных группах 

больных

Модификация 

риска у носителей 

мутаций в генах 

BRCA1 и BRCA2 

[26, 27]

BRCA1 BRCA2

FGFR2 Рецептор для факторов 

роста фибробластов

rs2981582 1,26 [20] РМЖ в постменопаузе [30]

Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными и РП-позитивными 

опухолями молочной железы [31]

Нет Да

LSP1 Внутриклеточное 

связывание F-актина

rs3817198 1,07 [20] Различия не показаны [31] Нет Да

MAP3K1 

(5q11)

Интеграция клеточного 

ответа на митогенные 

и метаболические стимулы

rs889312 1,13 [20] Различия не показаны [31] Нет Да

TNRC9 

(16q12)

ДНК-зависимая 

регуляция транскрипции

rs3803662 1,28 [21]

1,20 [20]

Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными опухолями 

молочной железы [21]

Да Да

2q35 – rs13387042 1,12 [21] Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными опухолями 

молочной железы [21]

Да Да

POU5F1B 

(8q24)

Активация транскрипции rs13281615 1,08 [20] Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными и РП-позитивными 

опухолями молочной железы низкой 

степени злокачественности [31]

Нет Нет
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и BRCA2 модифицируется генетическими фак-
торами [25]. Мультицентровые исследования, 
проведенные Antoniou A. C. и соавт. и включав-
шие суммарно более 25000 носителей мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 [26, 27], показали мо-
дифицирующую роль тех же распространён-
ных низкопенетрантных генетических вариан-
тов, которые связаны с риском развития РМЖ 
в популяции в целом (табл. 1) [20, 21]. Важно, 
что относительный риск для этих генетических 
вариантов в группе больных с мутациями в ге-
нах BRCA1 и BRCA2 сопоставим с риском для 
популяции в целом, хотя и является модифици-
рующим намного более высокий риск разви-
тия РМЖ. Таким образом, полученные данные 
наиболее точно укладываются в простую муль-
типликативную модель взаимодействия, в ко-
торой эффект каждого варианта независим; 
точная оценка риска производится с учётом 
вклада высокопенетрантных мутаций [28]. Ге-
нетический риск является кумулятивным, и для 
носителей высокопенетрантных мутаций эф-
фект, который является лишь умеренным в по-
пуляции в целом, может стать критичным. По 
данным Консорциума исследователей модифи-
каторов BRCA1/2 (Consortium of Investigators of 
Modifiers of BRCA1/2), семь однонуклеотидных 
полиморфизмов ассоциированы с риском раз-
вития РМЖ у носителей мутаций в гене BRCA2 
и два – у носителей мутаций в гене BRCA1; при 
этом вероятность развития РМЖ для 5% носи-
телей мутаций в гене BRCA2 с максимальным 
генетическим риском была оценена как 80–
96%, а для 5% с минимальным риском – 42–50% 
[29]. Проведены исследования по валидации 
некоторых однонуклеотидных полиморфизмов 
и в российской популяции: так, Боярских У. А. 
и соавт. показали ассоциации полиморфизма 
rs2981582 в гене FGFR2 с развитием РМЖ в За-
падной Сибири, OR=1,46 (95% CI 1,30–1,62, 
p=2 *10–6) [32]; в работе Фарахтдиновой А. Р. 
(республика Башкортостан) исследованы этни-
чески смешанные группы больных РМЖ и здо-
ровых женщин, достоверные различия выяв-
лены для однонуклеотидных полиморфизмов 
rs2981582 в гене FGFR2 (OR=1,33), rs13387042 
в локусе 2q35 (OR=1,22), rs3803662 в локусе 
16q12 (OR=1,18), rs889312 в локусе rs889312 
(OR=1,18) [33].

В задачи нашего исследования входи-
ло определение частот встречаемости ше-

сти однонуклеотидных полиморфизмов – 
rs2981582 (FGFR2), rs3817198 (LSP1), rs889312 
(5q11), rs13281615 (8q24), rs13387042 (2q35), 
rs3803662 (16q12) – в неотобранной выбор-
ке больных РМЖ (963 человека) и у здоровых 
женщин (591 человек) в российской популя-
ции и выявление их ассоциаций с развитием 
РМЖ. Генотипирование проведено методом 
ПЦР в режиме реального времени с анализом 
кривых плавления с использованием ориги-
нальных олигонуклеотидов производства ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология». Частоты минорных ал-
лелей однонуклеотидных полиморфизмов со-
ставили 41,6±1,1% и 36,2±1,1% для rs2981582 
(FGFR2), 35,3±1,1% и 34,3±1,1% для rs3817198 
(LSP1), 39,3±1,1% и 43,7±1,1% для rs13387042 
(2q35), 27,7±1,0% и 27,8±1,0% для rs889312 
(5q11), 46,2±1,1% и 44,7±1,1% для rs13281615 
(8q24), 35,7±1,1% и 29,9±1,1% для rs3803662 
(16q12) в группах больных РМЖ и здоровых 
женщин, соответственно. Достоверные ассо-
циации с развитием рака молочной железы вы-
явлены для полиморфизмов rs2981582 в гене 
FGFR2 (OR=1,26; 95% CI 1,11–1,41; p=0,003), 
rs13387042 в локусе 2q35 (OR=0,84; 95% CI 
0,69–0,98; p=0.02) и rs3803662 в локусе 16q12 
(OR=1,30; 95% CI 1,14–1,45; p=0,002). Таким 
образом, мы подтвердили вклад прежде иден-
тифицированных низкопенетрантных однону-
клеотидных полиморфизмов rs2981582 в гене 
FGFR2, rs13387042 в локусе 2q35 и rs3803662 
в локусе 16q12 в наследственную предрасполо-
женность к РМЖ в российской популяции.

Данные, полученные в рамках проекта 
Объединённого онкологического исследо-
вании генов и факторов окружающей среды 
(Collaborative Oncological Gene–environment 
Study, COGS), показали, что около 28% семей-
ного РМЖ обусловлены распространёнными 
низкопенетрантными вариантами [34]. Учи-
тывая интенсивное развитие технологий и сни-
жение стоимости генотипирования однонукле-
отидных полиморфизмов, в настоящее время 
возможна разработка доступных диагностиче-
ских наборов, которые могут быть использова-
ны в дополнение к стандартным моделям оцен-
ки риска [15].

Проведено несколько исследований, по-
свящённых разработке модели оценки риска 
развития РМЖ с учётом распространённых 
генетических вариантов. Традиционно для 
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предсказания риска используется модель Гей-
ла (Gail’s model), суммирующая информацию 
о репродуктивном анамнезе женщины (возраст 
менархе, возраст первых родов), семейном ана-
мнезе (РМЖ у родственников первой степени 
родства) и предыдущих биопсиях молочной же-
лезы. Для повышения точности также учитыва-
ются маммографическая плотность молочных 
желез и атипическая гиперплазия в анамнезе 
[35]. Высокий риск, определённый с помощью 
модели Гейла, является одним из показаний 
к хемопрофилактике тамоксифеном [36].

В ряде работ продемонстрировано, что 
дополнение стандартной модели распростра-
нёнными генетическими факторами риска 
повышает, хоть и незначительно, её точность. 
Так, Wacholder S. и соавт. провели сравнение 
различных логистических регрессионных мо-
делей, учитывающих как общепринятые кли-
нические, так и генетические факторы риска 
(10 однонуклеотидных полиморфизмов). В ис-
следовании участвовали 5590 больных РМЖ 
и 5998 здоровых женщин (возраст 50–79 лет). 
Самой эффективной была комбинированная 
модель, включающая все факторы риска: 61,8% 
vs 58,0% для модели Гейла. Авторы сделали вы-
вод о том, что добавленная точность (3,8%) не 
настолько высока, чтобы достаточно дорогосто-
ящие генетические тесты могли быть использо-
ваны в рутинной клинической практике [37].

Сопоставимый результат получен в иссле-
довании, проведённом в японской популяции 
(697 больных РМЖ, 1394 здоровых женщин) 
SuetaA. и соавт.: в логистическую регрессион-
ную модель был добавлен показатель полиген-
ного риска (ППР) (polygenic risk score, PRS), 
учитывающий генотипы по семи полиморфиз-
мам, что повысило её точность на 2,8% [38].

При создании подобных моделей критич-
ным является тщательный отбор значимых 
однонуклеотидных полиморфизмов для расчё-
та ППР. Включение полиморфизмов с непод-
тверждённой на полногеномном уровне значи-
мостью снижает точность такой модели [39].

Показано, что идентификация распро-
странённых генетических вариантов с низкой 
пенетрантностью может существенно повы-
сить эффективность оценки риска развития 
РМЖ у женщин с семейной отягощённостью. 
Sawyer S. и соавт. рассчитали ППР на основа-
нии 23 однонуклеотидных полиморфизмов 

у 1143 женщин из группы высокого риска с отя-
гощённым семейным анамнезом. ППР был зна-
чимо ассоциирован с ранним возрастом мани-
фестации (до 35 лет) и риском развития рака 
контралатеральной молочной железы [40]. 
Таким образом, показатель полигенного риска 
мог бы быть использован:
1.  для выявления молодых женщин с отягощён-

ным РМЖ семейным анамнезом в категорию 
риска, подлежащую интенсивному скринин-
гу РМЖ и хемопрофилактике тамоксифеном;

2.  для оценки риска развития опухолей кон-
тралатеральной молочной железы у больных 
РМЖ и оптимизации тактики хирургическо-
го лечения.

Внедрение подобного генетического теста 
в клиническую практику позволит оптимизи-
ровать в этих группах пациенток стратегию 
скрининга, профилактики и лечения РМЖ [15].

Перспективным для клинического приме-
нения является определение однонуклеотид-
ных полиморфизмов, модифицирующих риск 
у носителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [4, 
29]. Подобное генетическое исследование:
1.  позволит уточнить риск развития РМЖ с ин-

дивидуализацией ведения пациентов;
2.  релевантно для относительно небольшой 

группы больных РМЖ;
3.  для этой группы пациентов разработаны 

клинические рекомендации.
Внедрение персонализированной оценки 

генетического риска в клиническую онколо-
гическую практику является сложной задачей. 
Критический вопрос заключается в том, каким 
образом имеющаяся информация может быть 
интегрирована в единую модель: как взаимодей-
ствуют различные генетические варианты, как 
определяется итоговый генетический риск раз-
вития РМЖ, и может ли этот генетический риск 
стать основанием для принятия клинических 
решений. В будущем, вероятно, индивидуаль-
ный генетический риск будет определять скри-
нинговые программы, например, модифицируя 
возраст начала и интервалы проведения маммо-
графии, необходимость включения МРТ в про-
граммы наблюдения и выполнения профилакти-
ческих хирургических операций. Оптимальным 
вариантом является интенсивный скрининг 
у женщин из групп высокого риска и увеличе-
ние интервалов динамического наблюдения 
в группах с низким генетическим риском. Кли-
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Тиреоидный статус как прогностический 
маркер в онкологии

Thyroid status as a prognostic factor in oncology

Цитирование: Glushakov R.I., Vlaseva O.V., Sobolev I.V., Proshin S.N., Tapilskaya N.I. Thyroid hormonal status as a 
prognostic risk factors in cancer patients. Malignant Tumours 2015; 2:13-20
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ГЛУШАКОВ Р. И., ВЛАСЬЕВА О. В., СОБОЛЕВ И. В., 

ПРОШИН С. Н., ТАПИЛЬСКАЯ Н. И.

В обзоре представлены данные о негеномных свойствах тиреоидных 
гормонов (ТГ), начало которым дают внеклеточные домены белка 
клеточной адгезии – интегрина V 3, в результате чего происходит 
активация митоген-активируемой протеин-киназы, фосфотидил-ино-
зитол-3-киназы. Конечными эффектами негеномного действия явля-
ются активация клеточной пролиферации, ангиогенеза и миграции 
клеток, а также повышение экспрессии тканеспецифичных генов вос-
паления. Также приведены данные влияния клинических исследова-
ний, в которых прослежено увеличение ответа на лечение и увеличе-
ние выживаемости у онкологических больных с индуцированным 
гипотиреозом.
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Acting via a cell surface receptor on integrin 
v 3, thyroid hormone is pro-angiogenic and 
pro-proliferating. Nongenomic mechanisms of 
actions of the thyroid hormones at v 3 
include modulation of activities of intracellular 
messengers: mitogen-activated protein kinase 
and phosphatidyl inositol-3-kinase. Thyroid 
hormone may increase activity of factors that 
support neovascularization, cell motility and 
cell proliferation. There are clinical and 
epidemiological dates about impact induced 
hypothyroidism on the disease and survival in 
cancer patients in this review
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Введение

Несмотря на достигнутые успехи в лече-
нии злокачественных новообразований раз-
личных локализаций, в целом, выживаемость 
по целому ряду нозологических форм остается 
неудовлетворительной. Не вызывает сомнений 
прогностическое значение клинической ста-
дии заболевания, однако в каждом конкретном 
случае корреляция между стадией заболевания 
и его исходом большей частью вероятностная, 
но не абсолютная. Существующие на сегод-
няшний день лабораторные и патоморфологи-
ческие методы оценки степени риска течения 
и рецидива опухолевого процесса у больных, 
страдающих злокачественными новообразо-
ваниями, низкоэффективны, недостаточны 
и в большинстве случаев способны констати-
ровать некую степень риска без возможности 
лекарственной коррекции.

Негеномные эффекты 
тиреодных гормонов

В середине прошлого столетия гипотиреоз 
был обозначен как фактор риска развития не-
которых злокачественных новообразований, 
в частности рака молочной железы, что на не-
сколько десятилетий стало неопровержимым 
тезисом клинической онкологии [9, 18, 26]. 
Однако на рубеже веков достижения моле-
кулярной биологии поставили под сомнения 
многие существующие догмы эксперименталь-
ной и клинической онкологии. Продемонстри-
рована экспрессия рецепторов тиреоидных 
гомонов (ТГ) и тиреотропного гормона (ТТГ) 
практически во всех тканях человеческого ор-
ганизма [1]. Определены различные изоформы 
ядерных рецепторов ТГ ( 1, 2, 1) и фермента 

внутриклеточного метаболизма ТГ дейодина-
зы (3 изофомы), экспрессия которых является 
ткане- и органоспецифичной [23]. Стимуля-
ция определенной изоформы рецепторов ТГ 
различается по конечному действию, достигая 
в некоторых случаях противоположных эф-
фектов. Также дейодиназа 3 типа (DIO3) обе-
спечивает совершенно другой метаболизм ТГ 
внутри клетки: катализирует дейодинацию од-
ного атома йода при переводе тироксина (Т 4) 
в отличие от DIO 1 и 2 типов не в 3,5,3’-трийо-
до-L-тиронин (T3), а в обратный (реверсивный) 
Т 3. Эндометрий, плацента, фетальные ткани 
и органы женской репродуктивной системы 
являются единственными тканями, в которых 
в норме экспрессируются высокие уровни ак-
тивности DIO3 [17]. В конце ХХ века были от-
крыты и впоследствии изучены ненгеномные 
механизмы действия ТГ, начало которым дают 
рецепторы плазматических мембран для Т 3 и Т 
4, расположенные на интегрине V 3. Данный 
интегрин экспрессируется на поверхности лей-
коцитов, тромбоцитов и клеток эпителия и эн-
дотелия, обеспечивая взаимодействие между 
клетками, а также лейкоцитов с биологически-
ми поверхностями, таким образом, представая 
в виде интегратора, образующего мост между 
внутриклеточным актиновым скелетом и ми-
кроокружением внеклеточного матрикса [29].

Проонкогенные механизмы действия 
тиреоидных гормонов

Негеномные механизмы действия ТГ впер-
вые описаны Davis с соавторами [12]. Они 
включают активацию тиреоидными гормонами 
через клеточную поверхность активацию ми-
тоген-активируемой протеин-киназы (MAPK), 
фосфотидил-инозитол-3-киназы (PI3K) и се-
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рин-треониновой киназы (Src-киназы), тем са-
мым способствуют ангиогенезу [11], клеточной 
пролиферации [10] и миграции клеток [15]. 
Активация МAPK-зависимых путей трансдук-
ции сопровождается последующим фосфори-
лированием специфических сериновых протеаз 
нуклеопротеинов. Например, фосфорилирова-
ние серина (Ser-142) в 1-изоформе рецептора 
ТГ приводит к сбрасыванию корепрессорных 
белков и связыванию с коактиваторами, что 
изменяет транскрипционную активность (де-
репрессию) рецептора [8]. Немаловажным для 
гормонально-зависимых процессов является 
способность ТГ при воздействии ТГ на клеточ-
ную мембрану через специфическое фосфори-
лирование серина (Ser-118) активировать -изо-
форму рецептора к эстрогену (ЕR ) в отсутствие 
специфического лиганда (эстрогенов) [33].

Одним из конечных внутриклеточных эф-
фектов негеномного действия ТГ является ак-
тивация транскрипции специфических генов, 
таких как ZAKI-4 [6] и 1 -изоформы индуциро-
ванного гипоксией фактора (hypoxia-inducible 
factor, HIF-1 ). Ген ZAKI-4 является важным 
регулятором клеточного роста, метаболизма 
и выживания, ген HIF-1 , являясь ключевым 
медиатором клеточного гомеостаза кислоро-
да, контролирует передачу кислорода тканям 
и адаптацию к кислородному истощению пу-
тем регуляции экспрессии генных продуктов, 
включающихся в клеточный энергетический 
метаболизм, вазомоторную регуляцию, транс-
порт глюкозы, эритропоэз, ангиогенез, апоптоз, 
клеточную пролиферацию и другие процессы, 
влияя как на межклеточное взаимодействие, 
так и взаимодействие клетка – субстрат [32].

ТГ, особенно в избыточных концентраци-
ях, обладают мощным проангиогенным эффек-
том: вызывают формирование новых сосудов, 
активируют синтез тубулина в эндотелиоцитах 
микрососудов, способствуют активации транс-
крипции гена фактора роста фибробластов 
(bFGF) и сосудисто-эндотелиального фактора 
(VEGF) [12].

Миграция клеток является патогенети-
ческим механизмом опухолевой прогрессии, 
причем роль ТГ в данном процессе немаловаж-
на. Активность полимеризации актинового 
цитоскелета, обеспечивающего миграционную 
способность клетки, является тиреоид-зависи-
мым процессом [4, 31]. Количество актиновых 

нитей положительно коррелирует со способно-
стью клетки связываться с сопровождающими 
молекулами клеточной поверхности и образо-
вывать клеточные контакты. Следует отметить, 
что многие запрограммированные процессы 
миграции клеток в эмбриогенезе задержива-
ются или полностью отсутствуют при гипоти-
реоидном состоянии [15].

Провоспалительное действие 
тиреоидных гормонов

Установлено, что T3 в дозозависимой мане-
ре стимулируют экспрессию тканеспецифичных 
провоспалительных генов: циклооксигеназы 2 
типа (COX2), матриксной металлопротеиназы 
9 типа (ММП9), 11 -стероиддегидрогиназы (11
HSD1) в клетках мезотелия яичников, фибри-

ногена, тканевого активатора плазминогена 
при сверхэкспрессии TR  в гепатоцитах [30]; 
гаптоглобина, орозомукоида и интерлейкина 
в фибробластах кожи человека [21]; липополи-
сахарид-связывающего протеина и рецептора 
липополисахарида в адипоцитах человека [34]. 
Учитывая провоспалительную особенность 
действия ТГ предполагается, что хронический 
гипертиреоз может способствовать возникно-
вению хронической неактивной воспалитель-
ной реакции, которая делает клетки более вос-
приимчивыми к малигнизации [3].

Что касается активации ТГ матриксных 
металлопротеиназ, то данные ферменты в здо-
ровых растущих и регенерирующих тканях 
играют ведущую роль в ангиогенезе, раство-
ряя стромальные элементы, они тем самым 
прокладывает путь для растущих капилляров. 
Сверхэкспрессия матриксных металлопротеи-
наз, отмечающаяся при опухолевом процессе, 
обеспечивает ангиогенез и в опухолевой тка-
ни, тем самым способствуя ее росту [35].

Роль индуцированного гипотиреоза 
при специфическом 

противоопухолевом лечении

Особенности эмбрионального развития 
щитовидной железы (ЩЖ) делают ее уязвимой 
в отношении множества инфекционных и ятро-
генных (медикаментозных) агентов, что прояв-
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ляется в индукции аутоиммунного тиреоидита, 
сопровождающегося деструкцией структурных 
элементов ЩЖ, снижением эндокринной функ-
ции и неизбежным исходом в гипотиреоз. Ин-
дукция аутоиммунного тиреоидита с последу-
ющим исходом в гипотиреоз один из наиболее 
частых эффектов иммуностимуляторов и –мо-
дуляторов, в частности интерлейкина-2 (ИЛ-2). 
Противоопухолевая терапия ингибиторами 
тирозин-киназы также часто приводит к сни-
жению функции ЩЖ: от 14 до 85% по данным 
разных авторов [5, 20]. Клинические эффекты 
от влияния иммунотерапии ИЛ-2 и интерфе-
рона-2  на функцию ЩЖ были продемонстри-
рованы еще в 1990 году на небольшой группе 
больных почечноклеточным раком и мелано-
мой (n=13) [24]. В данном наблюдении автор 
указал, что у 6 пациентов с индуцированным 
нарушением функции ЩЖ получен ответ на 
лечение в виде стабилизации заболевания или 
частичного ответа, а также отмечался более 
длительный безрецидивный период и общая 
выживаемость у пациентов с гипотиреозом. 
В подобном клиническом наблюдении 15 он-
кологических больных, получающих имму-
нотерапию ИЛ-2 и LAK (lymphokine-activated 
killer cells), у 5 из 7 пациентов с индуцирован-
ным гипотиреозом была достигнута полная 
(n=1) или частичная (n=4) ремиссия [36]. Ре-
троспективный анализ, выполненный Nelson 
et al. (2006) на 155 больных первичным плоско-
клеточным раком головы и шеи, диагностиро-
ванном в период с 1989 по 1997 гг. (Кливленд, 
Огайо, США), продемонстрировали, что тире-
оидный статус коррелирует с исходами лече-
ния [22]. У 75 пациентов с индуцированным 
или имеющимся до лечения лабораторно под-
твержденным гипотиреозом имели большую 
продолжительность безрецидивного периода 
и лучшую выживаемость, а также более низ-
кий риск развития рецидива (ОР 0,49; 95% ДИ 
0,28–0,88, p=0,02), а также смерти от злокаче-
ственного новообразования (ОР 0,30; 95% ДИ 
0,17–0,52, p<0,001). Положительная корреля-
ция между сунитиниб-индуцированным гипо-
тиреозом и положительным эффектом от лече-
ния у больных почечноклеточным раком. После 
лечения данным ингибитором тирозин-киназы 
у 28 из 40 пациентов (70%) выявлен индуци-
рованный гипотиреоз и только 13 пациентов 
получали заместительную гормональную тера-

пию тироксином. Продемонстрировано досто-
верное увеличение медианы времени до про-
грессирования (10,3 и 3,6 месяцев) и общей 
выживаемости (18,2 и 6,6 месяцев) достоверно 
у гипотиреоидных и эутиреоидных пациентов 
соответственно [37]. В австралийском иссле-
довании, выполненном с 2006 по 2008 гг., у 30 
(36,1%) из 87 пациентов в возрасте от 44 до 
86 лет, получавших ингибиторы тиррозин-ки-
назы (сунитиниб и сорафениб) по поводу мета-
статического рака почки, через 2 месяца после 
начала противоопухолевой терапии выявлен 
индуцированный гипотиреоз. Также нарушение 
функции ЩЖ отмечалось у 5 (6,1%) пациентов 
до начала лечения. К моменту оценки результа-
тов лечения гипотиреоз, в том числе и субкли-
нический (при уровне ТТГ более 3,77 μM/mL), 
диагностирован у 53 пациентов (32 из группы 
сунитиниба, 21 из группы сорафениба). Уровень 
объективных ответов (по критериям RECIST) 
был достоверно выше в гипотиреоидной груп-
пе по сравнению с эутиреоидной (28,3% и 3,3% 
соответственно, p<0,001). Многоступенчатый 
анализ и ранжирование по времени развития 
индуцированного гипотиреоза продемонстри-
ровал, что медиана времени без прогресси-
рования была также выше в гипотиреоидной 
группе по сравнению с эутиреоидной: 17,0 
и 10,4 месяцев соответственно (p<0,29) в груп-
пе больных, где гипотиреоз развился во время 
лечения, и 17,0 и 10,8 месяцев соответственно 
(p<0,65) во всей гипотиреоидной группе. Ме-
диана общей выживаемости в эутиреоидной 
группе составила 13,9 месяцев, в гипотиреоид-
ной группе в момент публикации данных – не 
достигнута. На основании полученных данных 
авторы сделали вывод, что уровень ТТГ может 
быть достоверным прогностическим маркером 
последующего течения заболевания и ответа на 
лечение ингибиторами тирозин-киназы [28]. 
Также у пациентов с метастатическом раком 
почки, получавших лечение ингибиторами ти-
розин-киназы (сунитиниб и сорафениб), гипо-
тиреоидная подгруппа (n=66) демонстрирова-
ла более высокий уровень объективного ответа 
на лечение (49,2%) и более высокие значения 
медианы времени до прогрессирования в срав-
нении с эутиреоидной группой: 16 и 6 месяцев 
(p=0,032) соответственно [25].

Некоторый ответ на вопрос о необходимо-
сти медикаментозной коррекции гипотиреоза 
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у онкологических больных предоставляется 
в исследовании Sabatier et al. Это проспектив-
ное исследование, в котором принимали уча-
стие 102 больных раком почки с неизмененной 
функцией ЩЖ в момент начала лечения, впо-
следствии получавших 6-ти месячный курс су-
нитиниба. После окончания лечения у 54 паци-
ентов (65%) отмечалась дисфункция ЩЖ. 95% 
пациентов с повышением ТТГ получали тирок-
син в индивидуально подобранной стартовой 
дозе, при этом медиана времени до прогресси-
рования достоверно не отличалась: 18,9 меся-
цев и 15,9 для гипотиреоидной и эутиреоидной 
групп (p=0,94) соответственно [27].

В 2003 году Hercbergs с соавторами со-
общили, что индуцированный гипотиреоз 
легкой степени путем нарушения гормоноо-
бразования, полученного введением пропилти-
оурацила, в сочетании со стандарнтным проти-
воопухолевым лечением приводит к 3-кратному 
увеличению выживаемости пациентов с муль-
тиформной глиобластомой по сравнению 
с больными, получающими стандартную тера-
пию [16]. В дальнейшем данное исследование, 
выполненное в США, было воспроизведено 
в Израиле с получением схожих результатов. 
Медиана времени до прогрессирования опу-
холи была значительно выше в гипотиреоид-
ной группе (5,0 и 2,7 месяца соответственно, 
p=0,002), а 6-месячные показатели времени без 
прогрессирования составили 33% и 0% в гипо- 
и эутиреоидной группах соответственно [19]. 
Ashur-Fabian O. с коллегами представили клини-
ческий случай полного ответа мультиформной 
глиобластомы высокой степени злокачествен-
ности после индукции гипотиреоза путем перо-
рального применения пропилтиоурацила в дозе 
600 мг в день в сочетании с противоопухолевым 
лекарственным лечением: безрецидивный пе-
риод после первой линии химиотерапии соста-
вил 2,5 года, выживаемость 4,5 года [2].

Выводы и контраверсии

Таким образом, в настоящее время на-
коплено достаточное количество экспери-
ментальных и клинических данных о проон-
когенных свойствах тиреоидных гормонов, 
опосредованных за счет негеномных эффектов. 
Также имеется ряд исследований, подтверж-
дающих, что тиреоидный статус у больных со 
злокачественными новообразованиями явля-
ется независимым прогностическим фактором 
ответа на лечение и риск развития рецидива.

Однако, учитывая значимую роль йодот-
иронинов в нейрогенезе и метаболизме ней-
ральных тканей, даже субклиническая недоста-
точность эндокринной функции ЩЖ является 
фактором риска развития нервно-психических 
заболеваний. В настоящее время получено до-
статочно клинических и эпидемиологических 
данных того, что субклинический гипотиреоз 
является фактором риска развития и прогрес-
сирования депрессии и других биполярных 
расстройств личности [7, 13]. Поэтому вопрос 
качества жизни онкологических больных с на-
рушением функции ЩЖ в настоящее время от-
крыт. С другой стороны, гипотиреоз является 
фактором риска прогрессирования уже име-
ющихся кардиоваскулярных заболеваний за 
счет опосредованной гипергомоцистеинемии, 
дислипидемии, эндотелиальной дисфункции 
[14]. В настоящее время практически нет ис-
следований, оценивающих влияние тиреоид-
ного статуса на пятилетнюю выживаемость 
онкологических больных, поэтому, возможно, 
при последующей оценке влияния уровня гор-
монов ЩЖ на выживаемость онкологических 
больных мы получим «перекачивание причин 
смерти» за счет увеличения смертности от кар-
диоваскулярных заболеваний.
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Иммунотерапия злокачественных глиом: современное 
состояние проблемы и перспективные направления

Immunotherapy for malignant gliomas: 
current status and perspective

Цитирование: Borisov K. E., Sakaeva D. D. Immunotherapy of malignant gliomas: current status and future directions. 
Malignant Tumours 2015; 2

DOI: 10.18027/2224-5057-2015-2

БОРИСОВ К. Е., САКАЕВА Д. Д.

Несмотря на агрессивное мультимодальное лечение прогноз при злока-
чественных глиомах остается плохим. Низкая эффективность традици-
онной цитостатической терапии вынуждает искать альтернативные под-
ходы к лечению. В данном обзоре рассматриваются вопросы активной 
иммунотерапии с помощью противоопухолевых вакцин и адоптивной 
клеточной терапии. Вакцинотерапия может осуществляться с использо-
ванием опухолевых лизатов или отдельных пептидов или мРНК. Для 
улучшения иммуногенности вакцины используются дендритные клетки 
и различные иммуноадъюванты. При использовании лизатной вакцины 
при вновь выявленной мультиформной глиобластоме медиана выжива-
емости без прогрессирования составляет 9,5–18 месяцев, а медиана 
общей выживаемости 16,25–35,9 месяца, что значительно выше, чем 
в историческом контроле. Среди пептидных вакцин изучаются вакцины 
к WT-1, сурвивину, мутированному варианту изоцитратдегидрогеназы 
(IDHR132H), мутированному варианту рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFRvIII). Перспективными представляются методы вакци-
нотерапии против антигенов стволовых клеток глиом, цитомегалови-
русных антигенов. Активно изучается возможность интеграции 
иммунотерапии в существующие стандарты лечения, а также комбина-
ция нескольких иммунотерапевтических стратегий.

Ключевые слова: злокачественные глиомы, иммунотерапия, 
вакцины, дендритные клетки
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KONSTANTIN BORISOV, DINA SAKAEVA

Despite aggressive multimodal treatment 
prognosis for malignant gliomas remains poor. 
The low efficiency of conventional cytostatic 
therapy forced to look for alternative 
approaches to treatment. This review deals 
with active immunotherapy using tumor 
vaccines and adoptive cell therapy. 
Vaccinotherapy may be carried out using tumor 
lysates or individual peptides, or mRNA. To 
improve the immunogenicity of vaccines 
dendritic cells and various immunoadjuvants 
are widely used. When using lysate vaccine in 
patients with newly diagnosed glioblastoma 
multiforme median progression-free survival is 
9,5–18 months, and median overall survival is 
16,25–35,9 months, significantly more than 
the historical control. Peptide vaccines to 
WT-1, survivin, mutated isocitrate 
dehydrogenase (IDHR132H), mutated 
epidermal growth factor receptor (EGFRvIII) 
are under investigation. Promising are the 
methods of vaccinotherapy against glioma 
stem cells antigens, cytomegalovirus antigens. 
The possibility of integration of immunotherapy 
in the existing treatment standards, as well as a 
combination of several immunotherapeutic 
strategies, has been studied extensively.
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Прогноз при злокачественных глиомах 
(ЗГ) остается плохим, несмотря на агрессив-
ную мультимодальную терапию. Стандартное 
лечение, включающее максимально возмож-
ное хирургическое удаление опухоли с по-
следующим химиолучевым лечением (ХЛЛ) 
и адъювантной терапией темозоломидом, 
обеспечило двухлетнюю выживаемость лишь 
у четверти пациентов [1]. Добавление бева-
цизумаба к стандартному лечению привело 
к увеличению на 4 месяца выживаемости без 
прогрессирования (ВБП), но не отразилось 
на общей выживаемости (ОВ) [2]. Изучение 
многочисленных цитостатических препара-
тов показало их низкую эффективность при 
опухолях мозга, в результате чего спектр пре-
паратов, официально разрешенных для лече-
ния ЗГ, ограничивается винкристином, про-
карбазином, препаратами нитрозомочевины, 
темозоломидом и бевацизумабом. Низкая эф-
фективность традиционной цитостатической 
терапии вынуждает искать альтернативные 
подходы к лечению данной патологии. В по-
следние годы, на фоне новых открытий в био-
логии неоплазий, возродился интерес к им-
мунотерапии опухолей центральной нервной 
системы (ЦНС).

Иммунотерапию можно разделить на 
4 главных категории. Активная иммуноте-
рапия подразумевает прямую сенсибилиза-
цию иммунной системы к тумор-ассоцииро-
ванным антигенам (ТАА), что достигается 
применением вакцин. Пассивная иммуно-
терапия использует готовые иммуноэффек-
торные молекулы, такие как антитела к тем 
или иным опухолевым антигенам без пря-
мой активации иммунной системы. Адоп-
тивная иммунотерапевтическая стратегия 
использует аутологичные иммунные клетки, 
которые приобретают тумороцидные свой-
ства ex vivo после обработки опухолевыми 
антигенами или путем генной инженерии. 
И наконец, иммуномодулирующие терапев-
тические стратегии имеют целью увеличить 
общую реактивность организма путем акти-
вации иммуностимулирующих молекул или 
блокирования ингибирующих цитокинов. 
В данном обзоре речь пойдет об активной 
иммунотерапии с помощью противоопухо-
левых вакцин и об адоптивной Т-клеточной 
терапии.

Активная иммунотерапия. 
Общие вопросы

Интерес к активной иммунотерапии ос-
нован на открытии большого количества по-
тенциально иммунореактивных ТАА. В обзоре 
Национального Института Рака США [3] при-
водятся данные о 75 наиболее распростра-
ненных опухолевых антигенах, которые были 
проанализированы по девяти параметрам: 
терапевтическая функция, иммуногенность, 
участие в туморогенезе, специфичность, уро-
вень экспрессии и процент антиген-позитив-
ных клеток в опухоли, наличие экспрессии на 
опухолевых стволовых клетках, доля пациен-
тов с антиген-позитивными опухолями, число 
антигенных эпитопов, клеточная локализация. 
В результате 46 опухолевых антигенов подтвер-
дили свою высокую иммуногенность в клини-
ческих исследованиях, а для 20 была доказана 
их терапевтическая значимость. В отношении 
лечения ЗГ упоминается о 47 антигенах, кото-
рые могут быть потенциальными мишенями 
терапии [4].

Схематично противоопухолевый им-
мунный ответ представляется следующим 
образом: антигены опухолевых клеток рас-
познаются как чужеродные и захватываются 
антиген-презентирующими клетками (АПК – 
дендритными клетками и макрофагами) путем 
фагоцитоза или рецептор-опосредованного 
эндоцитоза. Затем АПК частично деградируют 
антигены, процессируют их и презентируют 
на своей поверхности в комплексе с протеи-
нами I или II класса главного комплекса гисто-
совместимости (МСН – major histocompatibility 
complex). Только в таком виде антигены могут 
быть распознаны Т-лимфоцитами. АПК ми-
грируют через лимфатические сосуды в лим-
фатические узлы, где представляют опухоле-
вые пептиды Т-лимфоцитам, которые, в свою 
очередь, являются основными эффекторными 
клетками, ответственными за распознавание 
и уничтожение атипичных клеток, а также за 
хранение антигенной информации о клетках 
опухоли. Для полной активации иммунного от-
вета Т-клетки должны получить два стимулиру-
ющих сигнала: один через Т-клеточные рецеп-
торы (TКР) и другой через костимулирующий 
рецептор CD28, с которым связываются кости-
мулирующие молекулы CD80 (В7–1) и CD86 
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(В7–2), экспрессирующиеся на поверхности 
АПК. Нарушение какого-либо из этих звеньев 
приводит к Т-клеточной анергии. Долгое время 
было неясно, применим ли этот механизм для 
опухолей, развивающихся в ЦНС, то есть в ор-
гане, в котором четко не определено присут-
ствие АПК, отсутствуют лимфатические пути, 
а проникновение иммунных клеток регулиру-
ется гематоэнцефалическим барьером. Однако 
в последнее время накопилось достаточно дан-
ных, подтверждающих релевантность данной 
модели и для опухолей мозга.

Хотя опухолевые клетки несут большое ко-
личество ТАА, тем не менее они не вызывают 
иммунного ответа цитотоксических Т-лимфо-
цитов in vivo. Объяснение данного феномена 
заключается в недостаточности антигенной 
презентации и отсутствии костимулирующих 
молекул для праймирования Т-лимфоцитов, 
что связано с общей и локальной иммуносу-
прессией, характерной для злокачественных 
опухолей в целом и ЗГ в частности. В этой свя-
зи, для облегчения иммунопрезентации наи-
более часто используются вакцины на основе 
дендритных клеток (ДК), которые имеют мо-
ноцитарное происхождение и являются наи-
более активными АПК [5]. ДК, нагруженные 
опухолевыми антигенами, эффективно пред-
ставляют их Т-лимфоцитам, вызывая иммун-
ный ответ. В ряде случаев ДК обрабатываются 
in vitro цитокинами, такими как фактор не-
кроза опухоли  (TNF ), интерлейкин-6 (IL-6), 
IL-1 , простагландин Е 2 (PgE2), с целью их 
созревания и улучшения антигенпрезентиру-
ющих свойств. Было показано, что пациенты, 
получавшие вакцины на основе зрелых ДК, 
имели лучшие показатели выживаемости. Кро-
ме того, выживаемость пациентов повышалась 
при одновременном интрадермальном и ин-
тратуморальном введении вакцины [6].

Ряд веществ способствуют дифференци-
ровке и созреванию ДК, а также облегчают 
презентацию опухолевых антигенов [7], поэто-
му их добавляют в качестве адъювантов к вак-
цинам. Агонисты толл-рецепторов (TLR – toll-
like receptor), такие как имиквимод (агонист 
TLR-7), CpG ODN (агонист TLR-9) или poly-
ICLC (агонист TLR-3), повышают активацию 
ДК и Т-клеточную противоопухолевую имму-
нореактивность [8–10]. Данные о синергизме 
вакцин и агонистов TLR способствовали их 

широкому включению в текущие клинические 
исследования (NCT01204684, NCT01808820, 
NCT01792505 и другие). Правда, недавно по-
явились сведения об участии TLR-9 в функци-
онировании стволовых клеток глиомы (СКГ) 
[11], что делает необходимым прояснение во-
проса о целесообразности использования аго-
нистов TLR-9. KLH (keyhole limpet hemocyanin) – 
протеин, выделенный из гемолимфы моллюска 
Megatura crenulata, повышает как клеточный, 
так и гуморальный иммунитет [12], а кроме 
того является удобным переносчиком антиге-
нов, в связи с чем также был использован для 
создания вакцин, например CDX-110. GM–CSF 
использовался для повышения иммуногенно-
сти вакцин, поскольку была показана его спо-
собность стимулировать созревание ДК [13]. 
Однако GM–CSF повышает иммунный ответ 
только при использовании в малых дозах, в то 
время как в высоких дозах он обладает имму-
носупрессивными свойствами [14].

Оценка эффекта иммунотерапии бази-
руется на повышении уровня цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, развитии реакций ги-
перчувствительности замедленного типа, 
а также качественной и количественной оцен-
ке Т-клеточной активности. Чаще всего ис-
пользуется методика ELISPOT (enzyme-linked 
immunosorbent spot), позволяющая опреде-
лить тип продуцируемого Т-клетками вещества 
(обычно интерферон ) и число активирован-
ных клеток [15].

Основными двумя методиками активной 
иммунотерапии является использование в ка-
честве антигена для получения вакцины либо 
опухолевых лизатов (или определенных пепти-
дов, полученных из опухолевых лизатов), либо 
синтетических антигенных пептидов. Преиму-
щества и недостатки есть у каждой методики. 
Достоинствами вакцинотерапии с использо-
ванием опухолевых лизатов является возмож-
ность изготовления индивидуальной вакцины 
для каждого пациента и одновременное воз-
действие на множество опухолевых антигенов. 
Однако в данном случае невозможно оценить 
значимость конкретных антигенов, что суще-
ственно ограничивает возможности оптимиза-
ции композиции, дозирования и режима вве-
дения вакцины. Недостатками также являются 
необходимость получения хирургическим пу-
тем достаточно большого количества опухо-
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левой ткани, задержка лечения на несколько 
недель, необходимых для генерации вакцины, 
возможная перегрузка иммунной системы из-
за большого количества антигенов, и возмож-
ность аутоиммунных реакций в случае конта-
минации используемых для приготовления 
вакцины образцов опухоли здоровыми клет-
ками или в случае иммунного ответа на анти-
гены, общие для опухолевых и нормальных 
клеток. Справедливости ради надо отметить, 
что ряд клинических исследований, в которых 
использовались аутологичные ДК, нагружен-
ные ex vivo антигенами из опухолевых лизатов 
и введенные больным подкожно, продемон-
стрировали приемлемость и безопасность дан-
ной методики [4]. Выраженных аутоиммунных 
реакций и аутоиммунного энцефалита не на-
блюдалось, а побочные эффекты, представлен-
ные, в основном, местными реакциями, лихо-
радкой и головной болью, были умеренными 
или слабыми. Почти во всех случаях для полу-
чения вакцины использовались аутологичные 
опухолевые клетки. Однако в определенных си-
туациях, например при глиомах ствола мозга, 
когда очень затруднительно получить доста-
точное количество ткани опухоли, вакцину из-
готавливали из аллогенных клеточных линий 
(исследования NCT01400672, NCT02010606).

Вакцинотерапия с использованием 
опухолевых лизатов

Опубликованы результаты нескольких не-
больших исследований I–II фазы вакцинотера-
пии ДК с опухолевыми лизатами при ЗГ [6, 16–
26]. В ранних исследованиях использовались 
пептиды, выделенные из опухолевых клеток, 
однако ввиду трудоемкости и длительности 
этого процесса, большинство последующих ис-
следований были выполнены с использовани-
ем опухолевых лизатов. В большинстве иссле-
дований количество введенных ДК составляло 
от 1х106 до 18х106, реже 32–100х106 с пери-
одичностью 1 раз в 2 или 3 недели. Медиана 
ВБП при вновь выявленной мультиформной 
глиобластоме (МГБ) составляла от 9,5 до 18 ме-
сяцев, а медиана ОВ от 16,25 до 35,9 месяца, 
что существенно выше, чем 14,6 месяца в исто-
рическом контроле (Stupp et al. [1]). Наиболь-
шая продолжительность жизни (почти 3 года) 

наблюдалась в исследовании Prins et al. [25], 
причем максимальный выигрыш в выживае-
мости имели пациенты с мезенхимальным мо-
лекулярно-генетическим подтипом МГБ, в то 
время как при пронейральной генной сигна-
туре увеличения выживаемости от добавления 
вакцины к стандартному ХЛЛ не было отмече-
но. Также была отмечена наибольшая выгода 
от вакцинирования у больных с медленно про-
грессирующими опухолями и при низкой экс-
прессии TGF- 2 [19]. Уровень продукции IFN-  
периферическими мононуклеарами коррели-
ровал с общей выживаемостью и временем до 
прогрессирования [21].

Хотя исследования I–II фазы продемон-
стрировали обнадеживающие результаты, тем 
не менее эффективность вакцинотерапии при 
ЗГ должна быть подтверждена в крупных ран-
домизированных исследованиях. Cho et al. [27] 
провели небольшое сравнительное исследо-
вание у пациентов с вновь выявленной МГБ. 
У шестнадцати больных контрольной группы 
было проведено оперативное лечение с после-
дующим стандартным ХЛЛ с темозоломидом, 
а 18 пациентов в дополнение к этому получа-
ли вакцинацию на основе ДК, нагруженных 
лизатом аутологичной опухоли. Медиана ОВ 
в группе вакцинации составила 31,9 месяца, 
в контрольной группе 15 месяцев (р<0,002), 
что подтверждает высокую эффективность 
адъювантной вакцинации. В настоящее время 
помимо многочисленных нерандомизирован-
ных исследований проводится два рандомизи-
рованных исследования II фазы (NCT01213407 
и NCT01567202) и одно рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование III фазы
 (NCT00045968) вакцинотерапии на основе ДК 
(DCVax-Brain) при вновь выявленных ЗГ.

Что касается вакцинотерапии рецидивов 
ЗГ, то при них медиана ОВ составляла 9,6–17,9 
месяца, хотя в одном исследовании I фазы, Yu 
et al. [17], включавшем всего 8 больных реци-
дивной МГБ, которые вакцинировались повы-
шенным количеством ДК (до 100х106 каждые 
2 недели, всего 3 введения), приводятся фан-
тастические результаты с ОВ, равной 133 неде-
лям (или 30,6 месяцам). Тем не менее даже без 
учета этого исследования показатели ОВ при 
вакцинотерапии рецидивных МГБ существен-
но превосходили данные исторического кон-
троля [28].
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Альтернативой вакцинам на основе ДК 
может быть использование полученного из 
удаленной опухоли пептидного комплекса 
(HSPPC-96), состоящего из белка теплового 
шока массой 96 килодальтон (HSP-96) и свя-
занных с ним шаперонных белков, многие из 
которых являются ТАА. НSPPC-96 взаимодей-
ствует с АПК через специфические рецепторы 
CD91. После связывания с рецептором пептид-
ный комплекс интернализируется и шаперон-
ные белки презентируются на поверхности 
АПК. Crane et al. [29] сообщил о лечении по 
данной методике 12 больных с рецидивами 
МГБ, которым была выполнена повторная ре-
зекция опухоли. У 11 из 12 пациентов отмечал-
ся иммунный ответ; медиана ОВ у них соста-
вила 47 недель (10,8 месяца). Bloch et al. [30] 
при лечении 41 больного рецидивной МГБ 
получил медиану ОВ 42,6 недели. Было пока-
зано, что исходная лимфопения неблагопри-
ятно сказывается на выживаемости (HR: 4,0, 
р=0,012). Недавно было завершено аналогич-
ное исследование при вновь выявленных МГБ 
(NCT00905060). Результаты ожидаются.

Пептидные вакцины

Применение опухолевых лизатов сопря-
жено с определенными ограничениями, о чем 
упоминалось выше. В связи с этим активно 
изучается возможность использования син-
тетических пептидов, аналогичных ТАА. Од-
ним из первых ТАА, который был использован 
для вакцинирования, был WT-1 (Wilm’s tumor 
protein-1). Частота экспрессии WT-1 повышает-
ся с увеличением злокачественности опухоли 
и ассоциируется с ухудшением выживаемости 
больных при диффузных астроцитомах, но не 
при МГБ [31]. В исследовании Izumoto et al. [32] 
у 2 из 21 пациента был достигнут объективный 
ответ, медиана ВБП составила 20 недель. Инги-
битор апоптоза сурвивин способен вызывать 
выраженный иммунный ответ [33]. Пептидная 
вакцина SurVaxM на основе модифицирован-
ного эпитопа сурвивина изучается в исследо-
вании NCT01250470. Недавно появились сооб-
щения об использовании в качестве мишени 
для вакцинотерапии мутированного варианта 
изоцитратдегидрогеназы, в котором гистидин 
заменен на аргинин в 132 кодоне (IDHR132H). 

Будучи ранним событием в глиомагенезе, 
IDHR132H гомогенно экспрессируется на всех 
клетках опухоли с данной мутацией, но отсут-
ствует на окружающих здоровых клетках, что 
наряду с высокой встречаемостью делает ее 
идеальным кандидатом для терапевтического 
воздействия. Применение соответствующей 
вакцины показало достоверное увеличение вы-
живаемости подопытных животных [34].

В настоящее время активно изучаются (см. 
обзор Lowenstein et al. [35]) вакцины на основе 
EGFRvIII – мутантного варианта рецептора EGF, 
у которого утрачены 2–7 экзоны экстрацел-
люлярного домена, что обеспечивает постоян-
ную киназную активность рецептора. EGFRvIII 
встречается у 30–40% больных МГБ. Его про-
гностическая значимость до конца не опреде-
лена [36], хотя преобладает мнение о негатив-
ном влиянии экспрессии EGFRvIII на прогноз 
[37]. Вакцина представляет собой пептид из 
14 аминокислот, выделенный из туморспеци-
фического мутированного сегмента рецептора 
EGF (РЕР-3) и соединенный с белком-перено-
счиком KLH. Полученная вакцина PEP-3-KLH, 
также известная как CDX-110 или риндопепи-
мут (Rindopepimut), показала впечатляющие 
результаты при лечении ЗГ. В доклинических 
исследованиях на мышиных интракраниаль-
ных ксенотрансплантатах МГБ медиана ОВ жи-
вотных, леченных вакциной, превышала вы-
живаемость животных контрольной группы на 
173% [38]. Клиническое применение данной 
методики у больных впервые выявленной МГБ 
продемонстрировало ее безопасность и способ-
ность вызывать как клеточный, так и гумораль-
ный иммунный ответ. В исследовании VICTORI, 
где PEP-3-KLH загружалась на ДК, медиана ВБП 
от момента вакцинации составила 6,8 месяца, 
медиана ОВ 18,7 месяца от начала вакцинации 
и 22,8 месяца от момента постановки диагноза 
[39]. В дальнейшем было проведено исследо-
вание II фазы ACTIVATE, в котором PEP-3-KLH 
использовалась самостоятельно без ДК. Им-
мунотерапия начиналась через 2 недели после 
операции, проводилась одновременно с ХЛЛ, 
сначала с двухнедельным интервалом (первые 
3 введения), а затем ежемесячно до прогресси-
рования [40]. Это исследование подтвердило 
эффективность и безопасность применения 
вакцины и отсутствие тяжелых аутоиммунных 
реакций. Необходимо отметить, что пациенты 
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в данном исследовании не получали адъювант-
ной ХТ темозоломидом, тем не менее медиана 
ВБП достигла 14,2 месяца против 6,3 месяца 
в контрольной группе, получавшей стандарт-
ное лечение (HR=2,4, p=0,013), а медиана ОВ 
повысилась до 26 месяцев по сравнению с 15 ме-
сяцами в группе контроля (HR=5,1, р=0,001). 
Побочные явления не превышали II степени тя-
жести и были представлены, в основном, мест-
ными реакциями. Развитие как клеточного, 
так и гуморального иммунного ответа ассоци-
ировалось с улучшением выживаемости. Так, 
у 43% больных наблюдалось образование спец-
ифических антител против EGFRvIII, и выжи-
ваемость таких больных достигла 47,7 месяца 
в сравнении с 22,8 месяца у больных без разви-
тия гуморального иммунитета. У 3 из 17 боль-
ных развились реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа (РГЗТ), и у них медиана 
выживаемости не была достигнута при сроках 
наблюдения 50 месяцев в сравнении с 23,1 ме-
сяца у пациентов, не имевших РГЗТ.

В другом исследовании II фазы ACT II [41] 
вакцинация проводилась ежемесячно в адъю-
вантном режиме одновременно с темозоломи-
дом. Медиана ВБП составила 15,2 месяца, ме-
диана ОВ 23,6 месяца. Общая переносимость 
была удовлетворительной. Несмотря на ин-
дуцированную темозоломидом лимфопению 
у всех больных развился гуморальный иммун-
ный ответ, то есть химиотерапия не препят-
ствовала проведению вакцинотерапии [42]. 
В аналогичном более крупном (65 рекрутиро-
ванных пациентов) исследовании ACT III меди-
ана ОВ составила 21,8 месяца [43]. В настоящее 
время продолжается изучение вакцины в ран-
домизированном плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы ACT IV (NCT01480479) 
у пациентов с впервые выявленными МГБ.

Анализ результатов лечения глиобластом 
с помощью Rindopepimut показал, что при раз-
витии рецидива у 82% больных в ткани опухо-
ли не определялась экспрессия EGFRvIII, то есть 
имело место явление иммуноредактирования 
[44], когда при эрадикации EGFRvIII-позитив-
ного клона начинался рост EGFRvIII-негатив-
ных клонов, что неизбежно вело к рецидиву бо-
лезни [40, 42]. С целью избежать такого исхода 
лечения были предприняты попытки создания 
поливалентной вакцины на основе синтетиче-
ских пептидов, аналогичных ТАА.

Okada et al. [45] изучили у больных с ре-
цидивами ЗГ вакцину на основе дендрит-
ных клеток, нагруженных одновременно не-
сколькими ТАА (эфрин А2, рецептор 2 IL-13 
(IL-13R 2), YKL-40, gp100). Вакцина назнача-
лась путем инъекции в лимфатические узлы. 
Одновременно назначался агонист TLR-3 poly-
ICLC. Несмотря на то, что больные до этого 
получали несколько линий терапии, у 58% 
наблюдалось развитие иммунного ответа с по-
вышением сывороточных уровней интерфе-
рона- , СХСL-10, IL-15, MCP-1 и MIP-1 . В тка-
ни опухоли отмечалось повышение уровня 
CXCL-10 – ключевого хемокина, отвечающего 
за миграцию в опухоль цитотоксичных CD8+ 
Т-лимфоцитов. 41% больных оставались сво-
бодными от прогрессирования более 1 года. 
Двое из 22 пациентов достигли полной ремис-
сии. В настоящее время проводится несколько 
пилотных исследований данной вакцины при 
рецидивах диффузных астроцитом grade II 
(NCT00795457, NCT00874861) и при ЗГ у де-
тей (NCT001130077).

Phuphanich et al. [46] сообщили о резуль-
татах исследования вакцины ICT-107 с исполь-
зованием аутологичных ДК, несущих 6 ТАА 
(HER2, TRP-2, gp100, MAGE-1, IL13R 2, AIM-2), 
которые экспрессируются на клетках глиомы 
и особенно на СКГ. У всех пациентов наблюда-
лась экспрессия по крайней мере 3 антигенов 
из шести, а у 75% пациентов – экспрессия всех 
шести ТАА. Иммунный ответ, который опре-
делялся по увеличению в 1,5 раза продукции 
интерферона-  CD8+ клетками, был отмечен 
у 33% больных. Среди пациентов с вновь вы-
явленной МГБ медиана ВБП составила 16,9 ме-
сяца, медиана ОВ – 38,4 месяца. У больных, ко-
торым впоследствии по поводу рецидива была 
выполнена повторная резекция опухоли, было 
обнаружено отсутствие или снижение экспрес-
сии CD133 – маркера СКГ, что подтверждает 
влияние вакцинации на активность СКГ. Не-
давно закончилось плацебо-контролируемое 
рандомизированное исследование IIb фазы 
(NCT01280552), в котором данная вакцина 
оценивалась в сочетании со стандартным ХЛЛ 
с темозоломидом.

Yajima et al. [47] изучили возможность пер-
сонального подбора антигенного состава вакци-
ны, исходя из реактивности мононуклеаров пе-
риферической крови пациента на тот или иной 
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антиген. 25 пациентов с рецидивами ЗГ и от-
носящиеся к серотипам HLA-A2 или HLA-A24 
сначала получали вакцинирование эмульсией, 
содержащей 25 пептидов и Montanide ISA51 
в качестве адъюванта. Затем отбиралось 4 наи-
более иммуногенных пептида для последующей 
вакцинации. Пациенты (n=21), получившие, 
по крайней мере, 6 введений вакцины, были 
включены в анализ эффективности лечения. 
Наблюдалось 5 (23,8%) объективных ответов 
в виде частичного регресса опухоли. Среди па-
циентов с МГБ медиана ОВ от даты первой опе-
рации составила 20,5±2,8 месяца, однолетняя 
ОВ – 82,3%, двухлетняя ОВ – 41,1%.

Terasaki [48] сообщил результаты иссле-
дования I фазы, в котором оценивалась мето-
дика назначения индивидуально подобранной 
вакцины (без использования ДК) при темозо-
ломид-резистентных МГБ. Из 14 антигенов для 
иммунизации отбиралось максимум 4. Реко-
мендованная доза составила 3 мг на 1 пептид. 
Шестимесячная ВБП наблюдалась у 16,7% 
больных, медиана ВБП составила 2,3 месяца, 
медиана ОВ – 10,6 месяца.

Dutoit et al. [49] из 3686 опухолевых пепти-
дов, полученных из 32 образцов глиобластомы, 
выбрали 11, которые отвечали следующим 
критериям: 1) высокий уровень экспрессии 
мРНК в опухоли по сравнению с нормальны-
ми тканями, 2) экспрессия не менее чем в 70% 
образцов опухолей, 3) онкогенные функции со-
ответствующих протеинов, 4) иммуногенность 
у здоровых доноров. В настоящее время дан-
ная вакцина (IMA-950) изучается в нескольких 
клинических исследованиях (NCT01222221, 
NCT01403285, NCT01920191) в комбинациях 
с GM–CSF, циклофосфамидом и имиквимодом.

Другие направления вакцинотерапии

Особенно перспективным представляется 
получение опухолевых антигенов из СКГ, по-
скольку экспрессия ряда важных антигенов на 
СКГ в несколько раз выше, чем на обычных опу-
холевых клетках [50]. В настоящее время про-
водится 2 клинических исследования вакцин 
с использованием антигенов СКГ (NCT00890032 
и NCT00846456). Примечательно, что в этих ис-
следованиях для нагрузки ДК используются не 
пептиды, а мРНК. Vic-Mo et al. [51] сообщили 

о результатах лечения первых семи пациентов 
в исследовании NCT00846456, у которых объ-
ем резидуальной опухоли после операции не 
превышал 5 см3. В течение первой недели после 
окончания стандартного послеоперационного 
ХЛЛ они дважды получали вакцинацию ДК, на-
груженными мРНК, выделенной из аутологич-
ных СКГ. Затем вакцина вводилась 1 раз в неде-
лю в течение 3 недель и далее каждый 15-й день 
28-дневного цикла адъювантной ХТ темозоло-
мидом. Всего было произведено 12 введений 
вакцины. Контрольную группу составили 10 
пациентов, тщательно подобранных по крите-
риям включения, демографическим и медицин-
ским показателям, которые получали стандарт-
ное лечение. ВБП пациентов основной группы 
была почти втрое выше, чем в контроле (меди-
ана 694 дня (22,8 месяца) против 236 дней (7,8 
месяца), р=0,0018). Медиана ОВ составила 759 
дней (25 месяцев) против 585 дней (19,2 месяца) 
в контрольной группе (р=0,11), при этом 6 из 
10 пациентов контрольной группы умерли рань-
ше, чем первый пациент исследуемой группы.

Привлекательной мишенью для иммуно-
терапии являются антигены, ассоциированные 
с цитомегаловирусом (ЦМВ), такие как IE1, 
pp65, US28, поскольку они почти всегда обна-
руживаются в ткани МГБ и отсутствуют в окру-
жающих здоровых тканях [52, 53]. Некоторые 
ЦМВ-антигены, в частности US28, способству-
ют ангиогенезу и инвазии клеток глиомы через 
активацию многочисленных клеточных киназ, 
в том числе STAT3 [54]. Важно, что СКГ также 
экспрессируют ЦМВ-антигены и секретируют 
CMV IL-10 (вирусный гомолог интерлейки-
на-10), который индуцирует иммуносупрессив-
ную поляризацию глиома-ассоциированной 
микроглии/макрофагов со снижением экс-
прессии молекул главного комплекса гистосо-
вместимости и костимуляторных молекул В7–1 
(CD80) и В7–2 (CD86) и одновременным по-
вышением экспрессии иммуноингибирующей 
молекулы В7-Н1 (PD-L1) [55]. Иммуногенность 
ЦМВ-антигенов была подтверждена Prins et al. 
[56], и в настоящее время изучается ДК-вак-
цина на основе ЦМВ-антигенов (исследование 
NCT00639639).

Несмотря на то, что в настоящее время про-
водится около полусотни клинических исследо-
ваний вакцинотерапии глиом с использовани-
ем как опухолевых лизатов, так и синтетических 
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пептидов (см. обзор Dietrich et al. [57]), только 
отдельные из этих исследований (NCT00045968, 
NCT01480479) относятся к III фазе, поэтому 
остается немало нерешенных вопросов, в том 
числе и о преимуществах того или иного метода 
вакцинирования, оптимальном числе антиге-
нов, режимах введения, интеграции иммуноте-
рапии в существующие схемы лечения.

Вопрос о преимуществах вакцинирова-
ния опухолевыми лизатами или отдельными 
пептидами несколько прояснился после ме-
та-анализа 173 опубликованных исследова-
ний вакцинотерапии различных опухолей, 
который показал, что пациенты, получавшие 
вакцинацию опухолевыми лизатами (n=1733) 
имели достоверно большую (р<0,0001) часто-
ту объективных ответов по сравнению с паци-
ентами (n=1711), вакцинированными отдель-
ными ТАА-пептидами [58]. Сравнение двух 
методик при ЗГ представлено единичными не-
большими наблюдениями. Так, Prins et al. [59] 
представили результаты лечения 34 больных 
ЗГ, из которых 28 получали вакцины на осно-
ве ДК, нагруженных опухолевыми лизатами, 
и 6 пациентов получали вакцинотерапию ДК, 
нагруженными отдельными ТАА (TRP-2, gp100, 
Her-2/neu, сурвивин). Хотя различия в методи-
ках приготовления вакцин и небольшое ко-
личество пациентов не позволяют корректно 
сравнивать две исследуемые группы, тем не 
менее медиана ОВ пациентов после вакцина-
ции лизатами составила 34,4 месяца, а после 
вакцинации пептидами лишь 14,5 месяца. Воз-
можно, такие существенные различия в выжи-
ваемости были связаны с тем, что при вакци-
нировании лизатами одновременно вводились 
агонисты TLR имиквимод или poly-ICLC, кото-
рые, как было показано [8], улучшают функ-
ционирование ДК и повышают праймирова-
ние Т-лимфоцитов. Помимо этого уменьшение 
выживаемости при вакцинировании пептида-
ми, возможно, связано с тем, что в процессе 
их подготовки использовался PgЕ 2, который, 
с одной стороны, улучшает антигенпрезенти-
рующие свойства ДК через стимуляцию их со-
зревания и увеличения экспрессии МНС I, но, 
с другой стороны, оказывает прямое стимули-
рующее действие на регуляторные T-лимфоци-
ты (Трег), которые подавляют противоопухо-
левый иммунитет [60]. В исследовании Prins 
et al., изменение уровня Tрег в крови после 

вакцинации было единственным достоверным 
прогностическим фактором. Также возмож-
но, что специфический для каждого пациента, 
мультитаргетный, хотя и не специфический по 
антигенному профилю, иммунный ответ на ли-
затную вакцину более предпочтителен, нежели 
четко определенный антиген-специфический 
ответ на пептидную вакцину.

Ещё один важный вопрос – об интеграции 
иммунотерапии в уже существующие стандар-
ты лечения. Хотя ХЛЛ с темозоломидом ассо-
циировано с лимфопенией, которая теорети-
чески может ухудшить иммунный ответ, тем 
не менее растет число свидетельств в пользу 
комбинации темозоломида и иммунотера-
пии. Это связано с тем, что темозоломид спо-
собен повышать иммуногенность опухоли, 
в частности за счет повышения уровня CD8+ 
Т-лимфоцитов и деплеции Трег [42]. Комбина-
ция вакцинотерапии с бевацизумабом также 
представляется рациональной. Известно, что 
вазоэндотелиальный фактор роста (VEGF) спо-
собствует локальной иммуносупрессии в ткани 
опухоли. Он может блокировать созревание ДК 
и презентацию антигенов, индуцировать апоп-
тоз CD8+ Т-лимфоцитов, повышать активность 
Tрег, уменьшать проникновение Т-лимфоци-
тов через эндотелий опухолевых сосудов [61]. 
Таким образом, использование бевацизумаба 
и, соответственно, блокирование VEGF сни-
жает иммуносупрессивные свойства опухоли 
и повышает вероятность ответа на вакцино-
терапию. В настоящее время продолжается 
исследование II фазы ReACT, где используется 
комбинация Риндопепимута и Бевацизумаба 
при рецидивах МГБ (NCT01498328). Предвари-
тельные данные показали преимущества ком-
бинации перед монотерапией бевацизумабом 
у пациентов, ранее не получавших бевацизу-
маб. Медиана ВБП составила соответственно 
3,7 vs 2,0 месяца, а медиана ОВ – 12 vs 7,9 ме-
сяца. Хотя различия были статистически незна-
чимы из-за малого числа включенных в анализ 
пациентов, тем не менее тенденция заслужи-
вает внимания. У бевацизумаб-резистентных 
пациентов эффективность данной комбинации 
была значительно ниже, шестимесячная ВБП 
составила всего 8%, шестимесячная ОВ – 48% 
с медианой 5,6 месяца [62].

Кроме этого, были предприняты попытки 
комбинации активной иммунотерапии (вак-
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цинации) с иммуномодулирующими агентами. 
В частности, мишенью для иммуномодуляции 
был выбран рецептор интерлейкина 2 (IL-2R), 
который обусловливает иммуносупрессивные 
свойства регуляторных Т-лимфоцитов. В двух 
исследованиях I фазы изучается комбини-
рованное применение вакцины и монокло-
нальных антител к CD25 (альфа-цепи IL-2R) – 
даклизумаба (NCT00626015) и базиликсимаба 
(NCT00626483).

Актуальным является идентификация 
клинических, иммунологических и молекуляр-
ных маркеров эффективности лечения, с це-
лью формирования наиболее подходящей для 
иммунотерапии когорты пациентов [63]. Так, 
было показано, что молодые пациенты имеют 
более выраженный противоопухолевый им-
мунный ответ и, следовательно, лучшие пока-
затели выживаемости [19, 22, 64]. Аналогично, 
пациенты с максимальным объемом операции 
имеют лучший ответ на иммунотерапию [19, 
22, 29]. Пациенты с мезенхимальным молеку-
лярно-генетическим подтипом МГБ, который 
характеризуется гиперэкспрессией провоспа-
лительных генов, имеют более высокий уро-
вень инфильтрации опухоли CD3+ и CD8+ 
лимфоцитами и более высокую выживаемость 
после вакцинации, чем больные с другими под-
типами МГБ [25].

Нерешенным является вопрос об опти-
мальных сроках назначения иммунотерапии, 
когда можно ожидать наиболее выраженного 
иммунного ответа: при рецидивах заболева-
ния или же при вновь выявленных опухолях, 
когда иммунная система относительно интакт-
на. Основываясь на данных Kennedy et al. [65], 
который показал, что локальная иммуносу-
прессия в ткани опухоли является относитель-
но поздним событием, можно предположить, 
что более раннее начало иммунотерапии будет 
иметь больше шансов на успех из-за отсутствия 
неблагоприятного цитокинового фона.

Адоптивная клеточная иммунотерапия

Если вакцинотерапия преследует целью 
развитие активного иммунитета против опу-
холевых антигенов, то адоптивная клеточная 
иммунотерапия подразумевает назначение 
готовых туморспецифичных Т-клеток, кото-

рые аккумулируются в ткани опухоли, вызы-
вая ее гибель [66]. В качестве кандидатов для 
данного вида терапии изучались различные 
субпопуляции иммунных клеток, в том числе 
лимфокин-активированные киллеры (ЛАК), 
натуральные киллеры, тумор-инфильтрирую-
щие лимфоциты, Т-клетки, CD4+ цитотокси-
ческие Т-лимфоциты, CD8+ цитотоксические 
Т-лимфоциты [67]. Однако наибольшее рас-
пространение получили генетически модифи-
цированные цитотоксические Т-лимфоциты.

Есть два пути создания туморспецифич-
ных Т-клеток. Первый путь – изоляция и куль-
тивирование Т-клеток с экспрессией высоко-
аффинных ТКР, специфичных для опухолевого 
антигена. Клетки с такими ТКР могут быть вы-
делены из популяции Т-лимфоцитов пациен-
тов, демонстрирующих спонтанный или вак-
циноиндуцированный противоопухолевый 
ответ. Эта техника пока не развита из-за боль-
шой трудности культивирования Т-клонов.

Второй путь – использование химерных 
ТКР. В норме ТКР ассоциирован с комплексом 
CD3, который состоит из 4 полипептидов: , ,  
и . При этом пептиды γ, δ, ε имеют схожую 
структуру, а -цепь отличается большим ци-
топлазматическим доменом, ответственным 
за передачу сигнала в ядро Т-клетки, что про-
исходит после связывания ТКР с молекулами 
MHC I или II типа на поверхности опухолевых 
клеток. Методом молекулярной инженерии 
с СD3 -цепью связывается антитело против 
определенного опухолевого антигена. В итоге, 
ТКР может связываться не с MHC I или II типа, 
а непосредственно с этими антигенами на по-
верхности опухолевых клеток. После связыва-
ния ТКР с опухолевым антигеном Т-лимфоцит 
активируется, выделяет цитотоксичные моле-
кулы (гранзим, перфорин), которые приводят 
к уничтожению опухолевой клетки через ее 
апоптоз. Эффективность Т-клеточной терапии 
была продемонстрирована на доклинических 
моделях [68–71]. Однако технические слож-
ности данной методики наряду с опасностью 
малопредсказуемой токсичности объясняют 
небольшое число клинических исследова-
ний в этом направлении. В настоящее время 
у больных МГБ проводится всего несколь-
ко исследований Т-клеток с химерными ре-
цепторами к EGFR (NCT02331693), EGFRvIII 
(NCT01454596), HER2 (NCT01109095) и IL13R
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2 (NCT02208362). Кроме этого, было пред-
принято исследование (NCT00693095) би-
модальной иммунотерапии, когда одновре-
менно использовались активная вакцинация 
к ЦМВ-антигенам и ЦМВ-специфичные Т-лим-
фоциты. О результатах пока не сообщалось.

Заключение

Несмотря на внедрение в последнее деся-
тилетие в стандарты терапии ЗГ темозоломида 
(при вновь выявленных опухолях) и бевацизу-
маба (при рецидивах), результаты лечения при 
этих опухолях остаются плохими. Новые те-
рапевтические стратегии, такие как активная 
вакцинотерапия или адоптивная Т-клеточная 
терапия, жизненно необходимы для улучшения 
прогноза больных с опухолями ЦНС. Генера-
ция иммунного ответа, с одной стороны, мо-
жет способствовать элиминации опухолевых 

клеток, а с другой стороны, за счет иммунной 
памяти, препятствовать рецидиву. Хотя пока 
нет результатов рандомизированных исследо-
ваний III фазы, тем не менее данные метаана-
лиза нескольких исследований I–II фазы сви-
детельствуют о достоверном увеличении как 
безрецидивной, так и общей выживаемости 
больных, получавших ДК-вакцину, по сравне-
нию с историческим контролем [72]. Перспек-
тивным представляется сочетание нескольких 
иммунотерапевтических стратегий, в том чис-
ле с включением антител к иммунным чекпой-
нтам CTLA-4 и PD-1/PD-L1, а также препаратов, 
направленных на модуляцию опухолевого ми-
кроокружения. Учитывая расширение знаний 
о биологии и иммунологии опухолей, а также 
большое количество текущих клинических 
исследований, в ближайшие годы можно ожи-
дать внедрения новых лечебных опций и суще-
ственного изменения парадигмы лечения зло-
качественных глиом.
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Рак шейки матки (РШМ) является одним из самых распространенных 
онкологических заболеваний и составляет около 12–20% злокаче-
ственных новообразований женских половых органов [4].
В настоящее время РШМ занимает второе место в мире по заболевае-
мости среди всех злокачественных опухолей женской репродуктивной 
системы, и второе место в структуре смертности от рака женщин в воз-
расте до 45 лет, уступая только раку молочной железы [10, 11, 12].
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В настоящее время для лечения больных 
РШМ используют все три метода специального 
лечения: лучевой, хирургический и химиотера-
певтический. Ведущую роль играет лучевая те-
рапия. Её, как самостоятельный метод, а также 
в плане комбинированного и комплексного ле-
чения, используют более чем у 90% пациенток. 
Хирургическое вмешательство выполняется, как 
правило, больным с ранними стадиями заболе-
вания. Быстрое развитие химиотерапии при-
вело к тому, что больным с местно-распростра-
нённым РШМ всё чаще в схему лечения начали 
включать цитостатические препараты. Приме-
нение полихимиотерапии позволило у ряда па-
циенток добиться выраженной регрессии опухо-
ли. Таким образом, местно-распространённый 
опухолевый процесс удавалось переводить 
в условно локализованную форму заболевания 
и выполнять хирургическое вмешательство.

Преимуществами хирургического метода 
являются возможность сохранения функции яич-
ников и эластичности влагалища. Кроме того, 
во время операции у хирурга есть возможность 
оценить истинное распространение опухолево-
го процесса (отдалённые метастазы, метастазы 
в забрюшинные лимфатические узлы, распро-
странение по брюшине) и тем самым уточнить 
стадию заболевания. В свою очередь выполне-
ние операции позволяет удалить химио- и ради-
орезистентные клетки, которые в последующем 
могут приводить к неизреченности процесса 
и локо-регионарным рецидивам заболевания.

Тенденцией последних лет является умень-
шение удельного веса пациенток с плоскокле-
точным РШМ и увеличение железистого и же-
лезисто-плоскоклеточного гистологических 
вариантов опухоли. В литературе до сих пор 
нет единого мнения о роли гистологической 
структуры опухоли при выборе метода лечения 
и оценке прогноза заболевания.

В этой связи актуальность проблемы вы-
бора тактики лечения и оценки прогноза забо-
левания у больных местно-распространённым 
РШМ в зависимости от варианта гистологиче-
ского строения опухоли не вызывает сомнений.

Цель исследования

Уточнить прогноз заболевания у больных 
местно-распространенным РШМ IIB-IIIB ста-

диями на основании изучения отдалённых ре-
зультатов многокомпонентного лечения с учё-
том морфологического варианта опухоли.

Материалы и методы

За период с января 2000 г. по декабрь 
2010 г. было проведено ретроспективное ис-
следование на базе ГБУЗ «Челябинский област-
ной клинический онкологический диспансер» 
и ОАО «РЖД» Дорожная клиническая больни-
ца. Материалом для исследования послужили 
результаты наблюдений за 152 больными с ди-
агнозом: РШМ IIB-IIIB стадиями заболевания, 
получившими многокомпонентное лечение. 
Перед началом лечения всем пациенткам про-
водилось комплексное клиническое обследо-
вание, включающее сбор анамнеза, жалоб, ос-
мотр шейки матки в зеркалах, бимануальный 
и ректовагинальный осмотр, пересмотр гисто-
логического исследования биопсийного мате-
риала с места жительства.

В соответствии с целью исследования все 
больные были разделены в зависимости от ва-
рианта гистологического строения опухоли на 
две группы. Первую составили пациентки с пло-
скоклеточным раком шейки матки (ПлРШМ) – 
99 (65,1%) человек. Вторую – 53 (34,9%) боль-
ные с железисто-плоскоклеточным раком 
(ЖПлРШМ) и аденокарциномой шейки матки 
(АКШМ), данные два гистологических типа 
с учетом наличия железистого компонента 
были условно объединены в одну группу.

В зависимости от местного распростране-
ния опухоли больные с ПлРШМ разделены на 
две подгруппы пациенток: первая – 71 (71,7%) 
человек (T2bNxM0) и вторая – 28 (28,3%) боль-
ных (T3bNxM0).

Второй гистологический тип: ЖПлРШМ 
и АКШМ, также разделен на две подгруппы: 30 
(56,6%) человек (T2bNxM0) и 23 (43,4%) паци-
ентки (T3bNxM0).

Медиана возраста больных с местно-рас-
пространенным ПлРШМ II стадии составила 
37,3 лет, с III стадией – 38,1 лет в группе с АКШМ 
и ЖПлРШМ II стадии – 46,3 лет, с III стадией – 
45,9. Следовательно, по возрасту больные от-
личались. В группе с аденогенными формами 
преобладали пациентки старше 45 лет, в груп-
пе с ПлРШМ – от 25 до 39 лет (p<0,05).
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Поскольку важным фактором, влияющим на 
прогноз заболевания, является форма роста пер-
вичной опухоли, был проведен сравнительный 
анализ по данному признаку между группами.

У больных с ПлРШМ II и III стадии пре-
обладала экзофитная форма роста опухоли – 
57,7% и 60,7%. При аденогенных формах при II 
и III стадии существенно чаще встречалась эн-
дофитная форма роста – 50,3% и 60,9% наблю-
дений. Смешанная форма диагностировалась 
не часто при всех гистологических вариантах. 
Рост железистого рака в превалирующем чис-
ле случаев начинается в цервикальном канале, 
что и обусловливает чаще всего эндофитный 
рост опухоли.

При внеорганном распространении опухо-
ли было выявлено, что при всех гистологических 
типах опухоли у пациенток преобладающим 
вариантом был влагалищно-параметральный 
вариант. Поражение параметральной клетчат-
ки встречалось с одной и двух сторон в виде 
различной выраженности опухолевых инфиль-
тратов, распространяющихся вплоть до стенки 
таза при третьей стадии болезни.

По степени дифференцировки больные 
распределились следующим образом: при 
ПлРШМ у 73 (73,1%) – умеренная дифферен-
цировка, 26 (26,3%) женщин – низкая диффе-
ренцировка опухоли. При аденогенных формах 
39 (73%) больных – с умеренно дифференци-
рованными опухолями и 14 (26,4%) – с низкой 
степенью дифференцировки. Таким образом, 
группы между собой сопоставимы.

Всем больным на первом этапе было про-
ведено 2 цикла химиотерапии. В подгруппах 
1 и 2 использовалась схема LFP, которая за-
ключалась в пероральном приёме ломустина 
80 мг/м2 в первый день, 5-фторурацил по 
350 мг/м2 со 2 по 6 дни внутривенно капельно, 
цисплатин 100 мг/м2 на 7 день. Интервал меж-
ду циклами химиотерапии составлял 3 недели. 
В подгруппах 3 и 4 химиотерапия проводилась 
по схеме САР, которая заключалась во вну-
тривенном введении препаратов цисплатина 
в дозе 80 мг/м2, циклофосфана 800 мг/м2, док-
сорубицина 80 мг/м2 в первый день лечения.

При полной или частичной резорбции 
опухоли и исчезновении инфильтратов в пара-
метриях выполнялось хирургическое лечение 
в объеме расширенной гистерэктомии III типа 
(модификация Вертгейма-Мейгса).

Последним этапом многокомпонентного 
лечения проводилась послеоперационная луче-
вая терапия. Послеоперационное лечение мест-
но-распространённого рака шейки матки про-
водилось до суммарной очаговой дозы в точке 
В 40–50 Гр. Облучение в статическом или под-
вижном режиме планировалось с учетом небла-
гоприятных прогностических факторов (глубо-
кая инвазия, распространение опухоли на тело 
матки, метастазы в регионарные лимфатиче-
ские узлы). При наличии вышеперечисленных 
факторов облучение начиналось со статиче-
ского режима до СОД в точке В 20 Гр (РОД 2 Гр 
в т. В), затем в подвижном режиме до СОД 50 Гр 
в т. В (РОД 2 Гр в т. В). В статическом режиме об-
лучение начинали на аппарате «Theratron Elite 
80», или ускорителе «SL 15» или «Electa Synergy» 
с двух открытых полей, S=16х18–20 см, разо-
вая очаговая доза 2 Гр в точку В до СОД 20 Гр 
в т. В, затем в режиме двухосевой ротации под 
углом 180 градусов с двух параллельных полей, 
S=6х18–20 см, расстояние между полями на 
уровне внутреннего зева 6 см, разовая очаговая 
доза 2 Гр, сyммарная очаговая доза 50 Гр. При 
отсутствии метастазов в тазовых лимфатиче-
ских узлах ДГТ проводили до СОД 40 Гр в точке 
В в режиме 2-осевой ротации под углом 180 гра-
дусов с двух параллельных полей, S=6х18–20 см, 
расстояние между полями на уровне внутрен-
него зева 6 см, РОД 2 Гр в т. В. При отсутствии 
неблагоприятных прогностических факторов 
послеоперационное облучение проводилось 
в ротационном режиме до СОД 40 Гр.

Статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью пакета прикладных 
программ Statistica 6.0. Для сравнения групп 
больных по количественным признакам, име-
ющим нормальное распределение, использо-
вались методы параметрической статистики – 
критерий Стьюдента. Сравнение качественных 
признаков проводилось с помощью таблиц со-
пряженности (хи-квадрат по методу Пирсона). 
Для сравнения качественных признаков, име-
ющих малое абсолютное значение, использо-
вался точный двусторонний критерий Фишера.

Результаты исследования

Эффективность проведенного лечения 
оценивалась с помощью показателей безреци-
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дивной и общей выживаемости. Безрецидив-
ная выживаемость рассчитывалась как время, 
прошедшее от завершения лечения до насту-
пления первого рецидива заболевания. Общая 
выживаемость рассчитывалась от времени 
начала специального лечения до наступления 
смерти больного от любой причины.

Метастатическое поражение лимфати-
ческих узлов выявлено после хирургического 
вмешательства у 32 (21,1%) больных. В группе 
с ПлРШМ II стадии и АКШМ с ЖПлРШМ II ста-
дии 13 (12,9%) пациенток после хирургическо-
го лечения с подтвержденными метастазами 
в подвздошные лимфатические узлы и изна-
чально со стадией T2вNxM0 (IIВ стадия) реста-
дированы в T2вN1M0 (IIIВ стадия). В группе 
с ПлРШМ и АКШМ с ЖПлРШМ III стадии из 51 
женщины со стадией T3вNxM0 (IIIВ стадия) у 19 
(37,3%) пациенток диагностированы метастазы 
в подвздошные лимфатические узлы – T3вN1M0 
(IIIВ стадия). Таким образом, метастатическое 
поражение лимфатических узлов диагностиро-
вано у 21 (21,2%) пациентки с ПлРШМ и у 11 
(20,8%) с аденогенными формами рака – 5 
(29,4%) с ЖПлРШМ и 6 (16,7%) с АКШМ.

При сравнительном анализе общей выжи-
ваемости больных с ПлРШМ и железистыми 
формами вне зависимости от стадии заболева-
ния показатели одногодичной выживаемости 
составили 98 и 97% (P>0,05), трехлетней – 95 
и 88% (P>0,05), пятилетней – 92 и 79% (P<0,05), 
десятилетней – 73 и 67% (P<0,05). Таким обра-
зом, выживаемость больных при плоскоклеточ-
ном гистологическом варианте РШМ достовер-
но выше, чем при аденогенных формах.

При анализе общей выживаемости боль-
ных с ПлРШМ и АКШМ с ЖПлРШМ без хирур-
гического рестадирования показатели общей 
трехлетней выживаемости составили 100 и 90% 
(P>0,05), пятилетней – 98 и 79% (P<0,05), де-
сятилетней – 83 и 63% (P<0,05). После рестади-
рования показатели трехлетней выживаемости 
составили 100 и 90,9% (P>0,05), пятилетней 
выживаемости – 100 и 80,2% (P<0,05), деся-
тилетней выживаемости – 88 и 71% (P<0,05). 
Следовательно, выживаемость при II стадии 
при ПлРШМ статистически достоверно выше 
при достижении пятилетних показателей, а хи-
рургическое лечение позволяет достоверно 
определить стадию заболевания, прогноз и по-
добрать четкую тактику адьювантной терапии.

Общая трехлетняя выживаемость больных 
с ПлРШМ и АКШМ с ЖПлРШМ при III стадии 
заболевания до оперативного лечения соста-
вила 85 и 82% (P>0,05), пятилетняя – 78 и 77% 
(P>0,05), десятилетняя – 55 и 75% (P<0,05). 
После рестадирования показатели выживаемо-
сти составили 87,2 и 80,5% (P>0,05), пятилет-
ней – 79,6 и 78,1% (P>0,05), десятилетней – 54 
и 60% (P>0,05).

Таким образом, группа с ПлРШМ при тре-
тьей стадии болезни после рестадирования 
имеет практически одинаковые показатели об-
щей выживаемости как при железистых фор-
мах, что объясняется большим количеством 
больных с метастазами в лимфатических уз-
лах, как наиболее неблагоприятного фактора 
прогноза.

Выводы

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что среди анализируемых гистологиче-
ских вариантов РШМ больные отличались со 
статистической достоверностью по возрасту – 
при аденогенных формах преобладали паци-
ентки от 50 лет и старше, при ПлРШМ преобла-
дал более молодой возраст от 30 до 45 лет, что 
по-видимому связано с гормональными изме-
нениями. Наиболее благоприятным течением 
характеризуется плоскоклеточный рак шей-
ки матки – показатели общей выживаемости 
в данной группе пациенток были на всем сро-
ке наблюдения выше, чем в группах с АКШМ 
и ЖПлРШМ. Таким образом, можно сделать 
вывод, что аденогенные формы рака шейки 
матки должны рассматриваться как наиболее 
агрессивные опухоли с неблагоприятным про-
гнозом, по сравнению с ПлРШМ, течение кото-
рого в целом носит более благоприятный про-
гноз. Адекватное хирургическое стадирование 
позволяет определить истинную стадию забо-
левания, исключить отдаленные метастатазы, 
удалить радиорезистентные клетки и провести 
многокомпонентное лечение.

Для исключения отдаленных метастазов 
(особенно метастазы в парааортальные лимфа-
тические узлы) пациенткам, которые являются 
кандидатами для многокомпонентного лече-
ния нужно рекомендовать ПЭТ-КТ перед нача-
лом специального лечения.
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Билобарное стентирование при опухолевом поражении 
печеночных протоков

Bilobar stenting for tumors 
of the intrahepatic bile ducts

Цитирование: Korolev M.P., Fedotov L.E., Avanesian R.G., Lepekhin G.M. Belobar stenting in malignant invasion of the 
hepatic ducts. Malignant Tumours 2015; 2:46-52

DOI: 10.18027/2224-5057-2015-2-46-52

КОРОЛЕВ М. П., ФЕДОТОВ Л. Е., АВАНЕСЯН Р. Г., 

ЛЕПЕХИН Г. М., АМИРХАНЯН Т. В.

В статье представлен опыт лечения тяжелой группы пациентов 
с проксимальными опухолями желчевыводящих путей с поражением 
печеночных протоков. Из 1170 больных, которым выполнены стенти-
рующие малоинвазивные операции при опухолевом поражении желч-
ных протоков, в 212 случаях эндопротезирование выполнено при опу-
холи Клатскина, метастатическом поражении печени и лимфатических 
узлов гепатодуоденальной связки. Применялась двухэтапная методи-
ка восстановления проходимости желчных протоков, при которой эн-
допротезирование выполнялось в большинстве случаев после пред-
варительной наружной декомпрессии билиарной гипертензии. У 207 
больных установлены 2 стента с целью реканализации протоков, по-
раженных опухолью, у 5 пациентов – 3 стента. Авторами разработан 
алгоритм ведения больных в послеоперационном периоде с целью 
подготовки больного к возможному радикальному оперативному вме-
шательству, благодаря чему в 6 случаях удалось выполнить резекцию 
печени. В послеоперационном периоде после радикальных операций 
умер 1 пациент, после стентирующих операций при проксимальном 
поражении желчных протоков летальность составила 11,8%. Авторы 
показали эффективность малоинвазивных технологий при восстанов-
лении проходимости опухолью пораженных печеночных протоков, что 
позволяет увеличить медиану выживаемости больных с проксималь-
ными опухолями желчных протоков, а также подготовить небольшую 
группу больных к радикальному оперативному вмешательству.

Ключевые слова: стентирование желчных протоков, 
малоинвазивная хирургия, механическая желтуха.
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The article presents the experience of treating 
severe group of patients with proximal tumors 
of the biliary tract with lesions of the hepatic 
ducts. Of 1170 patients who underwent 
minimally invasive surgery for neoplastic 
lesions of the bile ducts, in 212 cases, 
stenting is performed when the tumor 
Klatskin, metastatic liver lesions and lymph 
nodes of the hepatoduodenal ligament. Used 
two-stage method of restoring patency of the 
bile ducts, in which the endoprosthesis was 
performed in most cases after a preliminary 
external decompression of biliary 
hypertension. In 207 cases was installed 2 
stent in hepatic duct, in 5 cases – 3 stent. The 
authors have developed an algorithm for the 
management of patients in the postoperative 
period to prepare the patient for a possible 
radical surgical intervention, resulting in 
6 cases it was possible to perform liver 
resection. In the postoperative period after 
radical surgery 1 patient died, after stenting 
operations in proximal tumor of the bile ducts 
mortality was 11.8%. The authors showed the 
effectiveness of minimally invasive 
technologies for restoring the patency of the 
tumor affected the hepatic ducts, which 
increases the median survival of patients with 
proximal tumors of the bile ducts, and also 
prepare a small group of patients for radical 
surgery.

Key words: stenting of the bile duct, 
minimally invasive surgery, juundice
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Число больных с опухолями желчных 
протоков, печени и поджелудочной железы, 
а также с метастатическим поражением лим-
фатических узлов ворот печени, которые мо-
гут вызвать билиарную гипертензию, за по-
следние десятилетия неуклонно растет [5]. 
Общеизвестно, что присоединившийся син-
дром механической желтухи у таких пациен-
тов заметно ухудшает клиническое состояние 
в связи с возникновением печеночной недоста-
точности [2]. Основная причина функциональ-
ной недостаточности печени при билиарной 
гипертензии, как считают многие авторы, не-
кроз и апоптоз гепатоцитов [3]. Определенно 
есть прямая взаимосвязь между степенью би-
лиарной гипертензии и патологическими из-
менениями на клеточном уровне в паренхиме 
печени. Высокий процент послеоперационных 
осложнений, значительная летальность, дости-
гающая до 20–40%, заставляют специалистов 
искать новые методы декомпрессии желчных 
протоков в предоперационном периоде.

Своевременная декомпрессия желчных 
протоков вместе с адекватной дезинтоксикаци-
онной терапией в пред-, интра- и послеопера-
ционном периоде являются основными крите-
риями достижения положительного результата 
в лечении столь тяжелой группы больных [1, 
4]. Несомненно ранняя диагностика билиар-
ной гипертензии в современных условиях – это 
значительный вклад в залог успешной деком-
прессии желчных протоков и разрешения ме-
ханической желтухи, что заметно улучшает 
результаты лечения. Благодаря внедрению 
в медицинскую практику современных мето-
дов обследования, а также общедоступности 

ультразвукового исследования, в диагности-
ке таких опухолей, как новообразования би-
лиопанкреатодуоденальной зоны, появился 
большой прогресс. Ультразвуковое исследова-
ние – наиболее распространенный метод диа-
гностики данной патологии. Аппараты с высо-
кой разрешающей способностью в настоящее 
время позволяют не только определить уровень 
блока желчных протоков, но и в «руках» опыт-
ного специалиста уже при первичном осмотре 
определить причину обтурации. Более точную 
топическую диагностику и причину возникно-
вения блока внепеченочных и внутрипеченоч-
ных желчных протоков можно получить при 
использовании диагностических аппаратов 
магнитно-резонансной и компьютерной томо-
графии [6, 16]. Применение современных ме-
тодов диагностики не только позволяет полу-
чать исчерпывающую информацию о причине 
и характере обтурации при билиарной гипер-
тензии, но и позволяет обеспечить визуальный 
контроль для малоинвазивной декомпрессии 
желчевыводящих протоков. Наиболее тяжелая 
группа больных с механической желтухой – это 
пациенты с проксимальными опухолями желч-
ных протоков с разобщением долевых пече-
ночных протоков [7]. Данная группа больных 
встречается редко, по данным многих авторов 
от 4 до 7% среди всех злокачественных ново-
образований гепатопанкреатодуоденальной 
зоны [9]. До недавнего времени эти пациенты 
считались бесперспективными, методы деком-
прессии желчных протоков были несовершен-
ными. Технические разработки в сфере интер-
венционных технологий, улучшение качества 
визуального контроля малоинвазивных опе-
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раций, мультидисциплинарный подход к лече-
нию больных с проксимальными опухолевыми 
заболеваниями желчных протоков существен-
но продвинули вперед решение проблемы де-
компрессии билиарной гипертензии у данных 
пациентов [10, 12, 13]. Но, однако, до настоя-
щего времени остается высоким процент по-
слеоперационных осложнений и летальности 
как после радикальных, так и после малоинва-
зивных интервенционных операций на желч-
ных протоках и при гепатоцеллюлярном раке, 
что связано с анатомическими особенностями 
взаимоотношения протоков с окружающими 
органами и тканями [8, 11, 17]. В связи с этим 
разработка алгоритма ведения больных в по-
слеоперационном периоде, предоперационная 
подготовка больных, а также дифференци-
альный подход к дальнейшему лечению боль-
ных, исходя из полученных данных после ком-
плексного обследования в предоперационном 
и послеоперационном периоде, являются при-
оритетными направлениями развития малоин-
вазивной интервенционной гепатобилиарной 
хирургии [14, 15]. В конечном итоге решение 
вышеуказанных задач приведет к повышению 
коэффициента резектабельности новообразо-
ваний проксимальных отделов желчных прото-
ков, а также к возможности подготовить боль-
ных на паллиативную терапию опухоли.

Материалы и методы

С 2006 по 2014 гг. в 5 хирургическом отде-
лении СПбГБУЗ «Городская Мариинская боль-
ница» (база кафедры Общей хирургии с курсом 
эндоскопии СПбГПМУ) выполнены стентиру-
ющие операции при билиарной гипертензии 
опухолевого генеза гепатопанкреатодуоде-
нальной зоны у 1170 пациентов. В 212 случа-
ях билиарный блок распространялся на пече-
ночные протоки с разобщением последних. Из 
этих пациентов женщин было 117, мужчин – 
95. Возраст больных от 22 до 87 лет. С целью 
декомпрессии желчных протоков на первом 
этапе малоинвазивного лечения применяли 
наборы доступа к протокам, проводники, мани-
пуляционные катетеры и дренажи фирм СООК 
и Boston Scientific. Протезирование осущест-
вляли стентами фирмы M. I. Tech и СООК. Ви-
зуальный контроль во время интервенционных 

манипуляций выполняли аппаратом ультразву-
ковой диагностики Voluson фирмы GE (США) 
и рентгенологической установкой Veradius 
типа «С»-дуги фирмы Philips (Нидерланды).

Результаты и их обсуждение

Больные с проксимальным блоком на уров-
не долевых печеночных протоков разделены на 
3 группы: 1-я группа – больные с опухолью желч-
ных протоков – холангиокарцинома (108 боль-
ных), 2-я группа – с опухолью желчного пузыря 
с прорастанием долевых протоков [23 боль-
ных], 3-я группа – с гепатоцеллюлярным раком, 
метастатическим поражением печени и лим-
фатических узлов со сдавлением внутрипече-
ночных желчных протоков [81 больной]. Всех 
этих больных объединяют схожие клиническая 
картина, алгоритм обследования, тактика пре-
доперационной подготовки, методы деком-
прессии желчных протоков. Кроме того, в пода-
вляющем большинстве эти пациенты, несмотря 
на относительно небольшие размеры опухоли, 
к моменту поступления в стационар с диагно-
зом механическая желтуха не подлежали ра-
дикальной операции. В связи с этим интервен-
ционные малоинвазивные декомпрессионные 
операции при билиарной гипертензии у паци-
ентов с проксимальными опухолями и метаста-
тическим поражением печеночных протоков 
являются не только подготовительным этапом 
к возможному радикальному оперативному 
вмешательству, но и в основном окончатель-
ным методом помощи больным.

Ультразвуковое исследование, с нашей 
точки зрения, несправедливо считается лишь 
предварительным этапом диагностики патоло-
гии желчных протоков, печени и гепатопанкре-
атодуоденальной зоны, которые могут вызвать 
механическую желтуху. В нашем исследовании 
в 87% случаев диагностическая ценность уль-
тразвуковой диагностики позволила не толь-
ко определить уровень блока желчных прото-
ков, но и с достаточной долей достоверности 
определить патологический процесс, который 
вызвал билиарную гипертензию. Кроме того, 
современные аппараты ультразвуковой диа-
гностики позволяют оценить степень инвазии 
опухоли в те или иные структуры печени, ге-
патодуоденальной связки, а также выявить ос-
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ложнения, возникающие в результате длитель-
но существующей билиарной гипертензии. 
Лишь в 38% случаев, кроме ультразвуковой ди-
агностики, с целью уточнения патологическо-
го процесса применяли магнитно-резонансную 
и компьютерную томографию.

Все больные, поступающие с механиче-
ской желтухой в клинику, подвергались наруж-
ной декомпрессии желчных протоков. Сроки 
декомпрессии зависели от уровня билирубина 
в крови. В экстренном порядке оперированы 
больные с показателями билирубина выше 
400 ммоль/л. В остальных случаях декомпрес-
сию желчных протоков выполняли в срочном 
порядке, в течение ближайших 48 часов. Двух-
этапный метод восстановления проходимости 
желчных протоков имеет ряд преимуществ. 
Во-первых, в течение времени наружные дре-
нажи формируют изолированный от свобод-
ной брюшной полости канал для дальнейших 
манипуляций с протоками. Во-вторых, рекана-
лизировать опухолевую стриктуру через расши-
ренный печеночный проток достаточно сложно 
в виду отсутствия точки опоры для манипуля-
ционного катетера в дилатированном протоке. 
В-третьих, контролировать внутрипросветные 
кровотечения эффективнее при наружном дре-
нировании. В-четвертых, существенно снижа-
ется риск желчеистечения и кровотечения из 

транспеченочных каналов. Мы считаем, что 
целесообразнее протезировать опухолевую 
стриктуру после снижения показателей били-
рубина крови ниже уровня 100–150 ммоль/л, 
но не ранее, чем через неделю после дренирова-
ния желчных протоков. Основным принципом 
стентирования является восстановления про-
ходимости всех изолированных опухолью или 
метастазами протоков. В нашем исследовании 
в 5 случаях дренированы и стентированы более 
двух внутрипеченочных протоков, разобщен-
ных опухолью. В остальных случаях выполняли 
декомпрессию долевых протоков с дальнейшим 
стентированием последних. Нужно отметить, 
что в 19 случаях из 212 не удалось выполнить 
стентирование опухолью пораженных про-
токов в связи с техническими сложностями 
проведения манипуляторов через опухоль в 7 
случаях, смерти больных до второго этапа мало-
инвазивного вмешательства в 12 случаях. При 
билобарном стентировании в примерно 83% 
случаях использовали технику «Y»-образной 
установки стентов в протоки, т. е. соединяли 2 
стента, протезирующие долевые протоки, в об-
щем печеночном или желчном протоке (рис. 1, 
2). Метод установки стентов по типу цифры «7» 
использовали у 28 пациентов (рис. 3), обратной 
цифры «7», т. е. при соединении долевых прото-
ков одним стентом, и соединении правого доле-

Рис. 1 Рис. 2
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вого протока с общим желчным протоком дру-
гим стентом у 4 пациентов. В 2 случаях стенты 
установлены по типу буквы «Т» (рис. 4). После 
стентирующих операций обязательным услови-
ем считаем установку страховочных дренажей, 
которые удаляем после контрольного рентге-
нологического исследования при констатации 
факта значимого раскрытия стента для адек-
ватного пассажа желчи через протезирован-
ный участок протока. Из осложнений, возник-
ших после малоинвазивных вмешательств на 
желчных протоках у данной группы больных, 
нужно отметить: правосторонний гидроторакс 
у 3  больных; пневмоторакс у 1 больного; ас-
цит-перитонит у 6 больных (инфицирование 
асцита в результате незначительного посту-
пления желчи рядом с дренажем в брюшную 
полость); гемобилия, которая купирована кон-
сервативными мероприятиями, у 8 больных; 
холангиогенные абсцессы печени у 4 больных; 
миграция дренажа из долевого протока в сво-
бодную брюшную полость у 1 больного. Необхо-
димо отметить, что во всех случаях осложнения 
ликвидированы с помощью применения ма-
лоинвазивных интервенционных технологий. 
Нами установлено, что для предотвращения 
инфицирования асцита после дренирования 
желчных протоков целесообразнее декомпрес-
сию билиарной системы дополнять дрениро-

ванием брюшной полости с целью эвакуации 
асцита во время дренирования и стентирова-
ния до этапа удаления страховочных дренажей. 
Летальность составила 11,8% – 25 пациентов. 
Причина смертности нарастание полиорган-
ной недостаточности, печеночной недостаточ-
ности, истощения организма в связи с распро-
странением онкопроцесса, в 2 случаях ТЭЛА. 
После стентирующих операций 6 пациентам 
в дальнейшем выполнены радикальные опера-
ции в объеме гемигепатэктомии с резекцией 
контралатеральной доли печени. В послеопера-
ционном периоде из 6 больных умер 1 пациент.

Выводы

Малоинвазивные технологии в лечении 
билиарной гипертензии при проксимальных 
опухолевых поражениях желчных протоков 
являются эффективным методом помощи 
больным с онкологическими заболеваниями 
гепатопанкреатодуоденальной зоны, которые 
направлены не только на подготовку больно-
го к возможной радикальной операции, но 
и в большинстве случаев являются окончатель-
ным самостоятельным методом лечения.

Благодаря научно-практической коопера-
ции различных лечебных центров, а именно 

Рис. 3 Рис. 4
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Нарушения системы гемостаза в колоректальной хирургии

Hemostasis disorders in colorectal surgery
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ХАЧАТУРОВА Э. А., САВУШКИН А. В., ГУБКО А. В., 

МУСИН И. И., ЕРОШКИНА Т. Д., КАМЕНЕВА А. В.

В статье обсуждаются изменения в системе гемостаза, обусловленные 
разными причинами (при хирургическом лечении колоректального 
рака – 24 больных, операции после химиолучевой терапии – 27 пациен-
та, комбинированные операции с резекцией печени при метастазах ко-
лоректального рака – 24 больных). Сравнительная оценка показателей 
системы гемостаза и клинические данные позволили выявить нестабиль-
ность данной системы в разных группах и возможность развития как 
тромботических осложнений, так и опасности развития периоперацион-
ного неуправляемого кровотечения. Наибольшая частота нарушений 
в системе гемостаза отмечена при комбинированных симультанных вме-
шательствах и обширной резекции печени. Специфическая антикоагу-
лянтная профилактика требует динамического мониторинга как со сторо-
ны свертывающих факторов, так и антикоагулянтов.

Ключевые слова: система гемостаза, колоректальный рак, 
метастазы печени, антикоагулянтная профилактика, фраксипарин.
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This article tells about changes in hemostasis 
due to various factors (colorectal cancer 
surgery – 24 patients, 27 patients after 
radiochemotherapy, simultaneous operations 
on liver and intestines in patients with 
metastases of colorectal cancer – 
24 patients). The evaluation of hemostatic 
factors and clinical data could prove instability 
in hemostasis in various groups and the 
possibility of either thromboembolic or 
hemorrhagic complications. The majority of 
abnormalities was proven to be in 
simultaneous operations on colon and liver, 
especially extensive liver resections. The 
coagulation profile should be continiously 
monitored when you deal with 
thromboembolism prophylaxis.
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Рак прямой кишки в структуре онкологи-
ческой заболеваемости среди населения России 
занимает третье место и достигает 10,2% [6]. 
Мировой стандартный показатель смертности 
при раке прямой кишки составляет 7,4, евро-
пейский – 11,1. Показатель смертности у муж-
чин равен 9,6 и 14,4, а у женщин – 5,5 и 8,1. 
Удельный вес больных раком прямой кишки 
в запущенном состоянии (III стадии опухоли) 
составляет 30,5%, (IV стадии) – 26,5% [6]. В кли-
нике ГНЦ колопроктологии выполняются раз-
личные оперативные вмешательства при раке 
ободочной и прямой кишки – как одномомент-
ные, так и комбинированные с резекцией пече-
ни при наличии метастазов. С 1980 г. развилось 
представление о неоадьювантной химиолуче-
вой терапии (ХЛТ), при которой химиотера-
пию и лучевую терапию назначают до опера-
ции. При этом преследуется цель: уменьшить 
массу опухоли, снизить стадию заболевания, 
облегчить выполнение хирургического вмеша-
тельства [9, 10, 11]. В подавляющем большин-
стве, противоопухолевая терапия вызывает 
поражение системы кроветворения, поврежде-
ние функции печени, нарушение гемореологии 
и микроциркуляции. Кроме того, лучевая тера-
пия представляет угрозу для жизни больного, 
так как обладает нефро- и гепатотоксичностью, 
а также нейротоксичностью [12]. Однако в ли-
тературе нет указаний на особенность выпол-
нения операций у онкологических больных 
раком прямой кишки в связи с комплексным 
применением химиолучевой терапии, которая 
сама может провоцировать сдвиги в системе 
гемостаза и повышает риск тромбоэмболиче-
ских осложнений – с одной стороны, а с другой – 
неуправляемой коагулопатии.

С появлением новых медицинских тех-
нологий и инструментов, хирурги получили 
возможность активнее оперировать, разраба-
тывать новые виды и модификации сложней-
ших вмешательств. При метастазировании 
опухолевого процесса все чаще решаются на 
комбинированные операции, т. е. резекцию 
кишки и удаление метастазов в печени, а так-
же повторные операции на печени – гемиге-
патэктомию. Результаты лечения рака толстой 
кишки при метастазах в печени – вселяют весь-
ма оптимистические надежды на выздоров-
ление при патологии этого жизненно важно-
го органа. По данным РОНЦ РАМН, больные, 

оперированные на печени, имеют 5 летнюю 
выживаемость, что составляет по данным раз-
ных авторов 17–23,1% [8, 9]. Полагают, что эти 
успехи связаны не только с более радикальной 
техникой операций, также совершенствовани-
ем комбинированного метода лечения опухо-
лей, включающего химиотерапию [9, 10, 11]. 
Среди послеоперационных осложнений при 
резекции печени важное место имеет профуз-
ное кровотечение и возможность развития 
диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС-синдрома) – с одной стороны, 
а с другой – развитие тромбоэмболических 
осложнений [8, 9, 13]. Так, ведущее значение 
после обширных резекций печени, по данным 
этих авторов, занимает острая печеночная не-
достаточность – 21%, и 4% послеоперационное 
кровотечение в зоне операции. Геморраги-
ческие осложнения могут быть обусловлены 
тромбоцитопенией, в связи с чем некоторые 
исследователи рекомендуют трансфузии кон-
центрата тромбоцитов [4]. Однако имеются 
указания, что применение химиотерапии при 
обширной резекции печени не приводят к уве-
личению интраоперационной кровопотери 
[8]. В это же время, возможность развития дис-
функции системы гемостаза отмечают исследо-
ватели при операциях кардиохирургического 
профиля, челюстно-лицевой и абдоминальной 
хирургии, а также у больных терапевтического 
профиля с внебольничной пневмонией [1, 3, 7, 
12]. Антикоагулянтная профилактика, в плане 
доказательной медицины, является одним из 
эффективных методов и позволяет значитель-
но снизить летальность при тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА), а выбор рекоменду-
емых препаратов варьирует в широких преде-
лах [14, 15, 17]. На современом этапе с целью 
профилактики тромботических осложнений 
при абдоминальных, травматологических опе-
рациях и колоректальном раке рекомендуется 
применять низкомолекулярные гепарины [15, 
17]. Однако мы не встретили специальных ис-
следований о состоянии системы гемостаза 
при комбинированных операциях удаления 
прямой кишки и опухолевых метастазов в пече-
ни. Не достаточно изучено состояние системы 
свертывания крови во время хирургического 
вмешательства после комбинированного ме-
тода, как неоадьювантной химиолучевой тера-
пии у данных больных. Нет четких показаний 
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и противопоказаний к назначению антикоагу-
лянтов у пациентов на этапах хирургического 
лечения с колоректальным раком и метастаза-
ми в печень.

Материалы и методы

Проведено проспективное исследование 
у 75 больных колоректальным раком. Стати-
стическая обработка проводилась примене-
нием параметрического метода по нормаль-
ному распределению. Контрольную группу 
составили 24 пациента, которым проведено 
оперативное вмешательство по поводу рака 
толстой кишки, им в дооперационном пери-
оде не применялась химиолучевая терапия 
(мужчин – 14, женщин – 10). Средний возраст 
составил 64,8±9,5. Во время операции крово-
потеря составила 80,3±19,2 мл. В данной груп-
пе больных препараты крови не применялись. 
Инфузионно-трансфузионная (ИТТ) терапия 
во время операции включала переливание 
коллоидов с кристаллоидами в соотношении 
1:2. Объем ИТТ составила 23,0±8,15 мл/кг 
массы тела. В состав коллоидов включался пре-
парат «Гелофузин». При выборе препарата для 
профилактики тромботических осложнений 
мы применили низкомолекуляный гепарин 
(фраксипарин 0,3 п/к) до операции за 12 ча-
сов, и после операции назначался в той же дозе 
через 12 и последующие дни послеоперацион-
ного периода. Во вторую группу были вклю-
чены 27 пациентов с колоректальным раком, 
которым проводилась неоадьювантная хими-
олучевая терапия (ХЛТ), из них – 11 мужчин, 
6 – женщин. Средний возраст составил 
63,3±12,4. Хирургическое лечение при раке 
прямой кишки в нашей клинике проводи-
лось после ХЛТ, которая включала следующие 
препараты: 5-фторуроцил (2,5 г), цисплатин 
(90 мг) в сочетании с лучевой терапией в дозе 
(40 грей). В данной группе ИТТ терапия во 
время операции включала переливание кол-
лоидов с кристаллоидами в соотношении 1:2. 
Кровопотеря в среднем в данной группе со-
ставила 125,5±17,4 мл. Объем ИТТ составил 
22,52±4,6 мл/кг массы тела. Из препаратов 
крови трем больным переливалась свежеза-
мороженная плазма для восполнения факто-
ров свертывания крови, связанной с повы-

шенной кровоточивостью из операционной 
раны, а также транексамовая кислота по по-
казаниям. В состав коллоидов включался так-
же препарат «Гелофузин». Для профилактики 
тромботических осложнений мы применили 
низкомолекулярный гепарин (фраксипарин 
0,3 п/к) до операции за 12 часов, и после опе-
рации назначался в той же дозе через 12 часов 
и последующие дни. Третью группу составили 
пациенты, которым наряду с различными ви-
дами резекции толстой кишки одновременно 
выполнялось удаление метастазов в печени, 
или вторым этапом проводилась гемигепатэк-
томия. Всего в этой группе было 24 больных, 
из них 13 мужчин и 11 женщин. Средний воз-
раст составил 69,8±12,4. В данной группе ин-
фузионно-трансфузионная (ИТТ) терапия во 
время операции включала переливание кол-
лоидов с кристаллоидами в соотношении 1:2. 
Кровопотеря операционная составила в сред-
нем 885±212,4 мл. Препараты крови перели-
вались в качестве эритроцитной массы пяти 
пациентам, где объем кровопотери колебался 
от 500 до 4000 мл. Свежезамороженная плаз-
ма для восполнения факторов свертывания 
крови была перелита у 10 пациентов, также 
переливалась транексамовая кислота при 
повышенной кровоточивости из операцион-
ной раны. Объем ИТТ составил 40,8±13,6 
мл/кг массы тела. В состав коллоидов включался 
также препарат «Гелофузин». В этой группе 
больных низкомолекулярный гепарин до опе-
рации мы не назначали, а после операции на-
значался фраксипарин 0,3 п/к через 24 часа 
при отсутствии признаков кровотечения и про-
должался в последующие дни. Группы больных 
и виды оперативных вмешательств представ-
лены в таблице 1.

Исследование системы гемостаза включа-
ло в себя гемокоагулограмму, и которое про-
водилось на анализаторе гемостаза Sysmex C 
A – 500 series. Определялся протромбиновый 
индекс по Квику, в%, снижение его уровня сви-
детельствует о возможном дефиците факторов 
свертывания и склонности к повышенной кро-
воточивости. Повышение уровня протромби-
нового индекса по Квику указывает на склон-
ность к тромбообразованию. Определялось 
активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ-тест) в сек. АЧТВ – тест, выяв-
ляющий исключительно плазменные дефекты 
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внутренней системы активации Х фактора (об-
разование протромбиназы) в первой фазе свер-
тывания крови. Удлинение АЧТВ отражает де-
фицит плазменных факторов (кроме YII и ХIII) 
и наблюдается при их значительном снижении 
(ниже 10–25%), что указывает на преоблада-
ние гипокоагуляции. Для сравнения результа-
тов исследования протромбинового времени 
у больных, получающих антикоагулянтную 
терапию, рассчитывался INR (International 
Normalized Ratio) Международное нормализо-
ванное отношение (МНО). Определяли Анти-
тромбин III или кофактор гепарина, который 
также имеет важное значение в системе гемо-
стаза. Наследственный или приобретенный 
дефицит АТ III в крови приводит к развитию 
ДВС-синдрома и в некоторых случаях острых 
тромбозов. Одним из лучших скрининговых те-
стов, определяющих внутрисосудистое сверты-
вание крови Д-димер (0,5 мкг/мл), признается 
[2, 14], который также входил в исследование. 
Проводилось количественное определение фи-
бриногена (норма 2,8–3,8 г/л). С целью кон-
троля баланса свертывающей системы крови 
применялась методика тромбоэластографии, 
которая проводилась на аппарате ТEG® 5000. 
Определялись три фазы свертывания: R – время 
реакции (образования тромбокиназы); К – вре-

мя образования сгустка (скорость образования 
тромбина); МА – образование фибрина (ото-
бражает функциональную способность тром-
боцитов, количество и качество фибриногена).

Результаты исследования

Известно, что у онкологических больных 
имеется высокий риск тромбозов и эмболий, 
и повышена активность системы свертывания 
крови [2, 14]. Химиолучевая терапия также 
вносит свои коррективы в систему гемостаза. 
Современные режимы химиотерапии направ-
лены на редукцию доз с целью снижения ток-
сичности препаратов и побочных эффектов 
(тяжелой диареи, фебрильной нейтропении) 
[11, 17]. Однако их влияние на свертывающую 
систему по данным источникам не представ-
лены. На риск кровотечений при трансплан-
тации печени, резекции печени, при шунтиро-
вании коронарных артерий, простатэктомии 
с потерей крови более 20% и необходимости 
применения таргетной терапии (апротинин, 
транексам) указывают ряд авторов [14, 15, 
17]. Данная терапия позволяет снизить коли-
чество применяемых переливаний препаратов 
крови и уменьшить риск осложнений. Однако 

Таблица 1. Виды оперативных вмешательств у больных раком прямой кишки

Группы больных
Контроль 

(п = 24)
ХЛТ (п = 27)

Комбинированные 

с резекцией печени

(п = 24)

Правосторонняя или левосторонняя гемиколэктомия 6 2

Низкая передняя резекция с созданием резервуарно-ректального анастомоза 8 9

Комбинированная брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки с резекцией 

задней стенки влагалища

1 8

Дистальная резекция сигмовидной кишки 5

Дистальная резекция сигмовидной кишки и 6 сегмента печени 4

Комбинированная правосторонняя гемиколэктомия, резекция 6 или 7 сегмента печени 6

Комбинированная передняя резекция прямой кишки и резекция 5 сегмента печени 2

Атипичная резекция 4, 6 или 7 и 8 сегментов печени 8

Операция Гартмана 4 2

Расширенная правосторонняя гемигепатэктомия 4

Брюшно-анальная резекция прямой кишки, с резекцией внутреннего сфинктера 

и созданием толстокишечного резервуара

6

Итого: 24 27 24
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в данных исследованиях не представлены дан-
ные о системе гемостаза на этапах операции. 
Как показали результаты наших исследований, 
до операции у больных раком прямой кишки 
в трех группах не отмечались значимые изме-
нения активности плазменного звена гемос-
таза (% протромбина по Квику, АЧТВ), и лишь 
проявлялась тенденция повышения уровня 
фибриногена. Антикоагулянтная активность 
(АIII) во всех трех группах была в пределах так-
же физиологической нормы. Данные показате-
лей гемокоагулограммы и тромбоэластограм-
мы представлены в таблице 2.

Данные исследований тромбоэластограм-
мы во всех трех группах больных до операции 
показали, что время реакции (образование 
тромбокиназы) R указывает на гиперкоагуля-
цию. Агрегация тромбоцитов и плотность сгуст-
ка (МА) во всех трех группах были в пределах 

нормальных значений. Таким образом, у боль-
ных раком прямой кишки как в контрольной 
группе, так и с химиолучевой терапией и мета-
стазами в печень отмечены со стороны систе-
мы гемостаза явления умеренной гиперкоагу-
ляции. В связи с чем возникает необходимость 
применения антикоагулянтной профилакти-
ки. В дооперационном периоде больным кон-
трольной группы и с ХЛТ за 12 часов до опера-
ции назначался фраксипарин в дозе 0,3 мг п/к. 
Однако больным с планируемой резекцией пе-
чени в связи с высоким риском кровотечения 
до операции мы отказались от введения анти-
коагулянтов. В послеоперационном периоде 
(через 24 часа) по данным гемокоагулограм-
мы, не смотря на снижение протромбинового 
индекса в% в трех группах, данный показатель 
оставался в пределах нормальных значений. 
Неинформативным оставался расчетный пока-

Таблица 2. Данные показателей гемокоагулограммы и тромбоэластограммы в динамике

в трех группах больных

Показатели:

норма

Контрольная группа

1 группа (п 24)

ХЛТ

2 группа (п 27)

Операции на толстой кишке, печени

3 группа (п 24)

До операции
После 

операции
До операции

После 

операции
До операции

После 

операции

% по Квику

(74–112)
102,4±13,5 77,9±10,7 90,9±9,6 77,2±13 90,1±11,3 65,8±11,2

МНО

(0,9–1,2)
1,24±0,23 1,11±0,09 0,99±0,07 1,13±0,16 1,14±0,14 1,33±0,18

АЧТВ

(28–38) сек
31,5±2,5 41,7±4,66 36,0±4,1

70,6±14,9

р=0,4
34,4±5,3

60,3±7,45

р=0,3

АIII%

73–109
85,4±7,6 68,1±5,4 83,3±6,5 68,0±9,1 97,7±12,9

60,0±10,9

р=0,4

Д-димер

0–0,5 мкг/мл
0,182±0,10 0,196±0,16 0,2±0,11 1,0±0,69 0,22±0,11

1,1±0,3

р=0,1

Фибриноген

(2,8–3,8) г/л
4,2±1,3 4,27±0,7 3,12±0,65

4,6±0,63

р=0,5
3,03±1,26

5,3±1,8

р=0,5

R время реакции

9–27 мин
5,02±2,2

8,94±3,9

р=0,4
5,94±2,3

13,17±0,48

р=0,3
6,08±3,1

14,9±7,1

р=0,1

К, время образования 

сгустка

2–9 мин

1,24±0,68 2,33±1,46 1,47±0,5 3,97±2,5 1,55±0,6 4,64±0,6

МА, образование 

фибрина

44–64 мм

67,06±12,2 67,8±5,8 66,51±6,0 64,35±5,2 62,24±8,8 61,47±8,2



Нарушения системы гемостаза в колоректальной хирургии

ХАЧАТУРОВА Э.А., САВУШКИН А.В., ГУБКО А.В., МУСИН И.И., ЕРОШКИНА Т.Д., КАМЕНЕВА А.В.

59www.malignanttumours.orgMALIGNANT TUMOURS

затель МНО на всех этапах операции. В то вре-
мя как на дефицит плазменных факторов после 
операции указывало увеличение АЧТВ в груп-
пах с ХЛТ (70,6±14,9 р=0,4) и резекцией пече-
ни (60,3±7,45, р=0,4), что проявлялось повы-
шенной кровоточивостью на этапах операции. 
В связи с чем у трех больных с ХЛТ, а также при 
резекции печени, было необходимым в про-
грамму инфузионной терапии включить пере-
ливание факторов свертывания крови во время 
операции (свежезамороженной плазмы), тра-
нексамовой кислоты. Значимое снижение АIII 
(60,0±10,9 р=0,4) после операции отмечено 
в третьей группе больных, что обусловлено бо-
лее высокой кровопотерей и потерей факторов 
свертывания крови при обширных резекциях 
печени, в связи с чем этим пациентам прово-
дилось переливание препаратов донорской 
крови и плазмы на этапах хирургического вме-
шательства. При высокой кровопотере (свыше 
1000 мл) проводился забор собственной крови 
и реинфузия аппаратом (C.A.T.S.). Удлинение 
АЧТВ отражает дефицит плазменных факторов 
и преобладание гипокоагуляции. Динамиче-
ское мониторирование системы гемостаза как 
до операции, так и в ближайшем послеопера-
ционном периоде позволяет более осторожно 
проводить антикоагулянтную профилактику 
в группе с ХЛТ и резекцией печени. Назначе-
ние антикоагулянтов согласуется с опериру-
ющим хирургом. Исследование Д-димера не 
имело значимых отличий, лишь в группе после 
резекции печени данный показатель повышал-
ся (1,1±0, р=0,1). О повышении тромбоопас-
ности имело значение повышение фибрино-
гена в группе больных с ХЛТ (4,6±0,63 р=0,5) 
и резекцией печени (5,3±1,8 р=0,5). Повыше-
ние активности коагулянтов (фибриногена) 
и снижение активности прокоагулянтов (АIII) 
указывает на нестабильность системы гемо-
стаза в группах оперируемых больных раком 
прямой кишки. Что касается методики тромбо-
эластогафии, то отмечена нормализация пока-
зателей R и К, что можно объяснить эффектом 
гемодилюции, особенно в группе с ХЛТ и ре-
зекцией печени, тромбоцитарная активность 
сохранялась.

Таким образом, после операции во вто-
рой и особенно в третьей группе отмечен 
эффект коагулопатии разведения, что харак-
теризовалось сочетанием гипокоагуляции 

(снижение протромбина по Квику в %, АIII, 
АЧТВ, нормализация показателей R и К) с ги-
перкоагуляцией и тенденцией к увеличениям 
фибриногена и Д-димера. Данные изменения 
в системе гемостаза требуют индивидуаль-
ного подхода к назначению антикоагулянтов 
в каждой группе больных. В первой и второй 
группах больных антикоагулянтная профи-
лактика после операции проводилась по стан-
дартной методике через 12 часов после опера-
ции. В третьей группе больных при обширной 
резекции печени и значимой кровопотери ан-
тикоагулянтная профилактика назначалась 
не ранее чем через 24 часа после операции 
и только при условии стабильности системы 
гемостаза и отсутствия клинических при-
знаков кровотечения. Эффективность анти-
коагулянтной терапии низкомолекулярным 
фракционированным гепарином (фраксипа-
рином) у больных с колоректальным раком, 
начиная с первого дня после операции, про-
водилась под контролем тромбоэластогра-
фии, данные которой, представлены на тром-
боэластограмме. Рис. 1 и Рис. 2.

В группе с ХЛТ во время операции у одного 
пациента был выявлен первичный фибрино-
лиз. Во время операции отмечена повышенная 
кровоточивость. Больному выполнена опера-
ция: «Низкая передняя резекция прямой киш-
ки с наложением привентивной илеостомы». 
Кровопотеря составила 700 мл. Во время опе-
рации переливались препараты крови и фи-
бринолитики (транексам). Тромбоэластограм-
ма представлена на Рис. 3.

У больного третьей группы после пра-
восторонней гемигепатэктомиии отмечена 
выраженная тромбоцитарная гипокоагуля-
ция, что естественно потребовало коррекции 
переливанием препаратов крови, транексама. 
Тромбоэластограмма представлена на Рис. 4.

По нашим данным, коррекция системы 
гемостаза антикоагулянтной терапией нужда-
ется в дальнейшей доработке. Нельзя одно-
значно оценить степень гемокоагуляционных 
нарушений только одним каким-либо методом 
и каждый пациент нуждается в индивидуаль-
ной оценке системы гемостаза и ее монито-
ринге на всем протяжении операционного 
периода, включая такие показатели как АЧТВ, 
(АIII), Д-димер, тромбоэластографический ме-
тод, который позволяет на наш взгляд оценить 
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Рис.1. Тромбоэластограммма после операции (гиперкоагуляция) у больного контрольной группы

Рис. 2. Тромбоэластограмма после антикоагулянтной терапии у больного контрольной группы 

(нормокоагуляция)

Рис. 3. Первичный фибринолиз у больного с ХЛТ
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риски не только тромбоопасности, но и воз-
можности развития неуправляемой коагуло-
патии. Анализ рисков послеоперационных 
осложнений в результате профилактики тром-
ботических осложнений показал, что тромбо-
зов и эмболий во всех трех группах не было 
отмечено, тогда как неуправляемая коагуло-
патия в связи с массивной кровопотерей с ле-
тальным исходом отмечена у одной пациентки 
после гемигепатэктомии. Отмечено также два 
случая внутреннего кровотечения с релапаро-
томией в раннем послеоперационном периоде. 
Таким образом, успех хирургического лечения 
больных раком толстой кишки зависит от ком-
плексной интенсивной терапии, включающей 
инфузионную терапию с медикаментозной 
антикоагулянтной терапией (НМГ – фраксипа-
рина) с первого дня после операции, что сни-
жает риск развития тромботических осложне-
ний. На нестабильность в системе гемостаза 
и возможность развития неуправляемой коа-
гулопатии потребления в послеоперационном 
периоде у больных с ХЛТ и резекцией печени 
указывают ряд факторов как свертывающей, 
так и противосвертывающей систем крови. 
В связи с этим необходим динамический мони-
торинг данной системы, включающей высоко-
информативные тесты, от показаний которых 
может зависеть не только дозировка и время 
назначения антикоагулянта, но и необходи-
мость его отмены в связи с риском развития 
кровотечения.

Выводы

1.  У больных с колоректальным раком в доо-
перационном периоде система гемостаза во 
всех трех группах находится в состоянии уме-
ренной гиперкоагуляции, при этом сохране-
на активность естественных антикоагулян-
тов и факторов свертывания. Химиолучевая 
терапия не оказывает значимых изменений 
в системе гемостаза по сравнению с кон-
трольной группой. В контрольной группе 
и в группе после ХЛТ антикоагулянтная про-
филактика может назначаться уже в доопе-
рационном периоде за 12 часов до операции.

2.  В послеоперационном периоде в группе боль-
ных с комбинированной резекцией печени 
и толстой кишки нестабильность в системе 
гемостаза проявляется снижением факто-
ров свертывания (укорочение протромби-
нового индекса по Квику в %, удлинение 
АЧТВ, уменьшение естественного коагулян-
та АIII до 60%), что указывает на тенденцию 
к гипокоагуляции и необходимость инди-
видуального подхода к применению анти-
коагулянтной профилактики только после 
нормализации данных показателей.

3.  Мониторинг и динамический контроль си-
стемы гемостаза позволит своевременно 
назначить антитромботическую, а при необ-
ходимости и гемостатическую терапию с це-
лью предупреждения развития коагулопатии 
и ДВС-синдрома.

Рис.4. Гипокоагуляция у больного с резекцией печени.
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Собственные исследования

Выбор объема хирургического лечения 
у больных раком шейки матки

Surgery volume selection in cervix cancer patients

Цитирование: Chernyshova А.L., Kolomiets L.А., Sinilkin I.G., Chernov V.I., Pankova О.V., Lyapunov А.Yu. Optimization of the 
extent of surgery in organ-preserving treatment for invasive cervical cancer. Malignant Tumours 2015; 2:64-70
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ЧЕРНЫШОВА А. Л., КОЛОМИЕЦ Л. А., СИНИЛКИН И. Г., 

ЧЕРНОВ В. И., ЛЯПУНОВ А. Ю.

В исследование включено 26 больных с Ia1 – Ib1 стадией рака шейки 
матки, которым проводилось органосохраняющее лечение в объеме 
радикальной трансабдоминальной трахелэктомии. Для визуализации 
«сторожевых» лимфатических узлов вводился радиоактивный лим-
фотропный нанноколлоид, меченный 99mTc за сутки до операции. 
Сцинтиграфическое исследование проводилось в режиме однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии (ОЭКТ) области 
таза. Поиск сторожевых лимфатических узлов интраоперационно 
осуществлялся при помощи гамма-зонда, путем измерения уровня 
гамма-излучения во всех лимфатических коллекторах. Исследование 
«сторожевых» лимфатических узлов у больных раком шейки матки 
способствует точной клинической оценке состояния регионарных 
лимфатических узлов, уточнению стадии заболевания, индивидуали-
зации объема оперативного вмешательства, в том числе определе-
ния показаний к органосохраняющему лечению, а также объективиза-
ции целенаправленного применения адъювантной терапии.

Ключевые слова: шейка матки, сторожевые лимфатические узлы, 
рак, трахелэктомия.
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Введение

Рак шейки матки остается одной из наибо-
лее распространенных злокачественных опухо-
лей у женщин, занимая 7 место (9,8%) в струк-
туре женской онкологической заболеваемости. 
Ежегодно в Российской Федерации в течение 
последних 10 лет регистрируют до 15 тыс впер-
вые заболевших раком шейки матки (РШМ). 
Рак шейки матки наиболее часто выявляется 
у женщин 40–60 лет, при этом в последние годы 
наблюдается негативная тенденция – рост забо-
леваемости женщин репродуктивного возраста 
с ежегодным приростом на 2–7%, аналогичная 
тенденция сохраняется и в Сибирском регионе 
[6, 7]. В настоящее время стандартом хирурги-
ческого лечения инвазивного рака шейки мат-
ки остается расширенная экстирпация матки 
с придатками. В связи с чем в настоящее время 
активно разрабатываются новые медицинские 
технологии в лечении рака шейки матки, о чем 
свидетельствуют многочисленные публикации, 
представленные в мировой литературе [2, 5].

Применительно ко многим злокачествен-
ным новообразованиям внутренних локали-
заций и для рака шейки матки, в частности, 
стратификация по стадиям на этапе предопе-
рационной диагностики не является оконча-
тельной. На сегодня единственным надежным 
методом, который определяет состояние реги-
онарных лимфатических узлов и стадирование 
опухолевого процесса, является морфологиче-
ское исследование удаленного препарата.

В последнее десятилетие для лечения ин-
вазивного рака шейки матки IA2-IB2 стадии 
по классификации FIGO у молодых больных 
разрабатывается и все более широко внедря-
ется органосохраняющая операция – ради-
кальная абдоминальная трахелэктомия (РАТ). 
Трансабдоминальный доступ позволяет про-
водить операции при размерах опухоли до 
6 см, IA2-IB2 стадии FIGO [5, 9, 15], в отдель-
ных случаях при IВ2- IIA стадии при размерах 
опухоли до 4 см и отсутствии признаков мета-
стазирования [12].

Суть радикальной абдоминальной тра-
хелэктомии состоит в полном удалении шейки 
матки с околошеечной клетчаткой, верхней 
третью влагалища и тазовыми лимфатически-
ми узлами. При этом сохраняются яичники, 
маточные трубы и тело матки с внутренним зе-

вом, что и обеспечивает возможность последу-
ющей беременности и родов. В первую очередь 
выполняют тазовую лимфаденэктомию и уда-
ленные лимфоузлы подвергают срочному ги-
стологическому исследованию. В зависимости 
от его результатов ход операции корректирует-
ся. В случае метастатического поражения лим-
фоузлов объем операции изменяется до расши-
ренной экстирпации матки с транспозицией 
яичников. При благоприятном результате – от-
сутствии опухолевых клеток в лимфоузлах – 
выполняют второй этап РАТ – удаление шейки 
матки с парацервикальной, параметральной 
клетчаткой и верхней третью влагалища. Ин-
тактность проксимального края резекции шей-
ки матки подтверждают при срочном гистоло-
гическом исследовании [5, 22].

Исследование сторожевых лимфатических 
узлов, по мнению ряда авторов, может сокра-
тить объём вмешательства и минимизировать 
тем самым травматичность и риск послео-
перационных осложнений примерно у трети 
больных, у которых по статистике отсутствуют 
лимфогенные метастазы, что в конечном ито-
ге приведет к значительному улучшению каче-
ства жизни больных [2, 4, 20].

Выявление сторожевого лимфатического 
узла представляет собой более чувствительный 
метод, чем тазовая лимфаденэктомия. Отсут-
ствие метастазов в сигнальных лимфатических 
узлах теоретически может свидетельствовать 
о нормальном статусе остальных лимфоузлов 
регионального коллектора. Проведение рас-
ширенной лимфодиссекции усложняет опера-
цию, повышает количество осложнений, что, 
в свою очередь, увеличивает продолжитель-
ность пребывания больных в стационаре и, 
следовательно, приводит к увеличению стои-
мости лечения [10, 17].

Появление метода точной клинической 
оценки состояния регионарных лимфатиче-
ских узлов способствует сокращению времени 
и затрат на морфологическое исследование, 
уточнению стадии заболевания, индивидуа-
лизации объема оперативного вмешательства, 
в том числе определяя показания к органосо-
храняющему лечению, а также более адресно-
му применению адъювантной терапии [11, 13]. 
Одним из наиболее интересных и перспектив-
ных направлений, предложенных в последнее 
время, представляет клиническое использова-



 Журнал «Злокачественные опухоли»

66 www.malignanttumours.org  Журнал «Злокачественные опухоли»

Собственные исследования

ние концепции сторожевых лимфатических уз-
лов – СЛУ [6, 14].

В связи с изложенным, целью настоящего 
исследования явилось изучение роли радио-
нуклидного определения СЛУ и оптимизация 
объема хирургического лечения при органо-
сохраняющем лечении инвазивного рака шей-
ки матки.

Материалы и методы

В исследование вошли 26 больных ра-
ком шейки матки I стадии, находившихся 
в репродуктивном возрасте, получивших ле-
чение в объеме радикальной трансабдоми-
нальной трахелэктомии в отделении онкоги-
некологии ФГБУ «НИИ онкологии» с 2010 по 
2014 г. Больные раком шейки матки I стадии 
были разделены на следующие подстадии: 
Iа1 стадия – 7  больных (27%); Iа2–8 (31%); 
Ib1–11 пациенток (42%). Морфологически 
у всех пациенток, включенных в исследование, 
был плоскоклеточный неороговевающий рак 
различной степени дифференцировки. Сред-
ний возраст больных составил 28,7±4,5 лет.

Всем пациенткам выполнялось радиону-
клидное выявление сторожевых лимфатических 
узлов с использованием лимфотропного нано-
коллоида, меченного 99mTc. Исследование про-
водилось двумя способами: методом однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОЭКТ) и интраоперационно с помощью ручно-
го гамма–зонда Gamma Finder II (Германия), пу-
тем измерения уровня гамма-излучения во всех 
лимфатических коллекторах [2, 8].

Для выявления сторожевых лимфатиче-
ских узлов радиофармпрепарат вводился за сут-
ки до планируемой операции. Введение препа-
рата осуществлялось парацервикально по 0,25 
мл в 4 точки вокруг опухоли, соответственно 13, 
16, 19 и 22 часов условного циферблата (в дозе 
20 MBq в каждой инъекции), отступая от види-
мых границ опухоли на 5–10 мм. Регистрация 
распределения радиоактивного наноколлоида 
в тазовой области выполнялась в режиме ОЭКТ 
на гамма-камере с двумя фиксированными 
детекторами «E.CAM-180» (Siemens), спустя 
20 минут и 3 часа после введения радиофарм-
препарата. Исследование выполняли при на-
стройке гамма-камеры на фотопик излучения 

99mTc (140 кэВ) при ширине энергетического 
окна дифференциального дискриминатора 
15%. Для исследования использовали высоко-
разрешающий параллельный коллиматор для 
низких энергий излучения. Изображение ре-
гистрировали в 32 проекциях в матрицу 64х64. 
Время экспозиции на одну проекцию состав-
ляло 20 с. Полученные данные подвергались 
обработке при помощи специализированной 
компьютерной системы E. Soft (Siemens) с по-
лучением трехмерного изображения.

Для интраоперационного поиска сторо-
жевых лимфатических узлов использовался 
портативный гамма-зонд Gamma Finder II, об-
ладающий возможностью контактного опре-
деления уровней радиоактивности искомых 
лимфоузлов. Сканер снабжен встроенным 
коллиматором, позволяющим с большой точ-
ностью локализовать источник фотонного из-
лучения и получать достоверную информацию 
о распределении радиофармпрепарата в тка-
нях и органах пациента. Интраоперационное 
определение СЛУ проводилось оперирующим 
хирургом после вскрытия забрюшинного про-
странства. При этом сторожевым считался 
тот лимфатический узел, радиоактивность ко-
торого превышала радиоактивность прочих 
лимфатических узлов более чем в 3 раза [19]. 
Сторожевой лимфатический узел маркировал-
ся и отдельно направлялся на экспресс-цитоло-
гическое исследование. Для исследования сто-
рожевых лимфатических узлов использовали 
цитологический метод. Лимфоузел разрезали 
острой бритвой на параллельные пластины че-
рез каждые 2 мм. С поверхности срезов дела-
ли мазки-отпечатки общим количеством 6–10 
на стекло. На один лимфоузел приходилось 
4–6 стекол. Цитологические препараты окра-
шивали «Набором для быстрого окрашивания 
мазков крови Лейкодиф 200» в течение 15 сек. 
Препараты просматривались с помощью ми-
кроскопа Zeiss Axio Scope. A1.

Далее проводилась подвздошно-тазовая 
лимфодиссекция в полном объеме. После вы-
полнения лимфодиссекции, удаленный макро-
препарат повторно исследовался с помощью 
гамма-зонда (рис.1б) с целью выявления СЛУ, 
пропущенных во время интраоперационного ис-
следования. Истинное количество СЛУ рассчи-
тывали как сумму сигнальных узлов выявлен-
ных интраоперационно и на макропрепарате.
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Результаты и обсуждение

При проведении анализа полученных дан-
ных было выявлено, что применение ОЭКТ 
малого таза и брюшной полости позволила 
выявить сторожевые лимфатические узлы 
у 21 (80,8%) больной, интраоперационно (ра-
диометрически) СЛУ выявлены у всех 26 па-
циенток в общем количестве 45 узлов, при 
последующем исследовании макропрепарата 
обнаружено 2 лимфатический узла, не марки-
рованные на интраоперационном этапе.

Анализ анатомо-топографических осо-
бенностей расположения сторожевых лимфа-
тических узлов у больных РШМ показал, что 
в 6 случаях СЛУ находились справа, в 4 случа-
ях – слева и в 35 больных – с обеих сторон. Ме-
стоположение выявленных СЛУ представлено 
в таблице 1.

Наиболее часто СЛУ определялись по ходу 
общей подвздошной артерии (37,7%), в обла-
сти наружной и внутренней подвздошных арте-
рий в 28,8% и 17,4% соответственно, в области 
запирательной ямки 9,6% и в параметраль-
ной клетчатке в 6,5%. Удаленные сторожевые 
лимфатические узлы были исследованы ин-
траоперационно цитологическим методом, 
с последующим плановым гистологическим 
исследованием всех групп удаленных лимфа-
тических узлов. По результатам интраопера-
ционного цитологического исследования лишь 
в двух случаях было выявлено метастатическое 
поражение СЛУ, в связи с чем у этих пациенток 
объем оперативного лечения был увеличен до 
расширенной экстирпации матки с транспози-
цией яичников.

При сравнительной оценке чувствительно-
сти методики определения СЛУ в зависимости 

Рис.1б. Детекция сторожевого лимфатического 

узла с помощью гамма-зонда в макропрепарате

Таблица 1. Определение местоположения сторожевого лимфатического узла с использованием 

лимфотропного наноколлоида, меченного 99mTc

Расположение лимфатических узлов
Справа

n= 6 (13%)

Слева

n= 4 (10%)

Билатерально

n= 35 (77%)

Общая подвздошная артерия 3 2 12

Наружная подвздошная артерия 1 2 10

Внутренняя подвздошная артерия 0 0 8

Запирательная ямка 1 0 3

Параметральная клетчатка 0 0 3

Рис.1а. Визуализация сторожевого 

лимфатического узла (стрелка) в режиме ОЭКТ 

области таза

Сторожевой 
лимфатический узел

Место инъекции 
препарата
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от способа установлено, что при ОЭКТ чувстви-
тельность составила 72%, при радиометрии 
этот показатель равнялся 93,3%. Таким обра-
зом, методика интраоперационного радиоме-
трического определения СЛУ является более 
эффективной по сравнению с ОЭКТ. При этом 
по данным целого ряда исследований, кото-
рые проводятся в ведущих клиниках мира оп-
тимальным сочетанием является сочетанное 
использование радиофармпрепарата и синего 
красителя (изосульфан). При сравнении пред-
ложенных методик было показано, что приме-
нение радиометрического метода обнаружения 
СЛУ является более чувствительным (88,5%) по 
сравнению с использованием синего красителя 
(83,9%). При этом оптимальным считается со-
четанное использование обеих методик, когда 
вероятность обнаружения лимфатических сто-
рожевых узлов возрастает до 91,4% [16, 18].

Обсуждение

В настоящее время проводится ряд ис-
следований, посвященных изучению СЛУ при 
гинекологическом раке [8, 19, 21]. В 2008 г. 
были опубликованы результаты европейского 
многоцентрового исследования, проведенного 
Национальным институтом рака (г. Париж), 
посвященного изучению прогностической зна-
чимости и особенностей анатомического рас-
пределения СЛУ при раке шейки матки. Иденти-
фикация СЛУ проводилась комбинированным 
способом (99mТс-наноколлоид + синий изо-
сульфан) с последующим полным удалением 
тазовых и парааортальных лимфоузлов. Поло-
жительная детекция СЛУ составила 96,1%, из 
них у 5,5% больных выявлены метастазы в СЛУ, 
при этом ни у одной пациентки не было выяв-
лено метастатического поражения лимфоузлов 
без поражения СЛУ. Кроме того, выявлены сле-
дующее особенности анатомического распре-
деления СЛУ: 83,5% – наружные подвздошные 
артерии, 8,5% – общие подвздошные, 5,1% – пре-
сакральные и ретросакральные лимфатические 
узлы и 2,7% – в параметральной клетчатке [21].

Согласно результатам исследования Plentl 
с соавт. СЛУ в ряде случаев находятся в параме-
тральной клетчатке достаточно близко к шейке 
матки, что значительно затрудняет их детек-
цию во время операции [14]. Но максимальное 

количество СЛУ были выявлены в запиратель-
ной ямке (50,4%), на наружной подвздошной 
артерии – 31,4%, 15,2% – на внутренней под-
вздошной артерии, 6% – на общей подвздошной 
артерии, в 2 случаях – в области кардинальных 
связок. Односторонние СЛУ выявлены в 52,9%. 
Что можно объяснить вероятным односторон-
ним лимфатическим дренажем малого таза.

Аналогичные результаты получены в ис-
следовании Hertel H. et al. (Sunnybrook Health 
Sciences Center, Тоronto), где СЛУ выявлены 
в 85% случаев, при этом метастатическое по-
ражение непосредственно СЛУ составило 10%, 
а случаев метастатического поражения лимфа-
тических узлов, минуя сторожевые, не выяв-
лено [15]. Чувствительность метода составила 
92%. При оценке показателей чувствительно-
сти определения СЛУ, согласно ряду сообще-
ний, чувствительность варьирует от 71% до 
100%, специфичность 100%, а диагностиче-
ская точность от 75% до 100% [4].

Заключение

Таким образом, метод выявления «сторо-
жевых» лимфатических узлов дополняет со-
временные тенденции в современной инвазив-
ной хирургии рака шейки матки, но все ещё 
не нашел широкого внедрения в клиническую 
практику как компонент комплексного обсле-
дования и лечения больных раком шейки мат-
ки. Дальнейшие исследования в этом направ-
лении помогут оптимизировать стадирование 
регионарной диссеминации опухолей и, соот-
ветственно, выбора адекватного лечения [1, 7, 
14]. А также позволят избежать расширенных 
операций и ограничиться не только удалением 
«сторожевых» лимфатических узлов на ранних 
стадиях заболевания, но и определить показа-
ния для возможности проведения органосохра-
няющего лечения даже при инвазивном раке 
шейки матки. А также наоборот, расширить 
объем операции или дополнить лечение хи-
мио- или лучевой терапией при обнаружении 
лимфогенных метастазов вне зоны, удаляе-
мой при стандартной лимфодиссекции. В тоже 
время, внедрение метода в повседневную кли-
ническую практику для о пределения объема 
хирургического вмешательства требует допол-
нительных рандомизированных исследований.
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Алгоритмы диагностики невусов и опухолей кожи 
на аппарате «дерматоскоп»

Diagmostics algorithms of nevi and skin tumors with 
“Dermatoscope” device.
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ТЛЕУГАБИЛОВА Г. А.

Использование аппарата «Дерматоскоп» фирмы Scalar (Япония) спо-
собствует исследованию образований кожи с возможным увеличени-
ем до 100 раз с проведением фото-, видеосъемки и с последующим 
архивированием. Были выработаны соответствующие рекомендации 
и определены показания для использования разработанных диффе-
ренциально-диагностических алгоритмов в клинической практике. 
Всем 235 больным была проведена диагностика на аппарате «Дерма-
тоскоп» с обязательным гистологическим исследованием у пациен-
тов, которым проводилось хирургическое лечение. В работе приве-
дены основные признаки, характерные для выявления невоклеточных 
невусов, меланомы, базалиомы, себорейного кератоза, гемангиомы, 
дерматофибромы.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что определились 
новые ранние пути диагностики опухолей кожи. Такой вид диагности-
ки должен стать приоритетным у практических врачей при выявлении 
злокачественных опухолей кожи.

Ключевые слова: диагностика опухолей кожи, 
аппарат «Дерматоскоп»
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Using the device «Dermatoscope» 
manufactured by the company Scalar (Japan) 
facilitates the study of skin lesions with a 
possible magnification of up to x100 with the 
options of photographing and video recording 
and further archiving. Corresponding 
recommendations have been developed and 
indications have been determined for the 
application of the developed differential 
diagnosis algorithms in the clinical practice. 
All 235 patients underwent the diagnosis 
procedure carried out with the aid of the 
device «Dermatoscope» with a compulsory 
histologic examination of the patients 
subjected to surgery. The work presents basic 
signs typically detected in cases of nevocytic 
nevi, seborrheic keratosis, hemangioma, 
dermatofibroma.

The obtained results show that new methods 
of skin tumor diagnosis have been 
established. Such a diagnosis method should 
become the basic one utilized by practitioners 
for the detection of malignant skin tumors.
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Актуальность темы

Рак кожи и меланома – одно из наиболее 
распространенных в мире онкологических за-
болеваний и в ряде стран (США, Австралия), 
оно выходит на первое место [1].

Рост заболеваемости раком кожи назван 
«тихой эпидемией» 20 века. На сегодняшний 
день по данным онкологической службы ре-
спублики Казахстан злокачественные новоо-
бразования кожи (в том числе меланома кожи) 
находятся на третьем месте в структуре злокаче-
ственных опухолей при 10,6% (10,6% – 2009 г.) 
и продолжают оставаться в «пятерке лидеров» 
в структуре онкопатологии среди населения. 
Показатель заболеваемости раком кожи (без 
меланомы) в 2010 году составил 17,6% (17,5% – 
2009 г.). Заболеваемость раком кожи определи-
лась первым рангом в Восточно-Казахстанской 
и Павлодарской областях, в г. Алматы, вто -
рым рангом – в Карагандинской и Костанай-
ской областях, третьим – Северо-Казахстанской 
и в Западно-Казахстанской областях [2].

Выявлено, что меланомой кожи чаще забо-
левают те люди, которые в течение основного 
времени своей жизни находятся в помещении, 
а отдыхают на открытом воздухе под солнцем. 
Заболеваемость меланомой зависит от количе-
ства ультрафиолетовых лучей и солнечной ак-
тивности. При этом замечено, что из-за более 
выраженной пигментации кожи у казахов за-
болеваемость снижается с Севера на Юг почти 
в 1,5–2 раза, тогда как у русского населения нао-
борот заболеваемость прогрессивно увеличива-
ется в зависимости о нарастания солнечной ин-
соляции с Севера на Юг, почти в 1,5 раза. В то же 
время солнечная активность также влияет на за-
болеваемость: при нарастании солнечной актив-
ности заболеваемость заметно падает и наобо-
рот. Возможно тормозящее влияние солнечной 
активности на заболеваемость меланомой [3].

Ультрафиолетовая часть солнечного спек-
тра как этиологический фактор рака кожи 
признана подавляющим большинством сооб-
щества онкологов мира. В одной из областей 
Южного региона Казахстана – Жамбылской: за 
2004 и 2008 годы заболеваемость раком кожи 
составляла 11,7–8,8%, тогда как в Павлодар-
ской области, расположенной почти на уровне 
Северо- Казахстанской области, она была равна 
24,3–27,4%, т. е. в 2–3 раза больше. Ведь солнца 

в Жамбылской области больше, чем в Павлодар-
ской. В Восточно-Казахстанской области Казах-
стана заболеваемость раком кожи за эти годы 
была в 4–5 раза выше, чем в южных регионах. 
Доказательством служит высокий показатель 
заболеваемости раком кожи в г. Усть-Камено-
горске (80,0–65,7%), где производилось «ура-
новое топливо». В Павлодарской области воды 
Иртыша, грунтовые и подземные воды загряз-
нены канцерогеном бензипиреном и тяжелыми 
металлами: кадмием, никелем и свинцом [4].

При своевременном обращении к онколо-
гу и адекватном лечении рака кожи на ранней 
стадии удается полностью излечить 95% боль-
ных [1]. Учитывая эти обстоятельства, сохраня-
ется актуальность ранней диагностики, профи-
лактики доброкачественных и предопухолевых 
заболеваний кожи.

В 2001 г. на первой Консенсусной конфе-
ренции по дерматоскопии (метод визуальной 
диагностики кожи с помощью видеоаппара-
туры с увеличением в 40–80 и в 100 раз) были 
выработаны соответствующие рекомендации 
и определены показания для использования 
разработанных дифференциально-диагности-
ческих алгоритмов в клинической практике. 
Разработанный алгоритм позволил проводить 
дифференциальную диагностику меланоци-
тарных и немеланоцитарных, а также злока-
чественных и доброкачественных пигментных 
новообразований кожи по характерным визу-
альным признакам [5].

По данным отечественных исследователей 
[6] выявлено, что чувствительность дермато-
скопии для выявления внутрикожных метаста-
зов составила 75,0±4,1%, а при осмотре через 
лупу, применяемой при стандартных обследо-
ваниях, 26,0±3,4% (р<0,001).

Цель исследования

Изучение новых возможностей диагности-
ки невусов и опухолей кожи.

Материалы и методы

В работе использованы материалы кли-
нических наблюдений 235 больных, находив-
шихся на обследовании и лечении в Казахском 
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НИИ онкологии и радиологии с октября 2011 г. 
Диагностика невусов и опухолей кожи больных 
проводилась на аппарате «Дерматоскоп» фир-
ма Scalar (Япония) (Рис. 1). Методика неинва-
зивна in vivo, исследование кожи можно про-
водить в любых условиях, где есть компьютер 
или ноутбук. С помощью аппарата «Дермато-
скоп» возможно увеличение образования кожи 
до 100 раз с проведением фото-, видеосъемки 
и с последующим архивированием. С помощью 
данного исследования определяется граница 
дермы и эпидермиса, сосочковый слой дермы, 
а также становятся видны пигментация и строе-
ние эпидермиса различных образований кожи.

Всем больным была проведена диагности-
ка на аппарате «Дерматоскоп» с обязательным 
гистологическим исследованием у больных, 
которым проводилось хирургическое лечение. 
Выявление невоклеточных невусов проводи-
лось по основным 5 признакам:

1.  Ретикулярный признак – пигментная сеть, 
покрывающая большую часть образования. 
Пигментная сеть напоминает решетку из 
линейных сегментов (сотовидных оттен-
ков черного, коричневого или серого цвета 
(на рис. 1А обведены черным)

2.  Глобулярный признак – коричневые структу-
ры круглой или овальной формы (на рис. 1А 
показаны стрелками)

3.  Признак однородности – диффузное равно-
мерное окрашивание всего образования, 
отсутствие характерных признаков. Пигмен-
тация может быть черной, коричневой, голу-
бой, серой или красной (на рис. 2 – однород-
ный серый цвет).

4.  Признак звездной лучистости – наличие пиг-
ментированных полос или точек и глобул, 
расположенных в виде лучей по периферии 
невоклеточного образования. На рис 2А об-
ведено белым. Заметно утолщение и развет-

Рисунок 1

Рисунок 2

Рисунок 1А

Рисунок 2А
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вление пигментной сети, более выраженное 
на периферии образо вания.

5.  Неспецифический признак – нет вышеука-
занных признаков. Такой неспецифический 
признак можно встретить при меланоме.

Пять меланомоспецифических 
признаков

1.  Атипическая пигментная сеть – уплот-
ненные и разветвленные участки черно-
го, коричневого или серого цвета. Резкое 
прерывание атипичной пигментной сети 
по периферии свидетельствует о меланоме 
(на рис. 3 обведено черным).

2.  Полоски неправильной формы – изоли-
рованные линейные сильнопигментиро-
ванные скопления на границе эпидермиса 
и дермы. Этот признак может быть в добро-
качественных и злокачественных невокле-
точных образованиях, однако этот признак 
более специфичен для меланомы, особенно 
если полоски распределены неравномерно 
(на рис. 3 – звездочки).

3.  Точки и глобулы неправильной формы. Точ-
ки и глобулы – резко очерченные черные, ко-
ричневые или серые образования различного 
размера круглой или овальной формы. При 
меланоме чаще точки и глобулы неправиль-
ной формы (на рис.4 – красные стрелки).

4.  Неравномерные пигментные пятна – име-
ют различный размер, форму и границы 
неправильной формы. Неравномерная пиг-
ментация ограниченных или диффузных пя-
тен – признак малигнизации (на рис. 4 обве-
дены белым).

5.  Бело-голубые структуры – депигментиро-
ванные участки, похожие на рубцы белесо-
ватого цвета или участки с сочетанием обо-
их цветов. Наличие этих структур является 
признаком высокого риска, чаще встречаю-
щегося при меланоме (на рис. 3 обведены 
белым).

Меланома без характерных признаков
1.  Ассиметрия цвета и строения
2.  Розовый и белый цвет настораживает
3.  Серый цвет может быть скоплением мелано-

цитов при регрессирующей меланоме
4.  При беспигментной меланоме – образование 

плоское розоватого цвета с точечными ли-
нейными сосудами неправильной формы.

Шесть признаков 
немеланотических образований

В этих образованиях могут встречаться 
признаки для базалиомы, себорейного керато-
за, гемангиомы или дерматофибромы.
1.  Серо-голубые пятна – круглые или овальные 

участки неправильной формы. Патогномо-
ничный признак при пигментной базалиоме 
в сочетании с ветвящимися сосудами.

2.  Ветвящиеся сосуды – уплотненные и развет-
вленные кровеносные сосуды, напоминаю-
щие по форме ветви дерева. В 99% случаев 
при базалиоме.

3.  Милиум–подобные кисты – круглые образо-
вания различного размера белого или желто-
го цвета.

4.  Комедон-подобные отверстия – желто-
коричневые или коричнево-черные 

Рисунок 3 Рисунок 4
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резко очерченные образования неправиль-
ной формы с черным ободком. Встречают-
ся преимущественно при себорейном ке-
ратозе.

5.  Красно-голубые лакуны – резко отграничен-
ные образования круглой или овальной фор-
мы. Цвет может варьировать от красного, 
красно-голубого и темно-красного до чер-
ного. Красные лакуны – типичный признак 
гемангиомы и ангиокератомы.

6.  Белесоватое пятно в центре – характерный 
признак дерматофибромы. Это хорошо очер-
ченное круглое или овальное плотное обра-
зование с нечеткими контурами, в центре 
белесоватый участок.

Признаки базалиомы
1.  Ветвящиеся сосуды (на рис. 5 – стрелки)
2.  Бело-голубые структуры (на рис. 6 – синие 

стрелки)

3.  Серо-голубые пятна (на рис. 5 и 6 – обведе-
ны красным)

4.  Участки изъязвления (на рис. 6 – желтые 
стрелки).

Гемангиома
1.  Красно-голубые лакуны (отграниченные об-

разования круглой или овальной формы раз-
личного цвета от красного до черного) – на 
рис. 7 – белые стрелки.

2.  Тромбированные сосудистые щели (в данном 
случае лакуны черного цвета с белесоватым 
оттенком в центре (тромбированные сосуди-
стые щели) – на рис. 7 – красные стрелки.

Дерматофиброма
1.  Белесоватое пятно в центре, окруженное пиг-

ментной сетью. На рис.8 – обведено белым.
2.  Милиум-подобные кисты. На рис. 8 – крас-

ные стрелки.

Рисунок 5 Рисунок 6

Рисунок 8Рисунок 7
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Себорейный кератоз
1.  Милиум –подобные кисты, на рис. 9 – белые 

стрелки.
2.  Комедон-подобные отверстия, на рис. 9 – 

красные стрелки.
3.  Серо-голубые пятна, на рис. 9 – обведено 

черным.

Выводы

Таким образом, дерматоскопия позволя-
ет оценить изменения, происходящие в тех 
или иных образованиях кожи при невусах 
и доброкачественных опухолях кожи, что 
дает возможность для успешной и своевре-

менной диагностики злокачественных обра-
зований кожи.
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Стратегия и тактика комплексного лечения больных 
метастатическим колоректальным раком

Strategy and tactics of treatment in patients 
with metastatic colorectal cancer
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МОИСЕЕНКО А. Б., ГУЛЯЕВ А. В., КАРАЧУН А. М., 

БЕЛЯЕВА А. В., КОРНИЛОВ А. В.

Колоректальный рак является одним из наиболее частых онкологиче-
ских заболеваний в большинстве стран мира. Заболеваемость 
и смертность от этой патологии в нашей стране продолжают неуклон-
но расти, что обусловлено, с одной стороны, поздней диагностикой 
заболевания, с другой стороны – высокой частотой метастазирова-
ния. Более чем у половины больных метастатическим колоректаль-
ным раком отдаленные метастазы локализуются в печени. Изолиро-
ванное поражение печени может в течение длительного времени 
быть единственным проявлением системного течения заболевания, 
что при своевременной циторедукции дает возможность добиться 
значительного увеличения продолжительности жизни, а в ряде случа-
ев – и полного излечения таких больных. Однако до сих пор не суще-
ствует единой стратегии лечения больных КРР с метастазами в пече-
ни в связи с разнородностью контингента больных и трудностями 
выбора объема лечения. Ведущими мировыми специалистами были 
предприняты попытки выделить ряд прогностических факторов с це-
лью отбора больных, которым показано интенсивное лечение мета-
статической формы опухолевого процесса. Общепризнано, что про-
ведение комбинированного лечения таким пациентам существенно 
улучшает показатели выживаемости, однако выбор конкретных мето-
дов лечения и последовательность их применения до сих пор остает-
ся предметом споров среди специалистов. Приведены собственные 
данные о методах и результатах лечения больных метастатическим 
колоректальным раком.

Ключевые слова: колоректальный рак, метастазы в печень, ком-
плексное лечение
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Colorectal cancer is one of the most 
frequently detected malignancies worldwide. 
Incidence and mortality rates continue to 
grow steadily that is due, on the one hand, to 
the late disease diagnostics, and on the other 
hand – to the high distant metastases rate. 
More than a half of all metastatic colorectal 
cancer patients reveal distant liver 
metastases. The isolated liver lesions can be 
the only systemic disease manifestation when 
early cytoreduction allows the achievement of 
a significant increase in life expectancy, and 
in some cases – the complete recovery of 
such patients. However, so far there was no 
uniform treatment strategy of patients with 
colorectal cancer with liver metastases due to 
the heterogeneity of patients and the 
difficulties of selecting the treatment volume. 
The world’s leading experts have made an 
attempt to identify a number of prognostic 
factors for the selection of patients who have 
been considered suitable for an intensive 
treatment due to their metastatic disease. It is 
generally recognized that the conduction of 
combined treatment in these patients 
significantly improves survival but the choice 
of specific treatment and the timing of its 
application is still a subject of debates among 
experts. The authors present their own data 
concerning the methods and the results of 
metastatic colorectal cancer patients’ 
treatment.
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Колоректальный рак (КРР) является од-
ним из наиболее частых онкологических за-
болеваний: ежегодно в мире диагностируется 
более 1 млн. 200 тыс карцином толстой кишки 
и отмечается около 700 тыс смертей от данной 
патологии. Так, в США в 2010 году зарегистри-
ровано 142 570 новых случаев КРР, из которых 
две трети приходится на рак ободочной киш-
ки. В России аналогичный показатель в 2007 г. 
составлял 54 738, в 2013 году – уже 58406, что 
соответствует мировым тенденциям роста за-
болеваемости КРР. Смертность от КРР в США 
и России в последние годы также, как и забо-
леваемость, вышла на 3-е ранговое место (9% 
и 10,6% соответственно). В Санкт-Петербурге, 
начиная с 2005 г., смертность от КРР у женщин 
заняла первое место, обогнав смертность от 
рака молочной железы, и составила в структу-
ре онкологической смертности в 2007 г. – 19% 
[2, 3, 4, 7, 14, 17]. Такие показатели обуслов-
лены, с одной стороны, поздней диагностикой 
заболевания, с другой стороны, высокой часто-
той метастазирования. Так, в 2013 году среди 
всех вновь выявленных больных КРР четвер-
тая стадия заболевания установлена у 25,9% 
заболевших [7], при этом у 30–40% больных 
отдаленные метастазы выявляются в процессе 
динамического наблюдения уже после прове-
денного лечения. Более чем у половины боль-
ных метастатическим колоректальным раком 
отдаленные метастазы локализуются в печени, 
реже наблюдается поражение легких и карци-
номатоз брюшины [18]. Изолированное по-

ражение метастазами одного органа является 
более благоприятным фактором прогноза за-
болевания, что нашло отражение в VII пересмо-
тре классификации TNM [10]. Изолированное 
поражение печени или легких может в течение 
длительного времени быть единственным про-
явлением системного течения заболевания, 
что при своевременной циторедукции дает воз-
можность добиться значительного увеличения 
продолжительности жизни, а примерно в 15% 
случаев – и полного излечения таких больных 
[8]. Однако до сих пор не существует единой 
стратегии лечения больных КРР с метастазами 
в печени. В первую очередь это обусловлено 
тем, что больные даже с поражением только 
печени представляют собой крайне неоднород-
ный контингент больных как по характеру те-
чения заболевания, так и по возможностям его 
лечения. В связи с этим ведущими мировыми 
специалистами были предприняты попытки 
выделить ряд прогностических факторов с це-
лью отбора больных, которым показано интен-
сивное лечение метастатической формы опу-
холевого процесса. Проведенные исследования 
показали, что основными факторами прогноза 
являются синхронность выявления первичной 
опухоли и отдаленных метастазов, поражение 
одной или обеих долей печени, количество 
и размеры метастазов, наличие внепеченочных 
очагов, отсутствие опухолевых клеток в краях 
резекции, а также такие лабораторные пока-
затели, как уровень РЭА, щелочной фосфатазы 
и альбумина [16]. Рядом авторов были разра-
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ботаны шкалы для оценки прогноза заболева-
ния с учетом вышеуказанных показателей [16]. 
В частности, Schindl и соавт. (2005) оценили 
ряд прогностических факторов до начала ле-
чения и показали, что независимыми прогно-
стическим факторами являются: степень рас-
пространенности первичной опухоли кишки, 
количество метастазов в печени, а также уро-
вень РЭА, щелочной фосфатазы и альбумина 
в сыворотке крови. На основании этих данных 
авторами были выделены группы благопри-
ятного, промежуточного и неблагоприятного 
прогноза, 5-летняя выживаемость в которых 
составляла 62%, 20% и 0%, соответственно 
[24]. Некоторые исследователи считают бал-
льную оценку данных факторов недостаточ-
ной для прогнозирования исхода заболевания 
и предлагают использовать номограммы для 
оценки факторов прогноза [22].

Таким образом, у специалистов появилась 
возможность оценивать целесообразность про-
ведения интенсивного лечения больным IV ста-
дией КРР, однако ни одна из вышеупомянутых 
методик оценки прогноза не вошла в широкую 
практику, в связи с чем проведение метаана-
лиза данных из разных центров весьма затруд-
нено. Кроме того, до сих пор не существует 
единого мнения о тактике лечения больных 
метастатическим КРР. Наибольшую сложность 
представляют собой больные, у которых пер-
вичная опухоль и отдаленные метастазы выяв-
ляются синхронно. При этом, несмотря на то, 
что термин «колоректальный рак» объединяет 
в себе опухоли и ободочной, и прямой кишок, 
очевидно, что для их лечения применяются 
разные подходы, что находит отражение в меж-
дународных и отечественных рекомендациях 
[5, 20]. Учитывая позднюю выявляемость КРР 
в нашей стране, зачастую первоначальной 
необходимостью при лечении метастатиче-
ского рака толстой кишки является удаление 
первичной опухоли для профилактики или 
устранения уже возникших осложнений [1]. 
При этом частота осложнений при опухолях 
прямой кишки гораздо меньше, что во многих 
случаях позволяет в полном объеме проводить 
неоадъювантную химиолучевую и/или хими-
отерапию. Кроме того, зачастую затруднена 
оценка резектабельности отдаленных метаста-
зов в связи с разной трактовкой этого понятия 
в различных клиниках [18]. Основные условия, 

которые необходимо соблюсти при резекции 
метастазов в печени, это R0-удаление всех оча-
гов в печени и оставление не менее 30% здо-
ровой паренхимы печени (не менее 40% при 
проведении предоперационной химиотера-
пии) [18]. Индивидуального подхода требуют 
случаи с вовлечением крупных сосудов и нали-
чием внепеченочных метастазов.

Установлено, что хирургическое лечение 
с полной циторедукцией является единствен-
ным способом потенциально радикального ле-
чения больных метастатическим КРР. В тоже 
время результаты отечественных и зарубежных 
исследований убедительно демонстрируют су-
щественное улучшение общей выживаемости 
в этой группе больных в случае проведения им 
периоперационной химиотерапии с исполь-
зованием современных препаратов [6, 21]. До 
сих пор идут ожесточенные споры относитель-
но места химиотерапии в плане комплексного 
лечения больных метастатическим КРР. Часть 
отечественных и зарубежных авторов первым 
этапом лечения рекомендуют максимально 
возможную циторедукцию с последующей хи-
миотерапией [1, 19, 23]. Существенным недо-
статком такого подхода является в большинстве 
случаев невозможность полной циторедукции 
и высокая вероятность дальнейшей диссеми-
нации из-за задержки с началом проведения 
химиотерапии. Проведение неоадъювантной 
(в случае резектабельных метастазов) и индук-
ционной (в случае потенциально резектабель-
ных) химиотерапии первым этапом обладает 
рядом преимуществ. При эффективности хими-
отерапии становится возможными уменьшение 
опухолевых очагов и уничтожение микрометас-
тазов. Многие исследователи считают характер 
ответа на предоперационную химиотерапию 
значимым прогностическим фактором [9, 11, 
13]. При этом в случае отсутствия положитель-
ного ответа на химиотерапию и прогрессиро-
вание процесса можно оценить агрессивность 
опухолевого процесса и внести изменения 
в план лечения таких больных. Следует объек-
тивно оценить и отрицательные стороны про-
ведения химиотерапии до операции. При этом 
происходит ухудшение функции гепатоцитов 
в результате их повреждения и, соответствен-
но, возникает необходимость оставления боль-
шей части паренхимы печени при ее резекции. 
Возрастает частота послеоперационных ослож-
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нений, а кроме того возникает сложность при 
определении границ резекции печени в случае 
полного клинического регресса метастатиче-
ских очагов [12, 22]. В последние годы рядом 
авторов рекомендован интенсивный режим 
химиотерапии FOLFOXIRI с целью достиже-
ния максимально возможного объективного 
ответа. Однако частота осложнений при этом 
существенно превышает таковую при традици-
онных режимах FOLFOX и FOLFIRI, и в публика-
циях последних лет именно эти схемы рекомен-
дуют для проведения неоадъювантной терапии 
больным метастатическим КРР, зачастую в со-
четании с таргетными препаратами [18].

При множественном билобарном пора-
жении печени оправданной представляется 
стратегия двухэтапных операций с химио-
эмболизацией ветвей воротной вены остаю-
щейся доли. При невозможности осуществить 
химиоэмболизацию следует учитывать, что 
показатели частоты послеоперационных ос-
ложнений и кровопотери достоверно не раз-
личаются при выполнении одномоментных 
и этапных операций [15].

Неоднозначность подходов к лечению 
больных метастатическим КРР во многом за-
висит от возможностей клиники и принятых 
в ней стандартов, что определяет необходи-
мость дальнейшего поиска значимых факто-
ров прогноза и оптимальной модели лечения 
таких больных.

За период с января 2012 по март 2014 года 
в хирургическом отделении абдоминальной 
онкологии НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова 
получали лечение 93 больных КРР с метастаза-
ми в печени. У 70 больных (75,3%) метастазы 
в печени были выявлены синхронно с первич-
ной опухолью толстой кишки, у 23 больных 
(24,7%) были выявлены метахронные метаста-
зы в печени. Средний возраст больных в обеих 
группах достоверно не отличался. Среди боль-
ных с метахронным поражением печени муж-
чин было достоверно меньше по сравнению 
с группой больных с синхронными метастаза-
ми (43,5% и 64,3%, соответственно, p<0,05). 
Первичная опухоль была выявлена в ободоч-
ной кишке у 50 больных и в прямой кишке – 
у 43 больных. У больных раком ободочной киш-
ки синхронные метастазы в печени выявлялись 
значительно чаще, чем метахронные (82,0% 
и 18,0%, соответственно), тогда как у больных 

раком прямой кишки аналогичное соотноше-
ние было существенно меньше (67,4% и 32,6%, 
соответственно) (p=0,056), что свидетель-
ствует о более поздней диагностике опухолей 
толстой кишки. В группе больных с метахрон-
ными метастазами одиночный очаг в печени 
был выявлен у 5 больных (21,7%), 2–3 очага – 
у 12 больных (52,2%), множественное пораже-
ние выявлено у 6 больных (26,1%). В группе 
больных с синхронными метастазами одиноч-
ный очаг в печени был выявлен у 11 больных 
(15,7%), 2–3 очага – у 22 больных (31,4%), мно-
жественное билобарное поражение печени вы-
явлено у 37 больных (52,9%). Таким образом, 
выявлена тенденция к более частому обнару-
жению синхронных метастазов среди больных 
раком ободочной кишки по сравнению с боль-
ными раком прямой кишки. Кроме того, обна-
ружено, что среди больных КРР с синхронными 
метастазами в печень множественное пораже-
ние встречается достоверно чаще, чем среди 
больных с метахронными метастазами (52,9% 
и 26,1%, соответственно, p<0,05).

Предоперационная  химиотерапия (3–7 цик-
лов по схеме FOLFOX/FOLFIRI) проведена 
8 больным в группе с метахронным поражени-
ем печени, объективный ответ получен у трех 
больных. 16 больным с метахронным пораже-
нием печени (69,6%) проведено хирургиче-
ское лечение, из них 10 больным выполнена 
атипичная резекция печени, 6 больным – геми-
гепатэктомия. Предоперационная химиотера-
пия проведена 17 больным в группе пациентов 
с синхронными метастазами в печени, при этом 
у 9 больных (52,9%) достигнут объективный 
ответ. Не оперировано вследствие прогрес-
сии заболевания 4 пациента данной группы. 
Оптимальную циторедукцию после неоадъ-
ювантной химиотерапии удалось выполнить 
семерым из 15 оперированных больных, по-
лучавших предоперационную химиотерапию 
(46,7%). При этом четверым больным (26,7%) 
выполнена гемигепатэктомия, троим больным 
(20,0%) – атипичная резекция печени. 53 боль-
ным (57,0%) в связи с наличием осложненной 
кровотечением либо угрозой кишечной непро-
ходимости первичной опухоли толстой кишки 
и синхронными метастазами в печени первым 
этапом было проведено хирургическое лече-
ние. При этом оптимальную циторедукцию 
удалось выполнить лишь у 13 больных (24,5%): 
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сочетанную резекцию кишки и гемигепатэк-
томию – у двух пациентов (3,8%), атипичную 
резекцию печени – у 11 (20,7%). Еще у 5 боль-
ных (9,4%) операция по удалению первичной 
опухоли толстой кишки была дополнена РЧА 
метастазов в печени.

Анализ отдаленных результатов лечения 
показал, что кумулятивная выживаемость 
выше у больных с метахронными метастазами 
в печени, однако достоверность не была до-
стигнута в связи с небольшим числом наблю-
дений в данной группе (p=0,06) (рис.1).

Проведенное исследование показало, что 
применение неоадъювантной химиотерапии 
больным колоректальным раком с синхронными 
метастазами в печень позволяет в 46,7% выпол-
нить оптимальную циторедуктивную операцию, 
в то время как при выполнении оперативного 
пособия без предшествующей химиотерапии 
произвести циторедукцию возможно лишь 
у четверти больных (24,5%). При выявлении 
отдаленных метастазов синхронно с первичной 
опухолью отмечается менее благоприятный про-
гноз, чем при метахронном их возникновении.

Рис.1. Кумулятивная выживаемость больных с синхронными и метахронными метастазами в печень
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