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Региональный опыт первой линии терапии 
метастатического почечно-клеточного рака. 
Ретроспективный анализ данных
М. А. Зафирова, О. О. Шестерикова, И. Ю. Ваганова, С. А. Дружин

ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер», Екатеринбург, Россия
РЕЗЮМЕ
Введение. В настоящее время основное место в лечении мПКР всех групп прогноза, согласно рекомендациям ведущих мировых 
онкологических сообществ, занимают иммунные и иммунотаргетные комбинации. Данные изменения связаны с результатами 
регистрационных исследований, в которых были доказаны эффективность и безопасность комбинаций иммунотаргетной или двойной 
иммунотерапии. С учетом изменений клинических рекомендаций был инициирован ретроспективный анализ по оценке эффективности 
первой линии терапии у больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) в Свердловском областном онкологическом диспансере.
Результаты. В исследование были включены 950 пациентов с января 2021 г. по ноябрь 2024 г. Медиана времени наблюдения составила 15 
месяцев. Большая часть пациентов (69 %) имели промежуточный и неблагоприятный прогноз. Комбинированное лечение в первой линии 
получили 28,1 % пациентов. Медиана ВБП в общей подгруппе составила 10,5 месяцев. Одногодичная ВБП составила 46,5 %. Двухгодичная 
ВБП составила 22,2 %. Последующую противоопухолевую терапию получили 32 %. ЧОО составила 40 %, прогрессирование заболевания 
зафиксировано в 17 % случаев. Наибольшая частота контроля над заболеванием зафиксирована для комбинаций ниволумаб + 
ипилимумаб, ниволумаб + кабозантиниб, ленватиниб + пембролизумаб.
Выводы. Выявлено изменение структуры первой линии терапии мПКР в сторону снижения назначений монотерапии ингибиторами 
тирозинкиназ. В группах комбинаций лекарственных препаратов по сравнению с монотерапией ингибиторами тирозинкиназ в настоящее 
время медиана ОВ, ВБП у большей части не достигнута. При этом одногодичная ВБП имеет тенденцию к увеличению при использовании 
комбинаций пембролизумаб + акситиниб, пембролизумаб + ленватиниб. Наилучшие показатели ЧОО достигнуты в группах ниволумаб 
+ кабозантиниб, пембролизумаб + акситиниб, пембролизумаб + ленватиниб, ипилимумаб + ниволумаб. Для проведения подгрупповых 
анализов, получения данных ВБП, ОВ требуется более длительный период наблюдения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастатический почечно-клеточный рак, мПКР, распространенный рак почки, авелумаб, акситиниб, ипилимумаб, 
кабозантиниб, ленватиниб, ниволумаб, пазопаниб, пембролизумаб, сорафениб, сунитиниб, ТКИ, ИКТ.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
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Regional experience of first-line therapy for metastatic renal 
cell carcinoma. Retrospective data analysis
M. A. Zafirova, O. O. Shesterikova, I. Yu. Vaganova, S. A. Druzhin

Sverdlovsk Regional Oncology Dispensary, Yekaterinburg, Russia
SUMMARY
Introduction. Currently, immune and immune-targeted combinations are in the place of mRCC treatment for all prognosis groups, according 
to the world’s and national recommendations. These changes are associated with the results of pivotal studies, which proved the efficacy and 
safety of combinations of immuno-targeted or dual immunotherapy. Considering the changes in clinical recommendations, a retrospective 
analysis was initiated to assess the effectiveness of first-line therapy in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) in the Sverdlovsk 
Regional Oncology Dispensary.
Results. The study included 950 patients from January 2021 to November 2024. The median follow-up time was 15 months. Most patients (69 %) 
had an intermediate and poor prognosis. 28.1 % of patients received combination treatment as the first line. The median PFS in the overall 
subgroup was 10.5 months. 1-year PFS was 46.5 %. The 2-year PFS was 22.2 %. 32 % patients received subsequent antitumor therapy. The ORR was 
40 %, disease progression was recorded in 17 % of cases. The highest disease control rate (DCR) was recorded for combinations of nivolumab + 
ipilimumab, nivolumab + cabozantinib, lenvatinib + pembrolizumab.
Conclusions. A change in the structure of the first-line therapy for mRCC was revealed towards a decrease in the prescription of monotherapy 
with tyrosine kinase inhibitors (TKI). The median OS, PFS is currently not reached in combinations group compared with monotherapy TKI. At the 
same time, one-year PFS tends to increase when using combinations of pembrolizumab + axitinib, pembrolizumab + lenvatinib. The best ORR 
rates were achieved in the nivolumab + cabozantinib, pembrolizumab + axitinib, pembrolizumab + lenvatinib, ipilimumab + nivolumab groups. 
A longer follow-up is required to conduct subgroup analyses and obtain PFS and OS data.
KEYWORDS: metastatic renal cell carcinoma, mRCC, advanced kidney cancer, avelumab, axitinib, ipilimumab, cabozantinib, lenvatinib, nivolumab, 
pazopanib, pembrolizumab, sorafenib, sunitinib, TKI, ICI.
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Введение
За последние 5 лет рекомендации ведущих онкологи-

ческих сообществ по лечению метастатического почеч-
но-клеточного рака поменялись как в отношении подхода 
к лечению в первой линии, так и в отношении последую-
щих линий терапии. В настоящее время основное место 
в лечении мПКР всех групп прогноза, согласно рекомен-
дациям ведущих мировых онкологических сообществ 
(NCCN [1], ESMO [2], Ассоциации онкологов России 
и Минздрава РФ [3], занимают иммунные и иммунотар-
гетные комбинации.

Данные изменения связаны с результатами регистра-
ционных исследований CheckMate 214 [4], СLEAR [5], 
KEYNOTE 426 [6], JAVELIN RENAL 101 [7], CheckMate 
9E [8], в которых были доказаны эффективность и безопас-
ность комбинаций иммунотаргетной или двойной имму-
нотерапии. С учетом изменений клинических рекоменда-
ций, получения данных исследований был инициирован 
ретроспективный анализ данных пациентов, получивших 
первую линию лекарственной терапии метастатического 
почечно-клеточного рака (мПКР).

Цель исследования – ​оценка и сравнение эффективности 
первой линии терапии у больных метастатическим по-
чечно-клеточным раком (мПКР).

Материалы и методы
В исследование включены пациенты, получавшие 

терапию на территории Свердловской области. Проведен 
ретроспективный анализ базы данных ГАУЗ СО «Сверд-
ловский областной онкологический диспансер» больных 
мПКР. Основной целью исследования была оценка ВБП, 
вторичные цели включали оценку ОВ, ЧОО в зависимости 
от выбора лекарственной опции лечения.

Показатель ВБП оценивали как период от начала ле-
чения до даты регистрации прогрессирования заболе-
вания или смерти пациента от мПКР. ОВ рассчитывали 
от начала терапии до даты последнего наблюдения или 
смерти от любой причины. Ответ на лечение оценивался 
в соответствии с радиологическим ответом по критериям 
RECIST 1.1 или iRECIST. Объективным ответом считался 
полный или частичный ответ, контролем над заболевани-
ем – ​полный, частичный ответ и стабилизация процесса 
в течение не менее 3 месяцев.

Анализ полученных данных проводили с помощью 
статистических методов при использовании программы 
Statistica 10, Microsoft Excel. Выживаемость оценивали 
по методу Каплана – ​Майера, различия в показателях 
выживаемости в группах пациентов с разными характери-
стиками определяли с помощью log-rank-теста. Для выяв-
ления прогностически значимых факторов использовался 
однофакторный регрессионный анализ Кокса.

В исследование были включены 950 пациентов, начав-
ших первую линию терапии в период с января 2021 г. по но-
ябрь 2024 г. Медиана времени наблюдения составила 15 
месяцев (2–25 месяцев). Средний возраст пациентов – ​58,3 
(20–85) года. Нефрэктомия проведена у 33 % пациентов 
(313 пациентов). Светлоклеточный вариант диагностиро-
вали у 902 пациентов (95 %), несветлоклеточный – ​у 48 
пациентов (5 %). Большая часть пациентов (69 %) имели 
промежуточный и неблагоприятный прогноз. Комбини-
рованное лечение в первой линии получил 271 пациент, 
из них: авелумаб + акситиниб – ​11 пациентов, ниволумаб + 
кабозантиниб – ​16 пациентов, ниволумаб + ипилимумаб – ​3 
пациента, пембролизумаб + акситиниб – ​155 пациентов, 
пембролизумаб + ленватиниб – ​86 пациентов.

Монотерапию ингибиторами тирозинкиназ получили 
679 пациентов, из них: пазопаниб – ​206 пациентов, сора-
фениб – ​3 пациента, сунитиниб – ​470 пациентов. Большая 
часть пациентов имели метастазы более чем в одном органе 
(51 %), наиболее частой локализацией метастазов явились 
легкие (67 %), кости (28 %).

Основные характеристики представлены в таблице 1.

Результаты
При медиане времени наблюдения 15 месяцев 595 

пациентов (62,6 %) продолжают лечение. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (мВБП) в общей под-
группе составила 10,5 месяцев. Значения мВБП в зави-
симости от выбора лекарственной терапии представлены 
в таблице 2.

Без прогрессирования через 6 месяцев живы 748 па-
циентов (78,7 %) из них: 262 пациента благоприятного 
прогноза (35 %), 105 пациентов группы неблагоприятного 

Таблица 1
Характеристика больных мПКР, получавших лечение  

в первой линии

Характеристика Значение
Средний возраст (диапазон), лет 58,3 (20–85)

Пол, n (%):
•	 мужской
•	 женский

551 (58 %)
399 (42 %)

Вариант ПКР, n (%):
•	 светлоклеточный
•	 папиллярный
•	 хромофобный
•	 несветлоклеточный

902 (95 %)
19 (2 %)
5 (0,5 %)
24 (2,5 %)

Хирургическое лечение в анамнезе 313 (33 %)

Прогноз по шкале IMDC, n (%):
•	 благоприятный
•	 промежуточный
•	 неблагоприятный

295 (30 %)
475 (50 %)
180 (19 %)

Количество органов метастазирования, n (%):
1
2
3
4
5

470 (49 %)
220 (23 %)
153 (16 %)
95 (10 %)
12 (2 %)

Органы метастазирования, n (%):
•	 легкие
•	 почка
•	 лимфатические узлы
•	 кости
•	 печень
•	 головной мозг
•	 рецидив
•	 надпочечник
•	 мягкие ткани
•	 поджелудочная железа
•	 брюшина

633 (67 %)
8 (0,8 %)
163 (17 %)
268 (28 %)
115 (12 %)
48 (5 %)
48 (5 %)
163 (17 %)
77 (8 %)
134 (14 %)
9 (1 %)

Лекарственная терапия, n (%):
•	 авелумаб + акситиниб
•	 пембролизумаб + акситиниб
•	 ниволумаб + ипилимумаб
•	 ниволумаб + кабозантиниб
•	 пембролизумаб + ленватиниб
•	 сунитиниб
•	 пазопаниб
•	 сорафениб

11 (1,1 %)
155 (16 %)
3 (0,3 %)
16 (1,7 %)
86 (9 %)

470 (49,6 %)
206 (22 %)
3 (0,3 %)
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прогноза (14 %), 381 пациент группы промежуточного 
прогноза (51 %). Одногодичная выживаемость без про-
грессирования (1-годичная ВБП) составила 46,5 % (441 
пациент). В группе благоприятного прогноза 1-годичная 
ВБП составила 41 %, в группе промежуточного прогно-
за – ​57 %, в группе неблагоприятного прогноза – ​2 %. Без 
прогрессирования через 18 месяцев живы 259 пациентов 
(27,3 %) из них: 44 % в группе благоприятного прогноза 
и 56 % пациентов в группе промежуточного прогноза. 
2-годичная ВБП составила 22,2 % (211 пациентов), из них 
в группе как благоприятного, так и промежуточного про-
гноза 2-годичная ВБП составила 50 %.

Выживаемость без прогрессирования в зависимости 
от выбора лекарственной терапии представлена в таблице 3.

Последующую противоопухолевую терапию получили 
307 пациентов (32 %). Для последующих линий терапии 
чаще всего применяли ленватиниб + эверолимус – ​107 
пациентов (35 %), ниволумаб – ​105 пациентов (34 %), 78 
пациентам (25 %) был назначен кабозантиниб, 15 (5 %) 
пациентам – ​сунитиниб и двоим (1 %) – ​акситиниб.

Оценка ЧОО проводилась в соответствии с критериями 
RECIST 1.1, iRECIST на основании данных КТ с кон-
трастным усилением через каждые 3 месяца. Полный, как 
наилучший, ответ зарегистрирован у 19 пациентов (2 %), 
частичный ответ – ​у 361 пациента (38 %), стабилизация 
процесса – ​у 408 пациентов (42,9 %), прогрессирование 
заболевания зафиксировано у 162 пациентов (17 %).

ЧОО в зависимости от выбора режима лекарственной 
терапии представлены в таблице 4.

Таким образом, наибольшая частота контроля над за-
болеванием зафиксирована на комбинациях: ниволумаб + 
ипилимумаб, ниволумаб + кабозантиниб, ленватиниб + 
пембролизумаб. При этом наибольшее количество паци-
ентов было на комбинации ленватиниб + пембролизумаб.

При проведении однофакторного регрессионного ана-
лиза Кокса наибольший вклад в результаты ВБП, ЧОО 
вносит прогноз заболевания, количество «сайтов» мета-
стазирования.

Дискуссия
В настоящее время стандартом при лечении почечно-

клеточного рака является использование комбинированной 
терапии. При этом отсутствуют реальные предиктивные 
маркеры для использования той или иной схемы лекар-
ственной терапии, а различие в дизайнах исследования 

не позволяет объективно провести непрямое сравнение их 
результатов. Также многолетнее использование монотера-
пии ингибиторов тирозинкиназ с высокой эффективностью 
и длительностью приема в условиях роста контингента 
пациентов, требующих назначения лекарственной те-
рапии, и финансовой токсичностью комбинированной 
терапии не позволяет полностью отказаться от данного 
вида лечения. В связи с вышеизложенным возникает во-
прос об эффективности существующих режимов терапии 
в реальной клинической практике.

Данная работа была направлена на поиск предиктивных 
маркеров эффективности комбинированной терапии, оцен-
ку возможности использования монотерапии ингибиторов 
тирозинкиназ в какой-либо подгруппе пациентов.

Таблица 2
Медиана выживаемости без прогрессирования

Лекарственная терапия ВБП, мес

Авелумаб + акситиниб НД (медиана времени наблюдения
6 мес)

Ниволумаб + кабозантиниб НД (медиана времени наблюдения
7 мес)

Пембролизумаб + ленватиниб НД (медиана времени наблюдения
9 мес)

Пембролизумаб + акситиниб 14

Сунитиниб 13

Пазопаниб 6

Сорафениб 5

Ниволумаб + ипилимумаб НД (медиана времени наблюдения 
10 мес)

Таблица 3
Выживаемость без прогрессирования в зависимости от выбора 

режима лекарственной терапии

Схема лекарственной терапии 6 мес, 
ВБП

12 мес, 
ВБП

18 мес, 
ВБП

24 мес, 
ВБП

Авелумаб + акситиниб Медиана времени наблюдения 
6 мес

Ниволумаб + кабозантиниб 50 % Медиана времени 
наблюдения 7 мес

Пембролизумаб + ленватиниб 81,8 % Медиана времени 
наблюдения 9 мес

Пембролизумаб + акситиниб 82,4 % 52,9 % 17,6 % 11,8 %

Сунитиниб 79,2 % 52,1 % 33,3 % 27,1 %

Пазопаниб 38,1 % 17,8 % 17,8 % 17,8 %

Сорафениб 0 %

Ниволумаб + ипилимумаб 50 % Медиана времени 
наблюдения 10 мес

Таблица 4
ЧОО в зависимости от выбора режима лекарственной терапии

Схема лекарственной терапии Полный регресс Частичный регресс Стабилизация процесса Прогрессирование

Авелумаб + акситиниб (n=11) 0 6 (54,5 %) 4 (36,4 %) 1 (9,1 %)

Ниволумаб + кабозантиниб (n=16) 1 (6,2 %) 13 (87,5 %) 2 (6,3 %) 0

Пембролизумаб + ленватиниб (n=86) 8 (9,1 %) 46 (53,5 %) 31 (36,4 %) 1 (1 %)

Пембролизумаб + акситиниб (n=155) 2 (1,3 %) 82 (52,9 %) 53 (34,2 %) 18 (11,6 %)

Сунитиниб (n= 470) 6 (1,3 %) 192 (40,9 %) 222 (47,2 %) 50 (10,6 %)

Пазопаниб (n=206) 1 (0,5 %) 21 (10 %) 93 (45 %) 91 (44,2 %)

Сорафениб (n=3) 0 0 2 (66,7 %) 1 (33,3 %)

Ниволумаб + ипилимумаб (n=3) 1 (33,3 %) 1 (33,3 %) 1 (33,4 %) 0
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При анализе данных ожидаемо была получена боль-
шая ЧОО при использовании комбинированных режимов 
терапии (соответствует данным регистрационных иссле-
дований). Наибольшее количество полных ответов было 
зарегистрировано в группе пембролизумаба + ленвати-
ниба (также соответствует данным регистрационного 
исследования). Данная тенденция может быть связана 
с выбором пациентов с меньшей распространенностью 
опухолевого процесса, но также может быть связана 
с разницей количества пациентов в исследуемых под-
группах.

6-месячная ВБП была выше в группах ленватиниба + 
пембролизумаба, акситиниба + пембролизумаба.

Наихудшие результаты лечения зафиксированы в груп-
пе пазопаниба (ВБП, ЧОО), что связано как с низкой эф-
фективностью самой терапии, так и с группой пациен-
тов, которым назначается данный вид терапии (большая 
часть пациентов была с выраженным коморбидным фоном, 
ECOG2–3).

Для более детального анализа требуется более дли-
тельный период наблюдения в группах ленватиниба + 
пембролизумаба, ниволумаба + кабозантиниба, авелу-
маба + акситиниба, что позволит выделить подгруппы 
пациентов, имеющих больший выигрыш от данных опций 
лекарственной терапии.

Выводы
При анализе данных с 2021 г. было выявлено изменение 

структуры первой линии терапии мПКР в сторону умень-
шения количества назначений монотерапии ингибиторами 
тирозинкиназ.

С учетом более короткой медианы наблюдения в груп-
пах использования комбинаций лекарственных препаратов 
по сравнению с монотерапией ингибиторами тирозин-
киназ в настоящее время медиана ОВ, ВБП у большей 
части не достигнута. При этом, 6-, 12-, 18-месячная ВБП 
имеет тенденцию к увеличению при использовании ком-
бинаций пембролизумаб + акситиниб, пембролизумаб + 
ленватиниб. Наилучшие показатели ЧОО достигнуты 
в группах ниволумаб + кабозантиниб, пембролизумаб + 
акситиниб, пембролизумаб + ленватиниб, ипилимумаб 
+ ниволумаб.

Для проведения подгрупповых анализов, получения 
данных ВБП, ОВ требуется более длительный период 
наблюдения.
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Эффективность адъювантной терапии 
пролонгированными аналогами соматостатина 
при рецидивирующих нейроэндокринных опухолях 
желудка I типа
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РЕЗЮМЕ
Введение. Нейроэндокринные опухоли желудка I типа ассоциированы с хроническим аутоиммунным атрофическим гастритом, 
гипергастринемией и обычно имеют мультицентрический рост, что обуславливает высокую частоту местных рецидивов (~70 % в первые 
2 года наблюдения). Аналоги соматостатина (АС) показали свою эффективность в предоперационной терапии этой подгруппы опухолей 
в метаанализе, частота полных ответов – ​84 %. Целью нашего исследования была оценка эффективности адъювантного лечения с АС 
для рецидивирующих НЭО желудка I типа.
Методы. В данное ретроспективное исследование включались пациенты, получавшие адъювантную терапию АС по поводу рецидива/
продолженного роста НЭО желудка I типа. Набор пациентов проводился с 2012 по февраль 2024 г. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина.
Результаты. В исследование включено 35 пациентов, 33 женщины и 2 мужчины. Эндоскопическая резекция слизистой оболочки (ЭРС) была 
выполнена в 34 случаях (97,1 %), резекция желудка – ​в 1 (2,9 %). Медиана количества предыдущих ЭРС составила 2 (1–6). У большинства 
пациентов было мультицентрическое поражение – ​28 (80 %), медиана количества очагов – ​5. Размер опухоли >10 мм наблюдался в 2 
случаях (5,7 %), медиана наибольшего размера – ​6 мм. У одного пациента был N+ статус. Медиана Ki67 составила 3,5 % (1–10 %), у 21 
(60 %) пациента были опухоли G2 и у 14 (40 %) – ​G1. Все пациенты получали адъювантную терапию АС, 33 (94,3 %) пролонгированным 
октреотидом 30 мг и 2 (5,7 %) ланреотидом 120 мг, медиана продолжительности терапии – ​6 мес. При медиане наблюдения 30,5 мес 
медиана безрецидивной выживаемости (БРВ) не была достигнута (95 % ДИ, 67 мес – ​не достигнута). Адъювантная терапия АС позволила 
снизить уровень гастрина после года терапии на ≥50 % от исходного в 13 случаях (37,1 %). Мы сравнили БРВ после предыдущей ЭРС (БРВ1) 
и БРВ после ЭРС с адъювантной АС (БРВ2). БРВ2 была значительно выше – ​не достигнута (НД) [95 % ДИ 67 мес – ​НД] против 8,8 мес (95 % 
ДИ 2,7–14,9; p<0,01). Ни одного случаи смерти от прогрессирования заболевания не наблюдалось.
Выводы. Адъювантная терапия аналогами соматостатина значительно снизила уровень гастрина и улучшила БРВ, что доказывает их 
антипролиферативный эффект при НЭО желудка I типа. Однако, учитывая благоприятный прогноз и низкий риск развития метастазов 
в регионарных лимфоузлах и отдаленных метастазов, место этих препаратов в лечении НЭО желудка нуждается в определении 
в проспективных исследованиях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейроэндокринные опухоли желудка, НЭО желудка I типа, аналоги соматостатина, ЭРС, ЭПД.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли желудка (НЭО) – ​

редкие злокачественные опухоли, происходящие 
из энтерохромаффиноподобных клеток (ECL-клеток) слизи-
стой оболочки. Заболеваемость составляет 0,4 на 100 000 [1]. 
В последние десятилетия в США отмечается рост случаев 
НЭО желудка, что связано с улучшением диагностики, по-
вышенной осведомленностью и активным использованием 
эндоскопии [1]. Наиболее высокая распространенность 
наблюдается среди японской и китайской популяции [2, 3]. 
В Российской Федерации данные по заболеваемости ней-
роэндокринными новообразованиями не представлены 
и имеется только отдельная информация, представленная 
в рамках локальных регистров. Так, по данным популя-
ционного ракового регистра Санкт-Петербурга за период 
2000–2005 гг., НЭО желудка составили менее 0,1 % удель-
ного веса всех злокачественных опухолей желудка [4].

Выделяют три клинико-морфологических типа НЭО 
желудка, определяющих тактику лечения, наблюдения, 
а также прогноз болезни (табл. 1) [5, 6].

По данным бельгийского регистра, включившего 510 
пациентов, наиболее часто встречается I тип – ​67,6 % 
от всех случаев нейроэндокринных неоплазий желудка, 
данный тип ассоциирован с хроническим атрофическим 
гастритом [7]. Тип II встречается редко (0,6 %), III тип 
диагностируется в 17,1 % случаев [7]. Прогноз опреде-
ляется типом опухоли: I тип характеризуется наиболее 

благоприятным течением – ​отдаленные метастазы на-
блюдаются в 1,2 % случаев, тогда как при III типе этот 
показатель достигает 38,5 %, а при II – ​10–30 % [8, 9].

Особенность НЭО желудка I типа – ​мультицентриче-
ский рост и высокая частота местных рецидивов/продол-
женного роста – ​67–70 %, медиана времени до развития 
первого рецидива 8 мес [10, 11]. В настоящее время золо-
тым стандартом лечения НЭО желудка I типа размером 
более 10 мм является эндоскопическая резекция. Для 
очагов менее 10 мм рекомендовано динамическое наблю-
дение. При невозможности выполнения эндоскопической 
резекции или наличии неблагоприятных факторов прогноза 
показана резекция желудка или гастрэктомия [6].

Несмотря на благоприятный прогноз при НЭО желудка 
I типа, в исследовании Vanoli A. и соавт., включившем 123 
пациента с НЭО желудка I типа, частота выполнения ре-
зекции желудка и гастрэктомии в течение жизни составила 
35,7 %. В 9 % случаев резекция желудка или гастрэктомия 
выполнена по поводу второй опухоли – ​аденокарциномы 
желудка или выраженной дисплазии, а в 26,8 % – ​в связи 
с мультицентрическим ростом, глубокой инвазией или 
поражением регионарных лимфоузлов [12].

Поражение регионарных л/у при НЭО желудка I типа 
встречается в 3–5 % случаев, что является одной из наи-
более частых причин выполнения резекции желудка или 
гастрэктомии [10, 12]. Основным фактором, повышаю-
щим риск поражения регионарных лимфатических узлов, 

SUMMARY
Introduction. Neuroendocrine gastric tumor (gNETs) type 1 associated with chronic autoimmune atrophic gastritis, hypergastrinemia and 
usually have multifocal lesions and high frequency of local recurrence (~70 % for 2 year). Somatostatin analogs (SA) showed promised data in 
neoadjuvant setting with 84 % of complete response in meta-analysis. The aim of this study was to evaluate efficacy adjuvant treatment with 
SA for recurrent gNETs type 1.
Methods. This retrospective, single center study included patients (pts) with recurrent gNETs who received adjuvant treatment with SA. Recruitment 
of pts was carried from 2012 to February 2024.
Results. The study included 35 pts, 33 females and 2 males. Endoscopic mucosal resection (EMR) was performed in 34 cases (97.1 %), gastric 
resection in 1 (2.9 %). The median of previous EMR was 2 (1–6). The most of pts have multifocal lesions – ​28 (80 %), the median of lesions is 5. Tumor 
size >10 mm was observed at 2 cases (5.7 %), the median size – ​6 mm. One pts had N+. The median of Ki67 was 3,5 % (1–10 %), 21 (60 %) pts have 
G2 tumors and 14 (40 %) – ​G1. All pts received adjuvant therapy with SA, 33 (94.3 %) long-active octreotide 30 mg and 2 (5.7 %) lanreotide 120 
mg. The time of SA therapy was <12 months in 23 cases (65.7 %) and ≥ 12 months at 12 (34.3 %). With a median follow-up of 30.5 months, median 
DFS was not reached (NR) [95 % CI 67-NR]. Adjuvant SA reduced gastrin levels after a year of therapy by ≥50 % from baseline in 13 cases (37.1 %). 
We compared DFI after previous EMR (DFS 1) and DFS after EMR with adjuvant SA (DFS 2), DFS 2 was significantly higher – ​not reached (95 % CI, 
67 – ​NR) versus 8.8 months (95 % CI 2.7–14.9, p<0.01). Adjuvant treatment with SA ≥ 12 months was associated with improve DFS – ​61 months (95 % 
CI 26.2–96.2) versus not reached (95 % CI 58.1 – ​NR, p=0.05). No cases of death due to disease progression were observed.
Conclusions. Adjuvant therapy with somatostatin analogs significantly reduced gastrin levels and improved disease-free survival, demonstrating 
their antiproliferative effect in type 1 gastric neuroendocrine tumors. However, given the favorable prognosis and low risk of regional or distant 
metastases, the role of these agents in the treatment of gastric NETs requires further clarification in prospective studies.
KEYWORDS: neuroendocrine gastric tumor, gNETs type 1, somatostatine analogs.
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Таблица 1
Типы НЭО желудка и их клинико-морфологические характеристики

I тип II тип III тип

Доля среди всех НЭО желудка 67,6 % 0,6 % 17,1 %

Макроскопическая характеристика Мультицентричная форма роста, 
небольшие размеры (<2 см)

Мультицентричная форма роста, 
небольшие размеры (<2 см)

Единичный очаг, размер обычно 
>2 см

Фоновые заболевания Хронический атрофический 
гастрит Синдром Золлингера-Эллисона Нет

Гистология G1 G1–2 G1–3, чаще 2–3
Уровень гастрина Повышен Повышен В норме

Метастазы в регионарных л/у 3–5 % 10–30 % 50–100 %

Отдаленные метастазы 1,2 % 10–30 % 38,5 %

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2025. Диагностика и онкотерапия (2) 13

является размер опухоли >10 мм. Согласно исследовани-
ям, частота регионарного метастазирования при размере 
опухоли ≥10 мм составляет 15,3 %, в то время как для 
опухолей размером <10 мм – ​0,8 % [13–15].

Аналоги соматостатина продемонстрировали свою 
эффективность в качестве предоперационной терапии 
[16–18]. По данным метаанализа 6 проспективных иссле-
дований, частота полного ответа после предоперационной 
терапии аналогами соматостатина составила 84,5 %, про-
должительность терапии в большинстве исследований 
составляла 12 месяцев [17]. Недостатком большинства 
исследований по назначению аналогов соматостатина 
является короткий период наблюдения, не позволяющий 
сделать однозначный вывод о длительности безрецидив-
ного периода после завершения терапии. В норвежском 
исследовании оценивались гистологические и биохи-
мические изменения у пациентов с НЭО желудка I типа 
после терапии аналогами соматостатина в течение 12 мес, 
медиана наблюдения составила 5 лет. У всех пяти пациен-
тов (100 %) был отмечен рецидив заболевания в течение 
5 лет [18]. В проспективном исследовании Massironi S. 
и соавт. рецидив наблюдался у 4 пациентов из 12 (33,3 %) 
после завершения терапии аналогами соматостатина при 
медиане наблюдения 19,5 мес [19].

Учитывая благоприятный прогноз этих пациентов, 
низкую частоту поражения регионарных л/у, отдален-
ных метастазов, а также отсутствие данных о длитель-
ности эффекта аналогов соматостатина, возникает вопрос 
о целесообразности их применения и выборе популяции, 
получающей пользу от их назначения. Целью данного ис-
следования стало изучение эффективности адъювантной 
терапии аналогами соматостатина после удаления рецидива 
НЭО желудка I типа.

Методы
В данное ретроспективное исследование включались 

пациенты, получившие адъювантную терапию аналога-
ми соматостатина (пролонгированный октреотид 30 мг 
внутримышечно каждые 28 дней или ланреотидом 120 мг 
подкожно каждые 28 дней) по поводу местного рецидива/
продолженного роста НЭО желудка I типа. Набор паци-
ентов проводился с 2012 по февраль 2024 года в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина.

Все расчеты были выполнены в программе IBM SPSS 
Statistics Professional 27. Достоверность различий между 
количественными показателями вычисляли с помощью 
непараметрических критериев Манна – ​Уитни. Различия 
считали значимыми при р<0,05. Для оценки показателей 
безрецидивной выживаемости использовался метод Ка-
плана – ​Майера.

Результаты
В исследование включены 35 пациентов, 33 женщины 

(94,3 %) и 2 мужчины (5,7 %). Средний возраст 51 год 
(29–73), медиана возраста составила – ​54 года. Эндо-
скопическая резекция слизистой оболочки (ЭРС) была 
выполнена в 34 случаях (97,1 %), резекция желудка – ​в 1 
(2,9 %). Медиана количества предыдущих ЭРС составила 

2 (1–6). Большинство пациентов имели ранний рецидив 
после предыдущего ЭРС, БРВ менее года наблюдалось 
у 23(65,7 %) пациентов, медиана БРВ после предыдущего 
ЭРС (до применения аналогов соматостатина) составила 
8,8 мес (2–50 мес). У большинства пациентов были мульти-
фокальные поражения – ​28 (80 %), медиана поражений – ​5. 
Размер опухоли >10 мм наблюдался в 2 случаях (5,7 %), 
медиана наибольшего размера опухоли составила – ​6 мм 
(2–25). У одного пациента наблюдалось поражение ре-
гионарных л/у (2,9 %). Медиана Ki67 составила 3,5 % 
(1–10 %), у 21 (60 %) пациента были опухоли G2 и у 14 
(40 %) – ​G1. Подробные характеристики пациентов при-
ведены в таблице 2.

Все пациенты получали адъювантную терапию АС, 
33 (94,3 %) – ​пролонгированным октреотидом 30 мг и 2 
(5,7 %) – ​ланреотидом 120 мг. Медиана продолжительности 
терапии АС составила – ​6 мес (6–84 мес), время терапии 
АС составило <12 мес в 23 случаях (65,7 %) и ≥12 мес 
в 12 (34,3 %). Адъювантная терапия АС снизила уровень 
гастрина после года терапии на ≥50 % от исходного уровня 
в 13 случаях (37,1 %). При медиане наблюдения 30,5 мес 
медиана БРВ не была достигнута (НД) [95 % ДИ, 67 – ​НД]. 
Мы сравнили БРВ после предыдущей ЭРС (БРВ1) и БРВ 

Таблица 2
Характеристики пациентов

Характеристика N %

Пол

Мужчины 2 5,7

Женщины 33 94,3

Средний возраст (диапазон), лет 51 год (29–73)

Размер опухоли

<10 мм 33 94,3

≥10 мм 2 5,7

Средний размер опухоли, мм 6 (2–25)

Характер роста

Единичный узел 7 20

Мультицентрическое поражение 28 80

Медиана количества опухолевых узлов, n 5

N-статус

0 34 97,1

+ 1 2,9

G

G1 10 28,6

G2 21 60,0

Медиана Ki67 3,5 % (1–10 %)

Объем хирургического вмешательства

Эндоскопическое вмешательство 34 97,1

Резекция желудка 1 2,9

Медиана предыдущих ЭРС 2 (1–6)

Препарат

Пролонгированный октреотид 33 94,3

Ланреотид 2 5,7

Длительность терапии аналогами соматостатина

<12 мес 23 65,7

≥12 мес 12 34,3
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после ЭРС с адъювантной АС (БРВ2), БРВ2 была значи-
тельно выше – ​не достигнута (95 % ДИ, 67 – ​НД) против 
8,8 мес (95 % ДИ 2,7–14,9; p<0,01) (рис. 1).

Адъювантная терапия длительностью ≥12 мес была 
связана с улучшением БРВ по сравнению с продолжитель-
ностью ≤12 мес – ​61 мес (95 % ДИ 26,2–96,2) и не была 
достигнута (95 % ДИ 58,1 – ​НД; p=0,05), (рис. 2).

Опухольспецифическая выживаемость составила 100 %.

Обсуждение
Результаты нашего исследования согласуются с ранее 

опубликованными данными об эффективности АС при 
НЭО желудка I типа. Одним из ключевых эффектов АС 
является их способность снижать уровень гастрина, что 
потенциально может ограничивать стимуляцию роста опу-
холевых клеток. В нашем исследовании у 37,1 % пациентов 
уровень гастрина снизился более чем на 50 % после года 
терапии. Это сопоставимо с результатами Panzuto и со-
авт. (2012), где также отмечалась значительная редукция 
гастрина при применении АС [16]. В метаанализе Rossi 

и соавт. (2020) сообщалось о частоте полного ответа 84,5 % 
при неоадъювантной терапии АС, рецидивы наблюдались 
в 30,2 % случаев при медиане наблюдения 34 мес [20]. 
В исследовании Campana и соавт. (2008) 76 % пациентов 
достигли полной регрессии при применении ланреотида, 
рецидив наблюдался у 26,3 % пациентов после прекраще-
ния терапии [21]. Опухольспецифическая выживаемость 
составила 100 %, что в очередной раз подчеркивает благо-
приятный прогноз при этих опухолях.

Полученные данные схожи с описанными ранее ли-
тературными данными и в очередной раз демонстрируют 
антипролиферативный эффект аналогов соматостатина 
при НЭО желудка I типа. Однако, учитывая индолентное 
течение заболевания и крайне низкую вероятность развития 
отдаленных метастазов, необходимо оценить популяцию 
пациентов, которые получат выгоду от назначения этой 
терапии в рамках проспективного исследования. Такой по-
пуляцией могут быть пациенты с отсутствием поражения 
регионарных лимфоузлов, которым невозможно выполнить 
эндоскопическое вмешательство в связи с большой распро-
страненностью, оценка эффективности неоадъювантной те-
рапии в этой популяции представляется актуальной задачей. 
Первичной конечной точкой может стать частота резекций 
желудка по поводу очередного рецидива заболевания. Также 
необходимо длительное наблюдение для оценки частоты 
и времени развития рецидива после завершения терапии АС.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет ряд ограничений: ретроспек-

тивный дизайн и относительно небольшой размер выборки, 
отсутствие контрольной группы. Кроме того, требуется 
более длительное наблюдение для оценки долгосроч-
ных исходов, так как в ряде работ сообщалось о высокой 
частоте рецидива от 30 до 100 % непосредственно после 
завершения терапии АС [18–20].
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Раннее выявление рака яичников повышает выживае-
мость пациентов. В мире ежегодно умирают 152 000 

пациенток, страдающих раком яичников, и главным опре-
деляющим фактором негативного исхода является поздняя 

стадия заболевания [1]. Однако на текущем этапе не су-
ществует чувствительного и специфичного инструмента 
для скрининга рака яичников [2]. Препятствиями для раз-
работки эффективных методов скрининга рака яичников 

Информативность генетического исследования 
биологической среды, полученной при тестах 
Папаниколау, для скрининга рака яичников
М. Ю. Графская1, А. Ю. Максимов1, Е. В. Вереникина1, А. А. Демидова2, Н. Н. Тимошкина1
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить информативность генетического исследования на онкогенные мутации биологических образцов, полученных 
при выполнении теста Папаниколау, для выявления рака яичников.
Материалы и методы. В работе обследованы 336 пациенток основной группы с верифицированным раком яичников, включая пограничные 
опухоли яичников. Контрольной группой выступали 226 пациенток сходного возрастного периода без онкологической патологии. Пациентки 
основной и контрольной групп разделялись на две подгруппы в зависимости от наличия морбидного ожирения. Биологический материал 
из эндоцервикального канала собирали путем браш-биопсии. После стандартного жидкостного цитологического исследования 
осуществляли дополнительное генетическое исследование на мутации в 18 генах-драйверах опухолевого процесса методом ПЦР.
Результаты. При морбидном ожирении частота онкогенных мутаций генов-драйверов в образцах эндоцервикальных соскобов повышалась 
только при пограничных опухолях яичников по сравнению с больными без ожирения (64 % против 24,3 %, р=0,002) и была сходной при раке 
яичников (37,3 % против 30,4 %, р=0,29). Выявление мутаций генов-драйверов в образцах эндоцервикальных соскобов при отрицательных 
результатах теста Папаниколау на рак шейки матки и инфицирование вирусом папилломы человека повышало риск выявления 
опухолевой патологии яичников вне зависимости от наличия или отсутствия ожирения, что определяет перспективность дополнительного 
генетического исследования материала из канала шейки матки. Генетическое исследование образцов из эндоцервикса для оценки 
риска рака яичников можно ограничить оценкой мутационного статуса генов TP53, FGFR 2 и CTNNB 1.
Вывод. Дополнительное генетическое исследование на выявление мутаций в генах-драйверах в образцах соскобов эндоцервикса 
у женщин с морбидным ожирением эффективно при скрининге пограничных опухолей яичников.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак яичников, пограничные опухоли яичников, морбидное ожирение, жидкостная цитология, молекулярные маркеры.
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Informative value of genetic testing of the biological 
environment obtained during Papanicolaou tests for ovarian 
cancer screening
M. Yu. Grafskaya1, A. Yu. Maksimov1, E. V. Verenikina1, A. A. Demidova2, N. N. Timoshkina1

1 National Medical Research Center of Oncology, Rostov-on-Don, Russia
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
Purpose of the study. To assess the informative value of genetic testing for oncogenic mutations in biological samples obtained during the 
Papanicolaou test for ovarian cancer screening.
Materials and methods. The study included 336 patients of the main group with verified ovarian cancer, including borderline ovarian tumors. The 
control group consisted of 226 patients of a similar age without oncological pathology. Patients of the main and control groups were divided into 
two subgroups depending on the presence of morbid obesity. Biological material from the endocervical canal was collected by brush biopsy. After 
standard liquid cytological examination, additional genetic testing for mutations in 18 tumor driver genes was performed using the PCR method.
Results. In morbid obesity, the frequency of oncogenic mutations of driver genes in endocervical scraping samples increased only in borderline 
ovarian tumors compared to patients without obesity (64 % versus 24,3 %, p=0,002) and was similar in ovarian cancer (37,3 % versus 30,4 %, p=0,29). 
Detection of driver gene mutations in endocervical smear samples with negative Pap test results for cervical cancer and human papillomavirus 
infection increased the risk of ovarian tumor pathology detection regardless of the presence or absence of obesity, which determines the 
prospects of additional genetic testing of cervical canal material. Genetic testing of endocervical samples to assess the risk of ovarian cancer 
can be limited to assessing the mutational status of the TP53, FGFR 2, and CTNNB 1 genes.
Conclusion. Additional genetic testing to detect mutations in driver genes in endocervical smear samples in women with morbid obesity is 
effective in screening for borderline ovarian tumors.
KEYWORDS: ovarian cancer, borderline ovarian tumors, morbid obesity, liquid cytology, molecular markers.
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являются их недоступность для непосредственного ис-
следования, низкая специфичность опухолевых маркеров 
при определении их концентрации в системных средах, 
например CA‑125 и HE 4, а также ограниченный спектр 
высокозначимых факторов риска развития патологии [3, 4]. 
В отличие от опухолей яичников скрининг рака шейки 
матки с помощью теста Папаниколау разработан и про-
водится уже более пятидесяти лет, что значительно сни-
зило распространенность злокачественного заболевания, 
связанного с вирусом папилломы человека [5].

При жидкостном цитологическом исследовании клетки, 
взятые из шейки матки и эндоцервикального канала, по-
мещают в фиксирующую жидкость. Примечательно, что 
в биологической среде, полученной для выявления онко-
логической патологии шейки матки, обнаруживают также 
ДНК раковых клеток яичникового происхождения [6, 7]. 
Данное обстоятельство позволяет предположить, что био-
логическая среда, полученная при реализации скрининга 
рака шейки матки, имеет значительное превосходство над 
сывороткой крови ввиду близости шейки матки и яичников. 
Циркулирующие опухолевые клетки при раке яичников 
попадают через фаллопиеву трубу в матку и концентри-
руются в эндоцервикальном канале [8]. Таким образом, 
легкодоступный диагностический материал при выпол-
нении скрининга рака шейки матки может одновременно 
использоваться и для скрининга опухолевого поражения 
яичников без лишних экономических затрат для его полу-
чения. Доказано, что биообразцы, взятые вблизи опухоли, 
улучшают обнаружение биомаркеров [9]. Дополнительное 
молекулярно-генетическое исследование образцов, полу-
ченных при выполнении теста Папаниколау, может рас-
ширить возможности раннего выявления рака яичников.

Проведение скрининга любого заболевания особенно 
актуально у пациентов с наличием факторов риска. В по-
следнее время доказано, что ожирение является фактором 
риска рака яичников [10, 11]. Ожирение поражает женщин 
на 20 % чаще по сравнению с мужчинами. Причем у жен-
щин морбидное ожирение, при котором индекс массы 
тела (ИМТ) превышает 40 кг/м2, выявляется в два раза 
чаще [12]. Пик развития ожирения приходится на возраст 
от 45 до 60 лет. Именно в этот период часто выявляются 
опухоли репродуктивной системы [13]. Таким образом, 
рак яичников и ожирение сопутствуют друг другу.

Цель работы – ​оценить информативность генетического 
исследования на онкогенные мутации биологических об-
разцов, полученных при выполнении теста Папаниколау, 
для выявления рака яичников.

Материалы и методы
В работе обследованы 336 пациенток основной груп-

пы с верифицированным раком яичников, включая по-
граничные опухоли яичников (опухоли с низкой степе-
нью дифференцировки раковых клеток). Контрольной 
группой выступали 226 пациенток сходного возрастного 
периода без онкологической патологии, находившиеся 
на профилактических гинекологических осмотрах. Па-
циентки основной и контрольной групп были разделены 

на две подгруппы в зависимости от наличия и отсутствия 
морбидного ожирения. У пациенток 1-й подгруппы при-
сутствовало морбидное ожирение (ИМТ выше 40 кг/м2), 
а во 2-й подгруппе ожирение отсутствовало (ИМТ колебал-
ся от 18,5 кг/м2 до 30 кг/м2). Число больных в изучаемых 
подгруппах отражено в таблице 1.

Таблица 1
Число больных в клинических группах

Нозология 1-я 
подгруппа

2-я 
подгруппа Итого

Рак яичников, абс. (%) 67 (24,5) 207 (75,5) 274 (100,0)
Пограничные опухоли 
яичников, абс. (%) 25 (40,3) 37 (59,7) 62 (100,0)

Всего в основной группе, 
абс. (%) 92 (27,4) 244 (72,6) 336 (100,0)

Без онкологической патологии 
(контрольная группа), абс. (%) 47 (20,8) 179 (79,2) 226 (100,0)

Критериями включения пациенток в 1-ю и 2-ю группы 
явились: отрицательный результат теста Папаниколау 
на рак шейки матки и отсутствие инфицирования вирусом 
папилломы человека, впервые верифицированный рак 
яичников или пограничных опухолей яичников, отсут-
ствие опухолей других локализаций, забор биологического 
материала перед началом специфического противоопухо-
левого лечения.

Критерии исключения: наличие декомпенсирован-
ных соматических заболеваний, связанных с развитием 
сердечной, дыхательной, почечной или печеночной не-
достаточности.

В 1-й основной подгруппе ИМТ в среднем со-
ставил 44,9±1,92 кг/м2, а во 2-й основной подгруппе – ​
23,1±1,54 кг м2. В 1-й контрольной подгруппе средняя 
величина ИМТ соответствовала 40,9 ±1,67 кг/м2, а во 2-й 
контрольной группе – ​22,3±1,38 кг/м2. У всех женщин 
с морбидным ожирением присутствовал синдром инсули-
норезистентности, проявляющийся гиперинсулинемией 
и превышением специфичного индекса HOMA-IR выше 2,77.

Возраст больных 1-й группы соответствовал 
55,8±0,99 года (варьировал от 36 до 74 лет), 2-й группы – ​
58,9±1,37 года (размах от 35 до 77 лет), 1-й контрольной 
группы – ​58,6±0,66 года (от 33 до 76 лет) и 2-й контроль-
ной группы – ​59,4±1,12 года. Возрастные различия между 
группами отсутствовали.

Исследование проведено в соответствии с этическими 
принципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации. Кроме того, получено одобрение 
Локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» МЗ РФ на проведение исследования. Все пациентки 
дали письменное информированное согласие на включение 
в исследование.

Дизайн исследования относился к сравнительному, 
контролируемому и ретроспективному. Больных наблюдали 
в ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр 
онкологии» Минздрава России в онкогинекологическом 
отделении.

На гинекологическом осмотре биологический материал 
из эндоцервикального канала собирали с помощью стан-
дартной щеточки набора Cytoscreen (Hospitex, Италия). При 
этом через наружный зев шейки матки щеточку-кисточку 
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Cervex-brush вводили в центральный канал, поворачивали 
по часовой стрелке до пяти раз. Затем съемную головку 
щетки откручивали от пластиковой ручки и погружали 
во флакон со стабилизирующим раствором Cyto-screen 
solution. Стабилизирующий раствор обеспечивал со-
хранность клеток от разрушения. С помощью шейкера 
Cytoshake клетки смывали со щетки, получая гомогенную 
смесь. С помощью нефелометра Cytoneph фотометрически 
определяли плотность взвеси клеток. Небольшой объем 
клеточной суспензии отбирали в цитологическую камеру 
и с помощью цитоцентрифуги Rotofix‑32 приготавливали 
монослойный мазок на стекле, который затем окрашивали 
по Романовскому в модификации Паппенгейма и под-
вергали микроскопическому исследованию с помощью 
светового микроскопа. Иммуноцитохимическим методом 
в тонкослойных препаратах определяли наличие или от-
сутствие вируса папилломы человека.

После выполнения стандартного жидкостного цитологи-
ческого исследования и получения отрицательного результа-
та в отношении выявления рака шейки матки и отсутствия 
инфицирования вирусом папилломы человека осуществляли 

дополнительное генетическое исследование на мутации 
(ГИМ) в 18 генах-драйверах опухолевого процесса.

Выделение ДНК из буфера проводили с помощью 
набора для очистки ДНК QIAamp DNA micro (Qiagen) 
в соответствии с рекомендациями производителя с после-
дующим определением количества ДНК и хранением при 
температуре –80 °C. Очищенную ДНК амплифицировали 
в трех мультиплексных ПЦР со 139 парами праймеров, 
которые были разработаны для амплификации сегмен-
тов длиной от 110 до 142 п. н. изучаемых генов – ​AKT1, 
APC, BRAF, CDKN 2A, CTNNB 1, EGFR, FBXW7, FGFR 2, 
KRAS, MAPK1, NRAS, PIK3CA, PIK3R 1, POLE, PPP2R 1A, 
PTEN, RNF43 и TP53. Для каждого образца от одного па-
циента выполняли три мультиплексные реакции, каждая 
из которых содержала неперекрывающиеся ампликоны. 
Каждый образец оценивали в двух дублирующих лунках. 
Для повышения эффективности обнаружения низкоча-
стотных мутаций использовали технологию Safe-SeqS 
(Safe-Sequencing System) c присвоением уникального 
идентификатора каждой молекуле-матрице. Фрагменты 
ПЦР с одинаковым уникальным идентификатором считали 
мутантными, только если 95 % и более содержали иден-
тичную мутацию. Для характеристики каждой мутации 
гена рассчитывали частоту минорного аллеля (MAF).

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с применением программы STATISTICA 12.0 
(StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
У больных раком яичников при морбидном ожирении 

положительный результат на выявление мутаций в генах-
драйверах злокачественной трансформации клеток при 
исследовании соскобов эндоцервикса выявлен в 37,3 % 
(n=25), а при отсутствии ожирения – ​в 30,4 % (n=63). Раз-
личие частоты положительного теста у пациенток с раком 
яичников с учетом морбидного ожирения отсутствовало 
(р=0,29). При пограничных опухолях яичников положи-
тельный результат на мутационный скрининг на фоне 
морбидного ожирения зарегистрирован в 64 % (n=16), что 
выше (р=0,002) по сравнению с больными без ожирения 
24,3 % (n=9). В целом по основной группе с опухолевым 
поражением яичников, включающим рак и пограничные 
опухоли, число положительного результата на выявление 
мутаций в генах-драйверах на фоне морбидного ожирения 
было выше (р=0,009) в отличие от женщин при отсутствии 
ожирения (44,6 % против 29,5 %). В контрольной группе 
без опухолевой патологии выявление мутаций было еди-
ничным вне зависимости от коморбидной патологии (рис.).

Таким образом, при морбидном ожирении повыше-
ние частоты положительных результатов на выявление 
канцерогенных мутаций в эндоцервикальных соскобах 
отмечалось только при пограничных опухолях яичников 
и отсутствовало при раке яичников.

Риск развития рака и пограничных опухолей яичников 
при положительных результатах генетического исследо-
вания на онкогенные мутации в соскобах эндоцервикса 
рассчитывали в подгруппах с учетом морбидного ожирения 
(табл. 2–3).

Рисунок. Частота выявления онкогенных мутаций у больных с учетом 
онкологической патологии яичников и наличия морбидного ожирения
Примечание: РЯ – ​рак яичников; ПОЯ – ​пограничные опухоли яичников; 
* – ​статистически значимые различия между 1-й и 2-й подгруппами.

Таблица 2
Относительный риск (ОР) развития рака яичников при 

положительных результатах генетического исследования 
на онкогенные мутации в соскобах эндоцервикса с учетом 

морбидного ожирения

Подгруппа ОР ДИ ОР р

1-я основная 4,4 1,6–11,8 0,003

2-я основная 7,8 3,7–16,5 <0,0001

Примечание: ОР – ​относительный риск; ДИ – ​доверительный интервал; 
р – ​значение р.

Таблица 3
Относительный риск (ОР) развития пограничных опухолей 

яичников при положительных результатах генетического 
исследования на онкогенные мутации в соскобах эндоцервикса 

с учетом морбидного ожирения

Подгруппа ОР ДИ ОР р

1-я основная 7,5 2,8–20,1 0,0001

2-я основная 6,2 2,5–15,6 0,0001

Примечание: ОР – ​относительный риск; ДИ – ​доверительный интервал; 
р – ​значение р.
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При развитии рака яичников мор-
бидное ожирение не повышало риск 
онкологического заболевания: в 1-й 
основной группе ОР=4,4 (1,6–11,8, 
р=0,003), во 2-й основной группе 
ОР=7,8 (3,7–16,5, р<0,0001) (табл. 2).

При пограничных опухолях яич-
ников риск патологии у пациенток 
с морбидным ожирением в 1-й основ-
ной подгруппе составил 7,5 (2,8–20,5, 
р=0,0001) и был выше по сравнению 
со 2-й основной подгруппой. Во 2-й ос-
новной подгруппе относительный риск 
пограничных опухолей яичников со-
ставил 6,2 (2,5–15,6, р=0,0001) (табл. 3).

Таким образом, вне зависимости 
от наличия или отсутствия морбидно-
го ожирения тестирование на мутации 
генов-драйверов при исследовании 
образцов эндоцервикса для оценки 
риска опухолевого поражения яич-
ников было информативным.

Среди 18 тестируемых генов об-
разцов материала из эндоцервик-
са преобладающее число мутаций 
у больных с опухолевым поражением 
яичников было выявлено в гене TP53 
(табл. 4). Именно для этого гена от-
мечено статистически значимое разли-
чие между 1-й и 2-й подгруппами при 
пограничных опухолях яичников. При 
морбидном ожирении число мутаций 
гена TP53 с пограничными опухолями 
яичников (48 %) было выше (р=0,019) 
по сравнению с пациентками с той же 
патологией, но без ожирения (18,9 %) 
(табл. 2). Значительно реже мута-
ции встречались в генах FGFR 2 
и CTNNB 1 и в единичных случаях 
в генах PIK3CA, KRAS, AKT1, APC, 
PIK3R 1, POLE, PTEN (табл. 4).

Итак, дополнительное генетиче-
ское исследование на выявление му-
таций в генах-драйверах в образцах 
соскобов эндоцервикса у женщин 
с морбидным ожирением эффективно 
при скрининге пограничных опухолей 
яичников и может быть ограничено 
оценкой мутационного статуса генов 
TP53, FGFR 2 и CTNNB 1. В отноше-
нии выявления рака яичников, как 
при морбидном ожирении, так и без 
ожирения, оценка мутаций генов-
драйверов не способна эффективно 
решить задачи скрининга и должна 
быть дополнена комплексированием 
с другими онкомаркерами, что требует 
дальнейшего исследования.

Таблица 4
Структура изменения мутационного статуса генов-драйверов в образцах соскобов 

эндоцервикса у больных раком яичников (РЯ), с пограничными опухолями яичников (ПОЯ) 
и в целом при онкологических заболеваниях яичников (основная группа)

Ген

РЯ ПОЯ Основная группа

1-я 
подгруппа

(n= –67)

2-я 
подгруппа

(n=207)

1-я 
подгруппа 

(n=25)

2-я 
подгруппа 

(n=37)

1-я 
подгруппа

(n=92)

2-я 
подгруппа

(n=244)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

AKT1 – – 1 0,5 – – 1 – – – 2 0,82

APC – – 1 0,5 – – – – – – 1 0,41

BRAF – – – – – – – – – – – –

CDKN 2A – – – – – – – – – – – –

CTNNB 1 2 3,0 3 1,4 2 8,0 1 2,7 4 4,3 4 1,64

EGFR – – – – – – – – – – – –

FBXW7 – – – – – – – – – – – –

FGFR 2 5 7,5 4 1,9 3 12,0 1 2,7 8 8,7 5 2,05

KRAS 2 3,0 1 0,5 – – – – 2 2,2 1 0,41

MAPK1 – – – – – – – – – – – –

NRAS – – – – – – – – – – – –

PIK3CA 1 1,5 2 1,0 1 4,0 – – 2 2,2 2 0,82

PIK3R 1 – – 1 0,5 – – – – – – 1 0,41

POLE – – 2 1,0 – – – – – – 2 0,82

PPP2R 1A – – – – – – – – – – – –

PTEN – – 1 0,5 1 4,0 – – – – 1 0,41

RNF43 – – – – – – – – – – – –

TP53 21 31,3 57 27,5 12 48,0* 7 18,9 33 35,9 64 26,23

Примечание: * – ​статистически значимые различия между 1-й и 2-й подгруппами.

Выводы
1.	 При морбидном ожирении частота онкогенных мутаций генов-драйверов 

в образцах эндоцервикальных соскобов повышалась только при пограничных 
опухолях яичников по сравнению с больными без ожирения (64 % против 24,3 %, 
р=0,002) и была сходной при раке яичников (37,3 % против 30,4 %, р=0,29).

2.	Выявление мутаций генов-драйверов в образцах эндоцервикальных со-
скобов при отрицательных результатах теста Папаниколау на рак шейки 
матки и инфицирование вирусом папилломы человека повышает риск вы-
явления опухолевой патологии яичников вне зависимости от наличия или 
отсутствия ожирения, что определяет перспективность дополнительного 
генетического исследования материала из канала шейки матки.

3.	При отрицательных результатах теста Папаниколау на рак шейки матки 
и инфицирование вирусом папилломы человека генетическое исследование 
образцов из эндоцервикса для оценки риска рака яичников можно ограни-
чить оценкой мутационного статуса генов TP53, FGFR 2 и CTNNB 1.
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Кардиотоксичность противоопухолевой терапии 
у детей. Обзор литературы
Л. Р. Туркия

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Кардиотоксичность противоопухолевой терапии у детей представляет собой важную и актуальную проблему в детской 
онкологии. В последние десятилетия благодаря внедрению новых методов лечения наблюдается значительный рост выживаемости детей 
с онкологическими заболеваниями, однако развивающиеся в ходе противоопухолевого лечения кардиоваскулярные осложнения становятся 
частой проблемой и оказывают серьезное влияние на качество жизни пациентов, а также могут увеличивать риски летальных исходов.
Цель. Рассмотреть существующие данные о кардиотоксичности, возникающей в результате применения противоопухолевых препаратов 
у детей, с акцентом на механизмы ее развития, клинические проявления, методы диагностики, подходы к лечению и профилактике.
Материалы и методы. При написании обзора литературы проведен анализ данных, представленных в базах данных PubMed, Scopus, 
eLIBRARY, посвященных проблеме кардиотоксичности противоопухолевой терапии у детей за период 2013–2024 гг.
Заключение. Кардиотоксичность остается важной и недооцененной проблемой в детской онкологии. Объективная оценка сердечно-
сосудистого риска до, во время и после проведения химиотерапии, своевременная диагностика осложнений и внедрение методов 
кардиопротекции могут существенно повысить качество и продолжительность жизни детей, перенесших злокачественные заболевания. 
Необходимы дальнейшие исследования для разработки стандартизированных протоколов скрининга и профилактики кардиотоксичности 
у данной категории пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кардиотоксичность, противоопухолевая терапия, кардиомиопатия, антрациклины, дети и подростки.
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Современные успехи в лечении злокачественных опухо-
лей у детей и взрослых позволяют при ряде нозологий 

излечивать большинство пациентов. Наиболее ярко эти 
достижения представлены в онкогематологии, когда при 
остром лимфобластном лейкозе в педиатрической когорте 
больных 10-летняя общая выживаемость (ОВ) составляет 
90,4 % [1]. При лимфоме Ходжкина с распространенными 
стадиями удается достичь 14-летней ОВ в 97,7 % случа-
ев [2]. При анапластической крупноклеточной лимфоме 
ОВ составляет 85,67 % у детей [3]. В связи с высокой эф-
фективностью принципов терапии онкогематологических 
заболеваний в педиатрии данные подходы были адапти-
рованы для лечения взрослых пациентов, что позволило 
повысить показатели выживаемости и достичь 5-летней 
ОВ при неходжкинских лимфомах в 85 % [4, 5].

В основе высокой эффективности терапии злокачествен-
ных опухолей лежит принцип риск-адаптированного лечения, 
когда при наличии факторов неблагоприятного прогноза 
происходит интенсификация режимов цитотоксического 
воздействия для достижения наилучших результатов [6, 7]. 
Обратной стороной высокой эффективности современно-
го противоопухолевого лечения является его токсичность. 
В связи с этим целью терапии злокачественных опухолей 
у детей и взрослых является не только достижение высоких 
показателей многолетней выживаемости, но и снижение 
частоты побочных (в том числе отдаленных) эффектов [8, 9]. 
Побочные эффекты проведенного противоопухолевого ле-
карственного лечения могут быть непосредственными (мие-
лотоксичность, мукозиты, алопеция, кардио-, гепато-, нейро-, 
нефротоксичность) и отдаленными (кардио-, нейро-, гонадо-
токсичность и др.), которые развиваются через несколько лет 
после завершения противоопухолевого лечения. Вероятность 
реализации того или иного варианта токсичности зависит 
от разовых и суммарных доз цитостатиков, программы тера-
пии, сочетания лекарственного и лучевого лечения, а также 
от индивидуальных генетических полиморфизмов генов 
метаболизма и транспорта лекарственных средств [10, 11].

Кардиотоксичность – ​это повреждение сердечной мыш-
цы, вызванное действием химических веществ, в том числе 
препаратов, используемых для лечения злокачественных 
опухолей. При противоопухолевой терапии кардиотоксич-
ность может проявляться как остро – ​в первые недели 
терапии, так и в отдаленные сроки – ​в течение первого 
года или через несколько лет после завершения лечения, 
что влияет на прогноз и качество жизни пациента [12].

Острая кардиотоксичность обычно представляет со-
бой возникновение нарушений ритма или изменений 
на электрокардиограмме (ЭКГ), а также бессимптом-
ное снижение фракции выброса левого желудочка или 
появление перикардиального выпота в первые недели 
терапии препаратами, обладающими повреждающим 
действием на сердце. Перечисленные изменения, чаще 
обратимые, при условии своевременной их диагностики 
и начала терапии и не имеют дозозависимого эффекта 
[12, 13]. Поздняя кардиотоксичность, напротив, может 
развиваться через несколько месяцев или несколько лет 
после завершения терапии, в связи с чем необходимо 
проведение лабораторно-инструментального контроля 
в объеме ЭКГ, эхокардиографии и определение уровня 
сердечных маркеров (тропонины, мозговой натрийуре-
тический пептид) не только во время терапии, но и после 
ее окончания [12–16].

По данным исследования Lipshultz S. E. и соавт. 
(2013) [17], включившего 130 пациентов, получавших 
противоопухолевую терапию в детском возрасте, вы-
явлена значительная зависимость развития кардиоток-
сичности от кумулятивной дозы антрациклинов, объема 
и локализации лучевого воздействия, а также наличия 
дополнительных факторов риска со стороны сердечно-
сосудистой системы. На основании чего выделяются сле-
дующие группы риска:
•	 группа высокого риска: пациенты, получившие сум-
марную дозу антрациклинов свыше 300 мг/м², подверг-
шиеся облучению средостения в суммарной очаговой 

Cardiotoxicity of antitumor therapy in children.  
Literature review
L. R. Turkiya

N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
SUMMARY
Abstract. Relevance. Cardiotoxicity of antitumor therapy in children represents the important problem in pediatric oncology. 
In recent decades, due to the introduction of new treatment methods, there has been a significant increase in the survival 
rate of children with oncologic diseases, but cardiovascular complications developing during antitumor treatment become a 
frequent problem and have a serious impact on the quality of life of patients, as well as may increase the risks of lethal outcomes. 
Objective. To review the existing data on cardiotoxicity resulting from the use of antitumor drugs in children, with emphasis on the mechanisms 
of its development, clinical manifestations, diagnostic methods, approaches to treatment and prevention.
Materials and Methods. When writing the literature review, data were analyzed in databases PubMed, Scopus, eLIBRARY devoted to the problem 
of cardiotoxicity of antitumor therapy in children for the period 2013–2024.
Conclusion. Cardiotoxicity remains an important and underestimated problem in pediatric oncology. Objective assessment of cardiovascular risk 
before, during and after chemotherapy, timely diagnosis of complications and implementation of cardioprotection methods can significantly 
improve the quality and duration of life of children with malignant diseases. Further research is needed to develop standardized protocols for 
screening and prevention of cardiotoxicity in these children.
KEYWORDS: cardiotoxicity, antitumor therapy, cardiomyopathy, anthracyclines, children and adolescents.
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дозе выше 30 Гр, пациенты с отягощенным анамнезом 
и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 
(дислипидемия, ожирение, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, наличие заболеваний сердечно-со-
судистой системы в семье);

•	 группа среднего риска: пациенты с кумулятивной 
дозой антрациклинов в пределах 100–300 мг/м², по-
лучавшие облучение органов грудной клетки в огра-
ниченных суммарных очаговых дозах от 15 до 30 Гр, 
пациенты без выраженных факторов риска, но с по-
тенциальной генетической предрасположенностью 
к заболеваниям сердечно-сосудистой системы;

•	 группа низкого риска: пациенты, получившие сум-
марную дозу антрациклинов менее 100 мг/м², не под-
вергавшиеся облучению органов грудной клетки или 
получившие облучение в суммарной очаговой дозе 
менее 15 Гр, а также не имеющие факторов, повыша-
ющих риск сердечно-сосудистых осложнений.

В исследовании Armenian S. H. и соавт. (2017) [18], в ко-
торое вошли 574 пациента, к основным факторам риска по-
мимо кумулятивной дозы антрациклинов (свыше 300 мг/м²), 
облучения средостения (в суммарной очаговой дозе более 
30 Гр) также отнесен возраст младше 5 лет на момент 
проведения противоопухолевого лечения, а также жен-
ский пол. Вследствие лечения у 6 % обследованных была 
выявлена сниженная фракция выброса левого желудочка 
(менее 52 %), у 30 % – ​нарушение глобальной продольной 
деформации. Около 30 % случаев потребовали медика-
ментозного лечения [18]. Согласно данным Hudson M. M. 
и соавт. (2013), частота клинически выраженной сердечной 
недостаточности среди взрослых пациентов, перенесших 
онкологические заболевания в детском возрасте, достигает 
6,6 % при длительности наблюдения более 15 лет [19].

Кардиотоксичные препараты, патогенез развития 
токсического эффекта

Кардиотоксичность противоопухолевых препаратов 
обусловлена как непосредственным повреждающим дей-
ствием на кардиомиоциты, так и активацией более сложных 
молекулярно-клеточных процессов, включая окислитель-
ный стресс, воспалительные реакции и митохондриальную 
дисфункцию.

Одним из ключевых факторов в развитии токсических 
изменений сердца считается избыточное образование ак-
тивных форм кислорода (АФК) [20, 21]. В исследованиях 
было показано, что при использовании таких химиопре-
паратов, как доксорубицин, цисплатин, винкристин, ци-
тозин-арабинозид и дакарбазин, значительно повышается 
уровень АФК, что сопровождается нарушением баланса 

антиоксидантной системы и увеличением содержания 
продуктов перекисного окисления липидов [20]. В основе 
кардиотоксического действия антрациклинов лежит их 
связывание с ферментом топоизомераза IIb, что приводит 
к повреждению ДНК, нарушению функции митохондрий 
и запуску апоптоза. Помимо этого, доксорубицин запу-
скает каскад реакций свободнорадикального окисления 
белков, липидов и нуклеиновых кислот с последующей 
дисфункцией и гибелью клеток [12, 20, 21]. В дальней-
шем это может проявляться снижением систолической 
и диастолической функций сердца, усугублением ишемии 
миокарда, нарушениями в проводящей системе, развитием 
аритмий. Дополнительные механизмы патогенеза включа-
ют ухудшение коронарной микроциркуляции вследствие 
дисфункции эндотелия и снижения плотности капиллярной 
сети, что ведет к снижению контрактильности миокарда. 
Кроме того, антрациклины могут угнетать активность 
фибробластов, тем самым замедляя процессы репарации 
поврежденных участков сердечной мышцы [22]. Риски 
кардиотоксичности зависят от кумулятивной дозы пре-
парата, режима введения, а также от совместного исполь-
зования с другими группами кардиотоксичных препаратов 
или методов противоопухолевого лечения (табл.) [17]. 
Так, риск развития дисфункции сердца существенно воз-
растает при сопутствующей лучевой терапии, особенно 
при использовании высокой (более 30–35 Гр) суммарной 
очаговой дозы на область средостения и левую половину 
грудной клетки.

Алкилирующие препараты (циклофосфамид, ифосфамид, 
цисплатин) также могут вызывать кардиотоксичность. Не-
желательные эффекты чаще всего имеют дозозависимый 
характер, усиливаются при сочетанном применении с дру-
гими кардиотоксичными препаратами. Помимо развития 
застойной сердечной недостаточности, перикардиального 
выпота, согласно исследованиям, циклофосфамид при ис-
пользовании в составе высокодозной химиотерапии может 
вызывать легочную артериальную гипертензию, нарушения 
ритма и проводимости [13, 22]. Частота кардиотоксичности 
ифосфамида регистрируется менее чем в 2 %, но может воз-
растать при применении высокодозных схем (при кумуля-
тивной дозе ифосфамида >60 г/м²), особенно в комбинации 
с антрациклинами. Ифосфамид вызывает нарушения сер-
дечного ритма, изменения сегмента ST или T-зубца на ЭКГ, 
снижение амплитуды комплекса QRS. Лечение цисплатином 
также может осложняться нарушениями ритма, в частности, 
суправентрикулярными тахикардиями, брадикардией, на-
рушениями внутрижелудочковой проводимости, а также 
ишемическими изменениями на ЭКГ и даже инфарктом 
миокарда.

Иммунотерапевтические препараты, в частности ин-
гибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) (пембро-
лизумаб, ниволумаб, ипилимумаб), химерные антиген-ре-
цепторные Т-клетки (CAR-T) и моноклональные антитела 
(динутуксимаб, ритуксимаб) могут вызывать кардиотоксич-
ность, запуская иммунные цитотоксические реакции. Од-
ним из ключевых патогенетических механизмов является 
развитие иммуноопосредованного миокардита при при-
менении ИКТ (анти-PD‑1, анти-CTLA‑4 и др.). Активация 

Таблица
Частота развития клинически значимой кардиотоксичности, 

в зависимости от дозы доксорубицина

Кумулятивная доза 
доксорубицина

Частота клинически значимой 
кардиотоксичности

<300 мг/м² <5 %

300–450 мг/м² 5–26 %

>550 мг/м² до 48 %

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2025. Диагностика и онкотерапия (2) 23

Т-лимфоцитов и снижение иммунной толерантности могут 
привести к перекрестной аутоагрессии против антигенов 
кардиомиоцитов. По данным литературы, подобное ос-
ложнение развивается в первые 12 недель (реже после 20 
недель) лечения, и летальность может достигать 35–50 %. 
Гистологически выявляется лимфоцитарная инфильтрация 
миокарда с признаками некроза [23].

CAR-T-клеточная терапия ассоциируется с разви-
тием синдрома высвобождения цитокинов (cytokine 
release syndrome, CRS), в патогенезе которого ключевую 
роль играют интерлейкин‑6, фактор некроза опухоли-α 
и интерферон-γ. Высокий уровень провоспалительных 
цитокинов вызывает системную воспалительную реак-
цию, нарушает гемодинамику и приводит к снижению 
сократительной функции миокарда, аритмиям и острой 
сердечной недостаточности [24].

Терапия моноклональными антителами, несмотря на от-
сутствие прямого кардиотоксического действия, может 
также вызывать кардиальные осложнения посредством раз-
вития цитокин-опосредованной воспалительной реакции. 
В ряде случаев описаны эпизоды гипотензии, тахикардии, 
миокардита и аритмий, возникающие преимущественно 
в период инфузии препарата [25, 26]. Патогенетически эти 
эффекты обусловлены высвобождением провоспалитель-
ных цитокинов, а также изменениями сосудистой проница-
емости и системной гемодинамики. Кроме того, динутук-
симаб часто используется в сочетании с цитостатической 
терапией, что усиливает риск токсического воздействия 
на миокард [27]. По данным клинических исследований, 
частота тяжелых сердечно-сосудистых осложнений при 
применении динутуксимаба не превышает 1 % [28]. Однако 
в связи с потенциальными рисками рекомендуется про-
ведение кардиологического мониторинга, включающего 
регистрацию ЭКГ, эхокардиографию и определение био-
маркеров (тропонин, NT-proBNP) до и в процессе терапии 
[28, 29]. Также у пациентов, получающих иммунотерапию, 
могут наблюдаться воспалительное поражение сосудов 
(васкулит), тромботические осложнения и ишемические 
повреждения миокарда. Нарушение баланса между эф-
фекторными и регуляторными иммунными клетками спо-
собствует развитию хронического воспаления и фиброза 
сердечной ткани, что может приводить к отсроченной 
кардиотоксичности [30].

Диагностика кардиотоксичности
Для своевременного выявления кардиотоксических 

осложнений, возникающих на фоне противоопухолевой 
терапии, особенно при применении препаратов с из-
вестным кардиотоксическим потенциалом, необходимо 
проведение комплексного клинико-инструментального 
и лабораторного мониторинга. Помимо стандартного 
клинического осмотра и сбора анамнеза, всем пациентам 
перед началом терапии, а также в ходе ее проведения 
показано проведение базовой оценки состояния сердеч-
но-сосудистой системы [12, 13].

Всем пациентам следует выполнять 12-канальную элек-
трокардиографию (ЭКГ) до начала лечения с оценкой дли-
тельности корригированного интервала QT (по формулам 

Базетта или Фридерика) [12, 31]. Повторное исследование 
рекомендуется проводить через 7–15 дней после старта 
терапии или изменения дозы кардиотоксичного препарата, 
далее ежемесячно в течение первых трех месяцев, а затем 
периодически, в зависимости от используемого препарата 
и состояния пациента. ЭКГ позволяет выявить такие про-
явления кардиотоксичности, как нарушения ритма и про-
водимости, изменения сегмента ST и удлинение интервала 
QT. При подозрении на аритмии возможно проведение 
суточного мониторирования ЭКГ.

Другим важным методом диагностики является эхо-
кардиография – ​основной метод для оценки фракции вы-
броса левого желудочка. Критерием дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ), связанной с противоопухолевым лече-
нием, является снижение фракции выброса (ФВ) более 
чем на 10 процентных единиц от исходной величины при 
абсолютном значении ниже 50 % [12, 13, 31]. Это снижение 
должно быть подтверждено при проведении повторной 
визуализации сердца через 2–3 недели после исходного 
диагностического обследования, показавшего начальное 
снижение ФВ ЛЖ. При отсутствии клинических проявле-
ний у пациентов с исходно нормальной функцией сердца 
определение ФВ ЛЖ рекомендовано проводить во время 
терапии каждые 2–3 месяца. Пациентам высокого риска 
может потребоваться более частый мониторинг – ​перед 
каждым введением кардиотоксичного химиопрепарата 
или через каждые 2–3 цикла терапии. При проведении 
ЭхоКГ предпочтительно использовать показатели ФВ ЛЖ, 
полученные при ЗD-исследовании, а при отсутствии тех-
нической возможности – ​ФВ ЛЖ в 2D-режиме по методу 
Симпсона. Показатели ФВ ЛЖ, полученные при измере-
нии в одномерном режиме (по Тейхольцу), использовать 
не рекомендуется, поскольку результаты могут оказаться 
неточными у пациентов с нарушением локальной сокра-
тимости ЛЖ.

В настоящее время также существуют методы исследо-
вания, отличающиеся более высокой чувствительностью 
при оценке систолической функции ЛЖ, по сравнению 
с фракцией выброса, в связи с чем они могут быть исполь-
зованы для выявления ранних изменений сократительной 
способности ЛЖ, например, исследование показателя 
продольного систолического сжатия миокарда левого 
желудочка (GLS – global longitudinal strain).

В исследованиях было показано, что GLS во время или 
после лечения антрациклинами предшествует снижению 
ФВ. Согласно рекомендациям экспертов Европейского 
кардиологического общества, Американского эхокардио-
графического общества и Европейской ассоциации специ-
алистов по методам визуализации сердечно-сосудистой 
системы, значимым считается снижение GLS более чем 
на 15 % от исходной величины. Определение GLS реко-
мендуется при доступности метода до начала и в про-
цессе противоопухолевой терапии для выявления ранних 
признаков кардиотоксичности. Нормативы GLS зависят 
от пола и возраста больного, а также от эхокардиографи-
ческого оборудования, поэтому для начальной оценки 
и дальнейшего мониторинга следует использовать один 
и тот же аппарат.
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В некоторых случаях пациентам с тяжелой сердечно-
сосудистой патологией для более детальной оценки струк-
турных изменений миокарда может быть рекомендовано 
проведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с внутривенным контрастированием. Данный ме-
тод позволяет более точно определить фракцию выброса, 
а также другую структурную патологию сердца.

Для мониторинга функции сердца в процессе терапии 
целесообразно использовать тот же метод, который при-
менялся при первичной оценке ФВ ЛЖ.

Еще одним способом ранней диагностики кардиоток-
сичности является определение уровня тропонина I или 
Т в сыворотке крови [12–14]. Устойчивое повышение 
уровня тропонина I/Т в процессе или после окончания 
кардиотоксичной противоопухолевой терапии является на-
дежным предвестником последующего снижения ФВ ЛЖ.

Определение уровня BNP (мозговой натрийуретиче-
ский пептид) и NT-proBNP (N-терминальный фрагмент 
натрийуретического пептида) является неотъемлемой 
частью диагностики сердечной недостаточности, однако их 
повышение обычно отражает уже выраженную дисфунк-
цию ЛЖ и не может использоваться как маркер раннего 
повреждения сердца. В то же время повышение уровней 
BNP и NT-proBNP может отмечаться и при нормальной 
функции сердца за счет преходящего значительного уве-
личения объема циркулирующей крови при введении 
противоопухолевых препаратов, а также при сепсисе и по-
чечной недостаточности.

Мониторинг рекомендуется начинать на ранних этапах 
лечения и продолжать после завершения терапии, так как 
кардиотоксичность может проявляться в отдаленные сро-
ки – ​как в течение первого года после завершения терапии, 
так и через несколько лет [12, 13, 17, 18].

Профилактика и лечение
С целью снижения риска развития дисфункции ЛЖ 

и иных нарушений сердечно-сосудистой системы у детей, 
получающих противоопухолевую терапию, необходимо 
применение комплекса профилактических мероприятий. 
Рекомендуется формирование и поддержание здорового 
образа жизни, включая сбалансированное питание, ре-
гулярную физическую активность, а также выявление 
и коррекцию традиционных факторов риска (ожирение, 
гиперлипидемия, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, наличие наследственной предрасположенности 
к заболеваниям сердца) как до начала, в процессе, так 
и после окончания лечения. Важным этапом является 
контроль артериального давления и частоты сердечных 
сокращений с ориентацией на индивидуальные нормы 
по возрасту, полу и росту согласно центильным таблицам.

Важной составляющей профилактики сердечно-со-
судистых осложнений у онкологических больных яв-
ляется физическая нагрузка [12, 32, 33]. Она оказывает 
положительное влияние на показатели гемодинамики 
и модифицируемые факторы риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний. У больных, относящихся к категории 
высокого риска развития дисфункции левого желудоч-
ка и сердечной недостаточности, помимо общих мер 

профилактики следует рассматривать изменение противо-
опухолевой терапии с целью снижения ее потенциальной 
кардиотоксичности и/или использование кардиопротек-
тивных препаратов. Так как лечению состояний, связан-
ных с кардиотоксичностью противоопухолевыми препа-
ратами, посвящено небольшое количество исследований, 
специфических методов, отличающихся от стандартной 
терапии сердечной недостаточности, предложено не было. 
С кардиопротективной целью применяются ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II (БРА), бета-адреноблокаторы, 
антагонисты альдостерона, диуретики, в отдельных слу-
чаях сердечные гликозиды [12, 13, 31]. Дозировки пре-
паратов подбираются врачом-кардиологом под контролем 
артериального давления, частоты сердечных сокращений, 
функции почек и уровня электролитов в сыворотке кро-
ви. Также, по возможности, при развитии осложнений 
необходимо рассматривать вопрос о коррекции терапии 
основного заболевания и снижения (до полной отмены) 
доз кардиотоксичных препаратов.

Исследования показывают, что у пациентов, полу-
чающих химиотерапию с включением кардиотоксичных 
препаратов, риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний может увеличиваться на 10–30 %. Таким образом, 
раннее выявление и лечение заболеваний сердечно-со-
судистой системы может существенно улучшать прогноз 
и по онкологическому заболеванию. Согласно последним 
рекомендациям Европейского общества кардиологов, всем 
взрослым пациентам, перенесшим онкологическое забо-
левание в детстве, рекомендована ежегодная клиническая 
оценка сердечно-сосудистого статуса, включая выполнение 
электрокардиографии, определение уровней натрийуре-
тических пептидов, оценку риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Для пациентов низкого риска рекомендовано 
проведение ЭхоКГ не реже, чем каждые пять лет. Пациен-
там среднего и высокого риска целесообразно выполнять 
ЭхоКГ не реже двух раз в год [12, 32, 33].

Заключение
Кардиотоксичность является важной проблемой в ле-

чении онкологических заболеваний у детей и взрослых. 
Современные методы диагностики и профилактики по-
зволяют значительно снизить риски и улучшить прогноз, 
однако поражение сердца остается значимым фактором, 
влияющим на продолжительность жизни пациентов, пере-
живших онкологические заболевания. В связи с этим 
необходимо оценивать риски сердечно-сосудистых ос-
ложнений перед началом лечения, продолжать изучение 
данной темы, быть настороженным не только относитель-
но лечения антрациклинами, но и другими препаратами 
с кардиотоксичными побочными эффектами, обследовать 
пациентов не только во время лечения, но и после, для 
своевременной диагностики отдаленных последствий 
противоопухолевой терапии.
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Введение
Рак поджелудочной железы – ​агрессивное злокачествен-

ное новообразование, занимающее 11-е место по частоте 
в структуре онкологической заболеваемости и 4-е место 
в структуре смертности от злокачественных новообразо-
ваний в Российской Федерации в 2023 г. [1].

По статистике, до 10–15 % случаев РПЖ ассоцииро-
ваны с наследственными синдромами [2, 3]. Наиболее 
клинически значимыми являются мутации в генах BRCA1 
и BRCA2, что связано с их предиктивной значимостью 
в отношении эффективности платиносодержащей ХТ 
и терапии PARP-ингибиторами. По данным литературы, 
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РЕЗЮМЕ
Рак поджелудочной железы (РПЖ) остается одним из наиболее агрессивных злокачественных новообразований с неблагоприятным 
прогнозом, особенно при местно-распространенных и метастатических формах. Герминальные мутации в генах BRCA1/2, встречающиеся 
примерно у 5 % пациентов с РПЖ, ассоциированы с повышенной чувствительностью к платиносодержащей химиотерапии (ХТ) и терапии 
PARP-ингибиторами. В статье представлен клинический случай успешного комбинированного лечения местно-распространенного BRCA1-
ассоциированного РПЖ. Представленный случай демонстрирует эффективность комплексного подхода, включающего платиносодержащую 
ХТ, необратимую электропорацию (НЭП), резекцию поджелудочной железы, стереотаксическую лучевую терапию (ЛТ) и таргетную терапию 
PARP-ингибитором у пациентов с BRCA1-ассоциированным РПЖ. Подчеркивается важность молекулярно-генетического тестирования 
на этапе первичной диагностики для выбора оптимальной тактики лечения. Показаны эффективность и безопасность длительного 
применения олапариба, что требует дальнейшего изучения такого подхода в рамках клинических исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак поджелудочной железы, BRCA1 мутация, гастропанкреатодуоденальная резекция, необратимая электропорация, 
лучевая терапия, PARP-ингибиторы.
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SUMMARY
Pancreatic cancer (PC) remains one of the most aggressive malignancies with poor prognosis, particularly in locally advanced and metastatic 
forms. Germline BRCA1/2 mutations, found in approximately 5 % of PC patients, are associated with increased sensitivity to platinum-based 
chemotherapy (CT) and PARP inhibitor therapy. This article presents a clinical case of successful combined treatment for locally advanced 
BRCA1-associated PC. The reported case demonstrates the efficacy of a comprehensive approach incorporating platinum-based CT, irreversible 
electroporation (IRE), pancreatic resection, stereotactic radiotherapy (RT), and PARP inhibitor targeted therapy in BRCA1-associated PC. The study 
highlights the crucial importance of molecular genetic testing at initial diagnosis for optimal treatment strategy selection. The findings confirm 
both the efficacy and safety of prolonged olaparib administration, warranting further investigation of this therapeutic approach in clinical trials.
KEYWORDS: pancreatic cancer, BRCA1 mutation, gastropancreatoduodenal resection, irreversible electroporation, radiation therapy, PARP 
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мутации в этих генах встречаются в среднем в 5 % случаев 
с наибольшей распространенностью среди евреев-аш-
кенази – ​до 10–13 % [4, 5]. В норме BRCA1/2 отвечают 
за репарацию двухцепочечных разрывов и межнитевых 
сшивок ДНК посредством системы гомологичной реком-
бинации [6]. Кратность увеличения риска развития РПЖ 
колеблется от 2,26 до 3 для носителей мутации BRCA1 
и от 3,5 до 10 для BRCA2 [7–9].

Несмотря на современные возможности хирургии 
и достижения в системном лечении больных РПЖ с уче-
том таких таргетируемых молекулярно-генетических 
мишеней, как мутации в генах BRCA1/2, KRAS G12C, 
BRAF V600E, транслокаций NTRK и RET, микросател-
литной нестабильности, прогноз при этой нозологии 
остается неблагоприятным. По самым оптимистичным 
представлениям, даже при локализованной стадии за-
болевания 5-летняя общая выживаемость (ОВ) до-
стигает 44 %, а при местно-распространенном и ме-
тастатическом процессе составляет лишь 16,2 и 3,1 % 
соответственно [10].

В представленной статье описан клинический случай 
BRCA1-ассоциированного местно-распространенного 
рака поджелудочной железы с успешным применением 
комплексного подхода в лечении и редко наблюдаемым 
длительным ответом на терапию PARP-ингибитором 
олапарибом.

Клинический случай
Пациентка 41 года, соматически и наследственно не-

отягощенная, в январе 2016 г. с жалобами на боли в правом 
подреберье постоянного характера обратилась в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина, где по данным компьютер-
ной томографии органов брюшной полости (КТ ОБП) 
от 29.01.2016 в крючковидном отростке поджелудочной 
железы выявлено образование размерами до 3,2×2,7×3,8 см, 
тесно прилежащее к задней полуокружности верхней 
брыжеечной и воротной вен, с циркулярным вовлечением 
верхней брыжеечной артерии (ВБА) протяженностью 
до 1,5 см (рис. 1). По данным цитологического исследова-
ния – ​аденокарцинома. Методом Real-time полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в крови выявлена герминальная 
мутация 5382insC в 1755 кодоне 20 экзона гена BRCA1 
в гетерозиготном состоянии, приводящая к «stop codon 
1829» (остановка синтеза белка p.Gln1756fs) в результате 
сдвига рамки считывания. Мутация 5382insC зарегистри-
рована в международной базе данных BIC как клинически 
значимый вариант. Уровень онкомаркеров до лечения: 
РЭА – ​3,56 нг/мл (норма <5 нг/мл), СА 19-9 – ​1512 Ед/л 
(норма <37 Eд/мл).

На основании результатов проведенного обследова-
ния установлен окончательный клинический диагноз: 
рак крючковидного отростка поджелудочной железы 
T4N 0M0, III стадия.

В связи с развитием анафилактического шока на 1-е 
введение иринотекана было принято решение о смене 
режима FOLFIRINOX на режим GemOx.

С февраля по май 2016 г. проведено 6 курсов 
неоадъювантной ХТ по схеме GemOх (гемцитабин 750–

1000 мг/м2 в/в в 1‐й, 8‐й дни + оксалиплатин 100–130 мг/
м2 в/в в 1‐й день, каждый 21 день). В интервале после 3-го 
курса – ​нейтропения III ст., тромбоцитопения II ст.; после 
5-го курса – ​анемия I ст., астения I ст.

По результатам КТ ОБП от 06.05.2016: уменьшение 
образования крючковидного отростка до 1 см (ранее 
до 3,8 см) с вовлечением полуокружности ВБА. Частич-
ный ответ (ЧО) по критериям RECIST 1.1–74 % (рис. 2). 
Онкомаркеры: РЭА – ​0,37 нг/мл, СА 19-9 – ​281 нг/мл.

30.06.2016 выполнена ГПДР с предварительной НЭП 
опухоли в области верхних брыжеечных сосудов. Интра-
операционно в области крючковидного отростка сохра-
няется инфильтрат 3,5×3×1,5 см с вовлечением верхних 
брыжеечных сосудов. Осуществлена НЭП инфильтрата 
в области верхних брыжеечных сосудов с помощью 
четырех электродов, установленных в переднезаднем 
направлении под контролем УЗИ справа и слева от ин-
фильтрированных верхних брыжеечных сосудов без их 
повреждения. Длина активной части электродов – ​2 см, 
расстояние между электродами 1,5–2,2 см, зона воз-
действия 2,5×2×2 см. Между двумя парами электродов 
удалось выполнить процедуру только в тестовом режиме 

Рисунок 1. В крючковидном отростке поджелудочной железы выявле-
но образование размерами до 3,2×2,7×3,8 см, тесно прилежащее 
к задней полуокружности верхней брыжеечной и воротной вен, 
с циркулярным вовлечением верхней брыжеечной артерии (ВБА) 
протяженностью до 1,5 см

Рисунок 2. Образования крючковидного отростка до 1 см (ранее 
до 3,8 см) с вовлечением полуокружности ВБА
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(30 импульсов), сила тока превысила 50 ампер, что не позволило безопас-
но продолжить процедуру в лечебном режиме между этими электродами, 
несмотря на коррекцию их расположения, а также попытку калибровки 
напряжения и длительности импульса. Между оставшимися четырьмя 
парами электродов процедура выполнена в запланированном объеме: на-
пряжение 1800–2520 вольт, сила тока 31–45 ампер, длительность импульсов 
80–90 микросекунд, 90 эффективных импульсов (рис. 3). Длительность 
операции – ​300 мин, кровопотеря – ​1200 мл, послеоперационный период 
без осложнений.

По данным морфологического исследования послеоперационного материала: 
в крючковидном отростке поджелудочной железы определяется узел размерами 
1,5×1,5×1 см, гистологически представленный разрастаниями фиброзной ткани, 
очаговыми скоплениями лимфоцитов и макрофагов, дистрофически изменен-
ными опухолевыми клетками – ​умеренно-выраженный патоморфологический 
ответ 2-й степени. Края резекции без признаков опухолевого роста. Удалено 
19 лимфатических узлов – ​без признаков опухолевого роста.

Рисунок 3. Напряжение – ​1800–2520 вольт, сила тока – ​31–45 ампер, длительность импульсов 
80–90 микросекунд, 90 эффективных импульсов

Рисунок 4. Опухоль, инфильтрирующая ВБА, размерами 2,0×1,7 см

			   5А 							       5Б
Рисунок 5. В аксиальной (5А) и сагитальной (5Б) проекциях визуализируется ВБА без признаков сужения, данных за локальный рецидив нет, 
сохраняется тяжистость клетчатки в области верхних брыжеечных сосудов

Онкомаркеры: РЭА – ​1,09 нг/мл, 
СА 19-9 – ​8,71 нг/мл.

С августа по октябрь 2016 г. прове-
дено 3 курса адъювантной ХТ в режи-
ме GemCap (гемцитабин 1000 мг/м2 в/в 
в 1‐й, 8‐й и 15‐й дни + капецитабин 
1660 мг/м2 внутрь ежедневно с 1‐го 
по 21‐й день каждые 4 нед). Перенесла 
с анемией II ст., астенией I ст.

В марте 2017 г. – ​рецидив в ложе 
удаленной опухоли. По данным 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) определяется опухоль, ин-
фильтрирующая ВБА размерами 
2,0×1,7 см (рис. 4). Отмечен рост мар-
кера СА 19-9 до 232 Ед/мл, уровень 
РЭА не повышался (1,44 нг/мл).

Учитывая единственное проявле-
ние заболевания в виде локального 
рецидива, проведен курс стереотак-
сической ЛТ на область рецидивной 
опухоли (РОД 7,5 Гр, 5 фракций, СОД 
37,5 Гр). На фоне проведенного лече-
ния отмечена нормализация уровня 
онкомаркера CA 19-9.

В апреле 2017 г. – ​маркерный ре-
цидив: СА 19-9 до 674 Ед/мл.

С апреля по сентябрь 2017 г. про-
ведено 6 курсов ХТ в режиме GemOX 
(ре-индукция). В интервале после 4-го 
курса: нейтропения II ст., анемия I ст., 
тромбоцитопения II ст. По данным 
контрольного обследования – ​стаби-
лизация заболевания с нормализацией 
онкомаркера CA 19-9.

С сентября по май 2019 г. получа-
ла поддерживающую ХТ по схеме de 
Gramont (кальция фолинат 400 мг/м2 
в/в, 5-фторурацил 400 мг/м2 в/в болюс-
но, 46-часовая инфузия 5-фторураци-
ла 2400 мг/м2) с удовлетворительной 
переносимостью.
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В мае 2019 г. по данным КТ стал определяться лимфа-
тический узел в парапанкреатической области размерами 
до 1,3 см. Выполнена биопсия под ультразвуковой нави-
гацией, цитологически – ​данных за опухолевый процесс 
не получено.

По данным КТ ОБП от 26.11.2019 – ​в аксиальной 
(рис. 5А) и сагитальной (рис. 5Б) проекциях визуализи-
руется ВБА без признаков сужения, данных за локальный 
рецидив нет, сохраняется тяжистость клетчатки в области 
верхних брыжеечных сосудов.

В октябре 2020 г. по данным КТ – ​прогрессирование 
заболевания: появление метастаза в S 1 верхней доли 
правого легкого размером 0,7 см, а также в мезенте-
риальных лимфатических узлах размерами до 1,0 см 
по короткой оси.

Онкомаркеры: РЭА – ​1,18 нг/мл, СА 19-9 – ​7,29 Ед/мл.
С ноября 2020 г. по настоящее время (март 2025 г.) 

получает 2-ю линию терапии олапарибом без признаков 
прогрессирования заболевания – ​стабилизация очагов 
по данным КТ, и онкомаркерами РЭА и СА 19-9 в пределах 
референсных значений.

Таким образом, срок от установления диагноза по на-
стоящее время (март 2025) – ​111 мес, а время без прогрес-
сирования (ВБП) на терапии олапарибом – ​54 мес. На про-
тяжении всего периода лечения олапарибом сохраняется 
удовлетворительное качество жизни без нежелательных 
явлений терапии.

Обсуждение
Понимание молекулярно-генетических особенностей 

РПЖ и появление новых таргетных препаратов расшири-
ли возможность индивидуализации лечения пациентов 
с этим заболеванием. Особый интерес представляют 
больные РПЖ и наличием BRCA1/2 мутаций, которые 
могут получить потенциальный выигрыш от назначения 
платиносодержащей ХТ с последующим назначением 
PARP-ингибиторов [13–17]. По данным литературы, 
частота встречаемости BRCA1/2 мутаций составляет 
примерно 5 %, а средний возраст на момент манифеста-
ции заболевания 51 год, тогда как в общей популяции 
пациентов этот показатель выше и составляет 63 года [5].

Исторически сложилось, что скрининг на герминальные 
мутации в генах BRCA1/2 был ограничен пациентами 
с семейным анамнезом заболевания. Однако в настоящий 
момент появилось понимание, что такой подход не может 
охватить всех пациентов с наличием данных мутаций, 
а проведение тестирования теперь рекомендовано всем 
пациентам с РПЖ [11]. В приведенном нами клиническом 
случае у пациентки также не было отягощенного семейного 
анамнеза, тем не менее мутация была выявлена. Заподо-
зрить ее наличие позволил молодой возраст пациентки. 
NGS является наиболее информативным методом: так, 
выявляемость герминальных мутаций BRCA1/2 крови 
у пациентов с РПЖ при использовании метода NGS со-
ставляет 6 %, в то время как методом ПЦР лишь 1 % [12].

В представленном нами клиническом случае показа-
ны возможности относительно нового метода лечения 
при местно-распространенном РПЖ – ​НЭП. В основе 

данного метода лежит использование нетепловой энергии 
локализованных между электродами ультракоротких 
электрических полей высокого напряжения, что при-
водит к образованию постоянных нанопор в клеточной 
мембране, нарушению гомеостаза клетки, инициируя 
апоптоз. В России Д. Н. Панченков и соавт. продемон-
стрировали успешный опыт применения данной мето-
дики у 23 пациентов с местно-распространенным РПЖ. 
При небольшом уровне осложнений после процедуры 
медиана ОВ достигла 18 мес [18]. Как было показано 
в настоящей работе, возможно сочетание НЭП и ре-
зекции поджелудочной железы – ​осложнений после 
вмешательства не было.

Применение ЛТ является возможной опцией лечения 
местного рецидива РПЖ, как и в приведенном нами кли-
ническом случае, однако убедительных доказательств 
пользы данного метода к настоящему моменту не получено, 
а результаты ограничиваются лишь ретроспективными 
исследованиями с включением недостаточного количества 
пациентов [19].

Злокачественные новообразования, ассоциированные 
с BRCA1/2 мутациями, считаются чувствительными 
к ХТ, вызывающей двухцепочечные разрывы и сшивки 
ДНК в связи с неспособностью их эффективной репа-
рации путем системы гомологичной рекомбинации. Это 
послужило основанием для использования платино-
содержащей ХТ в лечении данной когорты пациентов 
[13–16].

Wattenberg и соавт. отметили значительно большую 
частоту объективных ответов (ЧОО) (58 % против 21 %, 
p=0,0022) и улучшение ВБП (10,1 мес против 6,9 мес, 
р=0,0068) у пациентов с BRCA1/2 и PALB 2 мутациями 
в сравнении с пациентами с их отсутствием [13]. Golan 
и соавт. описали 72 пациента с герминальными мута-
циями BRCA1/2 и отметили выигрыш в ОВ у пациен-
тов, получающих платиносодержащую ХТ в сравнении 
с бесплатиновыми режимами ХТ (22 мес против 9 мес, 
р=0,039) [14]. Reiss и соавт. также отметили улучшение 
ОВ у пациентов с герминальными мутациями BRCA1/2 
и PALB 2 при лечении платиносодержащей ХТ по срав-
нению с пациентами без этих мутаций (21,8 мес против 
8,1 мес, р=0,001) [15]. Наконец, Yu и соавт. сообщили 
о тенденции к улучшению ОВ при применении неоадъ-
ювантной платиносодержащей ХТ в группе с вышеупо-
мянутыми мутациями (медиана ОВ не достигнута против 
23,1 мес, р=0,07) [16].

Применение режима GemOx – ​нестандартного режима 
для РПЖ в общей популяции – ​в представленном нами 
клиническом случае позволило достичь ЧО и снижения 
уровня CA 19-9, а также добиться выполнения резекции. 
При этом в удаленном препарате отмечен умеренно вы-
раженный патоморфологический ответ. Более того, по-
вторное применение этого режима в качестве первой линии 
при выявленном после операции маркерном рецидиве 
привело к нормализации уровня маркера и длительному 
ВБП (42 мес).

Применение таргетной терапии возможно при РПЖ. 
Первым исследованием, показавшим эффективность 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2025. Диагностика и онкотерапия (2)30

молекулярно-направленной терапии в лечении BRCA1/2-
ассоциированного РПЖ, стало POLO. В данное про-
спективное рандомизированное исследование III фазы 
включались 154 пациента с герминальными мутациями 
в гене BRCA1/2 и были рандомизированы в две группы: 
получающие в качестве поддерживающей терапии ола-
париб или плацебо после 1-й линии платиносодержащей 
ХТ: медиана ВБП составила 7,4 и 3,8 мес соответственно. 
Однако выигрыша в ОВ получено не было (мОВ 18,9 
и 18,1 мес). В декабре 2019 г. после публикации оконча-
тельных результатов данного исследования олапариб был 
одобрен FDA для лечения РПЖ (Lynparza®, AstraZeneca, 
регистр. номер РУ ЛП‑005416) [17].

Представленный нами клинический случай демон-
стрирует эффективность применения олапариба в само-
стоятельном варианте лечения РПЖ с герминальной 
BRCA1 мутацией. К сожалению, мы не имеем данных 
о безопасности длительного использования олапариба.

Заключение
Определение герминальных мутаций BRCA1 и BRCA2 

у больных с установленным диагнозом рака поджелу-
дочной железы рекомендовано на этапе первичной диа-
гностики для планирования лечения с учетом чувстви-
тельности данного типа опухоли к платиносодержащей 
химиотерапии и терапии PARP-ингибиторами. Терапия 
олапарибом может вносить значимый вклад в успех ле-
чения больных с BRCA-ассоциированным РПЖ. Вы-
полнение резекции поджелудочной железы в сочетании 
с НЭП при местно-распространенном РПЖ может быть 
альтернативой резекции поджелудочной железы в со-
четании с артериальными резекциями, а применение 
лучевой терапии может быть доступной опцией лечения 
в случае локального рецидива РПЖ.
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Введение
Лучевая терапия (ЛТ) применяется в качестве самостоя-

тельной лечебной опции при локализованном раке предста-
тельной железы (РПЖ) либо в составе комбинированного 

или комплексного лечения его местнораспространен-
ных форм, при наличии регионарных метастазов или 
олигометастатического поражения, а также в качестве 
«спасительного» лечения при местном рецидиве после 

Лучевые повреждения мочевого пузыря при раке 
предстательной железы: обзор литературы
Д. М. Монаков1,2, М. Ю. Кукош2,3,4, О. М. Зимовец1, А. А. Грицкевич1,2,  
А. Б. Богданов5,6, М. Д. Тер-Ованесов2
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РЕЗЮМЕ
Введение. Радиационные повреждения мочевого пузыря – ​ одно из наиболее распространенных осложнений лучевой терапии 
злокачественных новообразований малого таза.
Материалы и методы. Проведены поиск, анализ и систематизация релевантных публикаций в базах данных e.Library.ru, cyberleninka.ru, 
PubMed. Отобрано 65 статей, которые включены в настоящий обзор.
Результаты и обсуждение. Приведены данные об эпидемиологии, факторах риска, патогенезе, профилактике, диагностике и лечению 
лучевых повреждений мочевого пузыря.
Выводы. Гипербарическая оксигенация, внутрипузырные инстилляции глюкозоаминогликановой кислоты и хондроитина сульфата, 
а также трансуретральная фульгурация остаются наиболее эффективными методами лечения лучевых повреждений мочевого пузыря.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы, лучевая терапия, поздняя лучевая токсичность, поздний лучевой цистит.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Late urinary toxicity following radiation in prostate cancer: 
literature review
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SUMMARY
Introduction. Radiation damage to the bladder is one of the most common complications of radiation therapy for pelvic malignancies.
Materials and methods. The search, analysis and systematization of relevant publications in databases were carried out. e.Library.ru, cyberleninka.
ru, PubMed. 64 articles were selected, which are included in this review.
Results and discussion. Data on epidemiology, risk factors, pathogenesis, prevention, diagnosis, and treatment of radiation damage to the 
bladder are presented.
Conclusions. Hyperbaric oxygenation, intravesical instillation of glycosaminoglycan acid and chondroitin sulfate, as well as transurethral fulguration 
remain the most effective methods of treating radiation damage to the bladder.
KEYWORDS: prostate cancer, radiation therapy, late radiation toxicity, late radiation cystitis.
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радикальной простатэктомии. Применяются различные 
модификации дистанционной ЛТ (ДЛТ), брахитерапия 
(БТ), а также сочетание дистанционного и внутриткане-
вого облучения [1–3].

ЛТ может сопровождаться ранней и поздней лучевой 
токсичностью, которая существенно снижает качество 
жизни пациента (вплоть до его инвалидизации), поэтому 
ее профилактика, ранняя диагностика и эффективное 
лечение остаются актуальными проблемами онкологии. 
Основные критические органы при облучении – ​прямая 
кишка и мочевой пузырь. Поздний лучевой цистит (ПЛЦ) 
нередко требует экстренной госпитализации, в том чис-
ле в отделение интенсивной терапии. По данным V. Lee 
и соавт. из 17 382 пациентов, обратившихся в отделения 
неотложной помощи по поводу ПЛЦ, 9655 (55,5 %) по-
требовалось выполнение инвазивных медицинских вме-
шательств и гемотрансфузий [4].

Цель обзора – ​систематизация информации по эпиде-
миологии, патогенезу, профилактике и лечению лучевых 
повреждений мочевого пузыря для помощи урологам 
и онкологам в ведении таких пациентов.

Материалы и методы
Проведены поиск, синтез и анализ релевантных пу-

бликаций в базах данных eLibrary.ru, cyberleninka.ru, 
PubMed по следующим ключевым словам: «рак предста-
тельной железы» («prostate cancer»), «лучевая терапия» 
(«radiоtherapy»), «осложнения» («complications»), «лучевой 
цистит» («radiation cystitis»), «патогенез» («pathogenesis»), 
«патоморфология» («pathomorphology»), «профилактика» 
(«prophylaxis»), «лечение» («treatment») – ​без ограничения 

по языку и дате публикации. Исключены тезисы конфе-
ренций, диссертации и их авторефераты, описания кли-
нических наблюдений и их серий, комментарии редакций, 
обзорные статьи, патенты. После изучения заголовков 
публикаций, оценки аннотаций и изучения текстов статей 
отобраны и включены в настоящий обзор 65 из них.

Результаты и обсуждение
ПЛЦ, под которым понимают возникновение в стенке 

мочевого пузыря под воздействием ионизирующего излу-
чения патоморфологических изменений, проявляющихся 
симптомами нижних мочевыводящих путей (СНМП) и, часто, 
макрогематурией, впервые описан в 1927 г. Dean A. L.J. [5].

Диагностика. Основные диагностические критерии 
ПЛЦ – ​СНМП и ЛТ в анамнезе. УЗИ позволяет исключить 
наличие новообразований мочевого пузыря как источника 
макрогематурии, а также выявить в его полости сгустки 
крови. Цистоскопия, которую следует выполнять под 
обезболиванием, – ​обязательный метод обследования па-
циентов ПЛЦ. Помимо диагностического, она также может 
иметь и лечебное значение, так как позволяет эвакуировать 
сгустки крови из полости мочевого пузыря и провести 
эндоскопический гемостаз [6, 7].

Степень тяжести поздних лучевых повреждений оце-
нивается по шкале RTOG (табл. 1).

Эпидемиология
Несмотря на широко применяемые современные техно-

логии, токсичность ЛТ злокачественных новообразований 
(ЗНО) органов малого таза остается довольно высокой. 
Fuentes-Raspall R. и соавт. в своем исследовании выявили 
лучевые повреждения мочевого пузыря у 19,9 % из 257 
пациентов, перенесших ДЛТ: grade 1 – ​у 31 (12,1 %), grade 
2 – ​у 20 (7,8 %) [9].

В исследовании Detti B. и соавт. из 394 пациентов 
острая урогенитальная лучевая токсичность имела место 
у 26,65 %, хроническая – у 4,06 % [10].

Anderson J. F. и соавт. оценен 5-летний кумулятивный 
риск развития поздних осложнений со стороны органов 
мочеполовой системы у 351 пациента, получившего брахи-
терапию. Он составил 8,6 % для grade 1, 6,5 % – ​для grade 
2, 1,7 % – ​для grade 3 и 0,5 % – ​для grade 4 [11].

В крупномасштабном ретроспективном исследовании 
Hebert K. J. и соавт., в которое было включено 121 027 
пациентов, лучевые повреждения мочевыделительной 
системы наблюдались у 10 057 (8,3 %) из них [12].

Бердичевским В. Б. и соавт. ПЛЦ выявлен у 42 % паци-
ентов, получавших радионуклидную терапию [13].

Данные о частоте лучевой токсичности у пациен-
тов с РПЖ достаточно противоречивы (табл. 2), что 

Таблица 1
Шкала оценки тяжести лучевых повреждений органов мочеполовой системы (RTOG/EORTC, 1995) [8]

0 1 2 3 4

Нет
Небольшая атрофия эпителия. 
Небольшая телеангиэктазия. 

Микрогематурия

Умеренная поллакиурия. 
Генерализованная телеангиэктазия. 

Преходящая макрогематурия

Тяжелая дизурия.
Тяжелая генерализованная 

телеангиэктазия (часто с петехиями). 
Частая макрогематурия. Уменьшение 
объема мочевого пузыря (<150 см3)

Некроз, микроцистис (объем 
менее <100 см3). Тяжелый 
геморрагический цистит

Таблица 2
Частота лучевого цистита

Автор n Вид ЛТ Частота ПЛЦ
Bologna E. 
и соавт. [14] 48 713 н/у 2,8 %

Lonergan P.E. 
и соавт. [15] 1744 ДЛТ 5,9 %

Sanguedolce F. 
и соавт. [16] 1421

ДЛТ (лечебная, 
адъювантная 
и сальважная)

5,6 %

Afonso-João D. 
и соавт. [17] 783

ДЛТ (лечебная, 
адъювантная, 
сальважная)

9,1 %
(тяжелый – ​1,6 %)

Makino K. 
и соавт. [18] 246 ДЛТ 16,2 %

(тяжелый – ​3,0 %)

Doiron R.C.
и соавт. [19] 120

ДЛТ (n=67)
БТ (n=46).

Сочетанная ЛТ (n=7)
50,8 %

David R.V. 
и соавт. [20] 117 ДЛТ 59,8 %

Gatsinga R. 
и соавт. [21] 53 н/у 4,5 %
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обусловлено отличиями в объеме выборки, включением 
в клинические исследования пациентов с различными 
стадиями заболевания и факторами риска развития лучевых 
повреждений, применением разных модальностей и ре-
жимов ЛТ, а также различиями в критериях диагностики 
данного состояния.

Факторы риска
1. Метод ЛТ
В метаанализе Li X. и соавт. получены данные о боль-

шей урогенитальной токсичности низкодозной брахите-
рапии (НБТ) по сравнению с ДЛТ [22].

Doiron R. C. и соавт. было продемонстрировано, что 
сочетанная ЛТ чаще сопровождалась развитием лучевых 
реакций и осложнений со стороны органов мочеполовой 
системы [19]. Tward J. D. и соавт. получены схожие дан-
ные [23].

Исследование Gill S. и соавт. продемонстрировало, что 
у пациентов, которым проводилась визуально контролиру-
емая ЛТ (IGRT), наблюдалась меньшая частота лучевых 
повреждений [24].

Сафроновой Е. В. установлено, что при ЛТ с модулиро-
ванной интенсивностью (IMRT), несмотря на то что ПЛЦ 
1-й степени развился у 81,0 % пациентов, лучевые повреж-
дения 2-й степени имели место всего у 2,8 % пациентов. 
Более тяжелых степеней зарегистрировано не было [25]. 
Эти данные подтверждают значение IGRT и IMRT в сни-
жении частоты лучевых повреждений мочевого пузыря.

2. Место ЛТ в лечении РПЖ
В исследовании Makino K. и соавт. показано, что адъю-

вантная и сальважная ЛТ повышали риск урогенитальной 
токсичности по сравнению с пациентами, получавшими 
ЛТ в качестве единственного метода лечения [18].

Baskin A. и соавт. также отмечено, что у пациентов, 
получивших ЛТ в послеоперационном периоде, риск ПЛЦ 
был выше (ОШ 5,60, 95 % ДИ 3,40–9,22; p<0,01) [26].

Киреевой Т. А. и соавт. отмечено, что при профилак-
тическом облучении зон регионарного метастазирования 
статистически значимо повышается частота лучевых ре-
акций со стороны лишь прямой кишки (p=0,01), но не мо-
чевыводящих путей (p=0,83) [27].

В исследовании Afonso-João D. и соавт. не выявлено 
связи между программой ЛТ (самостоятельная, адъювант-
ная или сальважная) и частотой осложнений со стороны 
органов мочеполовой системы [17].

3. СОД
Это один из наиболее значимых факторов риска раз-

вития реакций и осложнений ЛТ.
Несмотря на то что Afonso-João D. и соавт. не было вы-

явлено связи между частотой осложнений ЛТ и СОД [17], 
в других исследованиях она оказалась значимым фактором 
риска развития лучевых повреждений.

В работе Sutani S. и соавт. у 1084 пациентов, получав-
ших IMRT, БТ c I‑125, а также сочетанную ЛТ (ДЛТ с БТ), 
СОД оказалась единственным фактором риска развития 
урогенитальной токсичности независимо от ее вида [28].

При анализе результатов лечения 309 пациентов, кото-
рым проводилась IMRT, Inokuchi H. и соавт. выявили, что 
СОД более 75 Гр сопровождалась повышением частоты 
осложнений со стороны мочевыделительной системы [29].

Shinde A. и соавт. установлено, что лучевые повреж-
дения мочевого пузыря 2-й степени тяжести развивались 
при подведении дозы 25 Гр к 25 % его объема [30].

4. Характеристики пациента
В исследовании Afonso-João D. и соавт. не было выявле-

но связи между возрастом, стадией опухолевого процесса, 
исходным уровнем ПСА, суммой Глисона или группой 
риска по классификации D’Amico [17].

Bologna E. и соавт. выяснено, что ожирение (ОШ 1,29; 
95 % ДИ 1,23–1,35), курение (ОШ 1,27; 95 % ДИ 1,22–1,33) 
и сахарный диабет II типа (ОШ 1,32; 95 % ДИ 1,26–1,39) 
оказались статистически значимыми факторами (для всех 
p<0,001) развития ПЛЦ [14]. Диабетическая микроангио-
патия и повреждение эндотелия сосудов при воздействии 
никотина усугубляют изменения в микроциркуляторном 
русле, развивающиеся при воздействии ионизирующего 
излучения. Абдоминальное ожирение затрудняет топоме-
трическое планирование процесса облучения, в связи с чем 
критические органы подвергаются большей лучевой нагрузке.

Наличие эпицистостомы повышает риск развития ПЛЦ, 
а ее закрытие до начала ЛТ можно считать профилактикой 
развития данного осложнения [31].

Massi M. C. и соавт. выявлена связь молекулярно-ге-
нетических маркеров (SNP) с повышенным риском уро-
генитальной лучевой токсичности [32].

Шулениной Л. В. и соавт. отмечено, что в крови боль-
ных РПЖ, у которых ЛТ протекала с осложнениями, 
уровень miR‑124 до начала лечения был статистически 
значимо выше (p=0,04) [33].

Корытовым О. В. и соавт. выявлены наиболее значимые 
факторы развития острых лучевых повреждений, среди 
которых применение 3D-планирования, использование 
сопутствующей терапии с применением 5 и более компо-
нентов, заболевание, по поводу которого проводилась ЛТ, 
гистологическое строение и степень злокачественности 
опухоли, наличие ее отделенных метастазов, а также вну-
трипузырное применение гидрогелевых композиций [34].

Исходя из анализа представленных публикаций, следует, 
что наиболее значимыми модифицируемыми факторами 
риска развития ПЛЦ остаются вид и метод ЛТ.

Патогенетические механизмы ПЛЦ
Ключевыми этапами патогенеза ПЛЦ являются вос-

паление, повреждение сосудов и вызываемые ими по-
следствия [35, 36].

Ионизирующее излучение приводит к повреж-
дению ДНК клеток, активации генотоксического 
стресс-индуцированного ядерного фактора «каппа-би» 
(NF-κB) [37], радиолизу воды и оксидативному стрессу [38], 
в результате которого повреждаются клетки уротелия 
и эндотелия. Это приводит к атрофии уротелия, повреж-
дению микрососудистого русла, его тромбозу, тканевой 
гипоксии, воспалению и фиброзу [39, 40].
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Повреждение и гибель клеток вызывают каскадную 
реакцию синтеза провоспалительных цитокинов, которые 
могут индуцировать воспаление в необлученных участках 
мочевого пузыря [41]. ЛТ может приводить к нарушению 
функции макрофагов, что способствует избыточному раз-
витию грануляционной ткани [42], а также апоптозу CD 4+ 
Т-лимфоцитов и дисрегуляции иммунного ответа [43].

Повышаются уровни ингибитора активации плазми-
ногена (PAI 1), ограничивающего фибринолитическую 
активность (ответ на макрогематурию), а также тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ (TIMP1 и TIMP2), фактора 
роста гепатоцитов (HGF), плацентарного фактора роста 
(PlGF) и сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF), что отражает репаративные процессы [44, 45].

Лечение ПЛЦ
Лечение пациентов с ПЛЦ является сложной задачей, 

требующей комплексного подхода.
Sanguedolce F. и соавт. проведен анализ причин об-

ращения за медицинской помощью в когорте из 80 па-
циентов, получавших конформную ЛТ по поводу РПЖ 
(лечебная ЛТ у половины пациентов, у остальных – ​пал-
лиативная ЛТ). Основной причиной обращения были ма-
крогематурия и гемотампонада мочевого пузыря на фоне 
ПЛЦ. У 44 (55 %) из них макрогематурия разрешилась 
на фоне консервативной терапии (гидратация и временная 
катетеризация мочевого пузыря с промыванием или без 
него). Госпитализация потребовалась 36 (45 %) пациентам, 
из них 26 (72,2 %) проводились инвазивные медицинские 
вмешательства. Трансуретральная фульгурация (т. е. об-
работка плазмой зон кровотечения и телеангиэктазий 
в мочевом пузыре) проведена 22 (61,1 %) пациентам. 
Гемотрансфузия потребовалась в 14 (38,9 %) случаях. Ше-
сти пациентам потребовалось выполнение цистэктомии 
(одному из них данная операция была выполнена в связи 
с диагностированным через 6 месяцев после завершения 
лечения раком мочевого пузыря). В дальнейшем 7 паци-
ентам с целью профилактики рецидива макрогематурии 
проведена консолидирующая терапия: 6 – ​инстилляции 
гиалуроновой кислоты, 1 – ​гипербарическая оксигенация 
(ГБО) [16].

Внутрипузырные инстилляции
В 80–90-е гг. XX в. для купирования гематурии приме-

нялись внутрипузырные инстилляции формалина, которые 
в настоящее время не используются из-за токсичности 
активного вещества [46].

Предлагались внутрипузырные инстилляции 10 % 
раствором димексида, который обладает противовос-
палительным, противоотечным и анальгетическим эф-
фектами, а также способствует проникновению в ткани 
антибиотиков, глюкокортикоидов (преднизолона) и лидазы, 
потенцируя их эффект [47].

Гиалуроновая кислота и хондроитина сульфат входят 
в состав глюкозоаминогликанового слоя уротелия. Их 
внутрипузырное введение способствует восстановлению 
защитного барьера слизистой оболочки, облегчая тем 
самым симптомы ПЛЦ [47].

Redorta J. P. и соавт. в рандомизированном контро-
лируемом исследовании оценен эффект еженедельных 
внутрипузырных инстилляций гиалуроновой кислоты/
хондроитина сульфата в течение 6 недель. Также пациентам 
перорально назначались куркумин и кверцетин (флаво-
ноиды с противовоспалительным эффектом) в течение 
12 недель. В основной группе отмечено статистически 
значимое (p=0,019) улучшение качества жизни, инконти-
ненции и странгурии (p=0,007) [48].

Gacci M. и соавт. выявлено статистически значимое 
уменьшение никтурии и боли, оцененных по шкалам ICSI 
и ICPI, на фоне еженедельных инстилляций гиалуроно-
вой кислоты и хондроитина сульфата в течение 1 месяца 
с последующим поддерживающим курсом (однократное 
введение препарата на 6, 8 и 12-й неделе) [49].

Кульченко Н. Г. отмечено снижение болевого синдрома 
у 54,2 % пациентов после 5 еженедельных внутрипузыр-
ных инстилляций 0,1 % раствора гиалуроната натрия 
(50 мл) [50].

Внутрипузырные инстилляции супероксиддисмутазы, 
которая инактивирует действие свободных радикалов, 
блокирует реакцию перекисного окисления липидов, по-
давляет активацию лейкотриена В4, хемотаксис лейкоцитов 
и синтез коллагена фибробластами и тем самым тормозит 
развитие фиброза стенки мочевого пузыря [47].

Каприным А. Д. и соавт. отмечен позитивный эффект 
озонотерапии. У 34 (85 %) из 40 пациентов отмечены 
увеличение объема мочевого пузыря, снижение частоты 
императивных позывов, уменьшение дизурии и болевого 
синдрома при использовании комбинации внутрипузырной 
и системной озонотерапии, которая применялась после 
окончания ДЛТ ежедневно в виде инстилляции озониро-
ванного изотонического раствора с концентрацией озона 
50–60 мг/л в количестве 100 мл в течение 10–15 дней 
и внутривенного введения 400 мл изотонического рас-
твора с концентрацией озона 20 мг/л. Немаловажно, что 
эффект от лечения сохранялся в течение 2–3 месяцев. Тем 
не менее в дальнейшем 27 (68 %) пациентам потребовалось 
повторное лечение в связи с рецидивом симптоматики [51].

Фитотерапия
Применение растительных препаратов при циститах – ​

распространенная практика. В исследовании Hamilton K. 
и соавт. было установлено, что частота ПЛЦ была ниже 
(65 %) у пациентов, принимавших с профилактической це-
лью экстракт клюквы по 1 капсуле в день, в период лечения 
и в течение 2 недель после его завершения, по сравнению 
с группой плацебо (90 %) (p=0,058). Тяжелый ПЛЦ раз-
вился у 30 % пациентов, принимавших экстракт клюквы, 
и 45 % – ​в группе плацебо (p=0,30) [52].

Однако Herst P. M. и соавт. не было выявлено статисти-
чески значимого уменьшения симптомов ПЛЦ в группах 
пациентов, принимавших экстракт клюквы и плацебо [53].

Гипербарическая оксигенация
Гипербарическая оксигенация (ГБО) способствует 

повышению парциального давления кислорода в крови 
при высоком давлении, создаваемом в барокамере, что 
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приводит к устранению тканевой гипоксии как одного 
из ключевых патогенетических звеньев ПЛЦ [54].

В исследовании Bologna E. и соавт. ГБО была един-
ственным методом лечения ПЛЦ, при котором наблюдался 
клинический эффект [14].

В Кохрановском обзоре, объединившем результаты ле-
чения 1071 пациента, отмечено, что данная методика может 
приводить к полному разрешению симптомов ПЛЦ [55].

Sarrió-Sanz P. и соавт. выявили полное разрешение 
симптомов ПЛЦ у 69,2 %, а частичное – ​у 21,2 % пациентов, 
которым проводилась ГБО; 73,5 % из них оценили эффект 
от лечения как «очень хороший» и «хороший». Рецидивы 
отмечены у 15,4 % пациентов в среднем в течение 40 мес 
наблюдения [56].

По данным Dellis A. и соавт., полный эффект от ГБО 
отмечен у 86,8 % пациентов, частичный – ​у 13,2 % [57]. 
Схожие результаты получены и в других исследованиях 
[58, 59].

В метаанализе Oscarsson N. и соавт., включающем 
602 пациента, получивших ГБО, 84 % имели полный или 
частичный регресс симптомов, лишь у 14 % пациентов 
развился рецидив в среднем в течение 10 мес [60].

Недостатками данной лечебной опции являются низкая 
доступность и высокая стоимость.

Эндоурологические вмешательства
Они применяются для гемостаза и устранения гемо-

тампонады мочевого пузыря. С этой целью предлагается 
применять энергию различных лазеров.

Ravi R. с этой целью был использован неодимовый 
YAG-лазер. Гемостатический эффект достигнут у 39 (93 %) 
из 42 пациентов. В 5 % случаев для его достижения по-
требовалось выполнение повторной фульгурации (в двух 
случаях гематурия купирована после третьего вмеша-
тельства). Осложнений и рецидивов в течение 14 мес 
наблюдения не было [61].

Talab S. S. и соавт. исследована эффективность калий-
титанилфосфатного лазера. Гемостаз достигнут в 92 % 
случаев. Безрецидивный период составил 11,8 мес. В 65 % 
случаев эффект был достигнут после одной процедуры, 
в 25 % – ​потребовались повторные вмешательства [62]. 
Схожие результаты получены Zhu J. и соавт. [63].

Martinez D. R. и соавт. описано успешное применение 
Green Light TM XPS лазера (40 Вт, волокно 3–4 мм) для 
лечения макрогематурии у пациентов с ПЛЦ [64].

В исследовании Sanguedolce F. и соавт. фульгурация 
с использованием так называемого низкоэнергетического 
монополярного режима (≤50 Гц) позволила купировать 
макрогематурию у 22 (61,1 %) пациентов. В 6 случаях 
потребовалось ее повторное выполнение, а у 2 эффект 
был достигнут после третьей процедуры [16].

Цистэктомия
По данным Sanguedolce F. и соавт., цистэктомия по-

требовалась 6,25 % [16], Gatsinga R. и соавт. – 5,8 % [21], 
Sarrió-Sanz P. и соавт. – 9,6 % пациентов [56]. В исследова-
нии Bologna E. и соавт. цистэктомия выполнена 51 (1,95 %) 
из 48 713 пациентов [14].

Данная органоуносящая операция при ПЛЦ выпол-
няется по строгим показаниям: пациентам с профузным 
жизнеугрожающим кровотечением или выраженной ди-
зурией, резистентным к консервативной терапии, а так-
же пациентам с микроцистисом, как исходом длительно 
текущего и прогрессирующего ПЛЦ.

Профилактика
Критически важной целью профилактики ПЛЦ яв-

ляется снижение дозы облучения на мочевой пузырь, 
но не в ущерб онкологической эффективности. Пути 
реализации этой цели лежат в плоскости выбора при-
емлемых дозно-временных параметров облучения 
(на основании определения принадлежности к опре-
деленной группе риска рецидивирования), корректном 
формировании объема мишени и оптимального дозного 
планирования [65].

Из повседневной клинической практики необходимо 
исключить применение конвенционального облучения 
ЗНО органов малого таза, т. е. необходимо обеспечение 
конформной ЛТ с методиками IMRT/IGRT. Как представ-
ляется, решению задачи прецизионности радиотерапии 
способствует внедрение технологии Rapid Arc/VMAT 
(подвижное облучение под визуальным контролем с из-
меняющейся конфигурацией коллиматора и интенсивности 
пучков). При этом лучевая нагрузка на критические орга-
ны, в том числе нижние отделы мочевыводящего тракта, 
оценивается как более низкая.

На уровне обеспечения методологии облучения не-
обходимо неукоснительное соблюдение правила «напол-
ненного мочевого пузыря» при каждом сеансе ЛТ. Такой 
несложный прием позволяет значительно снизить лучевую 
нагрузку на орган риска.

Заключение
Несмотря на совершенствование оборудования для 

проведения ЛТ и внедрение современных ее методик, 
ПЛЦ остается одним из наиболее частых осложнений, 
развивающихся у пациентов, получающих данный вид 
лечения по поводу ЗНО малого таза.

На сегодняшний день нет единого стандарта лечения 
поздней лучевой токсичности мочевыделительной системы. 
Таким образом, поиск оптимального лечебного алгоритма 
у пациентов с ПЛЦ сохраняет свою актуальность, так же 
как и разработка эффективных методов его профилактики.

ГБО, внутрипузырные инстилляции гиалуроновой кис-
лоты и хондроитина сульфата, а также трансуретральная 
фульгурация остаются наиболее эффективными методами 
лечения лучевых повреждений мочевого пузыря.

Большинство публикаций по данной проблеме вклю-
чают небольшое количество пациентов, а их результаты 
противоречивы, что требует проведения дальнейших ис-
следований в данном направлении.
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Роль стромально-васкулярной жировой фракции 
в сочетании с аутологичной трансплантацией жировой 
ткани при реконструкции после хирургического 
лечения рака молочной железы
Ш. Ван1, М. П. Баранова1, С. Кун2, Ц. Чжан3, А. В. Кулага1, В. Е. Пономарев1, Ц. Чжоу4, Т. В. Хоробрых1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Россия

2 Онкологическая больница Китайской академии медицинских наук, Пекин, Китайская Народная 
Республика

3 Филиальная больница Уси Нанкинского университета китайской медицины, Уси, Китайская 
Народная Республика

4 ФГАОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
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РЕЗЮМЕ
Рак молочной железы – ​наиболее распространенное онкологическое заболевание среди женщин. Хирургическое лечение часто требует 
последующей реконструкции, однако использование имплантов может приводить к рубцовым деформациям, дефициту мягких тканей 
и асимметрии. Перспективным методом коррекции этих осложнений является аутологичная трансплантация жировой ткани (АТЖТ), 
обогащенная стромально-васкулярной фракцией (СВЖФ).
Цель. Оценка эффективности АТЖТ с СВЖФ в улучшении качества рубцов, коррекции дефектов и сохранности объема трансплантата 
при гибридной реконструкции молочной железы.
Материалы и методы. В работу включены 38 больных I–III стадий раком молочной железы, находившиеся на обследовании и лечении 
в Университетской клинической больнице № 4 (ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава России, Москва). После 
проведенного хирургического лечения (радикальная мастэктомия или радикальная резекция) пациентки разделены на группу СВЖФ 
(n=18) и контрольную группу (n=20). Оценка проводилась через 3, 6 и 12 месяцев по критериям: толщина жирового слоя, качество рубцов 
(шкала POSAS) и коррекция асимметрии.
Результаты. В группе СВЖФ сохранность объема жира через 6 месяцев составила 1,4±0,2 см против 1,0±0,2 см в контрольной группе 
(p<0,05). Осложнений не отмечено.
Заключение. АТЖТ, обогащенная СВЖФ, улучшает долговременные результаты реконструкции, что подтверждает ее роль в качестве 
адъювантного метода.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, стромально-васкулярная фракция, аутологичная трансплантация жира, гибридная 
реконструкция, выживаемость жирового трансплантата, качество рубцов.
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The additional role of stromal vascular fraction combined with autologous 
fat grafting in reconstruction following surgical treatment of breast cancer
Sh. Wang1, M. P. Baranova1, X. Kong2, J. Zhang3, A. V. Kulaga1, V. E. Ponomarev1, Z. Zhou4, T. V. Khorobrykh1
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SUMMARY
Breast cancer remains the most prevalent oncological disease among women. Surgical treatment often requires subsequent reconstruction, but 
implant-based approaches can lead to scar deformities, soft tissue deficiency, and asymmetry. Autologous fat grafting enhanced with stromal 
vascular fraction represents a promising solution for correcting these complications.
Objective. This study aimed to evaluate the efficacy of stromal vascular fraction-enriched autologous fat grafting in improving scar quality, 
correcting tissue defects, and maintaining graft volume in hybrid breast reconstruction.
Materials and methods. The study enrolled 38 patients with stage I–III breast cancer who were evaluated and treated at University Clinical Hospital 
No. 4 (Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow). Following surgical intervention (radical mastectomy or 
breast-conserving surgery with radical resection). Participants were divided into a stromal vascular fraction group (n=18) and control group (n=20). 
Evaluations at 3, 6, and 12 months assessed adipose layer thickness, scar quality using the POSAS scale, and degree of asymmetry correction.
Results. The stromal vascular fraction group demonstrated significantly better fat graft retention at 6 months (1.4±0.2 cm versus 1.0±0.2 cm in 
controls, p<0.05). No procedure-related complications were observed in either group.
Conclusion. Our findings indicate that stromal vascular fraction-enriched autologous fat grafting improves long-term reconstruction outcomes, 
supporting its use as an effective adjuvant technique in breast reconstruction.
KEYWORDS: breast cancer, stromal vascular fraction, autologous fat grafting, hybrid reconstruction, fat graft survival, scar quality.
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Введение
Рак молочной железы продолжает занимать лидирую-

щую позицию среди злокачественных новообразований 
у женщин во всем мире, оставаясь одной из основных 
причин онкологической смертности в этой популяции [1]. 
Хирургическое лечение, включающее как мастэктомию, 
так и органосохраняющие операции, остается золотым 
стандартом, однако часто приводит к значительным фи-
зическим и психологическим последствиям [2]. В этом 
контексте реконструктивные вмешательства, направлен-
ные не только на восстановление анатомической формы 
молочной железы, но и на улучшение качества жизни 
пациенток, приобретают особую важность [3].

Среди современных реконструктивных методик аутоло-
гичная трансплантация жировой ткани (АТЖТ) занимает 
особое место благодаря своей биосовместимости, минималь-
ной инвазивности и способности достигать естественных 
эстетических результатов. Однако клиническое применение 
этого метода ограничивается значительной вариабельностью 
показателей резорбции трансплантата, что отражается 
в противоречивых данных различных исследований [4].

Для преодоления этих ограничений предложено исполь-
зование стромально-васкулярной фракции (СВЖФ) – ​гете-
рогенной клеточной популяции, содержащей мезенхималь-
ные стромальные клетки, эндотелиальные предшественни-
ки и иммунокомпетентные клетки [5, 6]. Многочисленные 
исследования подтверждают, что СВЖФ существенно 
улучшает выживаемость жирового трансплантата за счет 
трех ключевых механизмов: стимуляции ангиогенеза через 
секрецию VEGF и bFGF [7], активации адипогенеза [8] 
и модуляции воспалительного ответа [9].

Особый интерес представляют CD 34+ стромальные 
клетки, демонстрирующие уникальную устойчивость 
к ишемии и сохраняющие жизнеспособность до двух 
недель после трансплантации [9]. Эти клетки не только 
участвуют в ремоделировании трансплантата, но и обла-
дают выраженным иммуномодулирующим потенциалом, 
снижая уровень провоспалительных цитокинов (IL‑1β, 
IL‑6) и повышая экспрессию противовоспалительных 
маркеров (CD 163, CD 206) [9–10].

Клинические исследования подтверждают эффектив-
ность СВЖФ-обогащенной АТЖТ. По данным Gentile 
и соавт. [11], через 12 месяцев после операции пациентки, 
получавшие СВЖФ, демонстрировали на 24 % более вы-
сокую сохранность объема трансплантата по сравнению 
с контрольной группой. Важно отметить, что многочислен-
ные исследования не выявили повышения риска рецидива 
РМЖ при использовании этой технологии [12, 13].

Целью нашего исследования является комплексная оценка 
эффективности СВЖФ-обогащенной АТЖТ при гибридной 
реконструкции молочной железы у пациенток после хирур-
гического лечения РМЖ. В фокусе исследования находится 
влияние методики на качество послеоперационных рубцов, 
коррекцию локальных фиброзных дефектов и асимметрии 
молочных желез, а также ее потенциал в профилактике таких 
осложнений, как болезненность, связанная с натяжением 
мягких тканей, пальпируемость и визуализация контуров 

имплантата, обусловленные ограниченными размерами 
кожного лоскута и истончением тканей после оперативного 
вмешательства. Дополнительно проводится оценка влияния 
данного подхода на сохранность объема пересаженного 
жирового трансплантата в динамике.

Методы
Дизайн исследования и отбор пациентов
Проведено ретроспективное исследование, в которое 

включены 38 больных раком молочной железы I–III cтадий. 
Хирургическое лечение проведено в объеме радикальной 
мастэктомии или радикальной резекции молочной железы 
с последующей реконструкцией имплантами в период 
с 2022 по 2025 г. на базе отделения опухолей молочной 
железы и кожи Университетской клинической больницы 
№ 4 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Москва).

Все пациентки находились в стадии клинической ремис-
сии продолжительностью не менее 6 месяцев и не получали 
химиотерапию или лучевую терапию на момент проведе-
ния аутологичной трансплантации жировой ткани (АТЖТ). 
Критериями исключения являлись неполные медицинские 
данные, активный рецидив опухоли или наличие тяжелых 
сопутствующих заболеваний (сахарный диабет в стадии де-
компенсации, системные заболевания соединительной ткани).

Пациентки были разделены на две группы методом 
стратифицированной рандомизации с учетом возраста 
и объема резекции: основная группа (группа СВЖФ, n=18), 
в которой проводилась АТЖТ, обогащенная стромально-
васкулярной фракцией (СВЖФ), и контрольная группа 
(n=20), где использовалась стандартная аутологичная 
трансплантация жировой ткани без добавления СВЖФ. 
Средний возраст пациенток составил 46,4±7,2 года в ос-
новной группе и 45,9±8,0 года в контрольной группе.

Хирургическая методика
Забор жировой ткани для приготовления СВЖФ вы-

полняли преимущественно из передней брюшной стенки 
после предварительной тумесцентной инфильтрации рас-
твором Кляйна следующего состава: 200 мл холодного 
0,9 % физиологического раствора с добавлением 0,5 мл 
адреналина (0,1 мг/мл) и 200 мл новокаина (0,5 мг/мл). 
Данный состав обеспечивал эффективную местную ане-
стезию, уменьшал интраоперационную кровоточивость 
и снижал травматизацию тканей.

Липосакцию проводили атравматично с помощью ка-
нюли диаметром 2–3 мм, соединенной с 50 мл шприцем 
под вакуумом 0,5 атм. Полученный аспират подвергали 
центрифугированию при 3000 об/мин в течение 3 минут 
при температуре +4 °C (центрифуга Eppendorf 5810R) с по-
следующим удалением верхнего (масляного) и нижнего 
(инфильтрат и эритроцитарная масса) слоев. Альтерна-
тивным методом очистки являлось гравитационное от-
стаивание в течение 15 минут при комнатной температуре.

Очищенную жировую ткань подвергали механической 
гомогенизации путем 30–40 циклов переливания между 
двумя 20 мл шприцами через трехходовой кран Luer-Lock. 
Этот процесс обеспечивал разрушение адипоцитов и вы-
свобождение компонентов СВЖФ, включая фрагменты 
внеклеточного матрикса, периваскулярные клетки и эле-
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менты сосудистого русла. Полученную эмульсию после-
довательно фильтровали через стерильные нейлоновые 
фильтры с диаметром пор 600 и 400 мкм для выделения 
стромально-васкулярной фракции.

Готовую СВЖФ смешивали с очищенной жировой тка-
нью в соотношении 1:5 (объем/объем) или вводили отдельно 
в зоны рубцовых изменений, участки фиброза и контурные 
дефекты. Трансплантацию выполняли с использованием 
канюли 1,2 мм с ретроградным введением жира малыми пор-
циями (не более 0,1 мл на проход) в подкожную клетчатку 
и подлежащие ткани. Средний объем трансплантированной 
жировой ткани составил 120±25 мл на процедуру.

Оценка результатов
Качество послеоперационных рубцов оценивали с ис-

пользованием стандартизированной шкалы POSAS (Patient 
and Observer Scar Assessment Scale), которая включает ком-
плексную оценку параметров рубца как врачом-исследова-
телем (объективная часть), так и пациентом (субъективная 
часть). Шкала учитывала такие показатели, как васкуляриза-
ция, пигментация, толщина, рельеф, площадь рубца, а также 
субъективные ощущения пациента (зуд, боль, ограничение 
функции). Применение данной шкалы позволило получить 
стандартизированную количественную оценку состояния 
рубцовых тканей с учетом как объективных клинических 
характеристик, так и субъективного восприятия пациента.

Динамику коррекции локальных тканевых дефектов 
и сохранность объема трансплантированного жира оце-
нивали путем серийных клинических измерений толщины 
жировой ткани в стандартных точках с использованием 
ультразвукового исследования (аппарат Mindray M7 с ли-
нейным датчиком 12 МГц) через 3, 6 и 12 месяцев после 
хирургического вмешательства. Измерения проводили 
в трех анатомически стандартизированных точках для 
каждой реконструированной молочной железы, что обе-
спечивало надежный мониторинг изменений объема транс-
плантата и объективную оценку эффективности лечения.

Статистический анализ
Все количественные данные представлены в виде средне-

го значения ± стандартное отклонение (M±SD). Нормальность 
распределения проверяли с помощью критерия Шапиро – ​
Уилка. Для сравнения показателей между группами исполь-
зовали t-критерий Стьюдента для независимых выборок 

(при нормальном распределении) или непараметрический 
критерий Манна – ​Уитни (при отклонении от нормального 
распределения). Статистическую значимость различий опре-
деляли при p<0,05. Все расчеты выполняли с использованием 
программного пакета SPSS Statistics 26.0 (IBM, США).

Результаты
Демографические и исходные характеристики па-

циентов
В исследование включены 38 пациенток, рандомизи-

рованных на две сопоставимые по основным параметрам 
группы: основную группу (СВЖФ, n=18) и контроль-
ную группу (АТЖТ, n=20). Группы были сопоставимы 
по возрасту: средний возраст в основной группе составил 
46,4±7,2 года (диапазон 34–57 лет), в контрольной груп-
пе – ​45,9±8,0 года (диапазон 33–59 лет). В основной группе 
курящими были 1 пациентка (5,6 %), в контрольной – ​2 
пациентки (10 %), что не имело статистически значимых 
различий (p>0,05). Среднее количество процедур транс-
плантации жировой ткани составило 2,2±0,4 в группе 
СВЖФ и 2,4±0,5 в контрольной группе (p=0,21).

Выживаемость жирового трансплантата
Динамика сохранности трансплантированного жира 

оценивалась по изменению толщины жирового слоя через 
3, 6 и 12 месяцев после первой процедуры (рис. 1). Через 3 
месяца наблюдения среднее увеличение толщины жирового 
слоя в группе СВЖФ составило 1,01±0,17 см, что было 
статистически значимо выше (p=0,003), чем в контроль-
ной группе (0,76±0,11 см). Через 6 месяцев разрыв между 
группами увеличился: 1,40±0,20 см в группе СВЖФ против 
1,03±0,18 см в контроле (p=0,001). Через 12 месяцев наблюде-
ния сохранялась значимая разница: 1,31±0,15 см в основной 
группе против 0,97±0,23 см в контрольной (p=0,002).

В основной группе 4 пациентки (22,2 %) перенесли три 
сеанса трансплантации со средним объемом вводимого 
жира при третьей процедуре 110,0±11,0 мл. В контрольной 
группе три процедуры выполнены 7 пациенткам (35,0 %) 
со средним объемом 118,4±10,7 мл. Различия по количеству 
процедур и объему вводимого жира между группами были 
статистически незначимы (p>0,05).

Отдельный анализ показал негативное влияние курения 
на результаты трансплантации. В группе СВЖФ среднее 
увеличение толщины жирового слоя через 12 месяцев у ку-
рящих пациенток составило 1,10 см против 1,32 см у неку-
рящих (разница 0,22 см). В контрольной группе этот эффект 
был более выражен: 0,64 см у курящих против 1,01 см 
у некурящих (разница 0,38 см). Таким образом, курение 
оказывает статистически значимое отрицательное влия-
ние на долгосрочную сохранность трансплантата (p=0,04), 
особенно выраженное в группе без использования СВЖФ.

Результат статистического анализа
Анализ данных увеличения толщины жировой ткани
Проверка нормальности распределения данных с ис-

пользованием критерия Шапиро – ​Уилка показала отклоне-
ние от нормального распределения (p<0,05). В связи с этим 
для сравнения групп был применен непараметрический 
критерий Манна – ​Уитни, который выявил статистиче-
ски значимые различия между группами (p=0,000257). 
Хотя t-критерий Стьюдента показал еще более значимую 

Рисунок 1. Динамика увеличения толщины жирового слоя после 
трансплантации (сравнение по количеству процедур)
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разницу (p=0,00002), его результаты считаются менее 
надежными из-за нарушения предположения о нормаль-
ности распределения.
Анализ изменений оценок по шкале POSAS
Проверка нормальности распределения оценок по шкале 

POSAS с помощью критерия Шапиро – ​Уилка подтверди-
ла соответствие нормальному распределению (p>0,05) как 
в группе СВЖФ, так и в контрольной группе. Средний балл 
по шкале POSAS в группе СВЖФ увеличился с 2,25±0,18 
до операции до 3,82±0,22 через 12 месяцев наблюдения. В кон-
трольной группе аналогичные показатели составили 2,33±0,20 
и 4,01±0,25 соответственно. Парный t-критерий показал 
статистически значимое улучшение в обеих группах (группа 
СВЖФ: p=2,55×10⁻¹¹; контрольная группа: p=3,30×10⁻¹⁰).

Динамика изменений оценок POSAS демонстрировала 
постепенное улучшение с течением времени. Наиболь-
ший прогресс отмечался у пациентов, получивших три 
процедуры трансплантации. Различия между группами 
через 12 месяцев наблюдения не достигли статистической 
значимости (p=0,078), что может быть связано с недоста-
точным объемом выборки.

На рисунке 3 представлены траектории изменений стан-
дартизированных оценок POSAS для обеих групп. Сплош-
ная розовая линия отражает динамику в группе СВЖФ, 
демонстрируя более выраженное и стабильное улучшение 
по сравнению с контрольной группой (пунктирная синяя 
линия). Для визуализации данных были применены методы 
стандартизации (Z-преобразование), винсоризации (исклю-
чение выбросов за пределами 5-го и 95-го перцентилей) 
и LOESS-сглаживания (параметр сглаживания span = 0,5).

Осложнения
На протяжении всего исследования в обеих группах 

не было зафиксировано ни одного случая серьезных ос-
ложнений, включая инфекционные процессы или жировой 
некроз, требующие повторного хирургического вмешатель-
ства. Также отсутствовали какие-либо тяжелые локальные 
или системные реакции, связанные с применением как 
СВЖФ, так и стандартной методики липофилинга. Эти 
данные подтверждают высокий профиль безопасности 
и хорошую переносимость аутологичной трансплантации 
жировой ткани, обогащенной СВЖФ, у пациенток после 
хирургического лечения рака молочной железы.

Обсуждение
На основании результатов нашего исследования и данных 

литературы можно заключить, что применение стромально-
васкулярной фракции (СВФ) достоверно улучшает качество 
рубцовых изменений [14–17] и повышает жизнеспособность 
жирового трансплантата [5, 8, 18, 19]. Эффективность СВФ 
обусловлена ее уникальными биологическими свойствами, 
реализуемыми преимущественно через паракринные меха-
низмы. Клеточные компоненты СВФ секретируют широкий 
спектр биологически активных молекул, создающих опти-
мальные условия для выживания и интеграции трансплан-
тата. Ключевым аспектом является стимуляция ангиогенеза 
из существующей сосудистой сети, что обеспечивает адек-
ватное кровоснабжение пересаженной ткани. Параллельно 
наблюдаются активация репаративных процессов, снижение 
воспалительной реакции и улучшение условий для долгосроч-

ной приживаемости трансплантата. В результате формируется 
стабильная жизнеспособная жировая ткань с минимальным 
риском резорбции в отдаленном периоде [7].

Экспериментальное исследование Zhu и соавт. [20] на мы-
шиной модели продемонстрировало, что СВФ достоверно 
повышает выживаемость жировых трансплантатов за счет 
комплексного воздействия на сосудистую сеть и воспали-
тельный ответ. Введение СВФ приводило к увеличению 
плотности сосудов, индукции противовоспалительного 
фенотипа M2 макрофагов, снижению уровня провоспали-
тельных цитокинов (IL‑6, TNF-α) и повышению концентра-
ции противовоспалительного IL‑10. Эти изменения создают 
благоприятную микросреду для интеграции и сохранения 
трансплантата, подтверждая перспективность клинического 
применения СВФ при аутологичной трансплантации жира.

Наши данные согласуются с результатами других ис-
следований, показывая, что многократное введение малых 
объемов аутологичной жировой ткани снижает риск ос-
ложнений (жировой некроз, инфекции, кальцификация), 
улучшает выживаемость трансплантата и повышает удов-
летворенность пациентов [21–24].

Клиническая значимость полученных результатов заклю-
чается в перспективе широкого внедрения технологии липофи-
линга с СВФ в реконструктивную хирургию молочной железы, 
что требует разработки унифицированных международных 
стандартов. Однако наше исследование имеет ограничения: 
одноцентровой дизайн, относительно небольшая выборка 

Рисунок 2. Сравнение увеличения толщины жирового слоя у курящих 
и некурящих пациентов

Рисунок 3. Траектория изменения оценок POSAS с LOESS-
сглаживанием
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и ограниченный срок наблюдения. Дальнейшие исследования 
должны быть сосредоточены на проведении многоцентровых 
рандомизированных исследований с увеличенной выборкой 
и более длительным периодом наблюдения, а также на стан-
дартизации протоколов получения и применения СВФ.

Заключение
Аутологичная трансплантация жировой ткани, обогащен-

ной стромально-васкулярной фракцией, представляет собой 
перспективный метод, позволяющий значительно улучшить 
результаты реконструкции молочной железы. Основными 
преимуществами методики являются высокая степень со-
хранности трансплантата, значительное улучшение качества 
рубцовых тканей, минимальная инвазивность и короткий 
восстановительный период. Особую ценность данный 
подход представляет для пациенток после радикального 
лечения рака молочной железы, позволяя достичь опти-
мальных эстетических результатов при минимальном риске 
осложнений и максимальном сохранении качества жизни.

Список литературы / References
1.	 Zhang Y, Liu S, Li J. et al. Global burden of female breast cancer: new estimates in 2022, 

temporal trend and future projections up to 2050 based on the latest release from GLOBO-
CAN. Journal of the National Cancer Center. 2025. https://doi.org/10.1016/j.jncc.2025.02.002

2.	 Andersen IS, Jensen DMR, Grosen K. et al. Body image and psychosocial effects in wom-
en after treatment of breast cancer: A prospective study. Am J Surg. 2024; 237: 115895. 
https://doi.org/ 10.1016/j.amjsurg.2024.115895

3.	 Roy N, Downes MH, Ibelli T. et al. The psychological impacts of post-mastectomy breast re-
construction: a systematic review. Ann Breast Surg. 2024; 8. https://doi.org/10.21037/abs‑23–33

4.	 Shih L, Davis MJ, Winocour SJ. The Science of Fat Grafting. Semin Plast Surg. 2020; 34 (1): 
5–10. https://doi.org/ 10.1055/s‑0039-3402073

5.	 Wufuer M, Choi TH, Najmiddinov B. et al. Improving Facial Fat Graft Survival Using Stromal 
Vascular Fraction-Enriched Lipotransfer: A Multicenter Randomized Controlled Study. Plast 
Reconstr Surg. 2024; 153 (4): 690e‑700e. https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000010625

6.	 Ramakrishnan VM, Boyd NL. The Adipose Stromal Vascular Fraction as a Complex Cellular 
Source for Tissue Engineering Applications. Tissue Eng Part B Rev. 2018; 24 (4): 289–299. 
https://doi.org/ 10.1089/ten.TEB.2017.0061

7.	 Zakhari JS, Zabonick J, Gettler B, Williams SK. Vasculogenic and angiogenic potential of 
adipose stromal vascular fraction cell populations in vitro. In Vitro Cell Dev Biol Anim. 2018; 
54 (1): 32–40. https://doi.org/ 10.1007/s11626‑017‑0213‑7

8.	 Sheng L, Zhang Z, Fang Y. et al. The Synergetic Roles of Stromal Vascular Fraction (SVF) and 
Extracellular Matrix (ECM) on Fat Graft Retention in Nude Mice. Dermatologic Therapy. 2024. 
https://doi.org/10.1155/2024/4200312

9.	 Dong Z, Peng Z, Chang Q, Lu F. The survival condition and immunoregulatory function of adipose 
stromal vascular fraction (SVF) in the early stage of nonvascularized adipose transplantation. PLoS 
One. 2013; 8 (11): e80364. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0080364

10.	 Cai W, Yu LD, Tang X, Shen G. The Stromal Vascular Fraction Improves Maintenance of the 
Fat Graft Volume: A Systematic Review. Ann Plast Surg. 2018; 81 (3): 367–371. https://doi.org/ 
10.1097/SAP.0000000000001589

11.	 Gentile P, Orlandi A, Scioli MG. et al. A comparative translational study: the combined use of enhanced 
stromal vascular fraction and platelet-rich plasma improves fat grafting maintenance in breast recon-
struction. Stem Cells Transl Med. 2012; 1 (4): 341–351. https://doi.org/ 10.5966/sctm.2011-0065

12.	 Calabrese C, Kothari A, Badylak S. et al. Oncological safety of stromal vascular fraction enriched 
fat grafting in two-stage breast reconstruction after nipple sparing mastectomy: long-term results 
of a prospective study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018; 22 (15): 4768–4777. https://doi.org/ 
10.26355/eurrev_201808_15610

13.	 Mazur S, Zołocińska A, Siennicka K. et al. Safety of adipose-derived cell (stromal vascular frac-
tion – ​SVF) augmentation for surgical breast reconstruction in cancer patients. Adv Clin Exp Med. 
2018; 27 (8): 1085–1090. https://doi.org/ 10.17219/acem/70798

14.	 Mbiine R, Wayengera M, Kiwanuka N. et al. Autologous adipose-derived stromal vascular fraction 
(SVF) in scar treatment among patients with keloids and hypertrophic scars: a systematic review 
and meta-analysis of current practices and outcomes. Am J Stem Cells. 2023; 12 (5): 98–111. 
PMID: 38213639; PMCID: PMC 10776342.

15.	 Vriend L, van Dongen JA, Pijpe A. et al. Stromal vascular fraction-enriched fat grafting as treat-
ment of adherent scars: study design of a non-randomized early phase trial. Trials. 2022; 23 (1): 
575. https://doi.org/ 10.1186/s13063‑022‑06514‑3

16.	 Kwon H, Lee S, Kim J, Song SH. Efficacy and safety of stromal vascular fraction on scar revision 
surgery: a prospective study. J Dermatolog Treat. 2023; 34 (1): 2171260. https://doi.org/10.108
0/09546634.2023.2171260

17.	 Rong X, Tang J, Yang J. et al. Immediate SVF-Gel Injection Reduced Incision Scar Formation: 
A Prospective, Double-Blind, Randomized, Self-control Trial. Aesthetic Plast Surg. 2024; 48 (16): 
3147–3153. https://doi.org/ 10.1007/s00266‑024‑04126‑7

18.	 Roshdy OH, Abdallah WI, Farid CI. et al. Stromal vascular fraction improves the durability of autol-
ogous fat temple augmentation-A split-face randomized study using ultrasound biomicroscopy. 
J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2022; 75 (6): 1870–1877. https://doi.org/ 10.1016/j.bjps.2021.12.005

19.	 Gentile P, Scioli MG, Orlandi A, Cervelli V. Breast Reconstruction with Enhanced Stromal Vascular 
Fraction Fat Grafting: What Is the Best Method? Plast Reconstr Surg Glob Open. 2015; 3 (6): e406. 
https://doi.org/ 10.1097/GOX.0000000000000285

20.	 Zhu M, Xue J, Lu S. et al. Anti-inflammatory effect of stromal vascular fraction cells in fat transplan-
tation. Exp Ther Med. 2019; 17 (2): 1435–1439. https://doi.org/10.3892/etm.2018.7082

21.	 Maione L, Vinci V, Klinger M., et al. Autologous fat graft by needle: analysis of complications after 
1000 patients. Ann Plast Surg. 2015; 74 (3): 277–280. https://doi.org/ 10.1097/SAP.0000000000000050

22.	 Mu DL, Luan J, Mu L, Xin MQ. Breast augmentation by autologous fat injection grafting: man-
agement and clinical analysis of complications. Ann Plast Surg. 2009; 63 (2): 124–127. https://doi.
org/ 10.1097/SAP.0b013e318189a98a

23.	 Laloze J, Varin A, Gilhodes J. et al. Cell-assisted lipotransfer: Friend or foe in fat grafting? System-
atic review and meta-analysis. J Tissue Eng Regen Med. 2018; 12 (2): e1237–e1250. https://doi.
org/ 10.1002/term.2524

24.	 Xiong C, Chen Y, Xu Y. et al. A review of complications of polyacrylamide hydrogel injection. 
Chinese Journal of Plastic and Reconstructive Surgery. 2023; 5 (2): 86–95. https://doi.org/10.1016/j.
cjprs.2022.11.003

Сведения об авторах
Шовэнь Ван, аспирант кафедры факультетской хирургии № 2 имени 
Г. И. Лукомского1. E-mail: drshuowen@gmail.com. ORCID: 0000‑0002‑8514‑0824
Баранова Мадина Петровна, к. м. н., зав. отделением опухолей молочной 
железы и кожи Университетской клинической больница № 41. 
E-mail: baranova_m_p@staff.sechenov.ru. ORCID: 0009‑0008‑3499‑7490
Сянъи Кун, д. м. н., ведущий врач, проф. отделения хирургии молочной 
железы2. E-mail: kongxiangyikxy@gmail.com. ORCID: 0000-0002-8209-042X
Цзюнь Чжан, к. м. н. проф., зав. отделением молочной железы и щитовидной 
железы3. E-mail: 906411781@qq.com. ORCID: 0000‑0002‑6015‑9561
Кулага Андрей Владимирович, к. м. н., врач отделения опухолей молочной 
железы и кожи1. E-mail: roncspine@gmail.com. ORCID: 0000‑0001‑8083‑8345
Пономарев Валерий Евгеньевич, к. м. н., доцент кафедры онкологии ИКМ 
им. Н. В. Склифосовского, врач-онколог отделения противоопухолевой 
лекарственной терапии1. E-mail: ponomarev_v_e@staff.sechenov.ru. 
ORCID: 0000‑0003‑0153‑3311
Цзэтин Чжоу, студентка 5-го курса лечебного факультета4. 
E-mail: wswen1019@gmail.com. ORCID: 0009‑0000‑3203‑5476
Хоробрых Татьяна Витальевна, д. м. н., проф., зав. кафедрой факультетской 
хирургии № 2 имени Г. И. Лукомского ИКМ им. Н. В. Склифосовского, директор 
клиники хирургии Университетской клинической больницы № 41. 
E-mail: khorobrykh_t_v@staff.sechenov.ru. ORСID: 0000‑0001‑5769‑5091

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), 
Москва, Россия

2 Онкологическая больница Китайской академии медицинских наук, Пекин, 
Китайская Народная Республика

3 Филиальная больница Уси Нанкинского университета китайской медицины, 
Уси, Китайская Народная Республика

4 ФГАОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия

Автор для переписки: Цзэтин Чжоу. E-mail: wswen1019@gmail.com

About authors
Shuowen Wang, postgraduate student at Dept of Faculty Surgery No. 2 named 
after G. I. Lukomsky1. E-mail: drshuowen@gmail.com. ORCID: 0000‑0002‑8514‑0824
Baranova Madina P., PhD Med, head of Dept of Breast and Skin Tumors, University 
Clinical Hospital No. 41. E-mail: baranova_m_p@staff.sechenov.ru. 
ORCID: 0009‑0008‑3499‑7490
Xiangyi Kong, DM Sci (habil.). leading physician, professor at Dept of Breast 
Surgery2. E-mail: kongxiangyikxy@gmail.com.ORCID: 0000-0002-8209-042X
Jun Zhang, PhD Med, professor, head of Dept of Breast and Thyroid Surgery3. 
E-mail: 906411781@qq.com. ORCID: 0000‑0002‑6015‑9561
Kulaga Andrey V., PhD Med, physician at Dept of Breast and Skin Tumors1. 
E-mail: roncspine@gmail.com. ORCID: 0000‑0001‑8083‑8345
Ponomarev Valeriy E., PhD Med, associate professor at Dept of Oncology 
of N. V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, oncologist at Oncology 
Chemotherapy Dept, University Clinical Hospital No. 41. 
E-mail: ponomarev_v_e@staff.sechenov.ru. ORCID: 0000‑0003‑0153‑3311
Zeting Zhou, 5th year student of the Faculty of Medicine4. 
E-mail: wswen1019@gmail.com. ORCID: 0009‑0000‑3203‑5476
Khorobrykh Tatiana V., DM Sci (habil.), professor at Dept of Faculty Surgery No. 2 
named after G. I. Lukomsky, N. V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine; director 
of the Surgical Clinic, University Clinical Hospital No. 41. 
E-mail: khorobrykh_t_v@staff.sechenov.ru. ORСID: 0000‑0001‑5769‑5091

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
Moscow, Russia

2 National Cancer Center, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing, China
3 Affiliated Wuxi Hospital Nanjing University of Chinese Medicine, Wuxi, China
4 I. P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

Corresponding author: Zeting Zhou. E-mail: wswen1019@gmail.com

Для цитирования: Ван Ш., Баранова М. П., Кун С., Чжан Ц., Кулага А. В., Пономарев В. Е., 
Чжоу Ц., Хоробрых Т. В. Роль стромально-васкулярной жировой фракции в сочетании 
с аутологичной трансплантацией жировой ткани при реконструкции после хирур-
гического лечения рака молочной железы. Медицинский алфавит. 2025; (14): 38–42. 
https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2025‑14‑38‑42

For citation: Wang Sh., Baranova M. P., Kong X., Zhang J., Kulaga A. V., Ponomarev V. E., 
Zhou Z., Khorobrykh T. V. The additional role of stromal vascular fraction combined with 
autologous fat grafting in reconstruction following surgical treatment of breast cancer. 
Medical alphabet. 2025; (14): 38–42. https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2025‑14‑38‑42

Статья поступила / Received: 05.06.2025
Получена после рецензирования / Revised: 08.06.2025

Принята в печать / Accepted: 11.06.2025

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2025. Диагностика и онкотерапия (2) 43

Сравнительный анализ вариантов лечения 
немелкоклеточного рака легкого T1–2N 0M0 стадий
Ж. Е. Сабельникова1,2, А. А. Ложков1, Е. Я. Мозерова1,2, М. М. Сарычева1,2, А. А. Лукин1,2, 
Е. Д. Печерица1, В. Ю. Чванова1, О. А. Погосян1

1 ГАУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины», Челябинск, Россия
2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Стандартом лечения локальных стадий немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) является операция. Однако для 
неоперабельных пациентов или пациентов, отказавшихся от хирургического лечения, альтернативой операции остается лучевая терапия 
в разных режимах фракционирования. Традиционная лучевая терапия не позволяет обеспечить результаты лечения, близкие к таковым 
после оперативного вмешательства, однако применение стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) меняет эту парадигму, позволяя 
достичь результатов, сопоставимых с оперативным лечением.
Цель. Сравнить результаты лечения пациентов с T1–2N 0M0 стадиями НМРЛ в зависимости от проведенного лечения: операция, лучевая 
терапия в традиционном режиме фракционирования, стереотаксическая лучевая терапия, комбинированное лечение.
Материалы и методы. С 2015 по 2021 г. на базе Челябинского областного клинического центра онкологии и ядерной медицины (ЧОКЦО 
и ЯМ) было пролечено 195 пациентов с НМРЛ T1–2N 0M0 стадий. Хирургическое лечение перенесли 79 пациентов, лучевая терапия была 
проведена 81 пациенту, группа комбинированного лечения включала 35 пациентов. Операция чаще проводилась в объеме лобэктомии 
(62 человека), атипичную резекцию выполнили в 17 случаях. Традиционную лучевую терапию провели 66 пациентам, стереотаксическую 
лучевую терапию – ​15 пациентам. В группе комбинированного лечения лучевая терапия проводилась после атипичной резекции.
Результаты. Медиана общей выживаемости (ОВ) вне зависимости от варианта лечения составила 102 месяца. Показатели ОВ были 
высокими в группах оперативного и комбинированного лечения, при этом в группе операции медиана ОВ не достигнута. В группе 
лучевой терапии ОВ составила 54 месяца. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) составила 83 месяца среди всех пациентов. 
Показатели ВБП максимальны при оперативном лечении (1-летняя ВБП 96 %), в группе лучевой терапии 1-летняя ВБП составила 78 %, в группе 
комбинированного лечения – ​80 %. Не было получено достоверной разницы в показателях ОВ и ВБП в зависимости от гистологического 
подтипа опухоли. Показатели 1-летней ОВ в группе лучевой терапии (ЛТ) были сопоставимы: после радикального курса ЛТ в традиционном 
режиме фракционирования – ​90 %, после СТЛТ – ​93 %. Показатели 5-летней ОВ значимо различались – ​41 и 60 % соответственно. При 
подгрупповом анализе хирургического лечения тенденция к увеличению ОВ была в группе атипичной резекции в сравнении с пациентами 
после лобэктомии: 5-летняя ОВ составила 80 и 77 % соответственно.
Выводы. Хирургическое лечение НМРЛ T1–2N 0M0 стадий остается основным методом лечения. Для неоперабельных и отказавшихся 
от хирургического лечения пациентов СТЛТ следует предпочесть традиционной ДЛТ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лобэктомия, стереотаксическая лучевая терапия, немелкоклеточный рак легкого, T1–2N 0M0 стадии немелкоклеточного 
рака легкого.
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Comparative analysis of treatment options for stage T1–2N 0M0 non-
small cell lung cancer
Zh. E. Sabelnikova1,2, A. A. Lozhkov1, E. Ya. Mozerova1,2, M. M. Sarycheva1, 2, A. A. Lukin1,2, 
E. D. Pecheritsa1, V. Yu. Chvanova1, O. A. Pogosyan1

1 Chelyabinsk regional clinical center of Oncology and nuclear medicine, Chelyabinsk, Russia
2 South Ural state medical University, Chelyabinsk, Russia

SUMMARY
Background. The standard treatment for localized non-small cell lung cancer (NSCLC) is surgery. However, for inoperable patients or patients 
who refuse surgical treatment, radiation therapy in different fractionation regimens remains an alternative to surgery. Traditional radiation therapy 
does not provide treatment results similar to those after surgical treatment, but the use of stereotactic body radiation therapy (SBRT) changes 
this paradigm, allowing results comparable to surgical treatment.
Purpose. To compare the results of treatment of patients with T1–2N 0M0 stages of NSCLC depending on the treatment performed – ​surgery, 
radiation therapy in the traditional fractionation mode, stereotactic radiation therapy, combined treatment.
Materials and methods. From 2015 to 2021 on the basis of the Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine, 195 
patients with non-small cell lung cancer stages T1–2N 0M0 were treated. 79 patients underwent surgical treatment, 81 patients underwent radiation 
therapy, and the combined treatment group included 35 patients. The operation was more often performed as a lobectomy (62 people), atypical 
resection was performed in 17 cases. Traditional radiation therapy was performed in 66 patients, stereotactic radiation therapy in 15 patients. In 
the combination treatment group, radiotherapy was given after atypical resection.
Results. Overall survival (OS), regardless of treatment option, was 102 months. OS rates were high in the surgical and combined treatment groups, 
while median OS was not reached in the surgery group. In the radiation therapy group, OS was 54 months. Progression-free survival (PFS) was 83 
months among all patients. PFS rates are highest with surgical treatment (1-year PFS 96 %), in the radiation therapy group the 1-year PFS was 78 %, 
in the combined treatment group – ​80 %. There was no significant difference in OS and PFS depending on the histological subtype of the tumor. 
The 1-year OS rates in the radiation therapy (RT) group were comparable: after a radical course of RT in the traditional fractionation regimen – ​90 %, 
after SBRT – ​93 %. The 5-year OS rates were significantly different: 41 and 60 %, respectively. In a subgroup analysis of surgical treatment, there 
was a trend towards increased OS in the atypical resection group compared with lobectomy patients: 5-year OS was 80 and 77 %, respectively.
Conclusions. Surgical treatment of stages T1–2N 0M0 non-small cell lung cancer should be the main treatment method. For inoperable patients 
who refuse surgical treatment, SBRT should be preferred to traditional RT.
KEYWORDS: lobectomy, stereotactic radiation therapy, non-small cell lung cancer, stage T1–2N 0M0 non-small cell lung cancer.
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Введение
Хирургическое вмешательство является золотым стан-

дартом лечения пациентов с немелкоклеточным раком 
легких (НМРЛ) на ранней стадии [1]. При этом в случае 
невозможности проведения хирургического лечения па-
циентам с T1–2N 0M0 НМРЛ рекомендуется применение 
стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) [1]. Высокие 
дозы делают СТЛТ более биологически эффективным 
методом лечения в сравнении с традиционным режимом 
фракционирования и приводят к высоким показателям 
локального контроля [2]. Так, проспективные исследо-
вания неизменно показывают, что 3-летний локальный 
контроль составляет около 90 % при использовании СТЛТ 
для I стадии НМРЛ, а 2-, 3-летние показатели общей вы-
живаемости (ОВ) составляют 43–60 % [3].

Стереотаксическая лучевая терапия при первичном 
немелкоклеточном раке легкого на ранней стадии пред-
ставляет собой прецизионную терапию, проводимую 
в течение 3–8 фракций, позволяя осуществлять доставку 
высокой дозы в опухоль при минимизации дозы на окру-
жающие здоровые ткани. СТЛТ имеет преимущество 
перед традиционной лучевой терапией благодаря более 
высокой конформности и возможности подводить более 
высокую биологически эффективную дозу по сравнению 
с традиционной фракционированной лучевой терапией. 
Это приводит к улучшению локального контроля над 
опухолью [4].

Тем не менее традиционный режим фракциониро-
вания лучевой терапии в лечении T1–2N 0M0 НМРЛ 
применяется до сих пор. Однако, анализируя результаты 
исследований по сравнению эффективности традици-
онной лучевой терапии и СТЛТ, можно сделать вывод 
о значительном преимуществе в показателях общей 
выживаемости (ОВ) после СТЛТ. Так, в исследовании 
Widder J. 2-летняя ОВ после СТЛТ была в 1,5 раза выше, 
чем после традиционного режима (72 и 48 % соответ-
ственно). Однако 1- и 5-летний локальный контроль 
существенно не различался между группами СТЛТ 
и традиционной лучевой терапией: 93 % против 89 % 
и 69 % против 66 % соответственно, p=0,93 [5]. Jeppesen 
SS. и соавт. продемонстрировали 1-летнюю ОВ после 
СТЛТ в 82 % в сравнении с 78 % после традиционной 
лучевой терапии и 5-летнюю в 35 и 10 % соответственно 
(p=0,02) [6]. В метаанализе 2010 г., включавшем 22 ис-
следования, ОВ и метод-специфическая выживаемость 
были значимо выше после СТЛТ в сравнении с традици-
онной лучевой терапией: 5-летняя ОВ 42 % против 19 %, 
p<0,001, 5-летняя метод-специфическая выживаемость 
63 % против 43 %, p=0,045 [7]. В связи с этим лучевое 
лечение ранней стадии немелкоклеточного рака легкого 
за последнее время стало все чаще проводиться в режиме 
гипофракционирования, что позволяет достичь резуль-
татов, сравнимых с хирургическим лечением. Однако 
выбор оптимальной дозы облучения и фракционирования 
остается открытым вопросом, особенно в отношении 
центральных опухолей, лечение которых имеет более 
высокую токсичность в сравнении с лечением перифе-
рических опухолей [8].

С учетом многообещающих результатов применения 
СТЛТ в лечении пациентов с T1–2N 0M0 стадиями НМРЛ 
возник резонный вопрос о сравнении эффективности 
СТЛТ и оперативного лечения данной когорты пациентов. 
Интересно, что имеющиеся результаты исследований 
достаточно противоречивы. В исследовании Rosenzweig 
K. СТЛТ в сравнении с хирургическим лечением обе-
спечивала аналогичный локальный контроль, но была 
связана с более низкими показателями ОВ, вероятно, 
из-за различий в коморбидности пациентов [9]. Факто-
ры, связанные с более высоким риском возникновения 
продолженного роста опухоли после СТЛТ, включа-
ют больший размер опухоли, более высокое значение 
стандартизированного уровня накопления первичной 
опухолью при позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) и более низкие дозы СТЛТ [3]. Wink KCJ и соавт. 
провели систематический обзор преимущественно ре-
троспективных исследований и обнаружили, что средняя 
совокупная частота региональных рецидивов составила 
9,6 %. Это было сопоставимо с частотой региональных 
рецидивов после операции. Изолированные регионарные 
рецидивы при отсутствии одновременного местного 
или отдаленного рецидива встречаются относительно 
редко [10]. В метаанализе 2019 г., который включал 14 
когортных исследований с участием 1438 участников 
(719 получивших СТЛТ и 719 перенесших хирургическое 
вмешательство), были получены более высокие резуль-
таты ОВ и локального контроля после хирургического 
лечения в сравнении с СТЛТ. Однако не было обнаружено 
различий между методами лечения в 1-летней и 3-лет-
ней выживаемости без прогрессирования [11]. В 2020 г. 
опубликованы результаты исследования по сравнению 
ОВ пациентов с операбельным немелкоклеточным раком 
легкого IA стадии, перенесших «раннюю» СТЛТ (в те-
чение 0–30 дней после постановки диагноза), с «отсро-
ченным» хирургическим вмешательством (90–120 дней 
после постановки диагноза). За период исследования 570 
пациентов подверглись ранней СТЛТ, а 475 – ​отсроченной 
клиновидной резекции. Так, пятилетняя выживаемость, 
связанная с отсроченной резекцией, составила 53 %, что 
было лучше, чем 5-летняя выживаемость, связанная 
с ранней СТЛТ, – 31 % [12].

В настоящее время отсутствуют завершенные рандо-
мизированные исследования, сравнивающие хирургию 
с СТЛТ. Известны результаты досрочно прекращенных 
международных исследований STARS и ROSEL, в кото-
рых сравнивалось хирургическое вмешательство с СТЛТ 
у пациентов с операбельным НМРЛ. Так, в исследование 
STARS было включено и рандомизировано 58 пациентов 
(31 в группе СТЛТ и 27 в группе операции). 3-летняя 
ОВ составила 95 % в группе СТЛТ по сравнению с 79 % 
в группе операции. 3-летняя безрецидивная выживае-
мость составила 86 % в группе СТЛТ и 80 % в группе 
операции [13]. Однако из-за небольшого размера вы-
борки пациентов и короткого периода наблюдения эти 
результаты следует интерпретировать с осторожно-
стью, необходимы дополнительные рандомизированные 
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исследования, сравнивающие СТЛТ с хирургическим 
вмешательством у операбельных пациентов. В 2018 г. 
опубликованы результаты метаанализа 15 исследова-
ний с участием 19 882 пациентов по сравнению ОВ 
и онкоспецифической выживаемости после операции 
и СТЛТ ранних стадий НМРЛ. Так, у пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого на ранней стадии более 
высокие показатели ОВ наблюдались после операции 
в сравнении с СТЛТ. Смертность от всех причин была 
также выше после СТЛТ. Однако онкоспецифическая 
выживаемость была одинаковой в сравниваемых группах 
[14]. Yerokun B. A. и соавт. провели метаанализ с целью 
сравнения результатов лечения после СТЛТ и хирурги-
ческого вмешательства. Были проанализированы данные 
6 исследований, в том числе 864 случаев: 432 пациента 
лечились хирургическим путем и 432 – ​СТЛТ. Среди 
хирургических больных 93 % была выполнена лобэк-
томия. Общая выживаемость не отличалась через 1 год, 
но была в пользу хирургического вмешательства через 
3 года. Не было выявлено существенных различий в он-
коспецифической выживаемости, локальном контроле 
или риске развития отдаленных метастазов [15].

В вышеупомянутых исследованиях можно наблюдать 
несколько закономерностей. Во-первых, смертность, 
связанная с лечением, относительно низка как при хирур-
гическом вмешательстве, так и при СТЛТ, но стабильно 
ниже при последнем, особенно для периферических 
опухолей. Во-вторых, часто сообщается, что локальный 
контроль после СТЛТ выше по сравнению с сублобарной 
резекцией. В-третьих, общая выживаемость обычно выше 
после хирургического вмешательства, особенно в более 
поздние сроки. В-четвертых, результаты выживаемости 
по конкретным причинам, как правило, вполне сопоста-
вимы между хирургическим вмешательством и СТЛТ [3].

Таким образом, на сегодняшний день не получены до-
стоверные данные о преимуществе оперативного лечения 
или СТЛТ в лечении пациентов с T1–2N 0M0 стадиями НМРЛ 
в связи с разнородностью результатов исследований. Но все же 
в настоящее время хирургическое вмешательство следует по-
прежнему рассматривать как предпочтительный метод лечения 
пациентов с операбельным раком легких I стадии, однако 
стереотаксическая лучевая терапия тела может стать альтерна-
тивой для пациентов, которые неоперабельны с медицинской 
точки зрения или отказываются от хирургического лечения.

Цель исследования: сравнить результаты лечения па-
циентов с T1–2N 0M0 стадиями немелкоклеточного рака 
легкого в зависимости от проведенного лечения – ​опе-
рация, лучевая терапия (ЛТ) в традиционном режиме 
фракционирования, стереотаксическая лучевая терапия, 
комбинированное лечение.

Материалы и методы исследования
С 2015 по 2021 г. на базе ГАУЗ ЧОКЦО и ЯМ было 

пролечено 195 пациентов с T1–2N 0M0 стадиями НМРЛ. 
Оперативное лечение было проведено 79 пациентам, 
лучевая терапия – ​81 пациенту, группа комбинирован-
ного лечения включала 35 пациентов (табл. 1). Средний 

возраст больных составил 66,9±7,3 года, был сопоставим 
в сравниваемых группах (табл. 2). Большинство пациен-
тов составили мужчины – ​145 человек (74 %) (табл. 3). 
Преобладали пациенты с IА стадией процесса (табл. 4), 
но следует отметить, что большая часть пациентов была 
пролечена в период до перехода на классификацию TNM 
8-го пересмотра. Стадия IIA встречалась только среди 
пациентов, перенесших лучевую терапию в традиционном 
режиме фракционирования. Опухолевый процесс пре-
имущественно располагался периферически, в верхней 
доле правого легкого. Следует отметить, что централь-
ные опухоли легкого лишь в 5 случаях подвергались 
оперативному лечению, в 1 случае – ​комбинированному 
и у 20 пациентов – ​лучевой терапии в традиционном 
режиме фракционирования, а СТЛТ проводилась только 
при периферической локализации опухолевого процесса. 
Гистологически преобладал тип аденокарциномы легко-
го, но важно отметить, что у 44 пациентов диагноз рака 
легкого был установлен клинико-рентгенологически 
на мультидисциплинарном консилиуме.

Таблица 1
Характеристика групп пациентов

Вариант лечения Количество 
пациентов

Операция
Лобэктомия 62

Атипичная резекция 17

Лучевая терапия
Традиционная ЛТ 66

СТЛТ 15

Комбинированное лечение 35

Таблица 2
Возраст пациентов по группам

Медиана возраста, лет

Операция Лучевая терапия Комбинированное 
лечение

65,3 68 67,1

Таблица 3
Распределение по полу по группам

Пол Группы Количество 
человек Всего

Мужчины

Операция 51

145Лучевая терапия 68

Комбинированное лечение 26

Женщины

Операция 28

50Лучевая терапия 13

Комбинированное лечение 9

Таблица 4
Распределение стадий по группам

Операция Лучевая терапия Комбинированное лечение

IA IB IA IB IIA IA IB

58 21 32 37 12 27 8
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При оценке результатов лечения мы руководствовались 
наиболее значимыми показателями, определяющими эф-
фективность проведенной терапии: общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования в зависимости от ва-
рианта лечения, гистологического подтипа опухоли.

Анализ результатов лечения проведен при помощи 
программы StatSoft STATISTICA.

Результаты
Общая выживаемость вне зависимости от варианта 

лечения составила 102 месяца (рис. 1). Показатели 1-, 3-, 
5-летней ОВ составили 94,9, 77,8 и 61 % соответственно.

При медиане наблюдения в 54 месяца в группах опера-
тивного и комбинированного лечения показатели ОВ были 
высокими, в группе операции медиана ОВ не достигнута 
в связи с тем, что большинство пациентов на данный 
момент живы.

После курса лучевой терапии медиана ОВ составила 
54 месяца, при этом в течение 5 лет умерло больше по-
ловины пролеченных пациентов (табл. 5).

Медиана выживаемости без прогрессирования среди 
всех пациентов составила 83 месяца.

Максимальные показатели медианы выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) отмечены при оперативном 
лечении (рис. 2).

Медиана ОВ в группе оперативного лечения не до-
стигнута. Показатели 1-летней ВБП остаются высокими 
во всех группах (табл. 6).

Анализируя структуру прогрессирования, мы отметили, 
что преимущественно возникала генерализация процесса, 
а также чаще прогрессирование процесса возникало после 
лучевой терапии (табл. 7).

Не было получено достоверной разницы в показателях 
ОВ и ВБП в зависимости от гистологического подтипа 
опухоли, но в данном анализе не учитывались пациенты 

Таблица 5
Показатели ОВ по группам

Вариант лечения ОВ 1-летняя 5-летняя

Операция Не достигнута 98 % 79 %

Лучевая терапия 54 мес 91 % 43,6 %

Комбинированное лечение 70 мес 85,7 % 57,1 %

Таблица 6
Показатели ВБП по группам

Вариант лечения ВБП 1-летняя ВБП

Операция Не достигнута 96 %

Лучевая терапия 40 мес 78 %

Комбинированное лечение 68 мес 80 %

Таблица 7
Структура прогрессирования

Группа Всего человек Локальный 
рецидив Генерализация

Операция 79 2 20

Лучевая терапия 81 8 24

Комбинированное 
лечение 35 1 11

Таблица 8
Показатели 1-летних ОВ и ВБП в зависимости  

от гистологического типа опухоли

1-летняя ОВ 1-летняя ВБП

Аденокарци-
нома

Плоскоклеточный 
рак Аденокарцинома Плоскоклеточный 

рак

91 чел. 60 чел. 91 чел. 60 чел.

77 % 79 % 66,1 % 70,4 %

р=0,4 р=0,38

Рисунок 1. Общая выживаемость Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования по группам
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без морфологической верификации диагноза, в связи с чем 
результаты представлены больше для клинического ин-
тереса (табл. 8).

При подгрупповом анализе хирургического лечения 
тенденция к увеличению ОВ была в группе атипичной 
резекции в сравнении с пациентами после лобэктомии, 
однако, вероятнее всего, такие данные не являются ис-
тинными в связи с неоднородностью групп.

При подгрупповом анализе лучевого лечения пока-
затели 1-летней ОВ сопоставимы (ЛТ в традиционном 
режиме фракционирования и СТЛТ), но спустя 5 лет, как 
и ожидалось, ОВ после СТЛТ была выше (табл. 9), при 
этом медиана ОВ в группе СТЛТ не достигнута в связи 
с тем, что на данный момент 11 пациентов из 15 живы.

Заключение
Таким образом, хирургическое лечение НМРЛ T1–

2N 0M0 стадий является предпочтительным методом 
лечения, однако для неоперабельных или отказавшихся 
от операции пациентов лучевая терапия в режиме гипоф-
ракционирования является альтернативой хирургическому 
лечению.
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Таблица 9
Подгрупповой анализ ОВ

Операция Лучевая терапия

Лобэктомия Атипичная 
резекция

Традиционная 
ЛТ СТЛТ

62 чел. 17 чел. 66 чел. 15 чел.

5-летняя ОВ=77 % 5-летняя ОВ=80 %

ОВ=52 мес Медиана ОВ 
не достигнута

1-летняя=90 % 1-летняя=93 %

5-летняя=41 % 5-летняя=60 %

р=0,6 р=0,04
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Рассеянный склероз (РС) является одним из частых 
хронических аутоиммунных заболеваний центральной 

нервной системы (ЦНС). В мире выявлено около 2 млн 
больных РС. В нашей стране в различных областях коли-
чество заболевших РС колеблется от 2 до 70. Характерные 
черты: начало болезни в молодом возрасте, обычно между 
20 и 35 годами (в отдельных случаях заболевают люди 
и более молодого, и более старшего возраста); много-
симптомность; полиморфизм (многообразность) про-
явлений; прогрессирующее течение с весьма типичной 
наклонностью к ремиссиям и новым обострениям. Причина 

возникновения РС точно не установлена. Высказывалось 
мнение об инфекционной природе этого заболевания. Такое 
предположение основывается на случае острого развития 
заболевания с повышением температуры и свойственны-
ми инфекционным заболеваниям изменениями ликвора 
и крови. В основе демиелинизации (избирательного по-
ражения головного мозга) лежит аутоиммунный процесс. 
Пути передачи инфекции не выяснены. Заражения непо-
средственно от больного не происходит [2, 3].

При вероятном РС для диагностики, наряду с пол-
ным неврологическим осмотром, необходимо проводить 

Клинический случай рассеянного склероза  
и рака прямой кишки
Е. М. Майорова1, Р. Г. Сайфутдинов1,2

1 ГБОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия» – ​филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен клинический случай пациента с рассеянным склерозом и раком прямой кишки, которого наблюдали в течение 
19 лет. Данный клинический случай представляет интерес для врачей с точки зрения редко встречающейся одновременной патологии 
двух данных заболеваний. Заболевание раком прямой кишки часто протекает незаметно, бессимптомно, даже учитывая сопутствующее 
заболевание – ​рассеянный склероз. Представленный клинический случай подтверждает трудности ранней диагностики обоих заболеваний. 
Своевременная верификация данных диагнозов имеет важное клиническое и прогностическое значение.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рассеянный склероз, рак прямой кишки.
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Clinical case: a clinical case of multiple sclerosis  
and rectal cancer
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SUMMARY
A case of multiple sclerosis and rectal cancer is described. The clinical case is of interest to doctors from the point of view of the rarely encountered 
simultaneous pathology of these two diseases.
KEYWORDS: multiple sclerosis, rectal cancer.
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Сокращения
АД – ​артериальное давление
БАК – ​биохимический анализ крови
ВПЖП – ​внутрипеченочные желчные протоки
ВРВП – ​варикозно расширенные вены пищевода
ИМТ – ​индекс массы тела
КТ – ​компьютерная томография
МРТ – ​магнитно-резонансная томография
Мts – ​метастазы
НПВ – ​нижняя полая вена
ОАК – ​общий анализ крови
ОАМ – ​общий анализ мочи
ОГК – ​органы грудной клетки

ПВ – ​полая вена
ПЭТ – ​позиционно-эмиссионный томограф
РС – ​рассеянный склероз
РКТ – ​рентгеновская компьютерная томография
Са – ​рак
ПЭТ КТ – ​позитронно-эмиссионная томография
УЗИ – ​ультразвуковое исследование
ФГДС – ​фиброгастродуоденоскопия
ЦНС – ​центральная нервная система
ЧДД – ​частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиография
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исследование головного и спинного мозга при помощи 
МРТ. Этот способ исследования является наиболее ин-
формативным дополнительным методом диагностики. 
С его помощью можно обнаружить участки измененной 
плотности в белом веществе головного мозга (очаги де-
миелинизации и глиоза) [2, 5].

Рассеянный склероз является длительным хрониче-
ским заболеванием, что создает предпосылки для разви-
тия сопутствующей патологии. По данным литературы, 
интеркуррентные процессы у больных РС развиваются 
в три раза чаще, чем в популяции. Наличие нескольких 
сосуществующих патологических состояний оказывает 
взаимное влияние на течение заболеваний, а также на ка-
чество жизни больных. Понимание патогенетических 
механизмов, объединяющих основное и коморбидное 
заболевания, способствует оптимизации подбора терапии. 
Общность механизмов развития РС и рака обусловлена 
срывом ауторегуляции иммунной системы при обоих 
процессах. Прогрессирование онкологической патологии, 
негативное влияние на прогноз для жизни обусловливает 
актуальность исследования ее ассоциации с рассеянным 
склерозом [1, 3].

При рассеянном склерозе иммунная система дает сбой 
и атакует нервные волокна и их защитное миелиновое по-
крытие в головном и спинном мозге. Из-за этой аномальной 
реакции иммунной системы рассеянный склероз может 
быть связан с повышенным риском развития онкологи-
ческих заболеваний. В то время как одни исследования 
выявили связь между рассеянным склерозом и риском 
развития рака, другие не обнаружили такой связи. Не-
которые ученые даже выявили снижение риска развития 
рака у людей с рассеянным склерозом [2, 5].

Вероятность заболеть определенными видами рака 
у людей с этой болезнью на 50 % выше. К ним относятся: 
рак головного мозга, спинного мозга, зрительного нерва, 
органов дыхания и мочеполовой системы [1, 3].

При изучении онкологической патологии у больных РС 
рядом исследователей установлено увеличение распро-
страненности рака молочной железы женщин, снижение 
частоты злокачественных новообразований пищевари-
тельных органов у мужчин, выявлено незначительное 
повышение уровня лейкозов и опухолей центральной 
нервной системы независимо от гендерной принадлеж-
ности по сравнению с населением в целом. Общий риск 
рака либо равнялся популяционному, либо был незначи-
тельно снижен. Стандартизированный показатель забо-
леваемости для всех видов малигнизаций, полученный 
в метаанализе в 2010 г., был равным 0,92 (p=0,004) вне 
зависимости от пола пациентов. Анализ частоты раз-
вития онкологической патологии на фоне препаратов, 
изменяющих течение рассеянного склероза, не выявил 
достоверного повышения риска рака при применении 
препаратов первой линии (интерфероны β, глатирамера 
ацетат). Проведение иммуносупрессивной терапии ассо-
циировалось со значимым повышением заболеваемости 
злокачественными новообразованиями у больных РС. 
Частота развития опухолей на фоне новых препаратов 
для лечения РС находится на этапе изучения [1].

Одними из наиболее важных коморбидных патологий 
при РС являются онкологические заболевания, которые 
в настоящее время считаются одной из основных причин 
смерти больных молодого возраста. [4].

Результаты крупного и продолжительного исследо-
вания из Норвегии свидетельствуют, что у пациентов 
с рассеянным склерозом повышен риск онкологических 
заболеваний, в частности, дыхательной и центральной 
нервной системы. Результаты были представлены в рамках 
конгресса Европейской академии неврологии. За 65-летний 
период наблюдения в Норвегии (с 1952 г., когда началось 
ведение онкологического регистра, по 2017 г.) общий риск 
онкологической заболеваемости был выше на 14 % среди 
лиц с рассеянным склерозом, чем у лиц без данного забо-
левания (коэффициент рисков 1,14; 95 % ДИ 1,05–1,23) [4].

Отмечено, что частота онкологических заболеваний, 
поражающих дыхательную систему, включая лимфомы 
и лейкоз, была повышена на 66 % (коэффициент рисков 
1,66; 95 % ДИ 1,26–2,19), органов мочевой системы на 51 % 
(коэффициент рисков 1,51; 95 % ДИ 1,12–2,04) и централь-
ной нервной системы на 52 %, включая опухоли мягких 
мозговых оболочек (коэффициент рисков 1,52; 95 % ДИ 
1,11–2,09). Обращает на себя внимание, что связь была 
статистически значимой для женщин, но не для мужчин [1].

Исследователи отмечают, что курение может вносить 
вклад в риск развития онкологических заболеваний (осо-
бенно дыхательной и мочевой системы) [8]. Ведь по резуль-
татам предыдущих норвежских исследований показано, что 
больные рассеянным склерозом курят больше, чем их со-
отечественники, не страдающие данным заболеванием [1].

Рак прямой кишки – ​злокачественная опухоль, разви-
вающаяся из клеток эпителия прямой кишки и локализую-
щаяся в пределах 15 см от ануса при измерении ригидным 
ректоскопом. В клинической практике и при описании 
результатов научных исследований рак прямой кишки 
разделяют на нижнеампулярный (0–5 см от анокутанной 
линии), среднеампулярный (5–10 см от анокутанной линии), 
верхнеампулярный (10–15 см от анокутанной линии) [7, 8].

Рак прямой кишки занимает лидирующие позиции по за-
болеваемости и смертности от злокачественных опухолей. 
Показатель распространенности злокачественных новообра-
зований в массиве населения России в 2023 г. составил 2837,6 
на 100 тыс. населения, что выше уровня 2013 г. – 2159,4 
на 31,4 %. Распространенность рака прямой кишки в России 
в 2023 г. составила 128,1 чел. на 100 тыс. населения [10].

Однозначная причина развития рака прямой кишки 
до сих пор неясна, но известны предрасполагающие фак-
торы. К ним относятся полипы в прямой кишке. Их появ-
ление иногда связано с цепочками генетических мутаций 
в клетках слизистой оболочки кишки. Частично такие 
генетические изменения возникают и при развитии ра-
ковой опухоли [7, 8].

Также встречаются наследственные формы болезни. 
Все это позволяет выделить группы риска. Пациентам, 
которые входят в эти группы, следует постоянно наблю-
даться у врача и проходить более тщательные обследования, 
чтобы выявить рак на ранних стадиях [7, 8].
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Факторы риска рака прямой кишки [7, 8]:
•	 наследственная отягощенность – ​случаи рака толстой 
и тонкой кишки у близких родственников (родителей, 
братьев, сестер или детей);

•	 предшествующие случаи колоректального рака или 
рака яичников у женщин;

•	 аденомы с высоким риском перерождения в рак – ​по-
липы ободочной кишки длиннее 1 см или атипичные 
клетки, подтвержденные после биопсии;

•	 мутации определенных генов (например, APC и MLH1) 
увеличивают риск развития семейного аденоматозного 
полипоза или синдрома Линча (наследственного не-
полипозного рака толстой кишки);

•	 хронические воспалительные заболевания кишечника 
длительностью больше 8 лет (например, болезнь Крона 
или язвенный колит);

•	 употребление больше трех бокалов алкоголя в день 
(или больше 50 г этанола);

•	 курение;
•	 негроидная раса;
•	 ожирение;
•	 возраст старше 50 лет – ​главный фактор риска многих 
онкологических заболеваний: с возрастом риск раз-
вития рака повышается.

В течение нескольких лет и даже десятилетий рак пря-
мой кишки может протекать бессимптомно. Заподозрить 
болезнь порой удается только при появлении метастазов 
или развитии осложнений [7, 8].

Первыми симптомами рака прямой кишки могут стать 
нарушения стула или примесь крови в испражнениях. 
Но ощутимые признаки болезни, как правило, появляются 
уже при крупной опухоли. Ранняя стадия рака прямой киш-
ки и крупные полипы практически никак не проявляются.

Также к симптомам болезни относятся: примесь крови 
в кале (ярко-красного или темного цвета); усиление или 
потеря аппетита; изменение пищевых привычек; диарея; 
запор; ощущение неполного опорожнения кишечника; не-
привычная форма стула, например более узкая; дискомфорт 
в животе в виде урчания, спазмов, колик, газообразования 
и ощущения переполненности; резкая потеря веса без 
явной причины [7, 8].

Для диагностики рака прямой кишки используются 
стандартные и специальные методы обследования и тесты. 
К ним относятся [7, 8]:
•	 осмотр и сбор анамнеза;
•	 пальцевое ректальное исследование;
•	 колоноскопия или ректоскопия с биопсией;
•	 магнитно-резонансная томография (МРТ);
•	 ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости, трансректальное УЗИ;

•	 компьютерная томография (КТ) с внутривенным кон-
трастированием, в частности КТ-колонография;

•	 позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ-КТ);
•	 ирригоскопия;
•	 анализ крови на онкомаркеры и анализ кала на скры-
тую кровь (только косвенно подтверждают диагноз).

Рак прямой кишки подлежит различным методам совре-
менного лечения. Некоторые из них признаны и считаются 
стандартами лечения, некоторые проходят клинические 
испытания. Как только усовершенствованные или новые 
методы терапии превзойдут эффективность общепринятого 
стандартного лечения, они также смогут войти в повсед-
невную практику. Сейчас используют следующие вари-
анты лечения рака прямой кишки: хирургический метод; 
лучевую терапию; химиотерапию; активное наблюдение; 
таргетную терапию; иммунотерапию [7, 8].

Прогноз выздоровления и варианты лечения зависят 
от ряда факторов: стадии болезни; степени поражения 
кишечной стенки; расположения опухоли; развития непро-
ходимости или перфорации кишки; возможности удалить 
всю опухоль хирургическим путем; общего состояния 
пациента; истории болезни (первичная опухоль, рецидив 
или метастазирование) [7, 8].

Трехлетняя выживаемость после хирургического лече-
ния рака прямой кишки на I стадии составляет примерно 
95 %, на II стадии – ​86 %, на III стадии – ​75 %, на IV ста-
дии – ​20 % [8].

Представляем клинический случай сочетания рас-
сеянного склероза и рака прямой кишки. Пациент М., 
34 года, обратился на консультацию к врачу терапевту 
в сентябре 2005 г. в частном порядке.

Жалобы на резкую смену настроения от немотивиро-
ванной агрессии и депрессии до выраженного психического 
возбуждения, вплоть до эйфории. Снижение остроты зре-
ния. Неустойчивость при ходьбе. Частый жидкообразный 
стул до 4–5 раз в день.

Анамнез заболевания. Вышеперечисленные жалобы по-
явились последние 1,5 года. Постепенно нарастали. В связи 
с чем по настоянию родственников обратился к терапевту.

Anamnes vitae. Женат, имеет ребенка. Мать и отец живы, 
но наследственность отягощена: у матери лейкоз. Пере-
несенных заболеваний и гемотрансфузии не было. Вред-
ные привычки: курит по 5–6 сигарет в день, алкоголем 
не злоупотребляет.

Объективно. Состояние удовлетворительное, сознание 
ясное, положение активное. Температура 36,6 °C. Рост 
178 см. Вес 78 кг. ИМТ 24,6. Кожные покровы физиоло-
гической окраски. Высыпаний нет. Периферические лим-
фатические узлы не увеличены. Пастозности, отеков нет. 
Костно-мышечная система без патологии. Система органов 
дыхания: дыхание через нос свободное. ЧДД 19 в минуту. 
Над легкими перкуторный звук легочной. Аускультативно 
дыхание везикулярное, проводится по всем полям. Хрипов 
нет. Сердечно-сосудистая система: пульс 78 уд/мин, удовлет-
ворительного наполнения, ритмичный. ЧСС – ​78 в минуту. 
АД 120/80 мм рт. ст. на обеих руках. Перкуторно границы 
сердца в норме. Тоны сердца ритмичные, приглушены. Шу-
мов нет. Пульсация на периферических сосудах сохранена, 
шумов нет. Система органов пищеварения: язык чистый, 
влажный. Живот мягкий, безболезненный. Печень и селе-
зенка не увеличены, при пальпации безболезненные. Стул 
и диурез в норме. Система органов мочевыделения: область 
почек визуально не изменена, симптом «поколачивания» 
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отрицательный с обеих сторон. Мочеиспускание безболез-
ненное, диурез в норме. Неврологический статус на момент 
осмотра был без патологии.

Проведено обследование: ОАК, ОАМ, БАК, коагуло-
грамма, ЭКГ без патологии (сентябрь 2005 г).

МРТ головного мозга с контрастированием (сентябрь 
2005 г.): в веществе головного мозга определяются яркие 
очаги демиелинизации на фоне неизмененного сигнала 
от вещества головного мозга. При выполнении картирова-
ния данных МР-спектроскопии определяется увеличение 
содержания холина как маркера разрушения клеточных 
мембран на фоне нормального его содержания. При ис-
пользовании контраста присутствует явное усиление 
МР-сигнала от патологических очагов, которые нака-
пливают контрастный препарат и находятся в области 
дугообразных волокон.

По результатам МРТ головного мозга пациент об-
ратился к врачу неврологу, где был выставлен диагноз: 
рассеянный склероз, ремитирующее течение, стадия ре-
миссии, легкая мозжечковая атаксия.

Назначено лечение: Метилпреднизолон 1000 мг в/в № 3. 
Интерферон бета‑1а 30 мкг в/м 1 раз в неделю 3 месяца. 
Этилметилгидроксипиридина ацетилглутаминат (Мексидол) 
5,0 в/в № 10, затем прием внутрь по 1 таб. 3 р/д 1 месяц.

В дальнейшем пациент периодически 1–2 раза в год 
проходил данное лечение, на фоне которого отмечал улуч-
шение состояния.

Через 10 лет, в 44 года, пациент обратился повторно 
с жалобами на незначительное количество алой крови 
после акта дефекации (2 раза).

Последние 2 недели появился запорный синдром, 
не связанный с пищевым рационом. Принимал само-
стоятельно сенаде.

Объективные данные оставались прежними, без от-
рицательной динамики.

Проведено обследование:
ОАК (04.2015): Лейк – ​5,8×109 (4–8×109/л). /л, Эр – ​

4,66×1012/л (3,7–4,7×1012/л), Hgb – ​137 г/л (120–140 г/л), 
ЦП – ​0,97 (0,8–1,0), Hct – ​40 % (40–48 %), Тромбоци-
ты –342×109/л (180–360×109).

ОАМ (04.2015): цвет – ​светло-желтый (желтый, со-
ломенно-желтый), моча прозрачная (прозрачная), уд. 
вес – ​1026 (1010–1020), белок (до 0, 033 г/л), глюкоза 
(до 0,08 мм/л) – ​отр, Lei отрицательно (0–3 в поле зрения), 
Er – ​отр. (0–1 в поле зрения).

БАК (04.2015): мочевина 4,5 ммоль/л (2,5–8,3 ммоль/л), 
АЛТ 70 ед/л (0–31 ед/л), АСТ – ​42 ед/л (0–32 ед/л), глюко-
за – 5,0 ммоль/л (3,3–5,9 ммоль/л), билирубин общий – ​30 
мкмоль/л (3,4–17,1 мкмоль/л), ЩФ – ​57 ед/л (98–279 ед/л), 
креатинин – ​80,9 мкмоль/л (52–96 мкмоль/л), амилаза – ​59 
ед/л, ГГТ – ​43 ед/л (11–50 ед/л).

Анализ крови на онкомаркеры (04.2015): СА‑242 (0–
20 МЕ/мл) и СА‑19-9 (0–34 ед/мл) отрицательные. Кал 
на скрытую кровь не сдавал.
ФКС (04.2015): колоноскоп проведен до 20 см. Подго-

товка кишки удовлетворительная. Тонус стенки нормаль-
ный. На 19 см от анального канала имеется экзофитный 

циркулярный рост ткани с участками деструкции, значи-
тельно деформирующий и стенозирующий просвет кишки. 
Ткань плотная, умеренно контактная на кровоточивость. 
Далее аппарат завести не удалось.

Заключение: рак прямой кишки. Биопсия. Цитология.
Выставлен диагноз: С20 – ​злокачественное новооб-

разование прямой кишки, рак прямой кишки. Т3N 0М1. 
Метастазы в печень, нижнебрыжеечные лимфоузлы. Па-
циента отправили на оперативное лечение в РКОД, где 
была проведена операция: лапаротомия, комбинированная, 
расширенная внутрибрюшная резекция прямой кишки 
аппаратным способом с асептической резекцией правой 
доли печени.

В дальнейшем пациент получал ежемесячные курсы 
химиотерапии по схеме, назначенной в Израиле. Была 
установлена абдоминальная порт-система для химио-
терапии.

На фоне проводимой химиотерапии прогрессирования 
рассеянного склероза не было.

В декабре 2022 г. появился черный стул, резкая сла-
бость, в связи с чем обратился в ПДО ГКБ № 7.

Проведено обследование.
РКТ брюшной полости, забрюшинного пространства, 

малого таза (29.12.2022): в брюшной полости, забрю-
шинном пространстве справа и малом тазу свободная 
жидкость в большом количестве. Отек и инфильтрация 
внутрибрюшной клетчатки с множественными разнока-
либерными очагами. Абдоминальная порт-система для 
химиотерапии. В анамнезе удаление метастазов печени. 
Печень деформирована, структура неоднородная, с мно-
жественными петрификатами в паренхиме, металлические 
клипсы, гиподенсные и кистозно-солидный очаги в 88 
VII, VI метастатического характера, до 4,4×6,3 см. Би-
лиарная гипертензия. Границы четкие, контуры ровные. 
Эхоструктура без видимых очаговых изменений. Полая 

Рисунок. Пациент М., 34 года. Видим образование прямой кишки
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вена и внутрипеченочные желчные протоки не расширены. 
Желчный пузырь не дифференцируется. Холедох не рас-
ширен. Поджелудочная железа в размерах не увеличена, 
структура без видимых очаговых изменений. Вирсунгов 
проток не расширен. Перипанкреатическая клетчатка без 
особенностей. Надпочечники обычно расположены, пра-
вильной формы, структура, размеры и плотность не изме-
нены. Почки обычной формы и расположения. Плотность 
паренхимы и размеры почек не изменены. Структура 
без видимых очаговых изменений. Чашечно-лоханочная 
система почек не расширена, экскреторная функция со-
хранена, удовлетворительная. Селезенка нормальной 
формы, увеличена в размерах до 14,6×15,6×5,9 см, плот-
ность паренхимы не изменена, структура без видимых 
очаговых изменений. Селезеночная вена извитая, расши-
рена на всем протяжении до 1,6 см. Воротная вена 1,4 см, 
верхняя; брыжеечная вена до 1,3 см, обе без дефектов 
контрастирования. Расширены парагастральные и пара-
эзофагеальные вены. Аорта и нижняя полая вена не рас-
ширены. Атеросклероз аорты. Внутритазовая клетчатка 
дифференцирована. Признаков нарушения целостности 
органов малого таза не выявлено. Мочевой пузырь нету-
гого наполнения, границы четкие, содержимое без рент-
геноконтрастных конкрементов. Предстательная железа 
с кальцификатами. Видимые отделы ОГК: с обеих сторон 
очаги в легких метастатического характера неправильной 
формы (фиброз? Са?). Видимые отделы позвоночника, 
кости таза без костно-деструктивных изменений.

Заключение: метастазы в печень, легкие. Асцит, канце-
роматоз брюшины. Фиброз? Метастазы легких. Портальная 
гипертензия, спленомегалия. Билиарная гипертензия.
ФГДС (29.12.2022): признаки кровотечения из ВРВП.
Было проведено эндоскопическое лигирование вари-

козно расширенных вен пищевода. К лечению добавлено 
введение свежезамороженной плазмы, трансфузия эри-
тромассы, гептрал, анаприлин, верошпирон, фуросемид.

После нормализации состояния химиотерапия была 
отменена, рекомендовано было продолжить лечение гепато-
протекторами, мочегонными препаратами и β-блокаторами.

В апреле 2024 г. на фоне повторного массивного кро-
вотечения из варикозно расширенных вен пищевода на-
ступил летальный исход.

Патологоанатомическое вскрытие не проводилось по за-
явлению родственников.

Заключение
Демонстрация данного клинического случая представ-

ляет практический интерес с точки зрения клинической 
медицины, т. к. частота злокачественных новообразований 
пищеварительных органов у мужчин при рассеянном 
склерозе крайне низкая. Чаще встречается рак молочных 
желез у женщин и незначительное повышение уровня 
лейкозов и опухолей центральной нервной системы. Также 
отмечено, что на фоне проводимой химиотерапии рака 
прямой кишки прогрессирования рассеянного склероза 
у данного пациента не было.
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РЕЗЮМЕ
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) остается одним из наиболее агрессивных подтипов РМЖ, ассоциированным с высоким 
риском раннего рецидива и ограниченными возможностями системного лечения. Несмотря на прогресс в неоадъювантной терапии (НАТ), 
включая применение препаратов платины и ингибиторов контрольных точек иммунитета, широкое внедрение этих подходов ограничивается 
их токсичностью, стоимостью и недостатком данных о сочетании с дозо-интенсивными режимами, которые являются основой НАТ ТНРМЖ.
Цель исследования: оценка эффективности и безопасности применения эмпэгфилграстима (пролонгированного гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора, G-CSF) в поддержании дозовой интенсивности при проведении дозо-уплотненной неоадъювантной 
химиотерапии у пациенток с ТНРМЖ II–III стадии.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 60 пациенток, получивших режим дозо-уплотненной химиотерапии 
по схеме ddAC (доксорубицин + циклофосфамид с интервалом 14 дней) с последующим переходом на еженедельное введение 
паклитаксела и карбоплатина. После каждого курса ddAC однократно применялся эмпэгфилграстим. Первичной конечной точкой 
являлось достижение относительной дозовой интенсивности (RDI) ≥85 %.
Результаты. Целевой уровень RDI достигнут у 96 % пациенток (медианные значения: 100 % для ddAC и 94 % для еженедельного режима 
паклитаксел + карбоплатин). Эффективность. Полный патоморфологический ответ (pCR) зарегистрирован у 50 % пациенток с первично-
операбельными формами заболевания и у 43 % – ​с местно-распространенными первично-неоперабельными стадиями. Низкий уровень 
остаточной опухолевой нагрузки (RCB 0–1) отмечен у 63 % больных. Безопасность. Профиль безопасности продемонстрировал низкую 
частоту нежелательных явлений 3–4-й степени (частота нейтропении 3–4-й степени – ​1,7 %).
Заключение. Эмпэгфилграстим обеспечивает сохранение высокой дозовой интенсивности НАТ, что сопровождается значительной 
частотой pCR, сопоставимой с показателями при использовании иммунотерапии, но с более благоприятным профилем безопасности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тройной негативный рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, дозо-уплотненная химиотерапия, 
эмпэгфилграстим, относительная дозовая интенсивность, полный патоморфологический ответ, pCR, остаточная опухолевая нагрузка, 
RCB, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, Г-КСФ, безопасность терапии.
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Введение
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

составляет около 10–15 % всех случаев рака молочной 
железы и характеризуется отсутствием экспрессии рецеп-
торов эстрогена (ER, estrogen receptor), прогестерона (PR, 
progesterone receptor) и HER 2 (Human Epidermal Growth 
Factor Receptor 2). Этот подтип отличается агрессивным 
течением, высоким риском рецидивов, начиная с самых 
ранних стадий заболевания (Т1сN 0M0), а также ограни-
ченными терапевтическими возможностями [1, 2].

У пациентов со II и III стадией заболевания риск си-
стемного распространения является крайне высоким, а на-
личие новых опций постнеоадъювантной, адъювантной 
лекарственной терапии при наличии остаточной опухоли 
делает неоадъювантную терапию (НАТ) необходимым 
компонентом комплексного лечения даже самых ранних 
стадий болезни [2, 3].

В настоящее время НАТ является стандартом лечения 
местно-распространенного ТНРМЖ, поскольку позволяет [2]:
•	 уменьшить размер опухоли, повышая вероятность 
органосохраняющей операции;

•	 оценить чувствительность опухоли к химиотерапии 
in vivo;

•	 выявить пациентов с высоким риском рецидива, ко-
торым может потребоваться дополнительная терапия.

Основной целью НАТ при ТНРМЖ является до-
стижение полного патоморфологического ответа (pCR, 
pathologic complete response), который определяется как 
отсутствие жизнеспособных опухолевых клеток в ткани 
молочной железы и регионарных лимфоузлах (ypT0/Tis 
ypN 0) [2, 3].

Достижение полного патоморфологического ответа 
(pCR) при тройном негативном раке молочной железы 
(ТНРМЖ) значительно улучшает прогноз пациентов. 
По данным исследований, pCR коррелирует с увеличением 
безрецидивной выживаемости (DFS, disease-free survival) 
и общей выживаемости (OS, overall survival) [4, 5].

В соответствии с результатами исследований ча-
стота pCR у пациентов с ТНРМЖ после стандартной 
НАТ на основе антрациклинов и таксанов составляет 
30–40 % [5].

В настоящее время разрабатываются новые стра-
тегии улучшения показателей выживаемости, в част-
ности, такой подход, как добавление препаратов плати-
ны, которое позволило увеличить частоту достижения 
полных патоморфологических ответов до 50–60 %. Так, 
в исследование BRIGHTNESS III фазы, посвященное 
изучению добавления велипариба к комбинации пакли-
таксела и карбоплатина при ТНРМЖ, были включены 634 
пациента, которых разделили на 3 группы: монотерапия 
паклитакселом; комбинация паклитаксела и карбоплатина; 
комбинация паклитаксела, карбоплатина и велипариба. 
Частота полного патоморфологического ответа (pCR) уве-
личилась с 31 % в контрольной группе до 53 % в группе, 
получавшей карбоплатин и велипариб, но преимущество 
велипариба не было достоверным [6, 7].

Также научным достижением последних лет стали 
клинические исследования по применению иммунотера-
пии (ингибиторов контрольных точек PD‑1 (programmed 
death cell‑1)) в неоадъювантном лечении. Исследова-
ние KEYNOTE‑522 – ​это рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование III фазы 
[8], которое стало одним из ключевых клинических 
испытаний, доказавших эффективность добавления 
иммунотерапии к стандартной неоадъювантной хи-
миотерапии у пациентов с тройным негативным раком 
молочной железы (ТНРМЖ) II–III стадии. Исследование 
включало 1174 пациента с ранее нелеченным ТНРМЖ 
II–III стадии [8].

Основной целью исследования было оценить влия-
ние ингибитора PD‑1 – пембролизумаба в комбинации 
с химиотерапией на достижение pCR и бессобытийной 
выживаемости (EFS, event-free survival).

Участники были случайным образом распределены 
в две группы:
1.	 Экспериментальная группа, получавшая иммуноте-

рапию пембролизумабом на фоне НАТ в режиме: па-
клитаксел – ​80 мг/м² 1 раз в неделю + карбоплатин – ​
AUC 1,5 1 раз в неделю в течение 12 недель. После 
первой фазы, через 12 недель, пациенты получали 2-й 
этап НАТ в стандартном режиме АС (доксорубицин 
(или эпирубицин) – ​60 мг/м² 1 раз в 3 недели + цикло-
фосфамид – ​600 мг/м² 1 раз в 3 недели).

SUMMARY
Triple-negative breast cancer (TNBC) remains one of the most aggressive subtypes of breast cancer, associated with a high risk of early recurrence and 
limited systemic treatment options. Despite advances in neoadjuvant therapy, including platinum-based agents and immune checkpoint inhibitors, 
the widespread adoption of these approaches is limited by their toxicity, cost, and insufficient data on their combination with dose-dense regimens.
Study objective. To evaluate the efficacy and safety of empegfilgrastim (a long-acting granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) in maintaining 
dose intensity during dose-dense neoadjuvant therapy (NAT) in patients with stage II–III triple-negative breast cancer (TNBC).
Materials and methods. This prospective study enrolled 60 patients who received dose-dense chemotherapy with the ddAC regimen (doxorubicin + 
cyclophosphamide every 14 days) followed by weekly paclitaxel and carboplatin. Empegfilgrastim was administered once after each ddAC 
cycle. The primary endpoint was achieving a relative dose intensity (RDI) of ≥85 %.
Results. The target RDI was achieved in 96 % of patients (median values: 100 % for ddAC and 94 % for weekly paclitaxel and carboplatin). Efficacy. 
A pathological complete response (pCR) was observed in 50 % of patients with localized (initially operable) disease and 43 % of those with locally 
advanced (initially inoperable) stages. Low residual tumor burden (RCB 0–1) was noted in 63 % of cases. Safety. The safety profile demonstrated 
a low incidence of severe adverse events (grade III–IV neutropenia: 1.7 %).
Conclusion. Empegfilgrastim effectively maintains high dose intensity in NAT, leading to a significant pCR rate comparable to that of immunotherapy 
but with a more favorable safety profile.
KEYWORDS: triple-negative breast cancer (TNBC), neoadjuvant therapy (NAT), dose-dense chemotherapy, relative dose intensity (RDI), pathological 
complete response (pCR), residual cancer burden (RCB), granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), treatment safety.
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2.	Контрольная группа, получавшая плацебо на фоне 
НАТ (идентичная схема без пембролизумаба). После 
завершения НАТ пациенты оперировались и продолжа-
ли получать пембролизумаб (200 мг каждые 3 недели) 
или плацебо в течение 1 года.

По результатам исследования в группе пембролизумаба 
частота pCR составила 64,8 % против 51,2 % в контрольной 
группе, р<0,001. Абсолютное увеличение полных патомор-
фологических ответов (pCR) на 13,6 % свидетельствует 
о значительном преимуществе добавления пембролизу-
маба к НАТ. Также было продемонстрировано улучшение 
EFS на 7,7 % через 3 года наблюдения (84,5 % в группе 
пембролизумаба по сравнению с 76,8 % в контрольной 
группе (отношение риска (ОР)=0,63; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,48–0,82) [7].

Столь обнадеживающие результаты вызвали повышен-
ный интерес и обозначили ряд вопросов для дискуссии. 
Необходимо отметить, что, несмотря на значительные пре-
имущества, исследование KEYNOTE‑522 [7] имеет несколько 
важных недостатков, которые могут ограничивать широкое 
применение данной схемы в клинической практике. А имен-
но: высокая стоимость лечения и некоторое увеличение 
частоты нежелательных явлений. Наиболее часто регистри-
руемыми нежелательными явлениями (в ≥10 % случаев) при 
применении пембролизумаба по сравнению с контрольной 
группой являлись: нейтропения (47 % против 41 %), анемия 
(31 % против 28 %), тромбоцитопения (15 % против 11 %), 
диарея (12 % против 8 %) и гипотиреоз, обусловленный 
иммунным действием препарата (15 % против 3 %) [7].

Немаловажным фактом является применение в дан-
ном исследовании режима АС один раз в 3 недели, хотя 
применение dose-dence AC уже доказало свою эффектив-
ность в неоадъювантном режиме [9–11]. Таким образом, 
данные об эффективности и безопасности добавления 
пембролизумаба к химиотерапии в дозо-уплотненных 
режимах на данный момент отсутствуют. При этом дозо-
уплотненный режим (dose-dense AC, каждые 2 недели) 
зарекомендовал себя как одна из наиболее эффективных 
стратегий для повышения частоты pCR и улучшения вы-
живаемости у пациентов с ТНРМЖ [9–11] и является 
предпочтительным режимом современной НАТ ТНРМЖ.

Подтверждение указанной информации можно найти 
в метаанализе, опубликованном в 2019 г. в The Lancet. 
Метаанализ EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group) является одним из наиболее мас-
штабных и значимых исследований, посвященных оценке 
эффективности дозо-интенсивной химиотерапии [9].

В работе было проанализировано 26 рандомизиро-
ванных клинических исследований, включающих 37 298 
пациентов с ранним раком молочной железы. Основным 
фокусом работы являлось сравнение стандартных режимов 
химиотерапии (интервалы 3 недели) и дозо-интенсивных 
схем (интервалы 2 недели на фоне применения препаратов 
класса Г-КСФ).

Ключевые результаты: убедительные доказательства 
превосходства dose-dense терапии. Было продемонстри-
ровано:

•	 увеличение безрецидивной выживаемости (DFS). Со-
кращение интервалов между курсами химиотерапии 
с сохранением полных доз привело к снижению риска 
рецидива на 16 % (RR, relative risk, 0,84). Через 10 лет 
наблюдения 4,4 % пациентов не проявили признаков 
заболевания. Для онкологической практики, где каж-
дый процент на счету, это существенный прорыв;

•	 увеличение общей выживаемости (OS). Еще более 
важный показатель – ​продолжительность жизни – ​так-
же продемонстрировал значимое улучшение. По срав-
нению с ХТ со стандартными интервалами между 
циклами через десять лет на 2,9 % больше пациентов, 
получивших dose-dense терапию, были живы благо-
даря этому режиму (RR 0,86). В масштабах популяции 
это тысячи спасенных жизней. Особенно впечатля-
ющие результаты были зафиксированы у пациентов 
с пораженными лимфоузлами (N+) –  ​именно эта 
категория больных получила максимальную пользу 
от интенсификации лечения. Полученные результа-
ты имеют существенное клиническое значение, что 
подтверждается широким использованием подходов 
с включением дозо-уплотненных схем в НАТ в реаль-
ной клинической практике.

Особенно важно применение дозо-уплотненных режи-
мов дозирования в НАТ пациентов с ТНРМЖ, который 
характеризуется высокой митотической активностью. Дозо-
уплотненная схема обладает максимальным из существую-
щей клинической практики повреждающим воздействием 
на опухолевые клетки, а повторное введение препаратов 
с минимальными интервалами предотвращает появление 
популяции резистентных клеток, что особенно важно для 
пациентов с неблагоприятным прогнозом. Таким образом, 
эффективность НАТ зависит от ОИД (RDI, relative dose 
intensity), которая определяется как относительная интен-
сивность дозы (≥85 %). Одним из ключевых ограничива-
ющих факторов, приводящих к снижению RDI, является 
гематологическая токсичность, при этом дозо-лимитиру-
ющей токсичностью является нейтропения II–IV степеней 
тяжести (снижение абсолютного числа нейтрофилов менее 
1,5×109/л по критериям токсичности СТСAE 5.0 (Common 
terminology criteria for adverse events) [12].

Снижение риска развития нейтропении достигается 
путем применения гранулоцитарных колониестимули-
рующих факторов короткого (филграстим и его аналоги) 
и длительного действия (пегилированные формы). Г-КСФ 
короткого действия нуждаются в повторных введениях 
в течение нескольких дней и характеризуются меньшей 
эффективностью в отношении как предотвращения нейтро-
пении и соблюдения запланированной ОИД, так и по ча-
стоте развития такого жизнеугрожающего нежелательного 
явления (НЯ), как фебрильная нейтропения [13, 14]. Таким 
образом, применение длительно действующего Г-КСФ 
является оптимальной стратегией для поддержания не-
обходимого уровня RDI.

Экстимия® (эмпэгфилграстим) относится к группе 
рекомбинантных гранулоцитарных колониестимулиру-
ющих факторов Г-КСФ и является пролонгированной 
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формой Г-КСФ, используемой для стимуляции лейкопоэза, 
ускорения восстановления нейтрофильного ряда крови 
и снижения риска развития фебрильной нейтропении (ФН) 
у пациентов, получающих миелосупрессивную химиотера-
пию. В отличие от Г-КСФ короткого действия (например, 
филграстима), эмпэгфилграстим содержит полиэтиленгли-
коль (PEG), который увеличивает его молекулярную массу 
и замедляет почечный клиренс. Это обеспечивает более 
длительный период циркуляции в крови и поддержание 
эффекта без необходимости частых инъекций. Эмпэгфил-
грастим не только увеличивает количество нейтрофилов, 
но и усиливает их фагоцитарную активность, продук-
цию реактивных форм кислорода и антибактериальных 
пептидов, что повышает их способность к уничтожению 
патогенов [14, 15]. В свою очередь, поддержка факторами 
роста позволяет минимизировать токсичность, сохраняя 
терапевтическую эффективность.

Исследование Defendor Special (NCT04905329) стави-
ло своей целью оценить эффективность и безопасность 

оригинального длительно действующего Г-КСФ (эмпэг-
филграстима) у пациентов с ТНРМЖ, получавших дозо-
уплотненную НАТ по схеме АС в качестве первого этапа 
предоперационного лекарственного лечения.

Материалы и методы
В исследование включены 60 пациентов с диагнозом 

тройной негативный рак молочной железы II–III стадии 
(характеристика пациентов приведена в табл. 1). Исследу-
емая когорта характеризовалась преобладанием пациентов 
с неблагоприятным прогнозом: у 38 (63 %) была диагно-
стирована IIIB–IIIC стадия заболевания, у 36 пациентов 
(60 %) выявлена высокая степень злокачественности (G3).

Все включенные пациенты получали НАТ, состоящую 
из 4 циклов дозо-уплотненного режима ddAC (доксору-
бицин 60 мг/м2 и циклофосфамид 600 мг/м2 1 раз в 2 не-
дели) с добавлением эмпэгфилграстима через 24 часа 
после окончания химиотерапии, затем 12 еженедельных 
циклов химиотерапии по схеме: паклитаксел 80 мг/м2 
и карбоплатин AUC 2 1 раз в неделю.

Первичная конечная точка
В качестве первичной конечной точки исследования 

была определена доля пациентов с сохранением исходной 
относительной интенсивности дозы (RDI ≥85 %), оце-
ненная в популяции intention-to-treat (ITT), включавшей 
всех пациентов, получивших как минимум одно введение 
лекарственной терапии.

Вторичными конечными точками являлись:
•	 Частота достижения полного патоморфологического 
ответа (pCR), который определяется как ypT0/is (от-
сутствие остаточного инвазивного рака в первичной 
опухоли молочной железы, возможно наличие очагов 
рака in situ) и ypN 0 (отсутствие опухолевых клеток 
в лимфатических узлах).

•	 Уровень остаточной резидуальной опухоли (RCB), ко-
торый количественно оценивает степень остаточного 
заболевания после химиотерапии и используется для 
оценки эффективности лечения.

•	 Оценка безопасности, включая мониторинг неже-
лательных явлений (НЯ), с акцентом на переноси-
мость комбинированной терапии и использование 
эмпэгфилграстима для поддержания интенсивности 
химиотерапии.

Результаты
Из 60 включенных пациентов 57 (95 %) заверши-

ли полный курс неоадъювантной химиотерапии (НАТ) 
по запланированной схеме. В 3 случаях (5 %) отмечалось 
прогрессирование заболевания (локальное или метаста-
тическое), которое исключило возможность выполнения 
радикального хирургического вмешательства, что было 
расценено как первичная резистентность (из них толь-
ко у 1 (1,7 %) пациента прогрессирование возникло 1-м 
этапе НАТ во время проведения дозо-уплотненного АС). 
В 1 (1,7 %) случае пациентка отказалась от оперативного 
вмешательства, полностью закончив два этапа НАТ с вы-
раженным клиническим эффектом.

Таблица 1
Характеристика пациентов

Характеристика Количество (n=60) Процент

Возраст

Средний 45,7 (24–69)
Медиана 45

≤45 26 43 %

>45 34 57 %

Распространенность

Первично-операбельный
IIA, IIB, IIIA (T3N 1M0) стадии 22 36,6 %

Местно-распространенный
IIIA (кромеT3N 1M0), IIIВ, IIIС стадии 38 63,4 %

сТ

Т 1–2 28 46,6 %

Т 3–4 32 53,4 %

сN

N 0 26 43,3 %

N 1 12 20,0 %

N 2 8 13,3 %

N 3 14 23,4 %

Гистологический подтип

HCT 57 95,0 %

Дольковый 1 1,7 %

Медуллярный 1 1,7 %

Метапластический 1 1,7 %

Степень злокачественности

I–II 24 40,0 %

III 36 60,0 %

BRCA 1,2 статус

BRCA 1,2 wt 51 85,0 %

BRCA 1 mut 7 11,6

BRCA 2 mut 2 3,4
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Анализ относительной интенсивности дозы
Сохранение исходно запланированной ОИД (RDI 

≥85 %) на протяжении всего курса лечения удалось у 54 
пациентов (96 %).
•	 На 1-м этапе НАТ дозо-уплотненного режима ddAC, 
во время которого применялся эмпэгфилграстим, ОИД 
(RDI ≥85 %) удалось сохранить у всех 60 пациентов 
(100 %). Прогрессирование заболевания зарегистри-
ровано у 1 пациента (1,7 %) после 2-го курса НАТ, 
однако интенсивность доз вводимых препаратов была 
сохранена на протяжении обоих курсов.

•	 На 2-м этапе НАТ 54 (96 %) пациента из 60 получили 
12 полных курсов паклитаксел + карбоплатин в еже-
недельном режиме.
Медианные значения RDI составили:

•	 100 % (IQR 95–100 %) для схемы ddAC (56 пациентов).
•	 94 % (IQR 85–98 %) для схемы паклитаксел + карбо-
платин (42 пациента).

Оценка эффективности (табл. 3)
1.	 У 35 пациентов из 38 (92 %), находившихся в группе 

неблагоприятного прогноза (IIIB–IIIC ст. заболевания), 
проведенное лечение привело к трансформации пер-
вично-неоперабельного статуса в операбельный.

2.	У 28 пациентов (47 %) зарегистрирован полный пато-
морфологический ответ (pCR, RCB 0).

3.	 Частота достижения полного патоморфологического 
ответа (pCR) по группам:
•	 в подгруппе с первично-операбельными стадиями 
(IIA, IIB, IIIA T3N 1M0 стадии) – ​50 % (95 % ДИ 
38–62 %);

•	 в подгруппе с местно-распространенным первич-
но-неоперабельным процессом –  ​43 % (95 % ДИ 
31–55 %).

Профиль безопасности
Профиль безопасности исследуемого терапевтического 

режима был оценен как благоприятный, что подтвержда-
ется низкой частотой досрочного прекращения терапии 
(1 случай, 1,7 %, во время проведения 2-го этапа НАТ) 
и преобладанием управляемых нежелательных явлений 
(НЯ), которые не требовали в большинстве случаев из-
менения режима лечения.

Основными причинами прерывания лечения являлись 
нежелательные явления в процессе 2-го этапа НАТ вслед-
ствие развития дозо-лимитирующей токсичности:
1.	 Периферическая нейропатия (n=3). Данное осложне-

ние относится к дозозависимым токсическим эффек-
там. Патогенез связан с аксональной дегенерацией 
вследствие нарушения микротубулярной функции, что 
клинически проявляется парестезиями, гипестезией и/
или мышечной слабостью.

2.	Тромбоцитопения (n=2). Развитие тромбоцитопении 
в первую очередь обусловлено миелосупрессивным 
действием компонентов режима паклитаксел + кар-
боплатин.

3.	Нейтропения (n=1). Единичный случай досрочного 
прекращения терапии вследствие развития нейтропении 
отмечен во время 2-го этапа НАТ.

Основные проявления токсичности проведенного ле-
чения указаны в таблице 3.

Заключение и обсуждение
Проведенный ранее анализ современных терапевти-

ческих стратегий показал, что дозо-уплотненная НАТ 
является основой предоперационного лечения пациентов 
с РМЖ. С другой стороны, включение иммунотерапии, 
в частности пембролизумаба, в схему лечения представляет 
собой перспективное направление в онкологии. Однако сле-
дует подчеркнуть, что в исследовании KEYNOTE‑522 [8] 
используемый стандартный режим AC (доксорубицин + 
циклофосфамид) с интервалами введения, равными 3 
неделям, в сочетании с карбоплатином (AUC 1,5) на 2-м 
этапе терапии, может оказывать существенное влияние 
на окончательные результаты лечения.

Необходимо отметить, что в настоящее время не про-
ведено рандомизированных исследований, оценивающих 
безопасность и эффективность пембролизумаба в соче-
тании с интенсивными (дозо-уплотненными) схемами 
химиотерапии. Теоретически укорочение интервалов 
между курсами может привести к увеличению частоты 
достижения полных патоморфологических ответов (pCR) 
за счет синергизма иммунотерапии и более агрессивного 
цитостатического воздействия. С иной стороны, это может 
сопровождаться ростом частоты и тяжести нежелательных 
явлений, включая иммуноопосредованную токсичность 
(например, миокардиты, пневмониты, колиты и т. д.) и ге-
матологическую супрессию. При этом преимущества 
добавления иммунотерапии к стандартным режимам дози-
рования перед проведением менее дорогостоящей и более 
безопасной (не сопряженной с развитием иммуноопосре-
дованных НЯ) дозо-уплотненной НАТ на сегодняшний 

Таблица 2
Показатель RCB среди всей популяции и для пациентов с местно-

распространенными (первично-неоперабельными) стадиями

RCB 0 1 2 3 Прогрессирование

Все пациенты
(n=60) 47 % 17 % 23 % 8 % 5 %

Пациенты со стадией 
IIIB–IIIC (n=35) 43 % 17 % 23 % 11 % 6 %

Таблица 3
Профиль лекарственно-индуцированной токсичности на фоне НАТ

Событие Любая степень 
тяжести, n (%)

Степень тяжести ≥3 
n (%)

Анемия 28 (46 %) 3 (5 %)

Нейтропения 37 (61,6 %) 28 (46,6 %)

Тромбоцитопения 11 (18,3 %) 1 (1,7 %)

Фебрильная 
нейтропения 0 0

Периферическая 
полинейропатия 16 (26 %) 0

Повышение АЛТ 7 (11,6 %) 1 (1,7 %)

Повышение АСТ 1 (1,7 %) 0

Вся популяция 
исследования (ITT) 60 (100 %)
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день не доказаны. Таким образом, на текущий момент 
отсутствуют доказательные данные о целесообразности 
и безопасности внедрения комбинации пембролизумаба 
с дозо-уплотненными режимами в реальную клиническую 
практику. Необходимы клинические исследования для 
оценки: оптимальных доз и интервалов введения химио-
терапии в комбинации с иммунотерапией; биомаркеров 
ответа, включая динамику PD-L1, TILs (опухоль-инфиль-
трирующие лимфоциты) и мутационную нагрузку (ТМВ); 
профиля токсичности с акцентом на иммуноопосредован-
ные осложнения и гематологические НЯ.

Настоящее исследование демонстрирует, что примене-
ние эмпэгфилграстима в качестве первичной профилактики 
нейтропении при дозо-уплотненной последовательной 
НАТ позволяет достичь высокой дозовой интенсивности 
(RDI ≥85 % у 96 % пациентов) с сохранением удовлетвори-
тельного профиля безопасности. Основными результатами 
проведенного нами анализа являлись:
1. Оптимизация дозовой плотности.
Поддержание RDI на уровне ≥85 % у подавляющего 

большинства пациентов подтверждает, что пролонгиро-
ванные Г-КСФ (в частности, эмпэгфилграстим) являются 
эффективным инструментом минимизации задержек 
между циклами и снижения потребности в модификации 
доз. Это согласуется с данными исследований, показав-
ших зависимость между сохранением запланированной 
интенсивности химиотерапии и улучшением выживае-
мости при ТНРМЖ.

2. Влияние на частоту патоморфологического ответа.
Достижение pCR у 50 % пациентов с локализованными 

стадиями и у 43 % – ​с местно-распространенными, а также 
перевод 63 % больных в группу относительно благопри-
ятного прогноза (RCB 0–1) свидетельствуют о потенци-
альной роли эмпэгфилграстима не только в профилактике 
осложнений, но и в улучшении онкологических исходов. 
Особенно важно отметить, что 60 % пациентов с RCB 0–1 
изначально имели IIIB–IIIC стадии заболевания, что под-
черкивает эффективность дозо-уплотненного подхода 
в группе высокого риска, к которому относится местно-
распространенный неоперабельный ТНРМЖ.
3. Безопасность и переносимость.
Низкая частота прерывания терапии (1 случай, 1,7 % – ​

только на 2-м этапе еженедельного паклитаксела + кар-
боплатина) и преобладание управляемых нежелательных 
явлений (полинейропатия, тромбоцитопения), связанных 
со 2-м блоком НАТ, подтверждают, что использование эм-
пэгфилграстима снижает токсичность режимов на основе 
антрациклинов.

В заключение необходимо отметить, что полученные 
в нашем исследовании результаты имеют важное кли-
ническое значение, поскольку в условиях ограниченно-
го внедрения иммунотерапии в реальную клиническую 
практику пролонгированные Г-КСФ остаются важным 
компонентом лечения, позволяющим проводить интен-
сифицированные режимы без существенного увеличения 
риска осложнений, что, в свою очередь, может обеспечить 
сопоставимую с изученной НАТ в комбинации с иммуно-
терапией эффективность.

Перспективы
Для окончательного подтверждения роли эмпэг-

филграстима в улучшении долгосрочных исходов не-
обходимы:
•	 рандомизированные исследования с прямым сравне-
нием различных схем поддерживающей терапии;

•	 анализ безрецидивной (DFS) и общей выживаемости 
(OS) в отдаленном периоде;

•	 оценка экономической эффективности в сравнении 
с другими методами профилактики нейтропении.

Таким образом, включение эмпэгфилграстима в схемы 
дозо-уплотненной НАТ при ТНРМЖ представляется обо-
снованным подходом, сочетающим высокую эффективность, 
хорошую переносимость и потенциал для улучшения про-
гноза у пациентов с агрессивными подтипами заболевания.
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