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абластичность операции. Из 39  больных, которым вы-
полнено хирургическое вмешательство с соблюдением 
принципов абластичности, рецидивирование отмечено 
у 11 (28,2%). При нарушении абластичности во время 
операции у 24 больных рецидивирование возникло у 15 
(62,5%). Соблюдение абластичности во время резекции 
крестца и удаления опухоли достоверно снижает частоту 
рецидивирования (p < 0,01; t = 2,81).

Выживаемость больных
Выживаемость больных хордомой крестцово-копчи

ковой локализации изучали у 63  пациентов: у 34  — по-
сле хирургического лечения и у 29  — после комбини-
рованного лечения. За точку отсчета принимали дату 
начала лечения в специализированных клиниках (РОНЦ 
и Ц ИТО) с целью определения его эффективности  [9]. 
Общая выживаемость больных с хордомой крест-
ца составила: 5-летняя (P5-общ)  —  81  ±  4,9%; 10-летняя 
(P10-общ) — 31 ± 5,8%. Безрецидивная выживаемость паци-
ентов 1-й группы (PR1) составила 52 ± 8,6%, пациентов 2-й 
группы (PR2) — 68 ± 8,8%.

На выживаемость больных влияет методика лече-
ния. Пяти- и 10-летняя общая выживаемость пациентов 
1-й группы составила 72 ± 7,7 и 15 ± 6,1%, 2-й группы — 
92  ±  5,1 и 48  ±  9,4% соответственно. Различия между 
5-летней (p < 0,05; t = 2,15) и 10-летней (p < 0,01; t = 2,95) 
выживаемостью достоверны.

Повышение выживаемости наблюдается при сохра-
нении абластики во время операции. Выживаемость 
пациентов, прооперированных с сохранением абла-
стичности, составила: 5-летняя — 90 ± 10,9%, 10-летняя — 
38 ± 12,3%. Выживаемость больных после неабластичных 
операций составила: 5-летняя — 65 ± 15,6%, 10-летняя — 
20 ± 13%. Различия 5-летней выживаемости достоверны 
(p < 0,05; t = 2,27), различия 10-летней выживаемости — 
недостоверны (p < 0,1; t = 1,58).

При доброкачественной хордоме 5-летняя выживае-
мость составила 84 ± 5,2% (n=49), при злокачественной — 
82 ± 9,1% (n = 19), разница показателей статистически 

недостоверна (p > 0,2; t = 0,2); 10-летняя выживаемость: 
при доброкачественной хордоме  — 41  ±  8,3%, при зло-
качественной — 26 ± 12,3%, разница показателей также 
статистически недостоверна (p > 0,2; t = 1,2).

Результаты и обсуждение
Нами получены данные о выживаемости пациентов с 

хордомой крестца после хирургического и комбинирован-
ного лечения, аналогичные или превышающие показате-
ли выживаемости, предоставленные другими авторами. 
Отметим, что 5-летняя выживаемость больных после толь-
ко хирургического лечения является обнадеживающей, 
поскольку в некоторых исследованиях после резекции 
хордомы крестца до 10 лет не доживал ни один из пациен-
тов. Задний доступ является наиболее рациональным при 
резекции хордом как при низком, так и при высоком рас-
положении даже на уровне I крестцового позвонка  [10]. 
При большом мягкотканном компоненте применяется 
комбинированный доступ. Улучшить результаты хирурги-
ческого вмешательства и снизить риск развития послеопе-
рационных осложнений позволяют мероприятия, снижа-
ющие кровопотерю, а максимально возможное выделение 
и сохранение нервных корешков крестцового сплетения 
позволяет избежать повреждения корешков SII, которое 
приводит к нарушению функции тазовых органов. Из 
45 больных, у которых наблюдались нарушения актов мо-
чеиспускания и дефекации, у 30 функции тазовых органов 
восстановились, у 14 ухудшились, у одного не изменились; 
причем у 3 пациентов до операции нарушений не было, они 
возникли после операции. Нарушения чувствительности, 
имевшиеся до операции у 39 больных, в послеоперацион-
ном периоде купировались у 26, у 13 пациентов ухудшилась 
чувствительность и усилились боли, у 3 впервые появились 
нарушения чувствительности. Двигательные нарушения в 
результате операции были устранены у 27 больных, кото-
рые после операции стали передвигаться самостоятельно 
без опоры на трость или костыли, не хромая. Пациенты, 
не имеющие возможности до операции передвигаться, по-
сле нее смогли ходить с опорой на костыли. Лишь у одного 

Рисунок 2. Рентгенограммы больной Б., 41 года.
А. До операции, прямая проекция: литическая деструкция тел позвонков и частично подвздошных костей; тотальное поражения крест-
ца от SI. Б. После операции резекции крестца на уровне SI, аллопластика тазового кольца кортикальным трансплантатом.
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больного усилилась хромота после резекции хордомы. Для 
профилактики нагноения послеоперационной раны важна 
пластика мягкими тканями полости, образовавшейся по-
сле удаления крестца [11].

Наиболее эффективным методом лечения хордом 
крестцово-копчиковой области, улучшающим отдален-
ные результаты лечения, следует считать комбинирован-
ный метод (операция и лучевая терапия) по сравнению 
с хирургическим. Применение лучевой терапии в ком-
бинации с хирургическим удалением опухоли достовер-
но увеличивает 5- и 10-летнюю выживаемость больных 
хордомой крестца. Радикальное абластичное удаление 
опухоли значительно повышает выживаемость больных, 
позволяет снизить частоту рецидивирования хордомы.

Заключение
В настоящем исследовании мы не обнаружили до-

стоверного влияния морфологической формы хордомы 
на выживаемость. Однако, несмотря на недостоверность 
различий, в нашем исследовании 10-летняя выживае-
мость при гистологически доброкачественной хордоме на 
63% превышает таковую при злокачественной хордоме.
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The purpose of this study was to analyze outcomes of surgical and multimodality treatment in 68 patients. 
Curative surgical interventions with maximally possible preservation of the tumor capsule were made in 67 
(98.5%) patients. Surgery alone was given to 43 patients (group 1), 29 patients (group 2) received multimoda
lity treatment. Posterior approach is the most rational in chordoma resection in cases with both low and high 
location, even at the 1st sacral vertebra level. Combined approach was used in cases with a large soft tissue com-
ponent. En block curative ablastic resection of sacral chordoma is a high-efficiency treatment associated with 
a significantly increased 5-year survival and reduced recurrence. Multimodality approach (surgery plus radio-
therapy) is a method of choice in the treatment of sacrococcygeal chordomas and is associated with improved 
follow-up outcomes as compared with surgery alone. Combination of surgery and radiotherapy improves the 
5- and 10-year survival rates in patients with sacral chordoma in a statistically significant manner.
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Цель исследования состояла в оценке клинических результатов сочетанной лучевой терапии у боль-
ных раком шейки матки в зависимости от вида радиоактивного источника, применяемого для внутри-
полостного облучения. Представлены отдаленные результаты сочетанной лучевой терапии 551 больной 
раком шейки матки II, III и IV стадий. Дистанционная лучевая терапия была одинаковой у всех больных, 
внутриполостную лучевую терапию проводили с использованием источников средней (MDR) и высо-
кой (HDR) активности. В первую группу вошли 277 пациенток, которым внутриполостная лучевая тера-
пия проводилась на аппарате «Агат-В» HDR (60Co); во вторую — 136 больных с применением 137Cs (аппа-
рат «Селектрон» MDR); в третью — 138 больных с применением 192Ir (аппарат «МикроСелектрон» или 
«ГаммаМед плюс» HDR). Клиническая оценка терапевтического эффекта сочетанной лучевой терапии 
рака шейки матки с использованием источников различной активности и изоэффективного по режимам 
фракционирования дозы позволила выявить уменьшение числа поздних лучевых (13,0%) повреждений 
при использовании 192Ir по сравнению с ранее применяемыми источниками 60Со (28,8%) и 137Cs (14,7%). 
Безрецидивная 5-летняя выживаемость при II стадии рака шейки матки в группе с использованием 60Со 
и 192Ir была достоверно выше и составила 71,8±4,5 и 74,2 ± 9,3% соответственно по сравнению с показа-
телями в группе использования источников средней активности (137Cs) — 54,8 ± 7,5%. При анализе без-
рецидивной 5-летней выживаемости при III стадии рака шейки матки достоверных различий в группах 
не выявлено: в группе 60Со — 41,5 ± 4,7%, в группе 137Cs — 43,2 ± 6,3%, в группе 192Ir — 45,2 ± 7,4%. Общая 
выживаемость больных раком шейки матки IV стадии оказалась достоверно выше при использовании 
источников высокой активности в группе 192Ir (49,2 ± 15,6%) по сравнению с группой 60Со — 30,0 ± 11,0% 
и группой 137Cs — 0. Таким образом, использование современных компьютерных технологий в плани-
ровании лучевой терапии с использованием 192Ir позволяет сократить количество лучевых повреждений 
при сопоставимой выживаемости больных раком шейки матки II—IV стадий.

Ключевые слова: рак шейки матки, сочетанная лучевая терапия, внутриполостная лучевая терапия.

Применение лучевой терапии (ЛТ) при лечении рака 
шейки матки (РШМ) занимает приоритетное место в ар-
сенале специализированных методов лечения онкогине-
кологических больных как в России, так и за рубежом; 
поиск путей повышения ее эффективности в настоящее 
время по-прежнему сохраняет свою актуальность.

Модернизация аппаратуры для контактного облуче-
ния, производства радионуклидов различной активности, 
таких, как 60Сo, 137Cs, а в последние десятилетия — 192Ir, по-
зволила шире использовать метод автоматизированного 

последовательного введения радиоактивных источников 
(remote afterloading) с подведением высоких доз к ограни-
ченному объему ткани за предельно короткое время.

В современной мировой научной литературе активно 
обсуждаются вопросы о преимуществах использования 
метода внутриполостного облучения с низкой/средней 
или высокой мощностью дозы, т. е. оцениваются резуль-
таты клинической эффективности лечения больных с 
использованием радиоактивных источников средней ак-
тивности, таких, как 137Cs, и высокой активности, таких, 
как 60Сo или 192Ir.

В качестве источника высокой активности в нашей 
стране на протяжении десятков лет зарекомендовал себя 
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радиоактивный 60Со. В большинстве клиник принят ре-
жим среднего фракционирования при внутриполост-
ном облучении данным источником, т. е. в режиме 5 Гр 
в точке А, 2 раза в неделю до суммарной дозы в точке А 
50 Гр [1—5].

В клинике РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН в 70-х гг. 
XX века под руководством В. Н. Киселевой (1976) внедре-
на методика внутриполостного облучения больных РШМ 
в режиме крупного фракционирования при использова-
нии радиоактивного 60Сo (на аппарате «Агат-В» с очаго-
вой дозой 10 Гр в точке А, 1 раз в неделю до суммарной 
дозы 40 Гр), которая считается оптимальной [6]. Позднее, 
с 80-х гг., разрабатываемая методика крупного фракцио-
нирования продолжена для использования источника 
137Cs под руководством профессора Л. А. Марьиной на ап-
парате «Селектрон» средней мощности дозы (МDR) [7].

С 1999  г. лечение больных РШМ проводится на гам
ма-терапевтическом аппарате «МикроСелектрон» 
высокой мощности дозы (HDR) с использованием ис-
точника 192Ir, а позднее (с 2006  г.)  — на аналогичном 
гамма-терапевтическом комплексе «ГаммаМед плюс». 
Выбор схемы фракционирования проведен с помощью 
математических расчетов с использованием модели 
Теймса—Дейла, которая лучше всего подходит для уче-
та эффекта мощности дозы при внутриполостном фрак-
ционированном облучении [8; 9]. Приведенные расчеты 
показали, что при лечении с использованием 

192Ir высокой 
активности из-за эффекта мощности доза за фракцию 
составила 7,5 Гр.

Таким образом, появление в арсенале клиницистов 
радиоактивных источников, позволяющих проводить 
контактную ЛТ в условиях различной мощности дозы, 
основано на детальных комплексных этапах подготовки 
с использованием разработанных математических мо-
делей определения биологически изоэффективных доз. 
Недостаточное количество клинических исследований в 
настоящее время обусловливает необходимость дальней-
шего проведения их в целях выбора разовых и суммар-
ных доз, режима фракционирования как контактного, 
так и сочетанного с ним дистанционного компонента об-
лучения, сравнения полученных результатов.

Определенные аспекты преимуществ применения 
источников высокой или средней активности при вну-
триполостном компоненте сочетанной ЛТ у больных 
РШМ остаются спорными, особенно при лечении боль-
ных с опухолевым процессом III стадии.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
клинических результатов сочетанной ЛТ у больных 
местнораспространенным РШМ в зависимости от вида 
радиоактивного источника, применяемого для внутрипо-
лостного облучения.

Материалы и методы
Материалом исследования послужили данные кли-

нических наблюдений за 551  больной местнораспро-
страненным РШМ II, III и IV стадий распространенности 
опухолевого процесса, которым проводилась сочетанная 
ЛТ в отделении радиохирургии РОНЦ им. Н. Н. Блохина 
РАМН с 1982 по 2009 г.

В первую  группу вошли 277  пациенток с местнора-
спространенным РШМ (1982—2003  гг.), которым вну-

триполостная ЛТ проводилась на аппарате «Агат-В» (ис-
точник 60Co). Во вторую группу включили 136  больных 
(1983—2007  гг.), которым внутриполостная ЛТ прово-
дилась на аппарате «Селектрон» MDR (источник 137Cs). 
В третью  группу объединили 138  пациенток (1999—
2009  гг.), которым внутриполостная ЛТ проводилась на 
аппарате «МикроСелектрон» или «ГаммаМед плюс» 
HDR (источник 192Ir).

Средний возраст больных составил 54,1 ± 0,5 года (от 
22 до 80 лет), медиана — 55 лет. Среди них выявлено уве-
личение доли молодых женщин с III стадией заболевания 
за последнее десятилетие: в период с 1991 по 2000 г. 6,6% 
против 11,7% в период с 2001 по 2009 г. В группах 137Cs и 
192Ir преобладали молодые пациентки моложе 49 лет: 41,2 
и 38,4% соответственно.

В группе 60Со у большинства больных имелись II и 
III  стадии практически в равном соотношении  — 128 
(46,2%) и 127 (45,8%), основным контингентом в группе 
137Cs были больные с III стадией заболевания — 75 (55,1%). 
Наиболее тяжелый контингент пациенток оказался 
в группе 192Ir, где отмечено самое высокое процентное со-
отношение больных с III  стадией РШМ  — 84 (60,8%), из 
них с метастазами в регионарных подвздошных лимфати-
ческих узлах — 26 (30,9%) (рис. 1). Стадия IV в этой группе 
представлена у 21 (15,2%) больной с преимущественным 
одновременным поражением регионарных подвздошных 
и парааортальных лимфатических узлов у 13 (61,9%).

Клинический диагноз у всех больных подтвержден 
результатами гистологического исследования. Во всех 
группах в большинстве случаев выявлен плоскоклеточ-
ный рак, что характерно для опухоли шейки матки: в 
группе 60Co — у 261 (94,2%), в группе 137Cs — у 127 (93,3%), 
в группе 92Ir — у 133 (96,4%). Среди них плоскоклеточный 
ороговевающий рак наблюдался чаще в группе 60Co  — 
182 (65,4%) случая, в группе 137Cs — 89 (65,4%), в 192Ir — 78 
(56,5%). Аденокарцинома диагностирована в группе 60Co 
у 10 (3,6%) больных, в группе 137Cs  — у 6 (4,4%), в груп-
пе 192Ir  — у 2 (1,4%); железисто-плоскоклеточный рак в 
группе 60Co выявлен у 2 (0,7%) женщин, в группе 137Cs — у 
одной (0,7%), в группе 192Ir — у 2 (1,4%); прочие без четкой 

Рисунок 1. Распределение больных РШМ по стадиям, %. 
I — II стадия; II — III стадия; III — IV стадия.
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дифференцировки гистотипа: в группе 60Co — у 4 (1,4%), 
в группе 137Cs — у 2 (1,5%), в группе 192Ir — у одной (0,7%).

Среди сопутствующей экстрагенитальной патологии 
чаще всего встречались заболевания сердечно-сосудис
той системы (19,7%) и желудочно-кишечного тракта (11%).

При проведении больным курса сочетанной ЛТ руко-
водствовались общепринятыми показаниями и противо-
показаниями.

Средняя продолжительность курса лечения у всех 
больных РШМ составила 54,7 ± 0,6 дня (от 34 до 109 дней); 
среди них при II  стадии  — 49,3  ±  0,8  дня, при III  — 
55,4 ± 0,8, при IV — 72,7 ± 2,3.

Методики лечения
В ходе оценки результатов лечения больных местно

распространенным РШМ применяли дистанционную 
гамма-терапию на аппарате «РОКУС», а также фотоноте-
рапию на ускорителе электронов, включая конформное 
облучение. В зонах регионарного метастазирования и 
малого таза облучение у всех больных проводилось иден-
тично.

I этап лечения. Дистанционное облучение первич-
ного опухолевого очага и зон регионарного метастази-
рования (параметрий, наружные, внутренние и общие 
подвздошные лимфатические узлы) проводили на аппа-
ратах «РОКУС» в виде подвижного двухосевого маятни-
кового качания (расстояние между осями качания 6 см, 
размеры осевого поля (4—6) × (15—16) см, (4—6) × (18—
20)  см) или статическим способом тормозным излуче-
нием электронов (6—18  МэВ, ускоритель электронов 
«Siemens-Primus», оборудованный многолепестковым 
коллиматором (МЛК) с 2 противолежащих полей разме-
ром (15—16) × (20—23) см в зависимости от распростра-
ненности опухолевого процесса). Разовая доза в точках А 
и В 2 Гр, режим облучения — ежедневно 5 раз в неделю, 
суммарная доза 30—40  Гр. После этого переходили ко 
II этапу лечения.

II этап лечения. Осуществляли внутриполостную 
ЛТ по методикам, которые зависели от используемого 
радиоактивного источника:

60Co (аппарат «Агат-В» HDR) — разовая доза в точке А 
10 Гр, режим облучения 1 раз в неделю, 4 фракции, сум-
марно в точке А 40 Гр; 

137Сs (аппарат «Селектрон» MDR)  — разовая доза 
в точке  А 10  Гр, режим облучения 1  раз в неделю, 
4—5 фракций, суммарно в точке А 40—50 Гр;

192Ir (аппарат «МикроСелектрон» HDR)  — разовая 
доза в точке  А 7,5  Гр, режим облучения 1  раз в 6  дней, 
4 фракции, суммарно в точке А 30 Гр.

Проводили дистанционную гамма- или фотоноте-
рапию параметральной клетчатки и тазовых лимфати-
ческих узлов в дни, свободные от внутриполостной ЛТ: 
подвижная четырехсекторная ротация, угол качания 
30—60°, расстояние между осями качания 8—10 см, раз-
меры осевого поля 4 × 16 см, 4 × 18 см; или облучение с 
4 противолежащих полей статическим способом, разме-
ры полей (6—7) × (20—23) см. Разовая доза в точке В 2 Гр, 
4 раза в неделю, суммарная доза в точке В 14—20 Гр.

При поражении парааортальной или шейно-надклю
чичной зоны проводили соответствующую дистанцион-
ную ЛТ до 40—50 Гр.

Результаты
 Клиническую оценку терапевтического эффекта со-

четанной ЛТ у больных РШМ с использованием источни-
ков различной активности 60Co, 137Cs или 192Ir и изоэффек-
тивной по режимам фракционирования дозы выполняли 
по следующим критериям: непосредственные и отдален-
ные результаты в сроки наблюдения до 5  лет, а также 
поздние лучевые повреждения.

При оценке эффективности лечения через 1—2  мес 
выявлено прогрессирование у 5 (1,8%) больных в группе 
60Co, у 2 (1,5%) — в группе 137Cs, у 7 (5,0%) — в группе 192Ir.

Во всех 3 группах прогрессирование отмечено за счет 
выявления отдаленных метастазов в регионарных лим-
фатических узлах в большинстве случаев у женщин в 
возрасте моложе 49 лет.

При динамическом наблюдении за больными в сро-
ки от 2 до 6 мес прогрессирование заболевания в группе 
60Co выявлено у 28 (10,1%) больных, преимущественно с 
IIIb и IVb стадиями (T3bN0—1M0—1). В 50% случаев это 
были пациентки в возрасте от 37 до 49  лет. Причинами 
прогрессирования явились значительный объем опухоли 
в малом тазу у 18 больных (параметрии и/или шейка мат-
ки), у 11 выявлены метастазы в регионарных лимфатиче-
ских узлах и/или легких, а также в костях.

В группе 137Cs прогрессирование отмечено у 16 
(11,8%) больных, из них у 6 — со IIb (T2bN0M0), у 14 — с 
IIIb (T3bN0—1M0) и у одной  — с IVb (T3bN0M1) стади-
ей. Следует отметить, что 11 из 16 женщин были моложе 
49  лет; у них отмечено прогрессирование опухолевого 
процесса. Возобновление роста опухолевого процесса в 
малом тазу отмечено у 11 больных, отдаленные метаста-
зы — у 5.

В группе 192Ir у 19 (13,8%) больных прогрессирование 
отмечено преимущественно при IIIb и IVb стадиях (T1—
3bN0—1M0—1). В этой группе 9 женщин были в возрасте 
от 24 до 49 лет, остальные — от 50 до 65 лет. Данная груп-
па представлена наиболее тяжелым контингентом паци-
енток с распространенными опухолевыми процессами в 
малом тазу и поражением регионарных лимфатических 
узлов; прогрессирование процесса в малом тазу отмече-
но у 9 больных, у остальных 10 были отдаленные метаста-
зы в регионарных зонах, легких.

В целом изучение причин быстрого прогрессирова-
ния не выявило существенных различий при анализе 
клинического материала по группам. В основном это мо-
лодые женщины моложе 49  лет с массивными опухоле-
выми конгломератами в малом тазу, что и явилось основ-
ным неблагоприятным прогностическим фактором.

Анализ общей выживаемости в зависимости от ста-
дии заболевания в 3 изучаемых группах не выявил до-
стоверных различий. Как представлено в табл. 1, просле-
живается тенденция более благоприятных результатов 
сочетанной ЛТ у больных РШМ II стадии при использо-
вании источников высокой активности (60Со и 192Ir) для 
внутриполостного облучения по сравнению с группой, 
где применялись источники средней активности (137Cs). 
Так, в 1-й группе (60Со) в течение первого  года были 
живы 96,7 ± 1,6% женщин, в течение 3 лет — 84,6 ± 3,3%, 
на протяжении 5 лет — 71,9 ± 4,3%. В 3-й (192Ir) — соот-
ветственно 100, 77,5  ±  9,9 и 74,1  ±  9,3%, во 2-й группе 
(137Cs) — 96,2 ± 2,6, 76,4 ± 6,0 и 60,9 ± 7,5% (р = 0,6).
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Выживаемость больных РШМ III  стадии в группах 
достоверно не различалась (р = 0,4), хотя отмечена тен-
денция более высокой 3- и 5-летней выживаемости во 
2-й группе (137Cs): 70,0 ± 5,5 и 59,2 ±6,2% соответственно. 
Однако в 1-й (60Со) и 3-й (192Ir) группах эти показатели со-
ставили соответственно 84,6 ± 3,3 и 49,2 ± 4,6%; 53,8 ± 9,0 
и 53,8 ± 9,0%.

Выживаемость больных РШМ IV  стадии в 3-й (192Ir) 
группе оказалась выше, чем во 2-й (137Cs) (р  =  0,059), с 
тенденцией к более высоким показателям по сравне-
нию с 1-й (60Со) группой (р = 0,1). Так, в 3-й группе (192Ir) 
живы в течение первого года наблюдения 93,4  ±  3,2%, 
в течение 3 лет — 49,2 ± 15% и на протяжении 5 лет — 
49,2  ±  15,6%, во 2-й (137Cs) группе  — соответственно 
33,3 ± 19,2, 33,3 ± 19,2% и 0, в 1-й группе (60Со) — соответ-
ственно 76,3 ± 9,3, 30,0 ± 11,0 и 30,0 ± 11,0%. Полученные 
удовлетворительные результаты в 3-й группе (192Ir) мож-
но объяснить тем, что в большинстве случаев у этих па-
циенток применялось конформное или дистанционное 
конвенциальное облучение на ускорителе электронов. 
Дистанционное облучение органов малого таза проводи-
ли одновременно с выявлением поражения регионарных 
парааортальных лимфатических узлов.

Безрецидивная выживаемость в зависимости от ста-
дии заболевания в 3 изучаемых группах отражала до-
стоверно более высокие результаты лечения больных 
РШМ II стадии при использовании источников высокой 
активности (р = 0,02). Так, в 1-й группе (60Со) в течение 
5 лет живы 71,8 ± 4,5% пациенток, в 3-й группе (192Ir) — 
74,2 ± 9,3%, тогда как во 2-й группе (137Cs) — 54,8 ± 7,5% 
(табл. 2).

Выживаемость без признаков прогрессирования за-
болевания у больных РШМ III стадии оказалась практи

чески одинаковой во всех группах (р = 0,5). Прослежи
вается тенденция более высокой выживаемости больных 
в течение одного года и 3 лет в группе 137Cs — 71,8 ± 5,3 
и 52,6 ± 6,0% по сравнению с аналогичным показателем 
в группе 60Со — 63,9 ± 4,5 и 48,2 ± 4,7%, а также в груп-
пе 192Ir — 61,8 ± 5,95 и 45,2 ± 7,4% соответственно. При 
этом 5-летняя выживаемость в группе 60Со составила 
41,5 ± 4,7%, в группе 137Cs — 43,2 ± 6,3% и в группе 192Ir — 
45,2 ± 7,4%.

Безрецидивная выживаемость у больных с IV стади-
ей в исследуемых группах достоверно не различалась 
(р  =  0,3), хотя прослеживается тенденция более высо-
ких результатов в 3-й группе (192Ir): в течение 5 лет живы 
39,7  ±  13,1% против 26,7  ±  13,8% в 1-й (60Со) и 0 во 2-й 
(137Cs) группах.

Эффективность ЛТ в значительной мере обусловлена 
частотой и степенью проявления поздних лучевых по-
вреждений, которые оценивались согласно классифи-
кации радиотерапевтической радиологической группы 
совместно с Европейской радиотерапевтической онко-
логической группой по исследованию и лечению рака 
EORTC / RTOG.

Средние сроки возникновения всех осложнений, 
определяемые спустя 3 мес после окончания курса ЛТ до 
даты начала их проявления, у больных по группам разли-
чались незначительно (p = 0,67): в группе с применением 
60Co они составили 22,5 ± 2,18 мес (от 3,7 до 107 мес), в то 
время как во 2-й (137Cs) группе — 20,9 ± 4,8 мес (от 3,4 до 
124,3 мес) и в 3-й (192Ir) группе — 19,4 ± 3,4 мес (от 3,1 до 
59,1 мес).

По мере улучшения программного обеспечения для 
внутриполостного облучения с использованием пред-
ставленных радиоактивных источников наблюдается 

Таблица 1
Общая выживаемость  больных местнораспространенным РШМ при сочетанной ЛТ с учетом стадии, %

Группа Стадия Число больных

Сроки наблюдения, годы

1 3 5

60Со

II 128 96,7 ± 1,6 84,6 ± 3,3 71,9 ± 4,3

III 127 84,6 ± 3,2 60,2 ± 4,5 49,2 ± 4,6

IV 22 76,3 ± 9,3 30,0 ± 11,0 30,0 ± 11,0

137Cs

II 55 96,2 ± 2,6 76,4 ± 6,0 60,9 ± 7,5

III 75 89,0 ± 3,7 70,0 ± 5,5 59,2 ± 6,2

IV 6 33,3 ± 19,2 33,3 ± 19,2 0

192Ir

II 33 100 77,5 ± 9,9 74,1 ± 9,3

III 84 93,4 ± 3,2 53,8 ± 9,0 53,8 ± 9,0

IV 21 87,8 ± 8,1 49,2 ± 15,6 49,2 ± 15,6
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уменьшение количества и интенсивности проявления 
поздних лучевых повреждений (рис. 2 и 3).

Так, при стандартных расчетах в группе с применени-
ем 60Со лучевые циститы выявлены у 36 (13%) больных, 
преимущественно I степени — у 20 (7,2%), II степени — у 
16 (5,8%). Поздние повреждения кишечника наблюдались 
у 44 (15,8%) женщин, в основном ректиты I степени — у 
22 (7,9%), II степени — у 17 (6,1%), IV степени — у одного 
(0,4%); энтероколиты — у 4 (1,4%).

В группе с применением 137Cs лучевые циститы на-
блюдались у 9 (6,6%) пациенток, преимущественно I сте-
пени  — у 8 (5,8%). Поздние повреждения кишечника 
выявлены у 11 (8,0%) женщин, преимущественно I степе-
ни — у 6 (4,4%); проявление энтероколита отмечено в 2 
(1,5%) случаях.

В группе с применением 192Ir лучевые циститы наблю-
дались у 7 (5,0%) пациенток, преимущественно II степе-
ни — у 6 (4,3%). Поздние повреждения кишечника выяв-
лены у 11 (8,0%) женщин, из них I степени — у 3 (2,2%), 
II степени — у 4 (2,9%), III степени — у одной (0,7%); энте-
роколит выявлен у 3 (2,2%) больных.

Выводы
При изучении отдаленных результатов сочетан-

ной ЛТ у больных РШМ, проведенном в сравнительном 
аспекте с учетом применяемых радиоактивных источни-
ков излучения для внутриполостной лучевой терапии, не 
выявлено статистически значимых различий по общей 
и безрецидивной выживаемости в группах. Отмечено 
достаточно быстрое прогрессирование заболевания у 
больных на первом году наблюдения, причем преимуще-
ственно у женщин моложе 49 лет.

Анализ выживаемости с учетом стадии заболевания 
позволил выявить достоверно более высокие резуль-
таты лечения больных РШМ II  стадии при использова-
нии источников высокой активности. Безрецидивная 
5-летняя выживаемость в группе с использованием 60Со 
и 192Ir составила 71,8 ± 4,5 и 74,2 ± 9,3% соответственно 
по сравнению с аналогичным показателем в группе с ис-
пользованием источников средней активности (137Cs) — 
54,8 ± 7,5%. Анализ выживаемости больных с III стадией 
не выявил достоверных различий в изучаемых группах. 

Рисунок 2. Частота и степень поздних лучевых поврежде-
ний мочевого пузыря в 3 группах больных РШМ после кур-
са ЛТ, %. I — 60Co (n = 277); II — 137Cs (n = 136); III — 192Ir (n = 138).
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Таблица 2
Безрецидивная выживаемость у больных местнораспространенным РШМ при сочетанной ЛТ с учетом стадии, %

Группа Стадия Число больных

Сроки наблюдения, годы

1 3 5

60Со

II 128 87,8 ± 3,2 79,1± 4,0 71,8 ± 4,5

III 127 63,9 ± 4,5 48,2 ± 4,7 41,5 ± 4,7

IV 22 61,1 ± 11,6 29,9 ± 12,6 26,7 ± 13,8

137Cs

II 55 79,1 ± 5,4 64,5 ± 6,5 54,8 ± 7,5

III 75 71,8 ± 5,3 52,6 ± 6,0 43,2 ± 6,3

IV 6 16,7 ± 15,2 16,7 ± 15,2 0

192Ir

II 33 80,0 ± 8,0 74,2 ± 9,3 74,2 ± 9,3

III 84 61,8 ± 5,9 45,2 ± 7,4 45,2 ± 7,4

IV 21 49,6 ± 12,0 44,6 ± 12,2 39,7 ± 13,1
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Безрецидивная 5-летняя выживаемость составила в груп-
пе 60Со 41,5 ± 4,7%, в группе 137Cs — 43,2 ± 6,3% и в группе 
192Ir — 45,2 ±7,4%.

Общая выживаемость больных РШМ IV  стадии ока-
залась достоверно выше при использовании источни-
ков высокой активности в группе с применением 192Ir. 
Использование современных компьютерных технологий 
в планировании курса ЛТ позволило получить удовлетво-
рительные результаты у больных данной группы: в тече-
ние 5 лет живы 49,2 ± 15,6% женщин, в то время как при 
ранее применявшихся методиках — 30,0 ± 11,0% пациен-
ток в группе 60Со и 0 — в группе 137Cs.

Корректность проведенных математических рас-
четов при разработке методик радиобиологического 
планирования внутриполостного облучения РШМ с ис-
пользованием источника 192Ir с очаговой дозой 7,5 Гр по 
4 фракции подтверждена сокращением количества позд-
них лучевых повреждений (13,0%) по сравнению с ранее 
применяемыми источниками 60Со (28,8%) и 137Cs (14,7%).

В заключение следует отметить, что успех ЛТ в усло-
виях высокой мощности дозы при лечении больных 
РШМ зависит от опыта и достигнутых результатов кон-
кретной клиники в планировании и оптимизации курса 
облучения с учетом лучевых повреждений органов и тка-
ней по сравнению с использованием внутриполостного 
облучения низкой / средней мощности дозы.
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Рисунок 3. Частота и степень поздних лучевых повреждений кишечника в 3 группах больных РШМ после курса ЛТ, %. I — 60Co 
(n = 277); II — 137Cs (n = 136); III — 192Ir (n = 138).
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The purpose of this study was to analyze clinical outcomes of combined radiotherapy in patients with cervical 
cancer with respect to type of radioactive source for intracavitary irradiation. Follow-up results of combined 
radiotherapy are presented for 551 patients with stage II, III and IV cervical cancer. Distant radiotherapy was 
the same in all patients, while intracavitary irradiation was given using sources of medium (MDR) or high (HDR) 
dose activity by AGAT-B HDR (60Co) to 277 patients (group 1), 137Cs (Selectron MDR) to 136 patients (group 2) 
and 192Ir (MicroSelectron or GammaMed Plus HDR) to 138 patients (group 3). Clinical assessment of response 
to combined radiotherapy with sources of various activities and isoeffective by dose fractionation in patients 
with cervical cancer discovered that use of 192Ir was associated with a lower incidence (13.0%) of late radiation 
complications as compared with 60Co (28.8%) or 137Cs (14.7%). Disease-free 5-year survival in stage II cervical 
cancer in groups receiving 60Co and 192Ir was significantly higher (71.8 ± 4.5 and 74.2 ± 9.3%, respectively) than 
in groups receiving irradiation from MDR sources (137Cs, 54.8 ± 7.5). Analysis of 5-year disease-free survival in 
patients with stage III cervical cancer failed to find any significant differences, the rates being 41.5 ± 4.7% in 
group 1 (60Co), 43.2 ± 6.3% in group 2 (137Cs) and 45.2 ± 7.4% in group 3 (192Ir). Overall survival in patients with 
stage IV cervical cancer was significantly higher after use of HDR sources of 192Ir (49.1 ± 15.6%) than in group 1 
(60Co) (30.0 ± 11.0%) or 2 (137Cs) (0). Therefore, application of up-to-date computed technologies in planning 
radiotherapy using 192Ir leads to reduction in incidence of radiotherapy complications with compatible survival 
rates in patients with stage II to IV cervical cancer.

Key words: cervical cancer, combined radiotherapy, intracavitary radiotherapy.
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Проведен анализ разработанной авторами методики органосохраняющего хирургического лечения 
с применением эндопротезов из никелида титана у больных раком гортани. С 1998 по 2008 г. под наблю-
дением находились 120 больных (T2—3N0—1M0). Данная методика включала удаление опухоли гортани 
вместе с фрагментом щитовидного хряща с последующим замещением образовавшегося дефекта им-
плантатом из пористого никелида титана и ушиванием операционной раны наглухо. С целью создания 
стойкой бесканюльной трахеостомы у больных, перенесших удаление гортани, выполняли эндопротези-
рование трахеи материалом из никелида титана или использовали сверхэластичную нить из никелида 
титана. Полученные хорошие функциональные результаты и уменьшение числа осложнений после по-
добных хирургических вмешательств позволяют рекомендовать данную методику для лечения больных 
местнораспространенным раком гортани и формирования стойкой трахеостомы.

Ключевые слова: рак гортани, резекция гортани, эндопротезирование никелидом титана, формиро-
вание трахеостомы.
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Рак гортани (РГ) занимает лидирующую позицию в 
структуре злокачественных новообразований области 
головы и шеи. Кроме того, как и в мире в целом, за по-
следние 10 лет заболеваемость РГ в России увеличилась 
на 20% [1; 2]. В 2004 г. в России выявлено 6827 злокаче-
ственных новообразований гортани, или 1,5% от общего 
числа впервые выявленных злокачественных новооб-
разований; при этом только 5,2% из них были выявлены 
активно. На конец 2004 г. под наблюдением находились 
40 078 больных РГ, что соответствует распространенно-
сти заболевания 27,9 на 100  000 населения. Из них 54% 
находятся под диспансерным наблюдением 5 лет и более. 
Среди впервые выявленных больных раком гортани 95% 
составляют мужчины, возраст 55% больных превышает 
60 лет [1—3].

Следует отметить, что, несмотря на улучшение каче-
ства оториноларингологического скрининга, связанного 
с внедрением принципов эндоскопии в общеклиниче-
скую сеть, большое число больных поступает на лечение 
в клинически развернутой картине заболевания, кото-
рая соответствует чаще III—IV стадии. Число пациентов 
с начальными стадиями опухолевого процесса  состав-
ляет 32%, с III и IV стадиями — 50,6 и 15% соответствен-
но. Отдаленные метастазы выявляются при первичной 
диагностике у 16,0% больных. При этом летальность на 
1-м году составила 32,7%. В 2004 г. в России от РГ умер-
ли 5193  человека. При анализе данных о больных РГ за 
25 лет выявлено, что 64% больных обратились к врачу в 
сроки до 1мес от начала заболевания. При этом ошибки в 
диагностике и лечении РГ констатированы в 44,4% случа-
ев, из них диагностические — 31,2%, лечебные — 13% [1; 
3; 4]. Такое состояние дел не может не сказываться на ре-
зультатах лечения.

По данным В.  С.  Ушакова и соавт. (2008), из общего 
числа больных РГ, поступающих в специализирован-
ные учреждения, 55—60% получают лучевую терапию 
по радикальной программе в качестве самостоятельного 
метода лечения. Комбинированное лечение получают 
лишь 20—25% больных, только хирургическое  — 12—
15%, а остальные 8—10% — химио- и лучевую терапию. 
Существующие методы лечения РГ зависят от стадии 
опухолевого процесса. В начальных стадиях  — это пре-
имущественно хирургический или лучевой. При мест-
нораспространенных формах основным видом лечения 
остается комбинированный (лучевой + хирургический), 
при этом хирургическому методу придается решающее 
значение.

На хирургическом этапе в основном полностью уда-
ляют гортань. Соотношение числа случаев удаления гор-
тани к числу органосберегающих операций в России со-
ставляет (15—18) : (2—3), что не может удовлетворять ни 
пациентов, ни специалистов, занимающихся данной про-
блемой. Так, после удаления гортани к прежней работе 
возвращаются только 18% больных, не работают  60,5%. 
Ввиду того что большинство заболевших  — мужчины 

трудоспособного возраста (45—60 лет), данная ситуация 
представляет значительную социально-экономическую 
проблему [3—5].

Совершенствованию хирургического компонента 
комбинированного лечения при местнораспространен-
ном РГ в последние десятилетия придается большое зна-
чение. В целом ряде случаев ларингэктомию заменяют 
экономными резекциями гортани. Для этого широко 
применяют функционально-щадящие операции, разра-
батывают новые варианты расширенных и атипичных 
резекций гортани, а также методики реконструкции ор-
гана после этих операций [5—7].

Многосторонние аспекты хирургической реабилита-
ции больных местнораспространенным РГ с соблюдени-
ем основных онкологических принципов заключаются 
в абластичном удалении опухоли и формировании из 
местных тканей механизмов, обеспечивающих восста-
новление функций оперированной гортани  [7—9]. Это 
значительно повышает качество жизни пациентов, что 
отвечает новым требованиям современной онкологии.

В США и странах Европы также идет переориента-
ция методов лечения больных РГ. Ларингэктомия уже 
не может рассматриваться в качестве первоначального 
и основного метода лечения. Важно не только вылечить, 
но и обеспечить наилучший функциональный исход для 
пациента. В США лечение РГ также продвигалось от ра-
дикальной хирургии к более консервативным подходам с 
применением радио- и химиотерапии, развитием органо-
сохраняющих методов хирургического лечения [10—12].

При этом хирургические вмешательства совершен-
ствуются по пути дифференцированного выбора опера-
ции, адекватной объему поражения. Однако, если учи-
тывать, что при местнораспространенных формах РГ 
приходится резецировать большие фрагменты органа, 
функциональные результаты оставляют желать лучшего. 
Так, по данным В. О. Ольшанского и соавт. (1997), комби-
нированное лечение с органосохраняющими операция-
ми при местнораспространенных опухолях гортани не 
обеспечивает реабилитации в 22—57% случаев.

Таким образом, проблема адекватного замещения 
удаленных структур с использованием различных про-
тезов и способов дилатационной терапии в целях ре-
шения функциональных задач становится актуальной. 
Протезирование гортани представляет собой сложную 
проблему, что объясняется, на наш взгляд, нескольки-
ми моментами. Во-первых, топографо-анатомической 
особенностью гортани  — соседством с пищеваритель-
ным трактом, сложностью фиксации и иммобилизации 
в связи с подвижностью органа в момент глотания и 
т.  д., во-вторых, отсутствием серийно выпускаемых эн-
допротезов, в-третьих, высокими требованиями, предъ-
являемыми к выбору материала для протезирования. 
Необходимо также учитывать изначально неблагоприят-
ные возможности для установки и дальнейшей интегра-
ции имплантата в тканях при предварительно проведен-
ной лучевой и лекарственной терапии [2; 8; 11].

В случаях, когда опухолевый процесс ограничивает 
выполнение органосохраняющих хирургических вме-
шательств, осуществляют полное удаление гортани. При 
этом перед ларингохирургом на первый план выходят 
две  задачи: во-первых, создание широкой, стойкой тра-
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хеостомы для обеспечения нормального дыхания, во-
вторых, обеспечение полноценного питания, что дости-
гается состоятельностью глоточного шва. Актуальность 
первой задачи объясняется тем, что постоянное ношение 
трахеостомической трубки приносит массу неудобств и 
является причиной осложнений в виде трахеитов, брон-
хитов, рубцовых стенозов и т. д., побуждая специалистов 
разрабатывать способы и методы создания бесканюль-
ных трахеостом  [10; 13; 14]. Решение второй задачи на-
прямую связано с качеством жизни прооперированных 
больных. У многих больных после ларингэктомии воз-
никает несостоятельность глоточного шва с образова-
нием глоточных свищей и фарингостом, что приводит 
к необходимости повторных, зачастую неоднократных 
пластических вмешательств, а наличие фарингостом и 
фарингосвищей вынуждает больных порой месяцами на-
ходиться на зондовом питании [2; 3; 16; 17]. 

В настоящее время в различных областях медицины, 
в том числе в онкологии, находят широкое применение 
имплантаты на основе никелида титана. Наличие у дан-
ного материала таких свойств, как высокая коррозион-
ная стойкость, сверхэластичность, электрохимическая 
устойчивость, биомеханическая и биохимическая инерт-
ность, отсутствие проявлений канцерогенности и т.  д., 
позволяют отнести имплантаты на основе никелида тита-
на к биологически адаптированным материалам нового 
поколения [5; 8].

Целью нашего исследования была разработка органо-
сохраняющих хирургических вмешательств у больных 
распространенным РГ с применением биоадаптирован-
ных материалов из никелида титана, оптимизирующих 
качество жизни и реабилитацию больных данной кате-
гории.

Материалы и методы
В исследование включены больные РГ T2—3N0—

1M0, которым проведено комбинированное лечение с 
использованием на хирургическом этапе имплантатов из 
никелида титана. Органосохраняющие хирургические 
вмешательства с эндопротезированием пористым нике-
лидом титана выполняли в отделении опухолей головы и 
шеи НИИ онкологии СО РАМН (Томск) и профильных 
отделениях онкологических диспансеров Красноярска, 
Омска и Липецка с 1998 по 2008 г. Всего под наблюдени-
ем находились 120 больных из них 118 (98,3%) мужчин и 
2 (1,7%) женщины. Возраст больных варьировал от 32 до 
70 лет, 78% пациентов были в возрасте 40—60 лет.

Органосохраняющее хирургическое лечение с эн-
допротезированием гортани включало удаление опу-
холи гортани вместе с фрагментом щитовидного хряща 
с последующим замещением образовавшегося дефек-
та хряща имплантатом из пористого никелида титана и 
ушиванием операционной раны наглухо. Объем хирур-
гического вмешательства зависел от локализации и рас-
пространенности опухолевого процесса. В основном вы-
полняли резекцию стандартного объема, расширенные 
резекции, комбинированные резекции, субтотальные 
резекции. Операции на первичном очаге сочетали с шей-
ной лимфодиссекцией у 8 (6,6%) пациентов.

При определении показаний и противопоказаний к 
выполнению органосохраняющих хирургических вме-

шательств у больных местнораспространенным РГ руко-
водствовались следующими критериями: локализацией 
и формой роста опухоли, возрастом больных и наличием 
сопутствующей патологии, особенно сердечно-легочной. 
Большое значение придавали объему операции, который 
определяли путем оценки локализации и границ опухо-
левого поражения до лучевого лечения. Игнорирование 
этого принципа может привести к нарушению правил 
абластики.

Как известно, одной из важнейших проблем органо-
сохраняющей хирургии в онкологии является ее ради-
кальность, для обеспечения которой использовали трех
уровневый контроль. Первый  — на дооперационном 
этапе, когда к стандартным эндоскопическим и рент-
генологическим методам была добавлена спиральная 
томография с трехмерной реконструкцией гортани и 
опухолевого дефекта (одновременно использовалась для 
моделирования эндопротеза), где четко определялись 
размеры опухоли и границы резекции. Второй  — ин-
траоперационный, когда выполняется морфологическое 
экспресс-исследование биоптата тканей по границам ре-
зекции. Третий — послеоперационный, когда при плано-
вом морфологическом исследовании определяется ради-
кальность выполненной операции.

Техника операции заключалась в следующем: после 
пересечения щитоподъязычной мембраны вертикаль-
но рассекали щитовидный хрящ, отступя на 0,5—1 см от 
средней линии на здоровую сторону. Следующим этапом 
производили отсепаровку наружной надхрящницы вна-
чале на стороне поражения до задних отделов, затем на 
здоровой стороне на 1,5—2 см от края дефекта. Суть вы-
полняемой резекции заключается в удалении структур 
гортани, пораженных опухолевым процессом, единым 
блоком с включением в объем удаляемых тканей слизи-
стой оболочки, подслизистого слоя, мышц, щитовидного 
хряща с внутренней надхрящницей. Эндопротез в зави-
симости от дефекта щитовидного хряща гортани модели-
ровали обычными ножницами, после чего восстанавлива-
ли каркас гортани путем замещения ее резецированного 
фрагмента. После завершения установки эндопротез по 
периметру укрывали отсепарованной ранее надхрящни-
цей. Операцию завершали ушиванием наружных мышц 
гортани (естественная ригидность которых создает до-
полнительное усилие, фиксирующее имплантат) и кож-
ной раны наглухо.

По мере накопления и анализа клинического мате-
риала мы изменяли тактику протезирования. После вы-
деления щитовидного хряща распатором производим 
отсепаровку наружной надхрящницы, превышающей 
по площади операционный дефект. Структуры горта-
ни, пораженные опухолью, удаляем вместе с фрагмен-
том щитовидного хряща без наружной надхрящницы. 
Имплантат из согнутой под прямым углом пластины по-
ристого никелида титана, подготовленный по размеру 
и форме операционного дефекта щитовидного хряща, 
устанавливаем над отсепарованной наружной надхрящ-
ницей. Последнюю дополнительно фиксируем к эн-
допротезу единичными узловыми швами. После этого 
имплантат укрываем наружными мышцами гортани, 
кожную рану ушиваем наглухо. Установление имплан-
тата над надхрящницей позволяет укрыть эндопротез со 
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стороны полости гортани, обеспечивая лучшее его при-
живление.

При выполнении органосохраняющих хирургиче-
ских вмешательств на гортани в 8  случаях мы исполь-
зовали сверхэластичный сетчатый имплантат из нике-
лида титана. В 2  случаях в сроки до 12  мес имплантаты 
были удалены в связи с развившимися осложнениями, в 
остальных случаях — успешно интегрировались с окру-
жающими тканями.

Для объективизации этапов интеграции эндопро-
тезов из пористого никелида титана использовали ряд 
диагностических методов: осмотр, непрямую ларинго-
скопию, рентгенографию, фиброларингоскопию (ФЛС), 
ФЛС с эндофотографированием, ФЛС с биопсией и вы-
полнением морфологических исследований биоптатов с 
поверхности эндопротеза в различные сроки после опе-
рации и т. д.

В целях создания стойкой бесканюльной трахеостомы 
у больных, перенесших удаление гортани, мы разрабо-
тали два способа, первый  — путем эндопротезирования 
трахеи для обеспечения долгосрочного функционирова-
ния и исключения необходимости дополнительных мер 
по поддержанию просвета трахеостомы, второй — путем 
использования сверхэластичной нити из никелида тита-
на для непрерывного обвивного шва по периметру тра-
хеостомы (патенты РФ № 2161451 и № 2226991). С целью 
предупреждения послеоперационных диастазов глотки 
мы разработали способ ушивания дефектов слизистой 
оболочки глотки после ее удаления с использованием 
сверхэластичной нити из никелида титана толщиной 
0,08—0,1 мм (патент РФ № 2229850).

Результаты
Анализируя органосохраняющие хирургические вме-

шательства с использованием эндопротезов из пористо-
го никелида титана, мы получили следующие функцио-
нальные результаты. Голосовая функция была сохранена 
полностью у 112 (93,3%) больных и частично у 8 (6,7%). 
Дыхательная функция восстановлена полностью у 106 
(88,3%) больных, в 14  случаях (11,7%) в связи с рубцо-
выми изменениями больные остались канюленосителя-
ми. Защитная функция гортани сохранена у 116 (96,6%) 
больных, и у 4 (3,4%) отмечалось временное частичное 
нарушение защитной функции гортани. При ФЛС через 
14 сут после операции визуализировался эндопротез, по-
крытый фибриновым налетом с единичными островками 
розовой грануляционной ткани, «наплывающей» с пери-
ферии. Через 30 сут после операции почти вся поверх-
ность эндопротеза покрыта ровным слоем нежной грану-
ляционной ткани. Слизистая оболочка по краю протеза 
ярко-розовая, блестящая, без признаков воспаления. 

Через 3 мес после операции просвет голосовой щели 
не деформирован, свободный, поверхность имплантата 
полностью выполнена нежной, бледно-розового цвета 
слизистой оболочкой, которая тонким ровным слоем по-
крывает весь эндопротез. 

При морфологическом изучении фрагментов слизи-
стой оболочки с поверхности эндопротеза через 12  мес 
после операции с эндопротезированием пористым нике-
лидом титана выявлена следующая картина: многослой-
ный плоский неороговевающий эпителий с правильной 

стратификацией, отмечается крайне слабо выраженная 
гиперплазия базальных элементов. Такое состояние 
эпителия свидетельствует о полноценной репаративной 
регенерации слизистой оболочки без всяких признаков 
патологии. Ни в одном из участков исследованной слизи-
стой оболочки не обнаружено нарушения дифференци-
ровки эпителия.

При анализе осложнений было установлено, что в 16 
(13,3%) случаях в послеоперационном периоде отмеча-
лось развитие местных воспалительных реакций в об-
ласти протезирования (явления перихондрита хрящей 
гортани, отека слизистой оболочки гортани), обусловив-
ших необходимость дополнительного консервативного 
лечения (применение антибиотиков, лазеротерапия и 
т. д.). В одном случае в связи с некупируемым хондропе-
рихондритом гортани, выраженным болевым синдромом 
и стойким нарушением функции глотания, была выпол-
нена ларингэктомия.

Даже соблюдение принципов абластики во время 
операции не гарантирует в полной мере возможности 
развития продолженного роста или рецидива опухоли. 
Однако это связано с биологическими особенностями 
опухолевого процесса. В наших наблюдениях в 14 (11,7%) 
случаях в связи с продолженным ростом опухоли в тече-
ние первого года с момента выполнения органосохраня-
ющего хирургического лечения с эндопротезированием 
пористым никелидом титана было выполнено удаление 
гортани; 3 (2,5%) больных умерли от прогрессирования 
опухолевого процесса.

Заключение
Необходимость и возможность выполнения органо-

сохраняющих хирургических вмешательств при мест-
нораспространенных формах РГ не вызывает сомнений 
при обязательном соблюдении перечисленных условий. 
Наличие в арсенале хирурга биоадаптированного мате-
риала такого класса, как пористый проницаемый никелид 
титана, значительно расширяет эти возможности, позво-
ляя производить реконструкцию крупных фрагментов 
гортани. Отличительной особенностью имплантатов 
на основе никелида титана, выгодно отличающей их от 
других имплантатов, является их полная биологическая 
и биохимическая инертность — качества, позволяющие 
им сосуществовать с тканями организма практически 
пожизненно, исполняя роль каркаса, удерживающего 
просвет гортани. Безусловно, выигрышным качеством 
имплантатов на основе никелида титана (в отличие от 
других протезов, например полимерных имплантатов) 
является их рентгеноконтрастность. Это свойство позво-
ляет контролировать положение эндопротеза из никели-
да титана в динамике.

К преимуществам предложенных способов хирур-
гического лечения можно отнести удаление опухоли с 
одномоментным протезированием. И, наконец, предло-
женные технологии органосохраняющего лечения эко-
номически оправданы с позиций минимизации расходов 
на лечение. Необходимо заметить, что операции с проте-
зированием осуществляются в неблагоприятных услови-
ях для интеграции эндопротеза с окружающими тканями 
в результате лучевого лечения, соседства с пищевари-
тельным трактом и невозможностью иммобилизации ор-
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ганов (гортани, трахеи, глотки) ввиду их подвижности 
при актах глотания, речи и поворотах головы.

Несмотря на наличие единичных больных, оставших-
ся канюленосителями, случаев продолженного роста и 
рецидивов опухоли, полученные результаты функцио-
нальной реабилитации больных после хирургического 
лечения с протезированием никелидом титана позво
ляют высказаться в пользу подобных операций. Соблю
дение принципов абластики, использование новых ме-
тодических подходов и технологий функционально- и 
органосохраняющей хирургии позволяют надеяться на 
сокращение числа осложнений и улучшение результатов 
реабилитации больных местнораспространенным РГ.
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The paper analyzes a method for larynx-preservation surgical treatment using titanium nickelide implants 
in patients with laryngeal cancer developed by the authors. A total of 120  patients (T2—3N0—1M0) were 
managed during 1998 through 2008. The method involved removal of the laryngeal tumor with a thyroid 
cartilage fragment, replacement of the defect with porous titanium nickelide implant and complete wound 
closure to follow. We made tracheal endoprosthesis with titanium nickelide or used super elastic titanium 
nickelide suture to make a stable cannula-free tracheostome in patients undergoing removal of the larynx. The 
treatment was associated with good functional results and reduced postoperative morbidity, and may therefore 
be recommended for the treatment of patients with locally advanced laryngeal cancer and formation of a stable 
tracheostome.
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Тройной негативный рак молочной железы  — опухоль, клетки которой не содержат рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, а также амплифицированного гена Her2/neu. Анализ клинических особен-
ностей 88 случаев тройного негативного рака молочной железы  показал, что этот вариант рака молоч-
ной железы встречается преимущественно у лиц возрасте 41—50 лет. В 10% случаев это двусторонние 
опухоли, развивающиеся преимущественно метахронно. При этом тройной негативный фенотип не 
обязательно проявляется в обеих опухолях. Чаще указанный фенотип характерен для контралатераль-
ных новообразований, возникших порой спустя 10—16 лет после первых опухолей. Тройной негатив-
ный рак молочной железы  сопровождается выраженной семейной полинеоплазией. При этом случаи 
рака яичников у членов семьи и родственников крайне редки. Тройной негативный рак молочной желе-
зы  характеризуется ранней диссеминацией, склонностью к обширным отдаленным метастазам. Около 
20% больных умирают в первые 3 года наблюдения. Традиционно применяемые методы терапии дают 
кратковременный, нестойкий эффект, что обусловливает необходимость использования для лечения 
этого контингента больных новых схем и лекарственных средств.

Ключевые слова: рак молочной железы, тройной негативный рак молочной железы, базалоидный 
рак молочной железы.

Рак молочной железы (РМЖ)  — одна из самых рас-
пространенных злокачественных опухолей у жен-
щин [1]. Сложности, с которыми встречаются онкологи 
при планировании лечения больных РМЖ, связаны во 
многом с чрезвычайным многообразием клинических 
вариантов болезни, затрудняющим установление инди-
видуального прогноза и выбор метода терапии. Одна из 
причин указанного разнообразия кроется в гетероген-
ности самой микроскопической структуры РМЖ. Даже 
официально принятая гистологическая классификация 
новообразований этого органа характеризуется обилием 
вариантов, степеней клеточной дифференцировки и ин-
тенсивности клеточной пролиферации [2].

Изучение рецепторного статуса клеток РМЖ дав-
но позволило выявить существование двух основных 
групп опухолей этого органа — эстрогенположительных 
и эстрогенотрицательных, а внедрение иммуногистохи-
мических методов диагностики позволило превратить 
определение рецепторов как эстрогенов, так и проге-
стерона в повседневную, практически доступную про-
цедуру. Вскоре методический арсенал изучения РМЖ 
был расширен с включением иммуногистохимического 

изучения экспресии гена Her2/neu и FISH-реакции для 
установления статуса его амплификации. Последняя ха-
рактеристика оказалась обязательной для определения 
показаний к назначению герцептина  — моноклональ-
ного антитела, связывающего продукт гена Her2/neu на 
клеточной мембране опухолевых клеток.

В конце 90-х гг. XX века в литературе появились со-
общения о том, что РМЖ, клетки которого не экспресси-
руют рецепторы эстрогенов и прогестерона, а также со-
держат неамплифицированный ген Her2/neu, обладает 
четкими клиническими особенностями, и это позволило 
выделить новый вариант РМЖ — так называемый трой-
ной негативный рак [3; 4].

За истекший период число исследований, посвящен-
ных тройному негативному РМЖ (ТНРМЖ), интен-
сивно возрастало, что привело к формированию целого 
направления в трактовке разных параметров опухолей 
молочной железы, ставящего под сомнение исключи-
тельно морфологическую классификацию этих ново-
образований, и к разработке новых подходов в терапии 
РМЖ [5—7]. При этом мнения разных авторов по цело-
му ряду вопросов, связанных с основными клинико-
морфологическими характеристиками ТНРМЖ, подчас 
диаметрально расходятся. Например, до сих пор нет еди-
ного мнения о том, является ТНРМЖ так называемым 
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базальноклеточным (базалоидным) раком этого органа 
или принадлежит к более широкой группе, представлен-
ной разными гистологическими вариантами [8—10].

По-видимому, отсутствие единого мнения по многим 
спорным вопросам, касающимся нозологической специ
фичности ТНРМЖ, вызвано пока еще недостаточным 
числом клинических работ, результаты которых можно 
было бы оформить в виде концептуально единого под-
хода к трактовке этой разновидности РМЖ. С этих по-
зиций чрезвычайно важно накопление данных по ретро- 
и проспективному анализу клинико-морфологических 
особенностей ТНРМЖ в разных клиниках.

Материалы и методы
В данной работе мы проанализировали некоторые 

клинические особенности 88  больных ТНРМЖ, лечив-
шихся в клиниках РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН за пе-
риод 1996—2008 гг.

Основанием для отнесения пациентов в группу 
ТНРМЖ служили результаты исследования рецепторно-
го статуса и экспрессии продукта гена Her2/neu с помо-
щью иммуногистохимических методик, а в случае необ-
ходимости — с привлечением методики флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH-реакции). Все 3  параметра 
должны были быть отрицательными. В небольшом числе 
наблюдений у больных первичный рецепторный статус в 
90-х гг. XX века устанавливался с помощью биохимиче-
ских методов исследования. У включенных в исследова-
ние больных заново определяли статус рецепторов и гена 
Her2/neu с помощью иммуногистохимических окрасок 
по сохранившимся парафиновым блокам. Для учета ре-
зультатов иммуногистохимических реакций на эстроге-
ны применяли методику Allred, которая предусматривает 
количественную характеристику 2 параметров — числа 
положительно окрашенных ядер и интенсивности окра-
ски [11].

Продолжительность жизни оценивали с первого 
дня начала лечения до последнего дня наблюдения или 
смерти.

Отдаленные результаты лечения оценивали по кри-
терию выживаемости использовали интервальный ме-
тод построения таблиц дожития, рекомендованный для 
применения Международным противораковым союзом 
(UICC). Для сравнения таблиц выживаемости исполь-
зовали тесты Вилкоксона (Бреслоу) и Мантеля—Кокса. 
Достоверность выявленных различий рассчитывали по 
критерию Стьюдента. Достоверными считали различия 
при р < 0,05.

Для оценки выживаемости использовали моментный 
метод построения таблиц дожития Каплана—Майера 
(1958) [12].

Результаты
Возраст больных ТНРМЖ колебался от 28 до 83 лет: 

30 (34,1%) больных были в возрасте 41—50 лет, 3 (3,4%) — 
в возрасте 21—30 лет, 13 (14,8%) — в возрасте 31—40 лет, 
23 (26,1%) — в возрасте 51—60 лет, 16 (18,1%) — в возрас-
те 61—70 лет, 2 (2,%) — в возрасте 71—80 лет и одна паци-
ентка (1,1%) была старше 81 года.

В состоянии естественной менопаузы находились 
34 женщины; у 2 менопауза наступила после хирургичес

кого вмешательства по поводу гинекологических заболе-
ваний доброкачественного характера (миома матки, ки-
сты яичников), за 10—12 лет до появления клинической 
картины РМЖ.

Период между наступлением менопаузы и обращени-
ем к врачу по поводу РМЖ колебался от 4 мес до 34 лет. 
Мы не обнаружили случаев патологической менопау-
зы — слишком ранней или слишком поздней. Таким об-
разом, нет основания считать, что длительность репро-
дуктивного периода каким-либо образом была связана с 
возникновением ТНРМЖ. Только у 2 пациенток можно 
было отметить естественную раннюю менопаузу в воз-
расте 31 года и 34 лет. Малоспецифичными нам кажутся 
и данные акушерского анамнеза этих больных, хотя по 
некоторым разделам (например, о кормлении грудью де-
тей) сведения несколько разрозненны и малоинформа-
тивны. Только у 2 больных в анамнезе отмечен лактаци-
онный мастит.

Мы не отметили тенденцию к патологическим ме-
нархе. У большинства больных менархе составило 13—
14 лет. Самые ранние менструации были у пациенток в 
12 лет, самые поздние — в 15 лет.

Первичным бесплодием страдала одна больная. 
У  остальных женщин в анамнезе имелись беременно-
сти, часть которых прерывалась медицинским абортом. 
Максимальное число беременностей 12, 14 и 16 (соот-
ветственно число абортов 10, 10 и 12). У одной больной 
выявлено сочетание ТНРМЖ и беременности 31  нед. 
Выполнено родоразрешение путем кесарева сечения с 
последующей химиотерапией и операцией спустя 2 мес. 
Врожденная патология у детей, по имеющимся сведени-
ям, отсутствовала.

В анамнезе многих больных ТНРМЖ отмечены рас-
стройства, косвенно свидетельствующие об определен-
ном гормональном дисбалансе, в целом мало отличающи-
еся по частоте от таковых при других вариантах РМЖ. 
В частности, у 5 больных диагностирована миома матки, 
причем одна пациентка 82  лет наблюдалась в течение 
35 лет по поводу медленно растущей миомы, достигшей 
значительных размеров и удаленной в возрасте 52  лет. 
Отмечены случаи эндометриоза, кисты яичников. У 2 
больных имелась патология щитовидной железы: у па-
циентки 69 лет гипотиреоз на фоне длительно протекаю-
щего (25  лет) хронического тиреоидита и узловой зоб у 
другой больной, по поводу которого она в течение 4 лет 
получала L-тироксин.

Определенным нарушением дисгормонального типа 
следует, по-видимому, считать ожирение II степени у 
одной больной.

Из других заболеваний отметим по одному наблю-
дению фибролипомы мягких тканей бедра, фибро-
мы анальной области, удаленной за 5  лет до выявления 
РМЖ, фиброаденомы, удаленной 26 лет назад из той же 
молочной железы, активного туберкулеза и тревожно-
депрессивного синдрома.

Сочетание опухолевой патологии, по нашим данным, 
при ТНРМЖ нечасто  — 2 (2,2%) случая: метахронное 
развитие ТНРМЖ после излеченного рака сигмовидной 
кишки и синхронно диагностированные редко встречаю-
щийся и агрессивно протекающий бронхиолоальвеоляр-
ный рак легкого и ТНРМЖ.
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В противоположность этому анализ наследствен-
ности с точки зрения онкологических заболеваний по-
зволил выявить выраженную склонность к полинеопла-
зии — 36 злокачественных новообразований у родителей 
и родственников больных ТНРМЖ.

Случаи семейного РМЖ отмечались у 11 (12,5%) жен-
щин. У 3 пациенток РМЖ болели матери, причем у одной 
пациентки мать страдала двусторонним РМЖ. У 2 паци-
енток РМЖ был документирован у бабушек с материн-
ской стороны, причем в одном случае выявлен РМЖ в 
трех поколениях по женской линии. В 3  случаях РМЖ 
отмечен у родных сестер матери, еще в 3 — у родных се-
стер отца.

Бабушки 2  пациенток по материнской линии имели 
в анамнезе рак шейки матки. У родственников больных 
ТНРМЖ наблюдалась разнообразная онкологическая 
патология. По женской линии одинаково часто выявля-
ли опухоли репродуктивной системы — 9 (36 %) наблю-
дений (рак эндометрия — у 4, у одной больной синхрон-
но с РМЖ, рак шейки матки — у 2, рак яичников и рак 
вульвы — у 3) и желудочно-кишечного тракта — 9 (36 %) 
случаев (рак желудка — у 3, пищевода — у 2, поджелудоч-
ной железы, сигмовидной кишки, печени, легкого — у 4). 
По мужской линии выявлены 8 (32%) случаев неоплазий 
различных локализаций: рак гортани (2), предстательной 
железы (2), легкого (2), толстой кишки и пищевода (2).

У одной пациентки 43  лет у сына диагностирован 
лейкоз.

Первичная диагностика ТНРМЖ проходила без 
сложностей. Клиническая картина при ТНРМЖ мало 
чем отличалась от обычной картины РМЖ, заставляю-
щей больную обратиться к врачу: 85% больных сами об-
наруживали узел в железе, некоторые отмечали быстрый 
рост образования.

На маммограмме обычно визуализировались узлы 
разнообразной формы, чаще с неровными краями, в 
отдельных наблюдениях с «дорожкой» к соску. Микро
кальцинаты встречались сравнительно редко — менее 8% 
случаев.

В единичных наблюдениях определить характер про-
цесса при маммографии не удавалось. У одной больной 
предполагалось наличие фибролипомы, у другой обнару-
жена выраженная гиперплазия долек в сочетании с бере-
менностью (31 нед).

По данным УЗИ опухоли имели вид гипоэхогенных 
структур с повышенной васкуляризацией, с кистами раз-
ного размера, с тяжами по переднему контуру.

В 50% случаев для первичной верификации диагно-
за применяли тонкоигольную пункцию с последующим 
цитологическим исследованием материала. В 33 (37,5%) 
случаях диагноз РМЖ был поставлен по результатам 
первой пункции, в 2 (2,27%) наблюдениях  — после по-
вторной пункции. В 2 (2,27%) случаях высказано только 
подозрение на наличие рака, еще в 2 (2,27%) ответ был не-
определенный и в одном случае (1,13%) оказался ложно
отрицательным. Другой ложноотрицательный ответ был 
получен при исследовании выделений из соска, однако 
следует уточнить, что у данной пациентки источником 
выделений из соска были кистозные структуры, примы-
кающие к солидному компоненту опухоли, и по существу 
не могли содержать опухолевые клетки.

В 11 (12,5%) случаях первичная верификация ТНРМЖ 
производилась по данным трепанобиопсии, что позволи-
ло во всех случаях не только окончательно установить 
диагноз РМЖ, но и провести дополнительное иммуно-
гистохимическое исследование материала с установле-
нием тройного негативного характера новообразования. 
Поступило в клинику уже с верифицированным диагно-
зом РМЖ после тех или иных терапевтических меропри-
ятий 11 (12,5%) больных.

Анализ клинических проявлений позволяет констати-
ровать, что в 58 случаях опухоль была левосторонней, в 
30 — правосторонней. Сочетанное двустороннее пораже-
ние в нашем исследовании мы наблюдали только у 2 боль-
ных. Метахронный рак в молочных железах выявили у 
9 больных. Период с момента поражения контралатераль-
ной молочной железы составил 2, 2, 3, 4, 7, 8, 10, 10 и 19 лет 
(в среднем 7 лет). Следует отметить, что по рецепторному 
статусу и по экспрессии гена Her2/neu опухоли у одной и 
той же больной различались. У 4 больных в обеих молоч-
ных железах опухоли были тройными негативными, у 5 
первая опухоль была тройной негативной, при этом клет-
ки опухоли с противоположной стороны были рецептор-
положительными, но не экспрессировали Her2/neu.

У 2 больных отмечена мультицентричная форма роста 
рака, у 13 болезнь проявлялась клиническими симптома-
ми отечно-инфильтративной формы, у 5  пациенток вы-
явлен распад с изъязвлением опухоли.

При окончательном определении стадии опухоли, 
проведенном после хирургического вмешательства, явно 
преобладали T2N0M0 (IIa стадия) — у 19 (21,6%) больных, 
T1N0M0 (I стадия) — у 18 (20,4%), T2N1M0 (IIb стадия) — у 
10 (11,3%), T4N2M0 (IIIb стадия) — у 8 (9,1%), T4N3M0(IIIc 
стадия)  — у 7 (7,9%). Все остальные стадии были пред-
ставлены единичными случаями.

После первичной верификации диагноза в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН 18 больных получили курсы пре-
доперационной терапии: химиотерапию по схеме CAF 
(циклофосфамид, доксорубицин, 5-фторурацил); одна из 
них дополнительно прошла курс лучевой терапии на об-
ласть молочной железы в суммарной очаговой дозе 38 Гр.

Объем хирургического вмешательства был различ-
ным и определялся стадией и клиническими проявления-
ми заболевания: 58 пациенткам произведена радикаль-
ная мастэктомия с сохранением обеих грудных мышц, 
24 — радикальная резекция с последующей адъювантной 
терапией. Только одной больной 83  лет по возрастным 
показаниям выполнена простая секторальная резекция, 
5 пациенткам — санационная мастэктомия.

Адъювантную терапию после радикальной резекции 
осуществляли комбинированным методом: сочетание 
лучевой терапии на область молочной железы и регио-
нальных зон в дозе 40—50 Гр и химиотерапии: в основ-
ном CAF (4—6 курсов). Только у одной больной лечение 
ограничилось лучевой терапией в дозе 56 Гр.

Ввиду отсутствия крупных обобщающих исследо-
ваний с анализом эффективности лечения больных с 
ТНРМЖ, объясняемого лишь недавним выделением этой 
формы РМЖ, пациенткам назначали стандартное лече-
ние в соответствии с распространенностью процесса. 
Радикальные мастэктомии были дополнены лекарствен-
ной терапией у 43 (81,4%) больных, в основном схемами, 
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содержащими антрациклины. Другие варианты химио-
терапии использовались реже: таксаны  — у 14% жен-
щин, цисплатин, капецитабин, СMF (циклофосфамид, 
метотрексат, 5-фторурацил) — менее чем у 5%. Лучевая 
терапия была заключающим этапом комплексного лече-
ния у 8 (18,6%) больных.

При анализе нашего материала обращает внимание 
низкая частота развития локальных рецидивов при этой 
разновидности РМЖ. Мы отметили только 2 (2,27%) 
местных рецидива. Они возникли в послеоперационном 
рубце через 2 и 2,5 года у больных, перенесших радикаль-
ную резекцию, с последующей адекватной адъювантной 
терапией.

У больной 68 лет рецидивная опухоль достигала диа-
метра 1 см. У другой, 44 лет — рецидивирование протека-
ло с некоторым своеобразием: первый рецидивный узел 
в рубце достигал 2 см и был хирургически удален. Через 
3 года после его хирургического удаления возник другой 
узел у границы верхних квадрантов размером 3  см, что 
обусловило необходимость выполнения мастэктомии. 
Своеобразие заключалось в том, что микроскопическое 
строение одной рецидивной опухоли соответствовало 
протоковому инвазивному раку, другой — инвазивному 
дольковому раку.

За период наблюдения диссеминация процесса с раз-
личной локализацией отдаленных метастазов развилась 
у 24 (27,3%) больных ТНРМЖ, отдаленные метастазы 
развились также у 24 (27,3%). Это были больные разных 
возрастных групп (2/3 — в возрасте 51—70 лет).

Развитие отдаленных метастазов не зависело от объ-
ема предшествующей терапии. Только одна больная в 
этой группе перенесла радикальную резекцию молочной 
железы, остальные подверглись мастэктомии. Однако 
следует подчеркнуть, что наиболее часто генерализация 
возникала при исходно распространенном процессе: 
T4N1—3 — в 50%, T2—3N1—3 — в 33,3% случаев. Период 
между появлением отдаленных метастазов и первых кли-
нических признаков и лечением больных варьировал в 
широком диапазоне: ранняя генерализация (в течение 
первого года) выявлена у 14 (58,3%) больных, генерали-
зация в течение 2 лет после лечения — у 3, через 3 года 
после начала терапии  — у 7. Локализация метастазов 
была разной: кости скелета (у 5 больных), головной мозг 
(у 4, причем множественные), печень (у 5, у одной с раз-
витием асцита), легкие (у 4); у одной больной выявлены 
внутрикожные метастазы, у другой  — в надключичные 
и средостенные лимфатические узлы; указанные локали-
зации обычно сочетались. У одной пациентки на вскры-
тии была обнаружена редкая локализация метастазов — 
в забрюшинных вегетативных ганглиях.

Тактика лечения больных с отдаленными метастаза-
ми различалась и зависела от локализации очагов: паци-
ентки получали курсы химиотерапии по разным схемам. 
При поражении головного мозга 2 больным наряду с хи-
миотерапией проводили лучевую терапию на область ме-
тастазов в суммарной общей дозе 30 Гр, а третья больная 
перенесла нейрохирургическое вмешательство — удале-
ние метастатического очага.

Обобщенные данные по общей выживаемости боль-
ных ТНРМЖ отражены на рисунке. Трехлетний период 
переживают 74,8% больных.

Обсуждение
На основании анализа нашего материала вырисовы-

вается ряд черт ТНРМЖ, заслуживающих внимания. 
Часть полученных данных полностью совпадает с та-
ковыми мировой научной литературы, некоторые же с 
ними не согласуются.

В нашем исследовании мы не отметили тенденции к 
преобладанию среди больных ТНРМЖ молодых и жен-
щин  в пременопаузе [13]; 1/3 наших пациенток были в 
постменопаузе, и распределение больных по возрасту 
имело сравнительно равномерный характер.

Обращает внимание высокая частота семейных слу-
чаев онкологических заболеваний при ТНРМЖ, в том 
числе РМЖ. Следует отметить, что при этом число слу-
чаев рака яичников было небольшим (одно наблюдение), 
а опухолевые поражения желудочно-кишечного тракта 
РМЖ явно преобладали.

Нередки были среди наблюдаемых больных и слу-
чаи двустороннего поражения молочных желез  — 10% 
метахронное поражение контралатеральной молочной 
железы. Особо следует подчеркнуть важнейшее, на наш 
взгляд, обстоятельство  — рецепторный статус опухоле-
вых клеток и степень экспрессии гена Her2/neu у одних 
и тех же больных не совпадали в опухолях разных мо-
лочных желез. Встречались самые разнообразные соче-
тания указанных параметров, свидетельствующие о том, 
что тройная негативность  — не результат каких-либо 
герминативных геномных нарушений, она возникает на 
более поздней стадии развития организма.

ТНРМЖ, по нашим данным, не имеет тенденции к 
частому локо-регионарному рецидивированию. Частота 
местных рецидивов не превышает 3%. В то же время опу-
холи этой группы склонны быстро, в ранние сроки болез-
ни, давать обширные отдаленные гематогенные метаста-
зы (58,3%, в том числе в головном мозге). При сравнении 
полученных нами данных по выживаемости больных 
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ТНРМЖ с данными мировой литературы подтверждено 
мнение о том, что как общая, так и безрецидивная вы-
живаемость при ТНРМЖ гораздо ниже, чем у больных 
РМЖ с иным сочетанием экспрессии стероидных по-
ловых гормонов и числа копий гена Her2/neu  [14—16]. 
Результаты нашего исследования получены на основа-
нии ретроспективного анализа материала. Очень мно-
гие больные начинали лечение в других учреждениях, 
поэтому строго распределять больных по результатам 
терапии сложно. Можно лишь отметить определенные 
тенденции. В целом традиционно принятые схемы лече-
ния РМЖ часто дают положительный непосредственный 
результат в виде хорошо выраженного лекарственного 
патоморфоза, но, несмотря на это, процесс генерализу-
ется в ранние сроки.

Указанное обстоятельство заставляет прислушаться 
к мнению авторов, проанализировавших большое число 
наблюдений и призывающих к расширению терапевти-
ческого арсенала для лечения ТНРМЖ [17—19].

Для рационального обоснования новых подходов 
к лечению ТНРМЖ, безусловно, необходимо не толь-
ко проанализировать большее число наблюдений, но и 
провести более детальный анализ и сопоставление кли-
нических особенностей процесса с целым рядом мор-
фологических и генетических параметров опухолевых 
клеток ТНРМЖ. Это будет представлено нами в после-
дующих публикациях.

Выводы
1. У ряда больных РМЖ не экспрессируются рецепто-

ры стероидных половых гормонов и отсутствуют призна-
ки амплификации гена Her2/neu. Эти больные составля-
ют группу так называемого ТНРМЖ.

2. Больные ТНРМЖ имеют более отягощенный се-
мейный онкологический анамнез как по материнской, 
так и по отцовской линии. В семьях, члены которых боле-
ют онкологическими заболеваниями, встречается много 
случаев семейного РМЖ, но рак яичников в этой популя-
ции выявляется редко.

3. В группе ТНРМЖ около 10% больных имеют дву-
сторонние РМЖ, чаще метахронные. Чаще тройной не-
гативный фенотип выявляется во вторых опухолях, раз-
вивающихся порой через 10, а то и через 16 лет после 
удаления первого новообразования.

4. ТНРМЖ характеризуется склонностью к раннему 
обширному метастазированию, с частым вовлечением 
головного мозга и низкой продолжительностью жизни 
по сравнению с другими вариантами РМЖ.
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Triple negative breast cancer does not express estrogen or progesterone receptors and has no amplifica-
tion of HER2/neu. Analysis of clinical characteristics of 88 cases with triple negative breast cancer has demon-
strated that this cancer type is mainly encountered in women aged 41 to 50 years. The tumors are bilateral and 
generally metachronous in 10% of cases. The triple negative phenotype is not always found in both tumors. It is 
more frequent in contralateral lesions, sometimes occurring at 10 to 16 years after first cancer. Triple negative 
breast cancer is associated with marked familial polyneoplasia, though ovarian cancer in family members and 
relatives is rare. Triple negative breast cancer is characterized by early metastasis with vast distant metastatic 
involvement. About 20% of patients do not survive 3 years. Standard therapies provide but short-term, non-
sustained response, and it is therefore important to develop new therapy schedules and agents for the patient 
category in question.
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Основным методом лечения больных с первичными локализованными и местнораспространенными 
стромальными опухолями желудочно-кишечного тракта в настоящее время является хирургический. 
Однако его эффективность ограничена и определяется степенью распространенности болезни и ра-
дикальностью операции. В исследование включены 74 больных с локализованными и местнораспро-
страненными стромальными опухолями желудочно-кишечного тракта, которым проводилось хирурги-
ческое лечение в РОНЦ им Н. Н. Блохина с января 2001 г. по ноябрь 2006 г. Выживаемость у больных со 
стромальными опухолями желудочно-кишечного тракта после комбинированных операций хуже, чем 
после операций без резекций смежных органов. Этим больным целесообразна предоперационная тера-
пия иматинибом. Энуклеация опухоли у больных со стромальными опухолями желудочно-кишечного 
тракта не является адекватным объемом хирургического вмешательства, в то же время экономные ре-
зекции являются правомерным видом операции. 

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, KIT, иматиниб.

Распространенность стромальных опухолей желу
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), или гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолей (ГИСО), составляет всего 
10—20 случаев на 1 млн населения в год. Эти опухоли ме-
зенхимального происхождения, по данным литературы, 
составляют 0,1—3% всех новообразований ЖКТ  [1—7]. 
Стромальные опухоли чаще всего локализуются в желуд-
ке (60—70%), тонкой кишке (25—35%), двенадцатиперст-
ной кишке  — ДПК (5%), толстой и прямой кишке (5%), 
пищеводе (1—5%); в 5% случаев определить органную 
принадлежность опухоли не удается [5; 8; 9].

Ключевой особенностью ГИСО является гиперэк-
спрессия трансмембранного рецептора KIT (в 95% случа-
ев). Широкое применение ингибиторов тирозинкиназы 
при лечении больных c ГИСО позволило значительно по-
высить выживаемость у этих пациентов.

Основным методом лечения больных с локализо-
ванными и местнораспространенными стромальными 
опухолями ЖКТ в настоящий момент является хирурги-
ческий. Однако его эффективность ограничена и опре-
деляется степенью распространенности болезни и ради-
кальностью операции [10—12].

Цель настоящего исследования заключалась в вы-
явлении основных факторов, влияющих на прогноз, а 
также в оценке роли хирургического метода в лечении 
больных с локализованными и местнораспространенны-
ми ГИСО.

Материалы и методы
Работа основана на анализе результатов лечения 

74  больных с локализованными и местнораспростра-
ненными ГИСО, которым проводилось хирургическое 
лечение в РОНЦ им. Н. Н. Блохина с января 2001 г. по но-
ябрь 2006 г. Среди них 43 (55,4%) женщины и 31 мужчи-
на (44,6%) в возрасте от 33 до 78 лет (в среднем 58,2 года). 
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Средний возраст мужчин составил 55  лет, женщин  — 
60 лет. Умерли 27 больных, живы 47  (табл. 1).

В экстренном порядке по поводу желудочно-ки
шечного кровотечения были оперированы 2 больных. 
Объем вмешательства выбирали в зависимости от ло-
кализации, размеров, характера роста и местного рас-
пространения опухоли. Опухоль удаляли в пределах 
здоровых тканей без повреждения капсулы, отступя 
от края резекции не менее чем на 2 см. В 94,4% случаев 
применяли стандартный срединный чрезбрюшинный 
доступ, в 3 (3,4%) случаях операции были выполнены 
лапароскопически и в 2 (2,2%) — из комбинированного 
торакоабдоминального доступа: в одном случае по пово-
ду стромальной опухоли большого сальника гигантских 
размеров (почти 50  см в максимальном измерении), в 
другом — по поводу стромальной опухоли проксималь-
ного отдела желудка (размером менее 30  см), прорас-
тающей диафрагму и распространяющейся в заднее 
средостение.

Больным, которым проводились комбинированные 
операции, наиболее часто выполняли резекции подже-
лудочной железы — у 7 (41,1%), селезенки — у 6 (35,2%), 
тонкой и ободочной кишки — у 3 и 2 (17,6 и 11,7% соот-
ветственно) и реже печени — у 2 (11,7%), диафрагмы — 
у 2 (11,7%), мочевого пузыря  — у одного (5,8%) боль-
ного со стромальной опухолью подвздошной кишки. 
Спленэктомия в основном не носила принципиальный 
характер, и ее осуществляли при дистальной резекции 
поджелудочной железы. В одном (5,8%) случае выполне-
на экстирпация матки с придатками у больной со стро-
мальной опухолью желудка (размером менее 35 см) с рас-
пространением на матку.

Большинство операций по поводу первичных мест-
нораспространенных ГИСО проходили без технических 
трудностей и, как правило, не сопровождались интрао-
перационными осложнениями. В послеоперационном 
периоде осложнения развились у 10 (13,5%) больных.

В результате комбинированных операций послео-
перационные осложнения развились у 4 из 19 (21,1%) 
больных, после некомбинированных операций — у 6 из 
55 (10,9%). Самыми частыми хирургическими осложне-
ниями были гнойно-септические (60%; у 6 из 10 больных): 
панкреатит (30%; 3 из 10), панкреонекроз (10%; 1 из 10), 
внутрибрюшной абсцесс (10%; 1 из 10), сепсис (10; 1 из 
10), нагноение послеоперационной раны (20%; 2 из 10).

Кровопотеря при выполнении комбинированных 
операций в среднем составляла 1,5 л, при некомбиниро-
ванных была незначительной.

Летальность после хирургического лечения больных 
с первичными локализованными и местнораспростра-
ненными стромальными опухолями ЖКТ составила 1,3% 
(умер один больной из 74). Причиной смерти была тром-
боэмболия легочных артерий на 3-и сутки послеопераци-
онного периода.

Лечение иматинибом проводили только у больных 
с рецидивом заболевания и после паллиативных опера-
ций. Пред- и послеоперационная терапия иматинибом 
у радикально оперированных больных не проводилась. 
Лечение ингибиторами тирозинкиназы проводили толь-
ко у больных после паллиативных операций и в случае 
рецидива заболевания.

Таблица 1
Характеристика больных со стромальными опухолями 
ЖКТ (n = 74)

Клинико-морфологические  
характеристики

Число больных

абс. %

Пол

мужской 31 41,8

женский 43 58,2

Локализация первичной опухоли

желудок 46 62,2

ДПК 3 4,1

тонкая кишка 19 25,5

ободочная и прямая кишка 3 4,1

внеорганные ГИСО 3 4,1

Размер первичной опухоли, см

менее 5 7 9,4

5—10 32 43,2

более 10 35 47,4

Тип клеточного строения

веретеноклеточный 53 71,6

эпителиоидно-клеточный 13 17,6

смешанный 8 10,8

Количество митозова

менее 5 25 33,8

5—10 27 36,5

более 10 22 29,7

Объем операции

энуклеация опухоли 5 6,8

атипичная резекции желудка 16 21,6

дистальная или проксимальная резекция 
желудка

15 20,3
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Отдаленные результаты
Период наблюдения за больными после хирурги-

ческого лечения составил от 3 до 9 лет. Общая 5-летняя 
выживаемость достигла 59,3  ±  6,6%, медиана выживае-
мости не достигнута (рис. 1). Безрецидивная 5-летняя вы-
живаемость составила 47,9 ± 6,2%. Медиана безрецидив-
ной продолжительности жизни достигла 50 мес (рис. 2).

Из 74 наблюдаемых нами больных с локализованны-
ми и местнораспространенными ГИСО 63 были выпол-
нены радикальные и 11  — паллиативные операции. Из 
63 радикальных операций 51 осуществлена без резекции 
смежных органов и 12 были комбинированными.

При сравнительном анализе отдаленных результатов в 
зависимости от характера хирургического вмешательства 
выявлено, что выживаемость достоверно выше у больных 
после радикальных операций (рис.  3) и хирургических 
вмешательств без резекции смежных органов (рис. 4).

Согласно приведенным данным, 5-летняя выживае-
мость после радикальных операций составила 66,8%, 

Клинико-морфологические  
характеристики

Число больных

абс. %

гастрэктомия 10 13,5

ГПДР 1 1,4

резекция ДПК 2 2,8

резекция тонкой кишки 19 25,3

гемиколэктомия 2 2,8

брюшно-промежностная экстирпация 
прямой кишки

1 1,4

удаление неорганных ГИСО 3 4,1

Характер операций

некомбинированные 55 74,3

комбинированные 19 25,7

Радикальность операций

R0б 63 85,1

R1 / R2в 11 14,9

Послеоперационные осложнения 10 13,5

ГПДР — гастропанкреатодуоденальная резекция.
а Количество митозов в 50 полях зрения, × 400.
б Радикальные операции.
в Нерадикальные операции.

Таблица 1 (окончание)

Рисунок 1. Общая выживаемость больных ГИСО (n = 74).
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Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость больных ГИСО 
(n = 63).
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после паллиативных  — 36,4%. В группе больных после 
операций без резекции смежных органов 5-летняя вы-
живаемость составила 67,4% против 39,3% после комби-
нированных операций.

Рецидив заболевания после комбинированных опера-
ций возник у 11 (91,7%) из 12 больных против 13 (25,5%) из 
51 в группе больных после хирургических вмешательств 
без резекции соседних органов.

Более низкая выживаемость у больных после комби-
нированных операций, вероятнее всего, связана с тем, 
что стромальные опухоли у этих больных, как правило, 
были больших размеров — опухоль более 10 см определя-
лась у 75% (9 из 12) против 35,3% (18 из 51) в группе боль-
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ных после некомбинированных операций — и с высоким 
митотическим индексом  — более 5 митозов в 50 полях 
зрения при большом увеличении микроскопа — 58,3% (7 
из 12) против 33,3% (17 из 51) в группе после некомбини-
рованных операций.

Объем операции выбирали в зависимости от размеров, 
местного распространения и локализации опухоли. Из 63 
радикальных операций экономные резекции (удаление 
опухоли в пределах здоровых тканей, отступя от края опу-

холи не менее чем на 2 см) были выполнены 18 больным, 
стандартные резекции — 40 и энуклеация опухоли — 5.

Экономные резекции выполняли при локализации 
опухоли в желудке и в ДПК, поэтому для оценки эффек-
тивности экономных резекций сравнительный анализ 
проведен только у радикально оперированных больных 
со стромальными опухолями желудка и ДПК. В этой 
группе больных были выполнены 18 экономных и 22 
стандартных резекций (табл. 2).

Рецидив заболевания в группе радикально опериро-
ванных больных после экономных резекций развился в 
27,8% случаев (5 из 18), после стандартных резекций — 
в 31,8% (7 из 22). В обеих группах продолженного роста 
нами не отмечено. При сравнительном анализе отдален-
ных результатов в зависимости от объема операции вы-
живаемость оказалась практически одинаковой в обеих 
группах больных (рис. 5).

Пяти- и 3-летняя выживаемость в группе больных 
после экономных резекций составила 72,4 и 88,9% со-
ответственно против 69,3 и 87,0% после стандартных 
резекций (р  =  0,4483; χ2  =  0,5750). Учитывая сходные 
показатели выживаемости в обеих группах больных, 
можно судить о правомерности выполнения экономных 
резекций.

Следует отметить, что из 5  больных, которым про-
водилась энуклеация опухоли, у 2 развились рецидивы 
заболевания в течение 1-го года в виде множественных 
метастазов по брюшине и в печени, а в одном случае от-
мечен продолженный рост опухоли через 1,5 мес после 
операции. При этом размеры опухоли во всех случаях 
были менее 10  см. Ввиду высокой частоты рецидивов 
при относительно низком риске прогрессирования за-
болевания энуклеация опухоли не является адекватным 
объемом, обеспечивающим радикальность (R0) хирур-
гического вмешательства.

Рисунок 3. Выживаемость больных ГИСО в зависимости от 
радикальности операции. 1 — после радикальных операций 
(n = 63); 2 — после паллиативных операций (n = 11).

Рисунок 4. Выживаемость больных ГИСО в зависимости от 
вида операции. 1  — после операций без резекции смежных 
органов (n = 51); 2 — после комбинированных операций (n = 12).

Рисунок 5. Выживаемость радикально оперированных 
больных со стромальными опухолями желудка и ДПК в за-
висимости от объема операции. 1 — после экономных резек-
ций (n = 18); 2 — после стандартных резекций (n = 22).
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Заключение
До эпохи применения ингибиторов тирозинкиназы 

при лечении больных с ГИСО хирургическое удаление 
опухоли (резекция R0) считалось единственным эффек-
тивным методом лечения, поскольку стромальные опу-
холи резистентны к химиолучевой терапии. По данным 
литературы, 5-летняя выживаемость после хирургиче-
ского лечения варьировала от 28 до 43%, а медиана про-
должительности жизни больных с рецидивными и ме-
тастатическими формами заболевания составляла всего 
9—16 мес [2; 5; 9; 10].

В настоящее время с началом применения ингибито-
ров тирозинкиназы при лечении больных с ГИСО выжи-
ваемость значительно повысилась и, по нашим данным, 

общая 5-летняя выживаемость составила 59,3%, при этом 
медиана выживаемости не достигнута.

В нашей работе при сравнительном анализе отда-
ленных результатов после радикальных хирургических 
вмешательств худшие показатели выживаемости отме-
чаются у больных, которым проводились комбиниро-
ванные операции. Таким образом, у больных, которым 
планируется выполнение комбинированных операций, 
целесообразна предоперационная терапия ингибито-
рами тирозинкиназы  [16—22]. Такая терапия у услов-
но операбельных больных направлена на уменьшение 
размеров опухолевых узлов и жизнеспособности опу-
холевых клеток, что, возможно, может улучшить как 
выживаемость больных, так и условия для выполнения 
хирургического вмешательства [18; 19].

Энуклеация опухоли у больных с ГИСО не является 
адекватным объемом хирургического вмешательства, в 
то же время экономные резекции  — правомерный вид 
операции. Улучшение результатов хирургического ле-
чения больных с ГИСО заключается в комбинировании 
хирургического метода с терапией ингибиторами тиро-
зинкиназы в периоперационном периоде [24; 25].
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Таблица 2
Сравнительная характеристика радикально оперирован-
ных больных со стромальными опухолями желудка и ДПК 
в зависимости от объема операции, абс.

Клинико-
морфологические  

характеристики

Экономные 
резекции

Стандартные 
резекции

Пол

мужской 5 7

женский 13 15

Возраст, годы

моложе 50 3 5

старше 50 15 17

Размер опухоли, см

менее 10 9 10

10—20 5 9

более 20 3 3

Митотический индекс

≤ 5 митозов 9 8

≥ 5 митозов 9 14

Вид операции

комбинированные 4 6

без резекции смежных 
органов

14 16

Всего 18 22
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Surgery is currently the principal treatment modality in patients with primary localized or locally advanced 
gastrointestinal stromal tumors. However its efficacy is limited and depends on disease advance and surgery 
definitiveness. This study was performed in a series of 74 patients with localized or locally advanced gastroin-
testinal stromal tumors receiving surgical treatment at the N. N. Blokhin RCRC during January 2001 through 
November 2006. Survival of patients with gastrointestinal stromal tumors after combined surgery was poorer as 
compared with that after surgery without resection of adjacent organs. These patients should receive preopera-
tive therapy with imatinib. Tumor enucleation is not adequate in cases with gastrointestinal stromal tumors, 
though economical resections may sometimes be reasonable.
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Roman 14, через полуторный интервал. Ширина полей: 
левое — 30 мм, верхнее — 20 мм, правое — 15 мм, ниж-
нее  — 20  мм. Текст должен быть выровнен по левому 
краю, не содержать переносов. Все страницы должны 
быть пронумерованы.

После названия статьи следует указать имена, отче-
ства (полностью) и фамилии авторов, их ученые звания 
и должности, полное название учреждений (в том числе 
названия отделений, НИИ), в которых работают авторы, 
с указанием адреса, почтового индекса и e-mail. Кроме 
того, необходимо указать контактное лицо, адрес для пе-
реписки и e-mail (нужно иметь в виду, что все эти данные 
будут опубликованы). Затем должен следовать реферат, 
в котором кратко, без рубрикации должны быть указа-
ны цель исследования, материалы и методы (количество 
больных, используемая методика), полученные автором 
результаты и основные выводы. Рекомендуемый объем 

реферата — 500—1000 печатных знаков. В  конце рефе-
рата автор приводит ключевые слова работы (не более 5).

Статья должна быть написана ясно, четко, лаконично, 
тщательно выверена авторами, не содержать повторов и 
исправлений. Наименования единиц (физических вели-
чин, результатов анализов) необходимо приводить по си-
стеме СИ. Сокращения допустимы только в отношении 
часто встречающихся в статье терминов. Они приводят-
ся при первом вхождении в круглых скобках и в дальней-
шем используются по всему тексту. Если сокращений 
больше 10, следует создать список сокращений. В  тек-
сте необходимо использовать международные названия 
лекарственных средств, которые пишутся с маленькой 
буквы. Торговые названия препаратов следует писать с 
большой буквы.

По тексту нужно дать ссылки на все таблицы и рисун-
ки (например, табл. 1, рис. 1). Они должны быть размеще-
ны в соответствующих по смыслу абзацах и последова-
тельно пронумерованы. Рисунки и таблицы нумеруются 
отдельно.

Таблицы должны быть компактными, иметь назва-
ние, не повторять графики. Размерность величин следует 
указывать через запятую. Таблица не должна содержать 
пустых ячеек (отсутствие данных должно отмечаться 
тире, «нет данных» или специальным примечанием). Все 
уточнения и локальные сокращения выносятся в подтаб
личные примечания. Каждое примечание нужно распо-
лагать с новой строки, помечать надстрочной буквой (а, 
б, в и т. д.).

Размер каждого рисунка должен быть не менее 
10  ×  10  см при разрешении не менее 300  dpi. Если под 
одной подписью планируется несколько рисунков (фото-
графий, рентгенограмм), каждый должен быть прислан 
отдельно и соответствовать указанным выше требовани-
ям. Подпись к рисунку должна быть лаконичной, точно 
соответствовать его содержанию. Если несколько ри-
сунков идут под общей подписью, то сначала приводят 
ее, а затем названия отдельных рисунков. В подписях к 
микрофотографиями следует указать методику микро-
скопии, увеличение, метод окраски материала.

Все формулы должны быть тщательно выверены ав-
тором, набраны или встроены в формат текстового ре-
дактора. В формулах необходимо размечать строчные и 
прописные, латинские и греческие, подстрочные и над-
строчные буквы и символы. Использованные автором со-
кращения должны быть разъяснены под формулой.

Список литературы должен быть кратким и со-
держать не более 20  ссылок для статей из разделов 
«Экспериментальные исследования», «Клинические 
иследования», «Клинические лекции», «Случай из 
практики» и не более 100  ссылок для обзорных статей. 
Литературные источники перечисляют в списке лите-
ратуры в порядке цитирования. В  тексте статьи ссыл-
ки на литературу представляют в квадратных скобках. 
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Ссылки должны быть пронумерованы в соответствии 
с их положением в списке литературы. Все литератур-
ные источники, перечисленные в списке литерату-
ры, должны иметь соответствующую ссылку в тексте. 
Фамилии иностранных авторов приводятся в оригиналь-
ной транскрипции. В  список литературы не включают 
ссылки на неопубликованные работы. Ссылки должны 
быть тщательно выверены авторами, которые несут от-
ветственность за правильность приведенных данных.

В  каждой ссылке должны быть указаны все авторы. 
Если авторов не более трех, их фамилии и инициалы пи-
шут в начале ссылки, затем следуют название работы и 
выходные данные издания, если авторов четыре и бо-
лее, то сначала пишут название работы, затем фамилии 
и инициалы всех авторов, затем выходные данные изда-
ния. Это касается ссылок на любые издания: книги, жур-
налы, сборники и т. д.

Иванов И. И. Хронические гастриты. — 3-е изд. — М.: 
Медицина, 1986. — 148 с.

Хронические гастриты / Иванов И. И., Петров П. П., 
Сидоров С. С., Федоров Ф. Ф. — 3-е изд. — М.: Медицина, 
1986. — 148 с.

При ссылке на книгу следует указывать авторов, на-
звание книги, номер издания (может отсутствовать), ме-
сто издания, издательство (может отсутствовать), год и 
страницы (если автор ссылается на всю книгу, то пишет-
ся 150 с., если — на ее часть, то указывается С. 145—150), 
например:

Баадер В. Ю. Биогаз: теория и практика. — 3-е изд. — 
М.: Колос, 1986. — 148 с.

Schrier R. Manual of nephrology. — 4th ed. — New York: 
Little, Brown and company, 1995. — P. 170—187.

При ссылке на главу из книги, написанной коллек-
тивом авторов, указывают авторов главы и ее название, 
затем название книги, ее редакторов, номер издания (мо-
жет отсутствовать), место издания, издательство (может 
отсутствовать), год и страницы, например:

Кэйн  Д. Этические и правовые основы медицин-
ской помощи // Гинекология по Эмилю Новаку: Пер. с 
англ. / Под ред. Д. Берека, И. Адаши, П. Хиллард. — М.: 
Практика, 2002. — С. 14—18.

Cain J. Principles of patient care // Novak’s Gynecology / 
Berek J., Adashi E., Hillard P. (eds.). — 12th ed. — Baltimore: 
Williams & Wilkins, 1996. — P. 14—18.

При ссылке на журнал указывают авторов, название 
статьи, журнала (в традиционном сокращении), год, том, 
номер (может быть только том или номер) и страницы, 
например:

Заварзин  Г.  А. Трофические связи в метаногенном 
сообществе  // Известия РАН.  — 1996.  — Т.  3, №6.  — 
С. 34—36.

Хронические гастриты / Иванов И. И., Петров П. П., 
Сидоров С. С., Федоров Ф. Ф. // Гастроэнтерология. — 
1996. — Т. 3, №6. — С. 34—36.

Fallowfield  L.  J. Psychological outcomes of different 
treatment policies in women with early breast cancer outside 
a clinical trial // BMJ. — 1990. — Vol. 3, N 5. — P. 575—580.

При ссылке на сборник статей указывают авторов, 
название статьи, сборника, место издания, год, страни-
цы, например:

Кононенко  Г.  А. Решение уравнений движения 
однофазного вязкого закрученного потока в длинной 
трубе // Отопление и вентиляция. — Иркутск, 1994. — 
С. 34—36.

При ссылке на тезисы докладов указывают авторов, 
затем название тезисов, конференции, сроки ее прове-
дения, страницы, например:

Кононенко Г. А. Решение уравнений движения одно-
фазного вязкого закрученного потока в длинной тру-
бе  // Тез. докл. Всерос. науч.-тех. совещ., г.  Иркутск, 
19—21 апр. 1994 г. — С. 34—36.

Bailees  M.  D. The professional-client relationship // 
Proceedings of 17th International Cancer Congress, Rio de 
Janeiro, 23—28 Aug, 1998. — P. 596.

При ссылке на диссертации или авторефераты ука-
зывают автора, затем название диссертации, место и 
дату написания, страницы, например:

Бредикис  Ю.  И. Анатомическое и эксперименталь-
ное обоснование пункции сердца: Дис... канд. мед. 
наук. — М., 1957. — 157 с.

При этом используются следующие сокраще-
ния: «Дис... канд. мед. наук», «Дис... д-ра мед. наук», 
«Автореф. дис... канд. мед. наук», «Автореф. дис... д-ра 
мед. наук».

При ссылке на журналы, представленные в элек-
тронном доступе, следует указывать авторов и назва-
ние статьи, название электронного журнала, год, номер, 
электронный адрес и дату обращения, например:

Иванова И. И. Развитие металлопроизводства в эпо-
ху раннего металла [Электронный ресурс]  // Вестн. 
РФФИ. — 1997. — №2. — URL: http://www.rfbr.ru (дата 
обращения: 01.01.2008).

Один из печатных вариантов работы должен быть 
обязательно подписан всеми авторами и руководителем 
подразделения, в нем должны содержаться контактные 
телефоны и e-mail.

Все статьи, поступившие в редакцию, подлежат ре-
цензированию. Рецензенты назначаются редакционной 
коллегией журнала, которая имеет право отклонить ра-
боту из-за несоответствия профилю и требованиям жур-
нала. В случае отказа в публикации редакция высылает 
авторам письмо с объяснением его причин. Плата за  
публикацию не взимается.

Редакция журнала осуществляет научное и литера-
турное редактирование статей, обязуется информиро-
вать авторов обо всех смысловых изменениях, возни-
кающих при редактировании их работ (это не касается 
литературной правки).

Статьи, ранее опубликованные в других журналах 
или сборниках, не принимаются к публикации.

Передача рукописи в редакцию журнала «Вестник 
РОНЦ  им. Н. Н. Блохина РАМН» означает, что авторы 
статьи дают согласие на ее размещение в свободном до-
ступе на сайтах www.ronc.ru и www.elibrary.ru.


