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Цель исследования — изучение реакции организма человека на очищенный р34 из лизатов образ�
цов рака шейки матки и нормальных тканей шейки матки. Использовали иммуноблоттинг, исследо�
вали сыворотку больных и здоровых доноров. Антитела к р50—55, р65—69 (субъединицы очищенно�
го р34) выявлены в сыворотке больных лимфопролиферативными заболеваниями, злокачественны�
ми опухолями желудочно�кишечного тракта и легкого. Антитела к р50—55 и р65—69 в разведении
1:100 обнаружены при раке молочной железы, желудка и пищевода, в разведении 1:200 — при остром
лейкозе, у 2 из 6 больных раком гортани и у больного с метастазами рака толстой кишки в печени. У
3 из 20 больных соматическими заболеваниями и у 1 из 16 здоровых доноров выявлены антитела к
р65—69 из лизата образцов рака шейки матки и отсутствие у тех же больных антител к белку с той
же молекулярной массой из лизата нормальных тканей шейки матки. У 4 из 6 больных раком горта�
ни не обнаружено различий в реакциях сывороток с р50—55 и р65169, выделенных из опухолевых
или нормальных тканей. Необходимы дальнейшие исследования с целью выяснения причин появле�
ния антител к р50—55 и р65—69 у онкологических больных и возможностей использования получен�
ных данных для серологической диагностики.

Ключевые слова: опухолево�ассоциированные белки, иммуноблоттинг, вестерн�блоттинг, ауто�
антитела.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Т. С. Боброва, Ю. В. Чуев, В. Е. Шевченко
СЕМЕЙСТВО HeLa5АССОЦИИРОВАННЫХ БЕЛКОВ: 

ИССЛЕДОВАНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА
НИИ канцерогенеза ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Ранее с помощью стандартных методических подходов
нами получены моноклональные антитела IgG (МКА 1) к
белкам перевиваемой клеточной линии НЕр�2 (рак горта�
ни, НеLа�подобная). С помощью МКА 1 методом иммуно�
блоттинга обнаружено семейство белков с молекулярны�
ми массами 30—34—36, 37—38, 70, 180 и 240 кДа, из кото�
рых по интенсивности реакции и частоте обнаружения
превалирует р34—38. Исследовано около 300 образцов
лизатов опухолевых и нормальных тканей. Интенсивная и
умеренная реакция на р34–38 обнаружена преимуще�
ственно у больных раком яичников, матки, почки и раз�
ных отделов кишечника [1; 2].

Литературные данные об аутоантителах у онкологи�
ческих больных немногочисленны и противоречивы, поэ�
тому цель настоящей работы — выявление антител к бел�
кам HeLa�ассоциированного семейства в сыворотке
онкологических больных, больных с соматическими
заболеваниями и здоровых доноров, для чего использова�
ны очищенные белки из лизатов образцов рака шейки
матки (НЕр�2 — HeLa�подобная клеточная линия рака
гортани, HeLa�клеточная линия получена из образцов
РШМ).

© Боброва Т. С., Чуев Ю. В., Шевченко В. Е., 2006
УДК 577.112:612.017.1

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы опухолевых тканей и тканей, взятых на рас�

стоянии 5 см от опухоли, получены из отдела патологиче�
ской анатомии, сыворотка онкологических больных,
соматических больных и здоровых доноров — из лабора�
тории биохимии НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ
им. Н. Н. Блохина РАМН.

Сыворотку больных и здоровых доноров осветляли цен�
трифугированием при 200 g в течение 10 мин, разливали по
0,2 мл в пробирки и хранили при температуре –20°C. Кро�
личья сыворотка (Aс 3) получена к экстракту клеток Е16В
(рак молочной железы, Неlа�подобная)  (3М раствор КСl)
[1]. Меченные пероксидазой антисыворотки к иммуногло�
булинам человека и кролика получены из Института эпиде�
миологии и  микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи.

Клетки опухолевых и нормальных тканей лизировали с
использованием буфера, содержащего 100 ммоль/л NaCl,
0,1% додецилсульфата натрия (SDS), 10 ммоль/л трис�HCl
(рН 7,5), 1 ммоль/л ЭДТА, 0,5% Triton X�100 («Sigma»,
США), 1 ммоль/л PMSF (блокатор протеаз, «Sigma», США)
и 0,02% азида натрия, с последующим центрифугировани�
ем при 10 000 g в течение 10 мин.

Электрофорез и иммуноблоттинг
Для проведения иммуноблоттинга 10—20 мкл лизата,

содержащего 50—70 мкг белка, обработанного диссоци�
ирующим буфером (2% 2 �меркаптэтанол и 2% додецилсуль�
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фата натрия (SDS)), подвергали электрофорезу в     8% поли�
акриламидном геле. Белки переносили на нитроцеллюлоз�
ный фильтр «Hybond�C�Extra» («Amersham», Великобрита�
ния) в электрическом поле напряжением в  2 В/см в тече�
ние 20 ч. Фильтры с белками обрабатывали по общеприня�
той методике. Кроличью сыворотку Ас 3 использовали в
разведении 1:1000 [1; 2; 5]. В качестве субстратов для выяв�
ления пероксидазы применяли  3,3�диаминобензидин   (5 мг
в 10 мл) и забуференный фи�зиологический раствор
(«ДиаэМ», РФ), к которым добавляли 10 мкл 33% раствора
перекиси водорода («Sigma», США) и 4�Сl�1�нафтол (10 мг в
10 мл забуференного физиологического раствора).

Для очистки р34—38 к лизатам образцов рака шейки
матки (РШМ) и нормальных тканей шейки матки добав�
ляли раствор 50% сульфата аммония и преципитировали
белки по методу, описанному ранее [2]. Полученные бел�
ки разделяли с помощью полупрепаративного электро�
фореза в 8% полиакриламидном геле. Зона, соответст�
вующая маркерам р34—38, была вырезана. Для элюиро�
вания белков блоки геля размельчали и обрабатывали
диссоциирующим буфером, содержащим 4% 2 �меркап�
тэтанола, с последующим прогреванием при 100°С в
течение 3 мин и центрифугированием при 10 000 g в
течение 10 мин. Затем проводили электрофорез в 12%
полиакриламидном геле с последующим иммуноблот�
тингом с кроличьей сывороткой Ас 3, сыворотками боль�
ных и здоровых доноров в разведении 1:100 и 1:200.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведено исследование антител к основному белку

НеLа�ассоциированного семейства р34—38 у онкологиче�
ских больных. Белок р34—38 выделяли элюированием из
геля, полученного при полупрепаративном электрофоре�
зе лизатов РШМ. Ранее нами с помощью МКА 1 опреде�
лена молекулярная масса основного белка HeLa�ассоци�
ированного семейств. Она составила 38 кДа. Однако
молекулярная масса белка в последующих эксперимен�
тах колебалась от 34 до 38 кДа. После очистки комплекса
белков, полученного из лизата нормальных тканей шейки
матки, выяснилость, что его молекулярная масса несколь�
ко выше таковой комплекса белков, полученного из лиза�
та образцов РШМ. Кроме того, в иммуноблоттинге с кро�
личьей сывороткой Ас 3 белок не выявлен, несмотря на
четкое (по окраске) его выявление на блоте. Отсутствие
реакции в элюате нормальных тканей шейки мат�ки
можно объяснить либо отсутствием белка, либо иммуно�
логическим различием белков, одинаковых по молеку�
лярной массе, из лизатов образцов РШМ и нормальных
тканей шейки матки (рис. 1).

У 3 из 20 больных соматическими заболеваниями и у
1 из 16 здоровых доноров выявлена интенсивная реак�
ция на р65—69 (р34—38) из лизатов образцов РШМ.
Антитела к белку с той же молекулярной массой из лиза�
та нормальных тканей шейки матки у тех же больных
отсутствовали (рис. 2).

Слабая диффузная реакция на р34—38 была обнару�
жена в сыворотках 18% больных раком молочной желе�
зы (РМЖ) и 17% больных злокачественными опухолями
ЖКТ. У здоровых доноров и больных с соматическими
заболеваниями аутоантитела к р34—38 из лизатов об�
разцов РШМ отсутствовали. Обнаружена сочетанная

интенсивная и умеренная реакция на белки р50—55,
р65—69 (р34—38 из лизатов образцов РШМ) у больных
злокачественными опухолями ЖКТ (50 и 50% соответ�
ственно) и раком легкого (57 и 41% соответственно). У
здоровых доноров аутоантитела к р50—55 и р65—69
(р34—38) встречались реже (в 13 и 37% случаев соответ�
ственно) (рис. 2, табл. 1).

У больных РМЖ, раком пищевода и желудка обнару�
жена интенсивная и очень интенсивная реакция на
р50—55 (р34—38) из лизатов образцов РШМ. Интенсив�
ная реакция на р65—69 (р34—38) из лизатаов образцов
РШМ отмечена преимущественно у больных РМЖ. У тех
же больных реакция на р50—55, р65—69 (р34—38) из
другого образца РШМ была похожей, но менее интен�
сивной, особенно на р50—55 (сыворотки использованы в
разведении 1:100) (рис. 3).

—50�³Да

—35�³Да

—30�³Да

Н�О

Рис.1�Бел³и,�элюированные�из��еля�после�полÀпрепаратив-
но�о�эле³трофореза�лизатов�образцов�РШМ�(О)�и�нормаль-
ных�т³аней�шей³и�мат³и�(Н)�О³рас³а�«Pons» («Sigma»,�США).

РисÀно³ 2.�Реа³ция�сыворото³�больных�с�соматичес³ими
заболеваниями�(блоты 1—9�и�12—20)�и�здоровых�доно-
ров� (блоты 10—11)� на� р34—38,� элюированный� из� �еля
после� полÀпрепаративно�о� эле³трофореза� лизатов� об-
разцов�РШМ�(блоты 10—20)�и�нормальных�т³аней�шей³и
мат³и�(блоты 1—9).
Н —� лизаты�нормальных� т³аней�шей³и�мат³и,� прилежащих� ³
опÀхоли;�О —�лизаты�образцов�РШМ.
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Среди других онкологических больных наиболее
интенсивная реакция на р50—55, р65—69 (р34—38) при
разведении сыворотки 1:200 выявлена у больного с
острым лейкозом, у 2 из 6 больных раком гортани и у
больной РШМ. У больного с метастазами рака толстой
кишки в печени выявлена очень интенсивная фоновая
реакция по всему блоту (рис. 4).

В некоторых случаях выявлена положительная реак�
ция на другие белки: на р60—67 — при раке желудка, на
р26  —28 — у здоровых доноров, при соматических забо�
леваниях, РМЖ и опухолях мочеполового тракта, на
р39 — при РШМ, на р75—83 — при соматических заболе�
ваниях  (рис. 2, табл. 1).

Высокие титры аутоантител к р65—69 (р34—38) у здо�
ровых доноров, возможно, связаны с тем, что данные

белки являются ферментами, принимающими участие,
например, в синтезе белков. Содержание этих фермен�
тов могут контролировать аутоантитела по принципу
обратной связи. Считается, что «ключевые ферменты
часто являются объектом регуляции по типу обратной
связи или множественного контроля,они могут быть вза�
имопревращающимися ферментами и характеризовать�
ся определенным изоферментным спектром». Полагают,
что «в нормальных клетках активность и количество клю�
чевых ферментов часто подвержены питательной и гор�
мональной регуляции» [3].

Молекулярная масса белков, на которые выявляются
аутоантитела, сходна с молекулярной массой одного из
транскрипционных факторов NF�kB, который активиру�
ет экспрессию ряда генов. Одним из транскрипционных
факторов, выделенных из НеLа�клеток, является фактор
IkB�NF�kB. Это гетеротример, состоящий из полипепти�
дов с молекулярной массой 50, 65 и 37 кДа. При гель�
фильтрации его молекулярная масса составляет 150 кДа.
У человека ДНК�связывающая субъединица NF�kB пред�
ставляет собой полипептид с молекулярной массой
50—51 кДа [4; 8]. Возможно, регуляция активности этих
ингибиторных белков частично осуществляется по прин�
ципу обратной связи, как у ферментов. Этим можно
объяснить наличие аутоантител к р50—55 и р65—69,
сходным по молекулярной массе и источникам получе�
ния с IkB�NF�kB. Однако выявленные аутоантитела
могут представлять собой и аутоантитела к белкам ядер�
ных или поверхностных мембран. Аутоиммунная реак�
ция на белки разрушенных в результате болезни клеток
может быть связана с изменением структуры этих бел�
ков. Ос�тается неясным, с чем связано повышение син�
теза аутоантител к р65—69 (р34—38 из лизатов образцов
РШМ) в одних группах онкологических больных и пони�
жение синтеза тех же аутоантител в других группах.

При исследовании антител к р34—38, элюированному
из нормальных тканей, прилежащих к опухоли шейки
матки, у небольшого числа больных раком гортани обна�
ружена умеренная и интенсивная реакция на р50—55 (в 4
из 6 наблюдений, 66%) и р65—69 (р34—38) (в 3 из 6 наблю�
дений, 50%). Эта реакция оказалась более выраженной,
чем на белок, выделенный из опухолевой ткани. Таким
образом, при раке гортани выявлены аутоантитела к
белку р65—69 (р34—36), элюированному как из опухоле�
вых, так и из нормальных тканей шейки матки. У больных
с соматическими заболеваниями положительная реакция
на  р65—69 (р34—38), полученный из нормальных тканей
шейки матки, наблюдалась реже (в 4 из 16 наблюдений,
25%). В то же время антитела к р50—55 (р34—38), полу�
ченному сходным образом, определялись значительно
чаще, чем антитела к белку, элюированному из образцов
РШМ (7 из 16 случаев, 60%). У здоровых доноров реакция
на p50—55 и р65—69 (р34—38) из нормальных тканей
шейки матки практически отсутствовала. В табл. 2 пред�
ставлена реакция онкологических больных, больных с
соматическими заболеваниями и здоровых доноров на
белки, элюированные из образцов РШМ (табл. 2).

Как мы уже отмечали, аутоиммунные реакции у онко�
логических больных изучены недостаточно. Недавно у
больных эндометриоидными опухолями выявлены аутоан�
титела к α � и  β�изоформам киназы р70S6K (молекулярная

1��2�3�4��5��6��7

—75�³Да

—50�³Да

—35�³Да

РисÀно³� 3.� Реа³ция� на� р50—55� и� р65—69� (р34—38)� из
лизатов� образцов� РШМ� при� РМЖ� (блоты� 1—3),� ра³е
пищевода�(блоты�4�и�5)�и�ра³е�желÀд³а�(блоты�6�и�7).

—110�³Да

—69�³Да

—50�³Да

—30�³Да

1���2��3���4��5���6��7��8���9�10�11�12�1314

РисÀно³�4.�Реа³ция�на�р50—55,�р65—69�(р34—38)�из�ли-
затов�образцов�РШМ.
Ра³��ортани�— блоты�1—3�и�6;�ра³�ле�³о�о�и�лимфома�—�блоты
4�и�5;�зло³ачественные�опÀхоли�поч³и,�³ишечни³а�и�мочево�о
пÀзыря�— блоты�7—9;�РШМ�—�блот�10;�ра³�мочево�о�пÀзыря�и
тела�мат³и�—�блоты�11�и�12;�метастазы�ра³а�толстой�³иш³и�в
печени� — блот� 13;� острый� лей³оз� — блот� 14.� Сыворот³и
использованы�в�разведении�1:200.
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масса 70 и 85 кДа). Эта киназа является одним из главных
регуляторов трансляции некоторых компонентов системы
синтеза белка (она фосфорилирует рибосомный белок S6).
Нарушения контроля трансляции проявляются в измене�
нии функциональной активности клеток и клеточного
роста и в большинстве случаев ведут к злокачественной
трансформации. В настоящее время известны две изофор�
мы киназы р70S6K — p70S6Ka и p70S6Kb (гомология 70%).
Амплификация и гиперэкспрессия гена, кодирующего
киназу p70S6K, наблюдаются при раке молочной железы.
Высокая частота экспрессии p70S6K и Akt, а также их
активное фосфорилирование обнаружены при опухолях
щитовидной железы. Предполагается, что эти белки могут
участвовать в опухолевой прогрессии. Они стимулируют
клеточную пролиферацию и подавляют апоптоз за счет
фосфорилирования проапоптотических факторов.

Методом иммуноблоттинга авторами выявлена гипе�
рэкспрессия p70S6Ka и p70S6Kb в 56 и 67% образцах аде�
нокарцином тела матки соответственно. Уровень мРНК
p70S6Kb в опухолях эндометрия превышал таковой

p70S6Ka и коррелировал с экспрессией белка. Анализ
аутоиммунного ответа на p70S6Ka выявил стабильный
титр аутоантител к p70S6Ka в сыворотке больных раком
тела матки по сравнению со здоровыми донорами.

Повышение экспрессии p70S6K выявлено иммуноги�
стохимическим методом в опухолях щитовидной железы
человека по сравнению с нормальными тканями. Мето�
дом иммуноблоттинга обнаружено повышение уровня
p70S6K в некоторых образцах клеточных линий рака
молочной железы [6; 7]. Предполагают, что аутоиммун�
ный ответ на p70S6Ka может наблюдаться при опухолях
поздних стадий [6]. Однако, по нашим данным, эти ауто�
антитела часто выявляются и у здоровых доноров (37%).

Таким образом, нами выявлено, что при РМЖ и злока�
чественных опухолях ЖКТ в 18 и 17% случаев соответ�
ственно при иммуноблоттинге с сыворотками в разведе�
нии 1:100 определяется слабая диффузная реакция в райо�
не р34—38. По сравнению со здоровыми донорами, боль�
ными с соматическими заболеваниями и опухолями другой
локализации при злокачественных опухолях ЖКТ, раке
легкого и лимфопролиферативных заболеваниях выявлена
сочетанная положительная иммунологическая реакция на
р50—55, р65—69 (р34—38 из лизатов образцов РШМ). Наи�
более интенсивная реакция на  р50—55, р65—69 (р34—38
из лизатов образцов РШМ) при использовании сывороток
в разведении 1:100 наблюдается у больных РМЖ, раком
желудка и пищевода, а при использовании сывороток в
разведении 1:200 — у больных острым лейкозом, у 2 из
6 больных раком гортани и у больного с метастазами рака
толстой кишки в печени. У некоторых больных с соматиче�
скими заболеваниями и у одного здорового донора выявле�
на интенсивная реакция на р65169  (р34—38) лизатов об�
разцов РШМ. Реакция на белок с той же молекулярной
массой из лизатов нормальных тканей шейки матки у этих
больных отсутствовала. У 3 из 6 больных раком гортани
обнаружена положительная реакция на р50—55 и р65—69
(р34—38), полученные как из образцов РШМ, так и из нор�
мальных тканей шейки матки.

p34б
p50—55 p65—69

ДрÀ�ие
эпитопы

Ра³�молоч-
ной�железы�

4/23�(18) 6/23�(26) 9/23�(40)
p�<�20

p�~�26—28

ОпÀхоли
ЖКТ

4/24�(17)в 12/24�(50)в 12/24�(50)�
р60—67

3/24�(14)в

ОпÀхоли
мочепо-
ловой

системы

1/18�(6)д 6/18�(37)д 5/18�(31)д
p�~�26—28

р39е

Ра³�ле�³о�о 0/7�(0) 4/7�(57) 3/7�(41) —

ОпÀхоли
³ожи�и
³остей

0/10�(0) 5/10�(50) 2/10�(20) —

Лимфопро-
лифератив-
ные�забо-
левания

3/16�(19) 7/16�(44) 9/16�(56) —

Соматиче-
с³ие�

заболева-
ния

1/20�(5) 4/20�(20) 9/20�(45)
p�<�20

p�~�26—28

Здоровые
доноры

0/16�(0) 2/16�(13) 6/16�(37)

p�<�20
p�~�26-28

p60—67
p75—83

Таблица�1
Выявление� аÀтоантител� ³� бел³ам� лизатов� образцов� РШМ
методом�иммÀноблоттин�а�À�он³оло�ичес³их�больных,�боль-
ных�с�соматичес³ими�заболеваниями�и�здоровых�донорова

Таблица�2
Выявление�аÀтоантител�³�бел³ам�лизатов�нормальных�т³а-
ней�шей³и�мат³и�методом�иммÀноблоттин�а�À�он³оло�иче-
с³их�больных,�соматичес³их�больных�и�здоровых�донорова

p34б p50—55 p65—69
ДрÀ�ие�
эпитопы

Ра³��ортани — 4/6�(+)�(66)в 3/6�(50) p�~�26—28

Ра³�шей³и
тела�мат³и

— — —
р39�

p75—83�(2/6)

Соматичес³ие
заболевания

— 7/16�(60) 4/16�(25)
p�~�26—28

р43

Здоровые
доноры

— 1/3�(+) —
р60—67
(1/3)�(+)

а В�с³об³ах�À³азаны�проценты.
б Выявляется�преимÀщественно�À�больных.
в�Ра³�желÀд³а,�ра³�печени.
� Ра³�желÀд³а,�ра³��ортани,�ра³�пищевода.
д Ра³�яични³ов.
е РШМ

а В�с³об³ах�À³азаны�проценты.
б Выявляется�преимÀщественно�À�больных.
в�(+)�— интенсивность�выявления�реа³ции�(слабая�реа³ция).
� РШМ.
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Необходимы дальнейшие исследования, чтобы выяс�
нить причины появления аутоантител к р50—55 и
р65—69 (р34—38) при злокачественных опухолях ЖКТ,
раке легкого и лимфопролиферативных заболеваниях и
оценить возможности применения полученных данных
для серологической диагностики и/или мониторинга.
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T. S. Bobrova, Yu. V. Chuyev, V. E. Shevchenko
HeLa5ASSOCIATED PROTEIN FAMILY: IMMUNE RESPONSE STUDY

Carcinogenesis Research Institute, 
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

The purpose of this study was to analyze response in humans to purified p34 of normal and tumor tis�
sue lysates from cervical cancer patients. Sera from cancer patients and normal donors were analyzed by
immunoblotting. Antibodies to p50—55, p65—69 (purified p34 subunits) were found in sera from patients
with lymphoid, gastrointestinal and lung tumors. Antibodies to p50—55, p65—69 in 1:100 dilution were
present in breast, gastric and esophageal cancer, and those in 1:200 dilution were discovered in acute leu�
kemia, in 2 of 6 cases with laryngeal carcinoma and in a patient with colon cancer and liver metastases.
Three of 20 cancer patients and 1 of 16 healthy donors had antibodies to p65�69 from cervical cancer lysa�
te and no antibodies to the protein of the same molecular weight from normal tissue lysate. Sera from 4 of
6 laryngeal cancer patients reacted similarly with p50—55 and p65—69 from normal and tumor tissues.
Further study will elucidate reasons of the presence of antibodies to p50—55 and p65—69 in cancer pati�
ents as well as utility of these findings for serological diagnosis.

Key words: tumor�associated proteins, immunoblotting, Western blotting, autoantibodies.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

А. А. Айдарбекова, В. Л. Любаев
К ВОПРОСУ О РЕГИОНАРНОМ МЕТАСТАЗИРОВАНИИ 

РАКА ГОРТАНИ, ГОРТАНОГЛОТКИ, СЛИЗИСТОЙ ПОЛОСТИ РТА 
И РОТОГЛОТКИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

В статье представлен обзор литературы по проблеме регионарного метастазирования плоско�
клеточного рака головы и шеи. Наличие регионарных метастазов значительно ухудшает прогноз у
больных со злокачественными опухолями головы и шеи. Регионарные метастазы в основном лока�
лизуются в лимфатических узлах II и III уровней, т. е. верхнеяремной и среднеяремной групп.
Поражение лимфатических узлов других уровней зависит от локализации первичной опухоли, что
также влияет на прогноз. Помимо этого на прогноз влияют такие факторы, как количество мета�
стазов, их смещаемость, наличие экстракапсулярного распространения, размер измененных лим�
фатических узлов. Представляет большой интерес выбор метода лечения регионарных метастазов.
До последнего времени одним из основных методов является хирургическое лечение. Объем
хирургического вмешательства на зонах регионарного метастазирования (функциональные или
радикальные шейные диссекции) планируется с учетом уровней поражения лимфатических узлов.
Еще одним методом лечения является лучевая терапия. Однако результаты ее в самостоятельном
варианте остаются неудовлетворительными, что объясняет необходимость ее сочетания с химио�
терапией или радиомодификаторами.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, регионарные метастазы, комбинирован�
ное лечение, комплексное лечение.

Злокачественные опухоли головы и шеи составляют
6% злокачественных новообразований. По мнению боль�
шинства исследователей, при ограниченных небольших
опухолях пациенты с плоскоклеточным раком головы и
шеи могут быть излечены с помощью только хирургиче�
ского или лучевого лечения. Однако более 60% больных
обращаются к врачу с распространенными формами
заболевания: большими первичными опухолями, пора�
жением окружающих структур или регионарных лимфа�
тических узлов [46].

Различия в частоте регионарных метастазов объясня�
ются не только локализацией первичной опухоли, но и ее
размером, степенью дифференцировки, формой роста и
распространенностью [37; 38; 59]. По данным В. Л. Любае�
ва, в большинстве случаев метастазы развиваются при
инфильтративных опухолях размером более 4 см и при
распространении на соседние анатомические области [7].

Частота метастазов зависит от локализации первич�
ной опухоли [18; 48]. При раке гортани поражение регио�
нарных лимфатических узлов определяется также распо�
ложением опухоли в том или ином отделе гортани. При

опухоли голосовых складок метастазы в шейных лимфа�
тических узлах встречаются реже, только в 16% случаев,
при поражении других отделов — чаще, уже в 56% слу�
чаев. По данным M. Wierzbicka, при раке вестибулярного
и подскладочного отделов гортани метастазы наблюдают�
ся у 34 и 42% больных соответственно [80]. Наименьшая
частота метастазов регистрируется при поражении сред�
него отдела гортани. Так, в работе J. Sieczka поражение
регионарных лимфатических узлов выявлено у 9,13%
больных с опухолью голосовых складок [71].

Рак гортаноглотки относится к злокачественным
новообразованиям головы и шеи с высоким риском лим�
фогенного метастазирования. До 60% больных со злока�
чественными опухолями гортаноглотки при первом
обращении к врачу уже имеют метастазы в шейных лим�
фатических узлах [8; 10].

При раке слизистой полости рта и ротоглотки лимфо�
генные метастазы встречаются в 30—80% случаев [7]. По
данным разных авторов, метастазы в регионарных лим�
фатических узлах при раке передней половины языка
диагностируют в 35—45%, при раке задних отделов — в
70—75% случаев. При раке подвижной части языка мета�
стазы наблюдаются у 46,9% больных, при раке корня
языка — у 68,5%.

© Айдарбекова А. А., Любаев В. Л., 2006
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Наиболее высокая частота регионарных метастазов,
соответствующих символам N2—N3, наблюдается при
опухолях гортаноглотки, корня языка, миндаликовой
ямки [21; 22; 53; 72]. При плоскоклеточном раке гортано�
глотки частота регионарных метастазов, соответствую�
щих N3, достигает 50%, что, возможно, связано с поздней
диагностикой. При плоскоклеточном раке слизистой
полости рта метастазы, соответствующие N3, при пер�
вом обращении к врачу наблюдаются у 24% больных [45].

При раке гортаноглотки, соответствующем Т1, мета�
стазы в регионарных лимфатических узлах наблюдаются
у 42% больных, Т2 — у 49%, Т3 — у 54%, Т4 — у 58%. При
раке корня языка Т1 поражение шейных лимфатических
узлов отмечается в 55% наблюдений, Т2 — в 56%, Т3 — в
52%, Т4 — в 76%. При опухолях миндаликовой ямки Т1
метастазы определяются у 30% больных, Т2 — у 54%, Т3 —
у 52%, Т4 — у 76%.

При плоскоклеточном раке головы и шеи возможны
метастазы в ретрофарингеальных лимфатических
узлах. При опухолях глотки они встречаются у 19% боль�
ных, тонзиллярной области — у 9%, грушевидного сину�
са — в 5%, корня языка — в 4%, надскладочного отдела
гортани — в 2% [69].

В настоящее время широко используют классифика�
цию уровней поражения шейных лимфатических узлов
[68]. Для большинства опухолей головы и шеи характерно
избирательное поражение того или иного уровня лимфати�
ческих узлов, что очень важно при планировании лечения.

У большинства пациентов с плоскоклеточным раком
головы и шеи поражены шейные лимфатические узлы
II�IV уровней. Это подтверждают гистологическое иссле�
дование послеоперационного материала и клинические
исследования, указывающие на необходимость удаления
всех лимфатических узлов указанных уровней [22].

В 1972 г. R. Lindberg описал локализацию лимфоген�
ных метастазов у 1155 больных плоскоклеточным раком
верхних дыхательных путей [45]. Он указал, что первич�
ные опухоли слизистой полости рта характеризуются
преимущественным поражение лимфатических узлов
I—III уровней, а первичные опухоли ротоглотки, гортано�
глотки и гортани — лимфатических узлов II—IV уровней.
Контралатеральные лимфатические узлы нечасто встре�
чаются при большинстве опухолей слизистой полости
рта и гортаноглотки и отмечаются у значительного числа
больных с опухолями корня языка, вестибулярного отде�
ла гортани и твердого неба. Результаты этого исследова�
ния подтверждены данными J. P. Shah [69]. Он проанали�
зировал результаты лечения 1081 пациента, которым
выполнена радикальная шейная диссекция. Регионар�
ные метастазы опухолей слизистой оболочки полости
рта локализовались преимущественно в лимфатических
узлах I—III уровней, опухолей гортани � в лимфатиче�
ских узлах II—IV уровней. Поражение лимфатических
узлов I и V уровней встречалось редко.

Тактика лечения плоскоклеточного рака головы и шеи
зависит не только от особенностей первичных опухолей,
но и от состояния шейных лимфатических узлов. У ряда
пациентов их изменения определяются уже на доклини�
ческом этапе, а частота выявления клинически определя�
емых метастазов превышает 20% [19; 52; 78]. Так, при раке
подвижной части языка клинически не определяемые

метастазы в шейных лимфатических узлах имеются в
34% случаев [26], корня языка — в 44% [31], стенок глот�
ки — в 57% [60], надскладочного отдела гортани — в 33%
[32]. По данным W. M. Mendenhall, субклинические изме�
нения регионарных лимфатических узлов наблюдаются
при раке подвижной части языка в 25—54% наблюдений,
корня языка — в 66%, глотки — в 16—26%, надскладочно�
го отдела гортани — в 38% [56]. При раке гортаноглотки
метастатическое поражение шейных лимфатических
узлов имеется более чем у 75% больных [45].

По данным А. Х. Гейдарова, 2�летняя выживаемость
больных без лимфогенных метастазов составляет 56,8%,
при опухолях N1�3 — 18,8% [2]. Анализ 5�летней выжива�
емости больных с опухолями Т3N0M0 (35 больных) и
T3N1—2M0 (25 больных) показал, что наличие регионар�
ных метастазов снижает ее до 21,6±6,4% по сравнению с
51,7±8,1% в отсутствие метастазов (р < 0,001).

Одним из важнейших прогностических факторов
является размер первичной опухоли. Трех� и 5�летняя
выживаемость при опухолях головы и шеи Т1 составляет
62 и 48%, Т2 — 43 и 31%, Т3 — 27 и 19%, Т4 — 21 и 13%
соответственно [44].

Помимо представленных ранее факторов при прогно�
зировании появления регионарных метастазов следует
учитывать такие гистологические параметры, как толщи�
на опухоли, инвазия сосудов, степень дифференцировки
опухоли и ангиогенез [50; 64]. Особенно информативны
толщина и локализация первичной опухоли. В 1986 г.
R. H. Spiro показал, что рак языка и дна полости рта тол�
щиной менее 2 мм метастазирует редко даже при боль�
шой площади повреждения, тогда как при опухолях боль�
шей толщины риск метастазов в шейных лимфатических
узлах возрастает до 40% [73]. По данным M. A. Mohit—Ta�
batabai, частота регионарных метастазов при опухолях
дна полости рта толщиной более 1,5 мм не превышала 2%,
при опухолях толщиной 1,6—3,5 мм составляла 33%, тол�
щиной более 3,5 мм — 60% [62].

При первичных опухолях ротоглотки и гортаноглотки
толщиной более 4 мм риск метастазов в шейных лимфа�
тических узлах увеличивается в 4 раза [15]. Ряд авторов
отрицают связь между толщиной опухоли и риском лим�
фогенных метастазов [29; 50].

На частоту регионарных метастазов влияет также
степень дифференцировки опухоли [50]. Установлено,
что низкодифференцированные опухоли склонны к
более агрессивному течению и, следовательно, при них
чаще наблюдается лимфогенная диссеминация [24].
Сходные исследования проведены M. H. McGavran при
раке гортани [51]. Однако зависимость между степенью
дифференцировки опухоли и частотой лимфогенных
метастазов доказана не во всех исследованиях.

Большое влияние на прогноз оказывает экстракапсу�
лярное распространение опухоли [9]. При плоскоклеточ�
ном раке головы и шеи часто наблюдаются регионарные
метастазы, соответствующие N3. Одиночные лимфоузлы
более 6 см встречаются редко. Крупные метастазы пред�
ставляют собой тотальную деструкцию пораженного
лимфатического узла с экстракапсулярным ростом.
Частота экстракапсулярного роста зависит от размеров
лимфатического узла. Если размер пораженного лимфа�
тического узла не превышает 1 см, частота экстракапсу�
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лярного распространения 23%, 2—3 см — 53%, более
3 см — 75%. Экстракапсулярное распространение опухо�
ли повышает риск отдаленных метастазов [36]. Следова�
тельно, чем больше поражение лимфатических узлов, тем
неблагоприятнее прогноз.

Большинство больных опухолями головы и шеи
поступают с распространенными поражениями. В поло�
вине наблюдений (62,1%) размеры измененных лимфа�
тических узлов превышают 3 см [1].

Проанализирована эффективность профилактиче�
ских шейных диссекций у 63 пациентов с плоскоклеточ�
ным раком верхних дыхательных путей N0. У 19 (30,2%)
больных обнаружены метастазы в лимфатических узлах.
У 14 (22,2%) из них имелось экстракапсулярное распро�
странение опухоли [25].

По данным Е. Г. Матякина, 5�летняя выживаемость
больных с метастазами до 3 см составила 56%, более 5 см �
22% [9]. При поражении до 5 лимфатических узлов 5�лет�
няя выживаемость была 54,3%, более 5 — 8%. При опухолях
N0 5�летняя выживаемость составила 88%, N1 — 66%,
N2 — 39%, N3 — 29%. При наличии контралатеральных
метастазов 5�летняя выживаемость составила 46%.

Основными методами лечения злокачественных опу�
холей головы и шеи являются хирургический, лучевой
либо их комбинация. Сравнительный анализ результатов
хирургического и комбинированного (операция + луче�
вая терапия) методов лечения показал, что лучевая тера�
пия снижает частоту рецидивов, задерживает развитие
отдаленных метастазов [42]. Чтобы оценить эффектив�
ность лечения регионарных метастазов плоскоклеточно�
го рака головы и шеи, необходимо рассматривать каж�
дый метод лечения по отдельности.

Двухлетняя выживаемость при опухолях N1 после
хирургического лечения составляет 61%, 3�летняя выжива�
емость при опухолях N1—3 — 36%. Пятилетняя выжива�
емость больных с регионарными метастазами после
хирургического лечения — примерно 53% [7; 10; 39]. По
данным В. Л. Любаева, благоприятные результаты лечения
возможны при односторонних смещаемых метастазах  N1
[7]. При этом в большинстве случаев достаточно выпол�
нить фасциально�футлярное иссечение клетчатки шеи.

Имеются сторонники профилактического иссечения
клетчатки шеи у больных раком гортаноглотки в отсут�
ствие клинически определяемых метастазов, что объяс�
няется высокой частотой регионарных метастазов при
злокачественных опухолях данной локализации.

В исследование, проведенное A. S. Hosal, включены
210 больных с клинически не определяемыми метастаза�
ми в шейных лимфатических узлах, которым выполне�
ны селективные шейные диссекции [34]. Первичные
опухоли полости рта наблюдались у 43,3% больных,
ротоглотки — у 14,3%, гортаноглотки — у 7,6%, гортань �
у 34,8%. У 23,0% больных после операции выявлены лим�
фогенные метастазы, у 17 из них (24,0%) отмечено
экстракапсулярное распространение опухоли. Рециди�
вы наблюдались у 3% больных без метастазов, у 4% боль�
ных с гистологически подтвержденными метастазами
без экстракапсулярного распространения и у 18% боль�
ных с метастазами с экстракапсулярным распростране�
нием опухоли. Прогностически неблагоприятным счи�
тается наличие 2 регионарных метастазов и более.

У 172 больных раком гортани и гортаноглотки без
регионарных метастазов произведена функциональная
шейная диссекция [43]. Скрытые метастазы обнаружены
у 30% больных, из них у 39% выявлено экстракапсуляр�
ное распространение опухоли. Рецидив в зоне регионар�
ных лимфатических узлов выявлен у 5,2% больных. Ис�
следование показало, что профилактическая функцио�
нальная шейная диссекция обеспечивает низкую часто�
ту рецидивов и высокую выживаемость.

В 1906 г. G. W. Crile предложил выполнять радикаль�
ную шейную диссекцию при метастазах в шейных лим�
фатических узлах. Эта операция популяризирована
M. Hayes в 1951 г. В последующем хирургическое вмеша�
тельство на шейных лимфатических узлах подверглось
значительным изменениям. Целями модификаций ради�
кальной шейной диссекции были уменьшение космети�
ческих и функциональных нарушений, обусловленных
резекцией таких структур, как грудино�ключично�сосце�
видная мышца и добавочный нерв. В 1967 г. E. Bocca пред�
ставил результаты "консервативной" шейной диссекции,
при которой регионарные лимфатические узлы удаля�
лись единым блоком без смежных мягкотканных струк�
тур [17]. Он заключил, что "консервативная" шейная дис�
секция не уступает по эффективности радикальной дис�
секции, но позволяет сохранить анатомические структу�
ры, не вовлеченные в опухолевый процесс, что улучшает
функциональные результаты лечения. После этого моди�
фицированная шейная диссекция стала широко исполь�
зоваться для лечения регионарных метастазов как само�
стоятельно, так и в сочетании с лучевой терапией.

Профилактические шейные диссекции выполняют
при опухолях с высоким риском лимфогенных метаста�
зов. Они показаны при опухолях ранних стадий, когда
удаление окружающих структур (грудино�ключично�со�
сцевидная мышца, внутренняя яремная вена, добавочный
нерв) не показано. К профилактическим шейным диссек�
циям относятся надлопаточно�подъязычная шейная дис�
секция (удаляются лимфатические узлы I—III уровней),
расширенная надлопаточно�подъязычная шейная дис�
секция (дополнительно удаляются лимфатические узлы
IV уровня), боковая шейная диссекция (в удаляются лим�
фатические узлы II—V уровней) [33; 68]. Надлопаточно�
подъязычную шейную диссекцию выполняют при опу�
холях слизистой полости рта с высоким риском субкли�
нического поражения лимфатических узлов, расширен�
ную надлопаточно�подъязычную шейную диссекцию �
при метастазах в лимфатических узлах IV уровня, боко�
вую шейную диссекцию — при опухолях ротоглотки, гор�
таноглотки и гортани.

Наличие регионарных метастазов N3 является пока�
занием к расширенным шейным диссекциям. Термин
«расширенные шейные диссекции» впервые использо�
ван в 1968 г. H. Lipshutz и S. Stetzer [47]. Они описали ком�
бинацию радикальной шейной диссекции и заднебоко�
вой шейной диссекции. Под этим термином понимают
дополнительное удаление лимфатических узлов или дру�
гих окружающих структур, не входящее в объем стан�
дартной радикальной шейной диссекции [41].

В работах из Мемориального онкологического центра
Слоуна и Кеттеринга расширенные шейные диссекции
составили 5% всех шейных диссекций у больных с опухо�
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лями N2—3 [20]. По этим данным, 5�летняя выжива�
емость при плоскоклеточном раке выше, чем при других
опухолях головы и шеи (47 и 24% соответственно). Пяти�
летняя безрецидивная выживаемость больных, подверг�
шихся расширенным шейным диссекциям, составила
около 40%, рецидивы отсутствовали более чем у 70%.

Еще одним методом лечения регионарных метастазов
плоскоклеточного рака головы и шеи является дистан�
ционная лучевая терапия. Она может использоваться как
при непальпируемых лимфатических узлах, так и при
клинически определяемых метастазах, в том числе в
плане комбинированного или комплексного лечения [30].

По данным разных авторов, суммарная очаговая доза
при дистанционной лучевой терапии зависит в первую
очередь от размера и в меньшей степени от гистологиче�
ского строения опухоли [30; 76]. При плоскоклеточном
раке R. R. Million рекомендует следующие минимальные
суммарные очаговые дозы: при опухолях менее 1 см — 60
Гр, 1—2 см � 65 Гр, 2�3 см — 70 Гр, 3—6 см — 75 Гр [61].

По данным В. В. Карасевой, 5�летняя выживаемость
больных раком ротоглотки и слизистой полости рта без
регионарных метастазов при комбинированном лечении
(лучевая терапия и последующее хирургическое вмеша�
тельство) составила 49,7±11,2%, при наличии регионар�
ных метастазов — 29,4±9,8% [6]. При проведении комби�
нированного лечения, когда хирургическое вмешатель�
ство выполнялось на первом этапе, 5�летняя выжива�
емость в отсутствие регионарных метастазов составила
46,8±11,8%, при наличии метастазов — 26,5±7,6%.

Сравнение отдаленных результатов лучевой терапии в
самостоятельном варианте в зависимости от числа пора�
женных регионарных лимфатических узлов при раке
ротоглотки показало, что при поражении 3 и более узлов
5�летняя выживаемость в 7 раз ниже, чем при поражении
менее 3 узлов (3,7±3,6 и 27,3±4,0% соответственно) [4].

Пятилетняя общая выживаемость при опухолях N0 сос�
тавила 34,8±7,5%, N1 — 34,2±5,7%, N2 � 16,3±4,6%, N3 —
4,9±4,8% (р < 0,05). При наличии двусторонних метастазов
5�летняя выживаемость составляет 11,1±6,0%, при односто�
ронних — 27,7±3,5% (р < 0,05) [3; 4]. Наихудшие результаты
лучевой терапии получены у больных с конгломератами
шейных лимфатических узлов.

Результаты лучевого лечения регионарных метаста�
зов рака слизистой полости рта и ротоглотки неудовле�
творительны [3], поэтому в настоящее время при опу�
холях этой локализации широко используется комбини�
рованное лечение [16; 28; 54; 58].

Интересное исследование провел S. J. Wang [79]. В нем
участвовали больные с небольшими опухолями головы и
шеи N2�3. На первом этапе 71 больному проведена луче�
вая терапия на первичную опухоль и зоны регионарного
метастазирования. У 69 больных отмечен полный клини�
ческий эффект со стороны первичной опухоли, у 42 пол�
ный клинический эффект со стороны регионарных мета�
стазов. Всем больным после лучевой терапии проведена
шейная диссекция. У 31 из 71 (44%) больного выявлены
метастазы. У 13 из 42 (31%) пациентов с полным клиниче�
ским эффектом со стороны регионарных метастазов при
гистологическом исследовании обнаружены метастазы.

Показания к послеоперационной лучевой терапии
или химиотерапии после профилактических шейных

диссекций определил K. T. Pitman [66]. К ним относятся
экстракапсулярное распространение опухоли, увеличен�
ные лимфатические узлы, поражение лимфатических
узлов более чем одного уровня, периневральная и пери�
васкулярная инвазия.

Решение о выполнении шейной диссекции после лу�
чевой терапии зависит от того, было поражение одно� или
двусторонним, от диаметра наибольшего лимфатического
узла, его фиксации, числа клинически увеличенных лим�
фатических узлов и суммарной очаговой дозы. Если после
полного курса лучевой терапии увеличенные лимфатиче�
ские узлы полностью исчезают, можно ограничиться
только этим методом лечения и оставить больного под
наблюдением [35; 65]. Однако обычно безопаснее выпол�
нить шейную диссекцию сразу после завершения лучевой
терапии, поскольку постлучевой фиброз затрудняет уда�
ление рецидивных опухолей [49]. Суммарная очаговая
доза зависит от размеров и фиксации лимфатических
узлов. Так, предоперационное облучение в суммарной
очаговой дозе 50 Гр проводят при подвижных метастазах
размером 3—4 см, 60 Гр и более — при метастазах 5—6 см.
Лимфатические узлы размером 7—8 см обычно фиксиро�
ваны и требуют подведения дозы 70—75 Гр [55].

Проведение хирургического вмешательства после
курса лучевой терапии имеет свои недостатки, посколь�
ку увеличивает частоту послеоперационных осложне�
ний. К ним относятся постлучевой фиброз и отек мягких
тканей. Особенно высока частота послеоперационных
осложнений, если шейная диссекция после облучения
сочетается с операцией на первичной опухоли. По дан�
ным W. M. Mendenhall, частота послеоперационных
осложнений после курса лучевой терапии составляет
23% [56]. В 69,7% случаев осложнения представлены наг�
ноением послеоперационной раны. Частота осложнений
возрастает с увеличением дозы лучевой терапии. Это
подтверждается данным J. M. Taylor [77].

При опухолях N2—3 2� и 3�летняя выживаемость
после комбинированного лечения (лучевая терапия +
хирургическое лечение) составляет 45 и 18% соответ�
ственно, 2�летняя выживаемость после только лучевого
лечения — 14%.

Лечение больных с опухолями головы и шеи N2�3 пред�
ставляет большие трудности. В ряде центров при таких
опухолях проводят хирургическое лечение с послеопера�
ционной лучевой терапией. В работе W. M. Mendenhall
представлены результаты 233 шейных диссекций у 181 па�
циента с опухолями N2—3 (у 52 больных произведено
двустороннее удаление клетчатки шеи) [56]. Большинству
больных выполнены радикальные операции (163 наблюде�
ния, 70%). В послеоперационном периоде лучевая терапия
на область шеи проведена 148 больным (82%). Пятилетняя
общая выживаемость составила 30%.

Данные литературы свидетельствуют о необходимо�
сти комбинированного и комплексного лечения больных
местнораспространенным плоскоклеточным раком голо�
вы и шеи. В исследовании C. Taneja комбинированное
лечение проведено 65% больных раком слизистой поло�
сти рта и ротоглотки и 35% больных раком гортани [74].
Это позволило снизить частоту локорегионарных реци�
дивов с 26 до 16% при раке слизистой полости рта и рото�
глотки и с 18 до 9% при раке гортани.
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Анализ результатов полихимиотерапии с включени�
ем цисплатина при плоскоклеточном раке головы и шеи
выполнен Л. В. Платинским [11]. Изучена эффектив�
ность 4 комбинаций. Эффективность комбинации цис�
платина, винкристина, блеомицина и метотрексата
составила 65%, той же комбинации без метотрексата —
71%, комбинации цисплатина, блеомицина и фторураци�
ла — 77,5%, цисплатина, фторурацила и митомицина �
56,5%. Таким образом, наиболее эффективной, по дан�
ным этого исследования, оказалась комбинация циспла�
тина, блеомицина и фторурацила.

Наиболее популярны при плоскоклеточном раке
головы и шеи программы, включающие высокие дозы
цисплатина и длительную непрерывную инфузию фто�
рурацила. Эффективность этой комбинации изучил
J. Kish [40]. Она составила 72%. По данным других авто�
ров, она составляет 25—78% [40]. В настоящее время про�
должается активный поиск эффективных режимов
химиотерапии плоскоклеточного рака головы и шеи.

В последние годы при плоскоклеточном раке головы и
шеи стала применяться одновременная химиолучевая
терапия [63; 75]. До сих пор остается нерешенным
вопрос о количестве курсов химиотерапии [53].

Неоадъювантная химиолучевая терапия позволила ста�
тистически достоверно увеличить общую и безрецидив�
ную выживаемость больных с опухолями N2 по сравнению
с больными, которым неоадъювантную химиотерапию не
проводили. Частота рецидивов при применении неоадъю�
вантной химиотерапии снижается в 2,9 раза. Пятилетняя
общая выживаемость больных с опухолями N2, получив�
ших комбинированное лечение, составляет 28,6±9,5% по
сравнению с 16,3±4,7% после лучевой терапии, а 10�лет�
няя — 24,0±4,1 и 13,4±4,3% соответственно (р < 0,05).

В последние годы идет активный поиск средств
потенцирования лучевой терапии. Одним из них являет�
ся гипертермия. По данным И. С. Романова, по сравне�
нию с лучевой терапией в самостоятельном варианте
терморадиотерапия повышает частоту полных регрес�
сий (3,6 и 30,1% соответственно), что приводит к увеличе�
нию 5�летней выживаемости (8,7 и 24,8% соответствен�
но) (р < 0,05) [13].

Терморадиотерапия повышает резектабельность опу�
холи. В исследовании С. И. Ткачева 5�летняя выжива�
емость больных с регионарными метастазами плоскокле�
точного рака головы и шеи после терморадиотерапии
составила 24,0±4,2%, в то время как после лучевой тера�
пии в самостоятельном варианте — лишь 9,0±4,6%
(р < 0,01) [14]. После уменьшения размеров метастазов у
18 (18%) больных стало возможным хирургическое вме�
шательство на зонах регионарного метастазирования.

По данным М. А. Енгибарян, для повышения селек�
тивности действия локальной термохимиотерапии при
нерезектабельных регионарных метастазах злокаче�
ственных опухолей головы и шеи можно использовать
окситоцин [5]. При его перитуморальном введении про�
исходит замедление кровотока в опухоли. По данным
автора, объективный эффект удается достичь у 21,8%, а
стабилизацию — у 78,2% больных с нерезектабельными
регионарными метастазами У 38,2% больных после курса
локальной термохимиотерапии появилась возможность
для хирургического лечения.

Представленые выше данные отражают современное
состояние проблемы лечения регионарных метастазов
плоскоклеточного рака головы и шеи. Несмотря на мно�
гочисленные исследования, проблема оптимального
лечения лимфогенных метастазов пока не решена. В
доступной литературе не представлены работы, посвя�
щенные определению тактики лечения в зависимости от
состояния первичной опухоли и регионарных лимфати�
ческих узлов, что обосновывает необходимость проведе�
ния таких исследований.
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TO THE PROBLEM OF REGIONAL METASTASIS OF CANCERS OF THE
LARYNX, LARYNGOPHARYNX, ORAL MUCOSA AND OROPHARYNX 

(LITERATURE REVIEW)
Clinical Oncology Research Institute, 

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

The paper reviews the literature on regional metastasis of squamous�cell carcinoma of the head and
neck. The presence of regional metastasis is inversely proportional to good prognosis in patients with
head and neck cancer. Levels II and III, i.e. the upper and middle jugular lymph nodes are most common
metastasis sites. Involvement of all other levels depends upon location of the primary and also influences
the prognosis. Other important prognostic factors include the number and mobility of metastatic lesions,
extracapsular disease extension, size of affected lymph nodes. Choice of treatment in cases with regional
metastases is of much interest. Until recently surgery has been a major treatment modality. Surgery on
regional metastases involving functional or radical neck dissection is performed with respect to lymph
node levels affected. Radiotherapy is another treatment alternative. However, radiotherapy alone fails to
provide good outcomes, therefore it is conducted in combination with chemotherapy or radiomodifiers.

Key words: squamous�cell carcinoma of the head and neck, regional metastasis, combination treat�
ment, multi�modality treatment.
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СОПОСТАВЛЕНИЕ РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА ТКАНИ ЯИЧНИКОВ И
АДЕНОКАРЦИНОМЫ ЭНДОМЕТРИЯ

НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Работа посвящена изучению рецепторного статуса опухоли эндометрия и неизмененных яични�
ков. Рецепторы прогестерона выявлены в опухоли эндометрия у 85,7% больных, в неизмененных яич�
никах — у 83,7%. Рецепторы эстрогенов в опухоли обнаружены у 81,6% больных, в яичниках — у 26,1%.
Средний уровень рецепторов прогестерона в опухоли в 2 раза превышал таковой в яичниках, рецеп�
торов эстрогенов — в 3 раза. Содержание рецепторов стероидных гормонов в опухоли и неизменен�
ных яичниках зависит от стадии, степени дифференцировки и глубины инвазии рака тела матки.

Ключевые слова: рецепторы эстрогенов, рецепторы прогестерона, рак тела матки, яичники.

При изучении уровней рецепторов стероидных гор�
монов в злокачественных опухолях и неизмененных яич�
никах установлено, что в яичниках рецепторы прогесте�
рона  (РП) обнаруживаются чаще, чем рецепторы эстро�
генов (РЭ) [1; 3]. По данным M. Lantta, средний уровень
РЭ в яичниках в норме составляет 5—15 фмоль/мг белка,
а РП — 30—980 фмоль/мг белка [2].

Сопоставление уровней рецепторов стероидных гор�
монов в опухоли и яичниках у больных раком тела матки
ранее не проводилось, хотя с точки зрения изучения
этиологии и патогенеза рака тела матки такое исследова�
ние является, на наш взгляд, чрезвычайно интересным.
Эндометрий является органом�мишенью для гормонов,
вырабатываемых яичниками, поэтому возможна взаимо�
связь между рецепторными статусами этих органов. Мы
провели сравнительное изучение содержания рецепто�
ров стероидных гормонов в опухоли эндометрия и яични�
ках и попытались оценить роль рецепторного статуса
яичников в развитии рака тела матки.

Рецепторы стероидных гормонов в опухоли эндоме�
трия и яичниках определены у 49 больных. Десять (20,4%)
больных были в возрасте до 50 лет, 25 (51,0%) — в возра�
сте 50—60 лет, 14 (28,6%) — старше 60 лет.

У большинства больных диагностирован рак тела матки
I стадии (43 больных, 87,8%):  Iа стадии — у 13 пациенток,
Ib стадии — у 20, Ic стадии — у 10 больных. Переход опухо�
ли на шейку матки (II стадия) выявлен у 2 (4,1%) больных,
III стадия — у 3 (6,1%), распространение опухоли на сосед�
ние органы (IV стадия) — у 1 (2%).

У больных преобладали высокодифференцированные
опухоли (29 больных, 59,2%). Умереннодифференциро�
ванный рак тела матки диагностирован у 13 больных
(26,5%), низкодифференцированный — у 7 (14,3%).

У 13 (26,5%) больных выявлены опухоли в пределах эндо�
метрия, у 16 (32,7%) — опухоли с  глубиной инвазии миоме�
трия до 0,5 см, у  6 (12,2%) � опухоли с глубиной инвазии  0,5—
1,0 см, у 14 (28,6%) — опухоли с глубиной инвазии более 1 см.

Экзофитные опухоли наблюдались у 24 (49,0%) боль�
ных, эндофитные — у 11 (22,4%), опухоли со смешанным
ростом — у 14 (28,6%).

У 16 (32,7%) больных размер первичной опухоли не
превышал 2 см, у 20 (40,8%) составлял 2—5 см, у 10 (20,4%)
превышал 5 см. У 3 (6,1%) пациенток первичная опухоль
макроскопически не определялась.

Содержание РП в неизмененных яичниках изучено у
49 больных, РЭ — у 46 (табл. 1). У 41 из 49 (83,7%) пациен�
ток в яичниках обнаружены РП. Их средний уровень
составил 92,4±8,6 фмоль/мг белка. Между тем РЭ обнару�
жены лишь у 12 из 46 (26,1%) больных, у которых они
исследованы. Средний уровень РЭ в яичниках составил
28,5±4,6 фмоль/мг белка. У остальных 34 (73,9%) больных
он не превысил порогового значения (10 фмоль/мг белка).
Средний уровень РП в опухоли матки в 2 раза превышает
таковой в яичниках, РЭ — в 3 раза. Средние уровни РЭ в
опухоли и яичниках различаются статистически досто�
верно. Рецепторные статусы опухоли матки и яичников
по РП практически совпадают.

В табл. 2 представлена зависимость между средни�
ми уровнями РП и РЭ в зависимости от возраста. Обращает
на себя внимание высокое содержание РП в опухоли эндо�
метрия у больных до 50 лет (296,3±75,6 фмоль/мг белка). В
яичниках в этой возрастной группе уровень РП значительно
ниже (66,4±24,1 фмоль/мг белка). Та же тенденция наблю�
дается в других возрастных группах: средний уровень РП  в
опухоли выше, чем в яичниках. Независимо от возраста
средний уровень РЭ в яичниках ниже такового в опухоли
эндометрия. Кроме того, этот показатель практически не
зависит от возраста больных. Следует отметить большие
различия средних уровней РЭ у больных старше 60 лет:
средний уровень РЭ в опухоли составил 102,1±26,9
фмоль/мг белка, в яичниках — всего 16,6 фмоль/мг белка.

© Баринов В. В., Кушлинский Н. Е., Кузнецов В. В., 
Козаченко В. П., Бокина Л. И., Мустафина Е. А., 
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Высокие средние уровни РП в опухоли эндометрия и в
яичниках (193,4±34,7 и 100,4±24,2 фмоль/мг белка соот�
ветственно) наблюдаются при раке тела матки I стадии
(табл. 3). При раке тела матки II и III—IV стадий значи�
тельно снижается средний уровень РП в яичниках (17,8 и
13,4 фмоль/мг белка соответственно). По мере увеличе�
ния стадии опухоли как в опухоли эндометрия, так и в

яичниках уменьшается содержание РЭ. При этом сред�
ний уровень РЭ в яичниках при раке тела матки III—IV
стадий достигает порогового значения — 11,8 фмоль/мг
белка.

Особого внимания, на наш взгляд, заслуживают 3
больные, у которых рецепторы стероидных гормонов
определены в первичной опухоли матки и в метастатиче�
ски измененных яичниках (рак тела матки III стадии).
Пациентки были в возрасте 30, 52 и 62 лет. У 2 из них
выявлена умереннодифференцированная аденокарци�
нома с плоскоклеточной метаплазией, у 1 — умеренно�
дифференцированная аденокарцинома. У 1 больной пер�
вичная опухоль локализовалась в области дна матки, у
2 — полость матки была поражена полностью. Размеры
матки колебались от нормальных до соответствующих
5—6 нед беременности. Из 2 больных с поражением всей
полости матки у 1 пациентки инвазии миометрия не
было, у другой глубина инвазии превышала 0,5 см. Вра�
стание в миометрий на глубину до 0,5 см отмечалось у
больной с поражением только дна матки.

Уровень РП в опухоли эндометрия составил 132,8—
767,8 фмоль/мг белка, в метастатически измененных
яичниках — 11,7—15,1 фмоль/мг белка, т. е. уровень РП в
яичниках был близок к пороговому. Аналогичная карти�
на отмечена при исследовании уровня РЭ. В первичной
опухоли он составил 27,5—120,1 фмоль/мг белка, в мета�
статически измененных яичниках — 0—11,8 фмоль/мг
белка. В первичной опухоли и метастатически изменен�
ных яичниках средние уровни РП равнялись 387,3 и
13,4 фмоль/мг белка, РЭ — 67,2 и 8,4 фмоль/мг белка

Таблица�1
Частота�выявления�и�средние�Àровни�рецепторов�стероид-
ных��ормонов�в�опÀхоли�эндометрия�и�яични³аха

Рецепторный

статÀс

РП РЭ

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

ОпÀхоль�эндометрия

Положительный 42�(85,7) 209,1±29,1 40�(81,6) 91,8±9,6

Отрицательный 7�(14,3) — 9�(18,4) —

Яични³и

Положительный 41�(83,7) 92,4±8,6 12�(26,1) 28,5±4,6

Отрицательный 8�(16,3) — 34�(73,9) —

а�В�с³об³ах�À³азаны�проценты.

Возраст

РП РЭ

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

ОпÀхоль�эндометрия

До�50�лет 10�(23,8) 296,3±75,6 7�(17,5) 64,8±23,1

50—60�лет 19�(45,2) 230,2±30,1 22�(55,0) 95,3±14,8

Старше�60�лет 13�(31,0) 111,3±29,2� 11�(27,5) 102,1±26,9

Яични³и

До�50�лет 8�(19,5) 66,4±24,1 2�(16,7) 29,8±27,1

50—60�лет 19�(46,3) 115,4±29,3 9�(75,0) 29,6±11,3

Старше�60�лет 14�(34,2) 76,1±21,5 1�(8,3) 16,6

Таблица�2
Средние�Àровни�рецепторов�стероидных��ормонов�в�опÀхо-
ли�эндометрия�и�яични³ах�в�разных�возрастных��рÀппаха

а�В�с³об³ах�À³азаны�проценты.

Таблица�3
Средние�Àровни�рецепторов�стероидных��ормонов�в�опÀ-
холи�эндометрия�и�яични³ах�в�зависимости�от�стадии�ра-
³а�тела�мат³иа

Стадия

РП РЭ

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

ОпÀхоль�эндометрия

I 38�(88,1) 193,4±34,7 34�(85,0) 107,8±41,4

II 1�(2,4) 81,6 2�(5,0) 45,9±30,1

III—IV 4�(9,5) 387,3±101,3� 4�(10,0) 67,2±32,4

Яични³и

I 37�(90,3) 100,4±24,2 11�(91,7) 45,5±10,1

II 1�(2,4) 17,8 — —

III—IV 3�(7,3) 13,4±6,4 1�(8,3) 11,8

а�В�с³об³ах�À³азаны�проценты.
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соответственно. При сравнении содержания РП и РЭ в
нормальных и метастатически измененных яичниках
очевидно значительное снижение уровней рецепторов
стероидных гормонов в пораженных яичниках.

При анализе содержания РП в зависимости от степе�
ни дифференцировки опухоли выявлены некоторые осо�
бенности (рис. 1). Отмечено статистически достоверное
различие средних уровней РП в опухоли эндометрия и
яичниках при высокодифференцированном раке тела
матки (237,6±30,1 и 94,4±25,6 фмоль/мг белка соответ�
ственно). При низкодифференцированных опухолях
средний уровень РП ниже. Кроме того, в яичниках
(70,4±27,8 фмоль/мг белка) он в 2 раза выше такового в
опухоли эндометрия (36,5±17,8 фмоль/мг белка). Приме�
чательно, что средний уровень РП в яичниках не зависит
от степени дифференцировки рака эндометрия. Помимо
этого отмечено высокое содержание РП как в опухоли
эндометрия, так и в яичниках при аденокарциноме с пло�
скоклеточной метаплазией (325,3±64,9 и 116,9±
30,1 фмоль/мг белка соответственно).

При анализе содержания РЭ в опухоли эндометрия и яич�
никах в зависимости от степени дифференцировки рака тела
матки выявлена аналогичная картина. При высоко� и уме�
реннодифференцированной аденокарциноме средний уро�
вень РЭ в яичниках значительно ниже, чем в опухоли (рис. 2).

Проанализирована зависимость между средними
уровнями РП и РЭ в опухоли эндометрия и яичниках и
глубиной инвазии миометрия (табл. 4). Особое внимание
обращает на себя низкое содержание РП в яичниках по
сравнению с таковым в опухолях, локализующихся в пре�
делах эндометрия (49,6±17,4 и 268,1±41,4 фмоль/мг белка
соответственно, различия статистически достоверны).
Средние уровни РП в яичниках при более глубокой инва�
зии миометрия остаются достаточно высокими и при глу�
бине инвазии более 0,5 см статистически достоверно
отличаются от таковых в опухоли эндометрия. При разной
глубине инвазии статистически достоверно различаются
средние уровни РЭ в опухоли эндометрия и яичниках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итоги проведенного исследования, мы хоте�

ли бы отметить следующее. Частота выявления РП в опу�
холи эндометрия составляет 85,7%, в яичниках — 83,7%.
Средний уровень РП в опухоли в 2 раза выше такового в
яичниках. Ткань яичников характеризуется низким
содержанием РЭ: средний уровень РЭ в яичниках в
3 раза ниже, чем в опухоли эндометрия. Трактовка этого

ГлÀбина�
инвазии

РП РЭ

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

Число
больных

Средний
Àровень,
фмоль/м�
бел³а

ОпÀхоль�эндометрия

Без�инвазии 11�(27,5) 268,1±41,4 11�(28,2) 92,7±17,1

Менее�о,5�см 11�(27,5) 189,7±22,5 11�(28,2) 68,6±16,7

0,5-1,0�см 6�(15,0) 244,2±37,7 6�(15,4) 118,6±27,3

Более�1,0�см 12�(30,0) 174,2±21,2 11�(28,2) 107,1±30,6

Яични³и

Без�инвазии 9�(23,1) 49,6±17,4 1�(8,3) 37,9

Менее�о,5�см 12�(30,8) 139,2±21,4 5�(41,7) 26,2±8,9

0,5-1,0�см 6�(15,4) 90,9±31,2 2�(16,7) 15,5

Более�1,0�см 12�(30,7) 87,7±27,9 4�(33,3) 35,8±11,3

Таблица�4
Средние�Àровни�рецепторов�стероидных��ормонов�в�опÀ-
холи�эндометрия�и�яични³ах�в�зависимости�от��лÀбины
инвазии�миометрияа

а�В�с³об³ах�À³азаны�проценты.
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Содержание РП в яичниках в 5 раз ниже их содержа�
ния в опухоли при раке тела матки без инвазии миоме�
трия (различия статистически достоверны).

Несмотря на небольшое число больных раком тела
матки с метастазами в яичниках в нашем исследовании,
можно говорить о резком снижении уровней рецепторов
стероидных гормонов в пораженных яичниках.
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COMPARISON OF RECEPTOR STATUS IN TISSUES OF THE OVARY AND
ENDOMETRIAL ADENOCARCINOMA 

Clinical Oncology Research Institute, 
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

The purpose of this study was to compare receptor status of endometrial tumors and intact ovaries.
85.7% of endometrial tumors and 83.7% of intact ovaries were progesterone receptor positive and 81.6% of
endometrial tumors and 26.1% of intact ovaries were estrogen receptor positive. Mean progesterone rece�
ptor levels were two�fold and mean estrogen receptor levels were three�fold greater in tumors than in
intact ovaries. Steroid hormone receptor concentrations in tumors and intact ovaries depended on disease
stage, tumor differentiation and depth of endometrial invasion.

Key words: estrogen receptors, progesterone receptors, endometrial cancer, ovaries.

факта затруднительна. Возможно, эстрогены, вырабаты�
ваемые яичниками, снижают экспрессию РЭ в их ткани.
Возраст больных не влияет на уровень РЭ в яичниках.

При высокодифференцированном раке тела матки
средний уровень РП в опухоли эндометрия в 2 раза выше
такового в яичниках. Высокое содержание РП характер�
но для аденокарциномы с плоскоклеточной метаплазией.
Средний уровень РП в яичниках практически не зависит
от степени дифференцировки опухоли. При низкодиф�
ференцированном раке тела матки содержание РП в
опухоли в 2 раза ниже, чем в яичниках. При высоко� и
умереннодифференцированном раке тела матки содер�
жание РЭ в яичниках в 5 раз ниже такового в опухоли
эндометрия (различия статистически достоверны).

Установлено значительное снижение среднего уров�
ня РП в яичниках при раке тела матки II—IV стадий в
отличие от рака тела матки I стадии. Аналогичные дан�
ные получены при анализе содержания РЭ в опухоли
эндометрия и яичниках.
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В. Н. Блиндарь, Г. Н. Зубрихина
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА АНЕМИЙ 

У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Одним из основных патогенетических механизмов развития анемического синдрома у онколо�
гических больных является перераспределение железа в клетки макрофагальной системы. Посту�
пающее в организм и высвобождающееся из эритроцитов железо накапливается в макрофагах в
виде ферритина. Перенос железа от клеточного ферритина к трансферрину нарушается, что вле�
чет за собой снижение уровня сывороточного железа. Развивается перераспределительный, или
функциональный, дефицит железа. Это приводит к снижению его доставки к эритрокариоцитам
костного мозга, нарушению эритропоэза и анемии. Дифференциальная диагностика анемий дол�
жна включать современные методы, объективно отражающие метаболизм железа, такие, как
определение ферритина и растворимых рецепторов трансферрина.

Ключевые слова: онкологические больные, анемический синдром, ферритин, трансферрин.

Анемический синдром у больных с хроническими
заболеваниями, в том числе и у онкологических больных,
получил название «анемии при хронических заболева�
ниях». Анемия при хронических заболеваниях занимает
второе место по распространенности после железодефи�
цитной анемии [2; 6].

При всем многообразии патогенетических механиз�
мов анемии при хронических заболеваниях (угнетение
эритропоэза, нарушение метаболизма железа, действие
гуморальных ингибиторов эритропоэза) одним из основ�
ных является перераспределение железа в клетки макро�
фагальной системы [3]. Поступающее в организм и
высвобождающееся из эритроцитов железо переходит
главным образом в депо, т. е. в макрофаги, где накапли�
вается в виде ферритина. При этом нарушается перенос
железа от клеточного ферритина к трансферрину, что
влечет за собой снижение уровня сывороточного желе�
за. Развивается перераспределительный, или функцио�
нальный, дефицит железа. Он приводит к снижению
доставки железа к эритрокариоцитам костного мозга,
нарушению эритропоэза и развитию анемии [5; 6].

Большое разнообразие факторов, лежащих в основе
анемий у онкологических больных, объясняет важность
их дифференциальной диагностики. Основной целью
первого этапа диагностического поиска является опреде�
ление патогенетического варианта анемии, т. е. основно�
го механизма, обусловливающего снижение числа эри�
троцитов и уровня гемоглобина. На следующем этапе
диагностики выявляют заболевание, лежащее в основе
анемического синдрома, другими словами, определяют
непосредственную причину анемии.

Автоматические анализаторы крови, которыми осна�
щены современные клинико�диагностические лаборато�

рии, дают объективную информацию о состоянии крове�
творения больного. Алгоритм дифференциальной диаг�
ностики анемии при хронических заболеваниях должен
базироваться не только на оценке количественных пока�
зателей крови (числа лейкоцитов, эритроцитов, тромбо�
цитов, ретикулоцитов, уровня гемоглобина, лейкоцитар�
ной формулы, СОЭ), но и на умении врача интерпрети�
ровать ряд качественных характеристик эритроцитов,
таких, как MCV (средний объем эритроцитов), MCH
(среднее количество гемоглобина в эритроцитах), MCHC
(средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах),
RDW (распределение эритроцитов по объему), и морфо�
логические характеристики эритроцитов (анизоцитоз,
пойкилоцитоз, полихромазия, базофильная пунктация,
тельца Жолли и т. д). Правильные интерпретация усло�
вий развития анемии и основных диагностических кри�
териев, а также использование доступных лабораторных
тестов существенно облегчают диагностический поиск.

Снижение уровня гемоглобина и числа эритроцитов
позволяет только констатировать диагноз анемии, в то
время как перечисленные выше показатели дают важную
информацию о величине эритроцитов, насыщенности их
гемоглобином, об однородности популяции эритроцитов,
т. е. помогают дифференцировать микро�, макро� или нор�
моцитарную анемию, гипо�, нормо� или гиперхромию,
оценить анизоцитоз (разнородность объема эритроцитов).
Гематологические анализаторы способны представлять
результаты анализа тысяч клеток в виде гистограмм —
распределений клеток по размерам. На распечатках
результатов отмечается возможная патология, например
«Aniso» (анизоцитоз), «Micro» (микроцитоз), «Macro» (мак�
роцитоз), «Hypo» (гипохромия), «Hyper» (гиперхромия).

Отклонения от нормального распределения эритроци�
тов в большинстве случаев требуют микроскопии мазка
крови. Анизо� и пойкилоцитоз — неспецифические приз�
наки любой анемии: чем тяжелее анемия, тем выражен�
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нее эти изменения эритроцитов. Одновременное опреде�
ление числа лейкоцитов, тромбоцитов и лейкоцитарной
формулы позволяет выявить ряд заболеваний системы
крови, которые могут сопровождаться анемией [5; 7].

При наличии отклонений врач�морфолог проводит
микроскопию мазка крови. При этом дополнительно
уточняют лейкоцитарную формулу, описывают морфо�
логию клеток, отмечают пойкилоцитоз (различия формы
клеток), клеточные включения и т. д. На основании этой
информации лечащий врач определяет тип анемии. Кли�
нические данные, получаемые при опросе и физикаль�
ном исследовании, в сочетании с результатами анализа
периферической крови составляют основу для предпо�
ложительного диагноза. Однако врач не может ограни�
чиваться этим этапом диагностики и не должен назна�
чать лечение, пока не будет поставлен окончательный
диагноз. С точки зрения диагностики и лечения очень
важно дифференцировать железодефицитную анемию
от перераспределительного дефицита железа, наблюда�
емую при анемии при хронических заболеваниях.

Для дифференциальной диагностики истинного и
перераспределительного дефицита железа используют
определение сывороточного ферритина (белки, связы�
вающие железо), которое позволяет судить о запасах
железа в организме). Уровень ферритина обычно повы�
шен при анемии при хронических заболеваниях. Это
существенно, поскольку назначение препаратов железа
в этом случае может ухудшить состояние больного.
Определение концентрации ферритина в сыворотке
позволяет дифференцировать железодефицитную ане�
мию от других анемий. Высокий уровень ферритина
характерен для воспалительных и инфекционных забо�
леваний, а также для злокачественных опухолей. Избы�
ток железа в организме очень опасен. Он приводит к
развитию интоксикации, повышению уровня активных
форм кислорода. В связи с этим очень важно оценивать
интегральный показатель содержания железа в организ�
ме и его метаболизма, которым является ферритин.

Уровень ферритина в сыворотке исследуют иммуно�
метрическим методом. Как уже отмечалось выше, этот
показатель позволяет судить об общих запасах железа в
организме [8; 9]. У здоровых уровень ферритина в сыво�
ротке составляет 20—350 нг/мл. Снижение уровня ниже
10 нг/мл свидетельствует о железодефицитной анемии, в
то время как при избыточном накоплении железа кон�
центрация ферритина может возрастать до нескольких
тысяч нанограммов на 1 мл.

Ферритином называют целый ряд родственных желе�
зосодержащих белков, отличающихся по структуре и
метаболизму, но имеющих сходные физико� и иммуно�
химические свойства. У здоровых людей ферритин при�
сутствует в сыворотке в незначительном количестве,
которое, кроме того, зависит от пола и возраста. Уровень
ферритина в сыворотке прямо пропорционален запасу
железа в организме [1].

Выраженное снижение сывороточной концентрации
железа свидетельствует о его дефиците в организме.
Однако для диагностики латентного дефицита железа
этого исследования недостаточно. Это обусловлено, с
одной стороны, значительной изменчивостью уровня
железа в сыворотке: существуют возрастные и половые

различия, а также колебания в течение суток (циркади�
анные ритмы). С другой стороны, нельзя, к сожалению,
не признать, что большинство методов определения кон�
центрации железа в сыворотке ненадежны.

Если принять во внимание, что большую часть наших
пациентов составляют или пожилые, или больные, имею�
щие многочисленную сопутствующую патологию, при�
дется признать, что изолированный дефицит железа
является скорее редкостью, чем правилом. Следователь�
но, у онкологических больных необходимо с осторожно�
стью оценивать показатели, традиционно используемые
для определения запасов железа (в том числе и уровень
ферритина). Кроме того, необходимы другие исследова�
ния, позволяющие диагностировать функциональный
дефицит железа.

В последнее время для дифференциальной диагно�
стики железодефицитной анемии и анемии при хрони�
ческих заболеваниях проводят исследование уровня
растворимых рецепторов трансферрина. Железодефи�
цитная анемия сопровождается усилением синтеза этих
рецепторов, повышением их экспрессии на поверхности
клеток и высвобождением в кровь.

Приблизительно 80% рецепторов трансферрина нахо�
дится на плазматической мембране созревающих эри�
троидных клеток [10]. Число рецепторов, находящихся на
поверхности эритроидных клеток, является основным
фактором, определяющим захват железа во время их
дифференцировки. Пик экспрессии рецепторов тран�
сферрина приходится на промежуточные стадии созре�
вания нормобластов, когда число рецепторов достигает
800 000 на одну клетку. Плотность рецепторов трансфер�
рина на поверхности клеток — предшественников эри�
троцитов повышается по мере дифференцировки клеток
вплоть до ретикулоцитов. В зрелых эритроцитах экспрес�
сия рецепторов практически отсутствует [14; 16; 18]. Из
этого можно сделать следующий практический вывод:
при трансфузии консервированных эритроцитов уро�
вень гемоглобина быстро повышается. Однако если
латентный дефицит железа сохраняется, уровень раство�
римых рецепторов трансферрина остается повышенным.

Поверхностные рецепторы составляют лишь часть от
общего числа рецепторов трансферрина, наблюдается
постоянное перемещение рецепторов между мембраной
и цитоплазмой клетки [15]. Экспериментально доказано,
что, подобно другим мембранным белкам, рецепторы
трансферрина присутствуют в сыворотке в виде фраг�
ментов трансмембранного рецептора. Под действием
протеаз от рецептора отщепляется и попадает в кровь
стабильный пептидный фрагмент, который и называется
растворимым рецептором трансферрина. По сравнению
с полным трансмембранным рецептором растворимый
рецептор не имеет цитоплазматического и трансмем�
бранного доменов. Уровень растворимых рецепторов
трансферрина отражает экспрессию рецепторов тран�
сферрина в организме [17]. У здоровых детей 1—3 лет
уровень растворимых рецепторов трансферрина в сыво�
ротке выше (4,61±1,04 нг/мл), чем у детей 10—15 лет
(3,71±0,71 нг/мл) и взрослых (3,84±0,72 нг/мл) [11; 18].

Определение растворимых рецепторов трансферри�
на в рамках дифференциальной диагностики, в частно�
сти при железодефицитной анемии, описано J. D. Сook и
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соавт. [12]. Позже показано, что исследование раствори�
мых рецепторов трансферрина позволяет различить
железодефицитную анемию и анемию при хронических
заболеваниях [4; 8; 13]. При изолированном дефиците
железа уровни ферритина и растворимых рецепторов
трансферрина меняются разнонаправленно: уровень
ферритина снижается, а содержание растворимых
рецепторов трансферрина повышается. Напротив, при
анемии при хронических заболеваниях уровень ферри�
тина нормальный или высокий, а содержание раствори�
мых рецепторов трансферрина снижено.

Таким образом, анемический синдром у онкологиче�
ских больных — это сложный симптомокомплекс, диффе�
ренциальная диагностика которого должна базироваться
на лабораторных данных, включающих не только опреде�
ление количественных и качественных показателей крови,
но и современные исследования метаболизма железа.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ANEMIAS IN CANCER PATIENTS
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Iron redistribution into macrophage system is a major pathogenetic mechanism of anemia syndrome
in cancer patients. Iron received by the body or released from red cells is stored in macrophages as fer�
ritin. Iron transfer from cellular ferritin to transferrin is impaired and serum iron levels decrease.
Redistributive or functional iron deficiency therefore develops. This results in decreased iron transport to
bone marrow erythrokaryocytes, erythropoiesis impairment and anemia. Differential diagnosis of anemias
should include up�to�date tests that objectively assess iron metabolism, such as ferritin and soluble trans�
ferrin receptor measurements.
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О. В. Зеленова, Н. А. Терентьева, Е. Г. Зеленова
НЕКОТОРЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

И ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ ПРИЧИНЫ БОЛЕЗНИ ХОДЖКИНА
Государственная медицинская академия, Нижний Новгород

Болезнь Ходжкина (лимфогранулематоз) — загадочное заболевание, этиология и патогенез
которого до конца не изучены. В обзоре представлены современные данные о клетках Ходжкина и
Березовского—Рид—Штернберга, обсуждается их иммунофенотип. Проанализированы гипотезы
о предшественниках опухолевых клеток при болезни Ходжкина. Рассматривается роль вируса
Эпштейна—Барр в патогенезе этого заболевания. Представлены особенности иммунного ответа
при болезни Ходжкина.

Ключевые слова: болезнь Ходжкина, лимфогранулематоз, этиология, патогенез, иммунный ответ.

Лимфопролиферативные заболевания относятся к зло�
качественным новообразованиям из лимфоидных клеток.
Для каждого из них известны нормальные клетки, кото�
рые соответствуют опухолевым. Основой для такого сопо�
ставления послужило изучение мембранного фенотипа
опухолевых клеток и в меньшей степени их продуктов.

Все лимфопролиферативные заболевания делятся на
три основные группы: В�клеточные опухоли, Т�клеточ�
ные опухоли и лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина)
[1; 2]. Болезнь Ходжкина занимает особое место среди
лимфопролиферативных заболеваний [7]. Парадоксален
тот факт, что в настоящее время лучше ориентируются в
биологических свойствах новых опухолей из лимфоид�
ной ткани, чем описанного 170 лет назад Томасом Ходж�
киным лимфогранулематоза [1; 4].

Уникальность болезни Ходжкина заключается в том,
что атипичные клетки (клетки Ходжкина и Березовско�
го—Рид—Штернберга) составляют мизерную часть опу�
холевой массы, они немногочисленны и диффузно рас�
сеяны и каждый гистологический вариант болезни
Ходжкина характеризуется своим типом данных клеток
[4; 7; 29]. До 1981 г. морфологическая классификация
болезни Ходжкина включала 4 типа: лимфоидное прео�
бладание, смешанноклеточный, нодулярный склероз,
лимфоидное истощение [2]. Однако после публикации
данных Британской национальной группы по исследова�
нию лимфом, которая выделила 23 подтипа нодулярного
склероза, было принято решение о выделении 2 типов
нодулярного склероза, которые отличаются по прогнозу.
Основными критериями деления являются выражен�
ность остаточной лимфоцитарной популяции, количе�
ство клеток Ходжкина и Березовского—Рид—Штерн�
берга, а также степень их анаплазии [4].

Многие исследователи вообще считают, что гистологи�
ческие варианты болезни Ходжкина — это самостоятель�
ные заболевания, и даже предлагают заменить термин

«болезньХоджкина», термином «ходжкинская лимфома».
Следует отметить, что в России до недавнего времени бо�
лезнь Ходжкина чаще называли лимфогранулематозом.

Существует несколько гипотез о нормальных клет�
ках, являющихся предшественниками опухолевых кле�
ток при болезни Ходжкина. Долгое время болезнь Ходж�
кина относили к первично диссеминированным злокаче�
ственным опухолям, исходящим из лимфоидной ткани.
Последние годы болезнь Ходжкина относят к злокаче�
ственным клональным заболеваниям лимфатической
системы, источником которых являются В�лимфоциты
зародышевых центров [4; 6; 12; 15; 19; 24; 26; 31—33]. Это
подтвердили молекулярные исследования.

Каковы доказательства того, что предшественниками
опухолевых клеток при болезни Ходжкина являются
В�лимфоциты? Во�первых, в опухолевых клетках при
болезни Ходжкина довольно часто обнаруживают пере�
стройки генов вариабельных участков тяжелых цепей
иммуноглобулинов (IgH) и, реже, Т�клеточного рецепто�
ра (TCR). Во�вторых, при анализе генов, кодирующих
иммуноглобулины, выявлена высокая частота соматиче�
ской гипермутации [4; 11; 21; 34]. Такие изменения часто
наблюдаются при лимфоидном преобладании, когда
определяются мутации генов, кодирующих иммуногло�
булины, и опухолевые клетки экспрессируют иммуно�
глобулины и транскрипты. Для других вариантов болез�
ни Ходжкина описанные изменения нехарактерны [15].

При других вариантах болезни Ходжкина определя�
ются схожие антигенный профиль и клиническая карти�
на, поэтому по классификации, предложенной Между�
народной группой по изучению лимфом (REAL), они
объединены под общим названием «классическая лим�
фома Ходжкина» [14]. При нодулярном склерозе доволь�
но часто наблюдаются экспрессия Т�клеточных антиге�
нов и перестройки гена, кодирующего Т�клеточный
рецептор, что позволяет думать об участии Т�лимфоци�
тов в патогенезе болезни Ходжкина [4].

Хотя клетки Ходжкина и Березовского—Рид—
Штернберга морфологически отличаются друг от друга
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[3; 4; 12; 22], и те, и другие похожи на клетки гистиоци�
тарного происхождения. И те, и другие клетки экспрес�
сируют антигены HLA класса II, активационные маркеры
CD15, CD25, CD30, CD70 и CD71, а также костимулирую�
щих молекул CD40, CD80, CD86 и не экспрессируют
антигены HLA класса I. Кроме этого для клеток Ходжки�
на и Березовского—Рид—Штернберга характерна высо�
кая секреторная активность. Все это дает возможность
предположить, что нормальным аналогом этих клеток
могут быть антигенпрезентирующие клетки — макрофа�
ги и дендритные клетки [4; 7; 13]. В норме для полноцен�
ного иммунного ответа кроме антигенпрезентирующих
клеток необходимы В� и Т�лимфоциты, антигены HLA
классов I и II, а также цитокины.

Чуть подробнее остановимся на функциях дендрит�
ных клеток, т. к. они, возможно, участвуют в развитии
болезни Ходжкина. Дендритные клетки относятся к анти�
генпрезентирующим клеткам, которые обрабатывают
антигены и представляют их Т�хелперам. Общая числен�
ность дендритных клеток в организме велика (только
белых отростчатых эпидермоцитов — клеток Лангерган�
са — у человека 109). Однако в связи с диффузным
распределением их концентрация в лимфатических орга�
нах незначительна. Дендритные клетки — это адгезив�
ные клетки, обладающие более высокой способностью
обрабатывать антиген, чем макрофаги. Вследствие того
что на поверхности дендритных клеток отсутствуют
CD80 и CD86, они не могут осуществлять презентацию
антигена Т�лимфоцитам до тех пор, пока не мигрируют в
лимфатические узлы и не превратятся там в интердиги�
тальные клетки. Популяция дендритных клеток происхо�
дит из костного мозга, они являются представителями
миелоидного ряда. По мнению ряда авторов, клетки
Ходжкина и Березовского—Рид—Штернберга происхо�
дят из фолликулярных и интердигитальных клеток, что
подтверждается экспрессией фасцина и S100, которая
характерна только для дендритных клеток [4; 12].

Экспрессия различных маркеров при различных мор�
фологических вариантах болезни Ходжкина неодинако�
ва. Так, при нодулярном склерозе чаще экспрессируются
Т�клеточные антигены и выявляются перестройки гена
Т�клеточного рецептора. При лимфоидном преобладании
обычно определяются В�клеточные антигены. Важно
отметить, что частота выявления В�клеточных антигенов
последовательно убывает от варианта болезни Ходжкина
с лимфоидным преобладанием к смешанноклеточному
варианту и нодулярному склерозу. Если считать клетки
Ходжкина и Березовского—Рид—Штернберга производ�
ными В�лимфоцитов или дендритных клеток, то следует
отметить, что лимфоциты (сначала В, потом Т) и дендрит�
ные клетки исчезают при опухолевой прогрессии. От
организации и количества этих клеток зависят клиниче�
ская картина заболевания и продолжительность жизни
пациентов. Секреторная активность клеток Березовско�
го—Рид—Штернберга объясняет их полиморфизм при
различных вариантах болезни Ходжкина и преобладание
реактивных клеток при этой патологии [4; 8; 17;18; 28; 30].

Очень интересно строение лимфогранулематозной
гранулемы. Ее основным субстратом являются лимфоци�
ты, плазмоциты, эозинофилы и гистиоциты. Малые лим�
фоциты, большей частью лимфоциты CD4, непосред�

ственно окружают клетки Березовского—Рид—Штерн�
берга [4; 18; 29; 30]. В гранулемах отсутствуют цитотокси�
ческие Т�лимфоциты и NK�лимфоциты, но в большом
количестве присутствуют плазмоциты и эозинофилы.
Это указывает на то, что иммунный ответ формируется
по типу Th2. По�видимому, активированные лимфоциты
CD4 мигрируют в пораженные лимфатические узлы из
периферической крови, что приводит к реверсии индек�
са CD4/CD8 в периферической крови и его повышению
в лимфатических узлах [4; 10].

Лимфоциты CD4 контактируют с клетками Ходжки�
на и Березовского—Рид—Штернберга, в результате чего
происходят активация и пролиферация лимфоцитов
CD4. Однако несмотря на огромное количество активи�
рованных лимфоцитов CD4 и полный набор антигенов
HLA класса II, костимуляторных молекул и молекул адге�
зии на клетках Ходжкина и Березовского—Рид—Штерн�
берга, цитотоксического иммунного ответа, в котором
участвуют лимфоциты CD8, не происходит, и опухоле�
вые клетки не уничтожаются. Работы последних лет
демонстрируют, что клетки Березовского—Рид—
Штернберга продуцируют TGF   (трансформирующий
фактор роста  ) и интерлейкин�10, что ведет к угнетению
клеточного иммунного ответа по типу Th1. По�видимому,
цитокины, продуцируемые клетками Th2, и анергиче�
ские Т�лимфоциты, действительно способствуют раз�
множению, выживанию и устойчивости к апоптозу кле�
ток Березовского—Рид—Штернберга [9; 18; 27; 29; 30].

Интересна роль вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ) в пато�
генезе болезни Ходжкина. Исследованию ДНК вируса в
геноме клеток Ходжкина и Березовского—Рид—Штерн�
берга посвящено большое число работ [3; 4; 16; 20]. Совре�
менные молекулярно�биологические методики позволя�
ют исследовать геном не только во всей клеточной популя�
ции, но и в отдельной клетке, полученной с помощью
микроманипулятора (полимеразная цепная реакция на
отдельно взятой клетке — single cell PCR). Частое выделе�
ние ДНК ВЭБ в клетках Ходжкина и Березовского—Рид—
Штернберга пока не получило объяснения.

В зависимости от экспрессии мембранных белков,
ядерных антигенов и небольших вирусных РНК различа�
ют три типа поражения клеток ВЭБ: лимфома Беркитта,
назофарингеальный рак и лимфобластоидный тип [3; 4;
20]. Изменения в клетках Ходжкина и Березовского—
Рид—Штернберга соответствуют 2 типу поражения:
антигены LMP и EBNA�1 выявляют, по разным данным, в
40—60% случаев [3; 4].

Эпидемиологические исследования свидетельствуют,
что лица, перенесшие инфекционный мононуклеоз,
заболевают болезнью Ходжкина в несколько раз чаще,
чем бессимптомные носители ВЭБ [3; 16; 35]. Инфек�
ционный мононуклеоз представляет собой, по сути дела,
временную доброкачественную пролиферацию В�лим�
фоцитов [7], причиной которой является транскрипцион�
ный фактор ВЭБ. Этот фактор вызывает индукцию
генов, стимулирующих клеточную пролиферацию. Тран�
слокаций (перестроек) не происходит, однако близость
процессов, происходящих в геноме, к 18�й хромосоме
(содержит онкоген BCL2) и гену тяжелых цепей (IgH)
создает предпосылки к возникновению со временем
В�клеточных лимфом. Только появление транслокаций
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способствует развитию лимфомы Беркитта при инфици�
ровании ВЭБ. Это происходит редко, при действии опре�
деленных кофакторов, и вызывает эндемии лимфомы
Беркитта у некоторых народов Африки. При действии
других кофакторов ВЭБ вызывает два других заболева�
ния — назофарингеальный рак и болезнь Ходжкина.

Таким образом, инфицирование ВЭБ является веду�
щим, но не единственным условием формирования гене�
тических перестроек и развития лимфомы. ВЭБ опреде�
ляется у 40—50% больных с болезнью Ходжкина, причем
обнаруживается он в ядрах клеток Ходжкина и Березов�
ского—Рид—Штернберга. Частота выделения ВЭБ зави�
сит от гистологического варианта опухоли, возраста боль�
ных и зоны проживания [4]. В зависимости от наличия
вируса выделяют ВЭБ�позитивную форму болезни Ходж�
кина, к которой относятся смешанноклеточный вариант
и лимфоидное истощение, и ВЭБ�негативную форму, к
которой относится нодулярный склероз [3; 4; 16; 20; 35].

Обсуждается вопрос о том, обусловливает ли ВЭБ
развитие болезни Ходжкина. Одним из механизмов дей�
ствия ВЭБ может быть активация онкогена BCL2. Име�
ются данные о том, что во всех ВЭБ�позитивных случаях
болезни Ходжкина независимо от ее гистологического
варианта повышается экспрессия белка, кодируемого
онкогеном BCL2 [3; 5; 23; 25].

Данные литературы, касающиеся связи между инфи�
цированием ВЭБ и активацией онкогена BCL2, противо�
речивы. С одной стороны, активация онкогена BCL2
может быть необходима для выживания ВЭБ [3; 5; 23; 25].
С другой стороны, ряд авторов не нашли связи между
инфицированием ВЭБ и активацией онкогена BCL2 и
считают эти фактора риска болезни Ходжкина незави�
симыми [3; 9].

Выявление клонального характера пролиферации
клеток Ходжкина и Березовского�Рид�Штернберга по
специфическим хромосомным аномалиям дало разноре�
чивые результаты. Цитогенетические исследования
обнаружили большое число неспецифических и неодно�
типных нарушений [11; 34]. Однако выявлены и поломки
определенных протоонкогенов [9; 21; 23; 32] и генов,
регулирующих апоптоз [3; 5; 25; 27].

Одним из механизмов нарушения апоптоза в опухо�
левых клетках являются мутации генов, контролирую�
щих апоптоз. Такими мутациями являются гиперэк�
спрессия гена BCL2, тормозящего апоптоз, и мутации
гена TP53, препятствующие функционированию кодиру�
емого им белка — индуктора апоптоза. Имеются работы,
в которых детально изучается функционирование бел�
ков, кодируемых генами TP53 и BCL2, влияющих на апо�
птоз при болезни Ходжкина [5; 9; 18; 25; 27; 34].

Таким образом, с момента первого описания клеток
Ходжкина в 1832 г. велись дискуссии по поводу истинной
природы болезни Ходжкина — опухоль это, воспалитель�
ная реакция, обусловленная инфекционным заболевани�
ем, необычный иммунный ответ или комбинация перечи�
сленных механизмов [8]. Достижения иммунологии,
иммуногистохимии и молекулярной генетики последних
лет позволили получить новые данные. Результаты эпиде�
миологических, серологических и цитогенетических
исследований независимо друг от друга указывают на то,
что ВЭБ — потенциальный этиологический кофактор

развития болезни Ходжкина. Клональные исследования
показали, что вирусная инфекция предшествует клональ�
ной экспансии опухолевых клеток. Результаты исследо�
ваний с перемещением генов иммуноглобулинов в преде�
лах одной клетки, опубликованные в 1996�1999 гг., доказа�
ли В�клеточную природу клеток Ходжкина и Березовско�
го—Рид—Штернберга и указали на возможность их про�
исхождения из одной трансформированной В�клетки с
последующей моноклональной экспансией.

Болезнь Ходжкина — опухоль, состоящая из клеток,
секретирующих цитокины и реагирующих на них. Взаи�
модействие между этими клетками и ряд механизмов
развития болезни Ходжкина пока не известны [29]. По�
видимому, различия клинической картины, прогноза и
морфологии опухолевых клеток при болезни Ходжкина
могут быть обусловлены количеством секретируемых
цитокинов [8; 30].
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Hodgkin disease (lymphogranulomatosis) is an enigmatic pathology with etiology and pathogenesis
yet unclear. This review presents today knowledge about and discusses immunophenotypes of Hodgkin
and Reed—Sternberg cells. The paper analyzes hypotheses of tumor cell precursors in Hodgkin disease.
The role of Epstein—Barr virus in pathogenesis of the disease is considered. Characteristics of immune
response in Hodgkin disease are discussed.
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А. И. Мелько
ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЛОКАЛИЗАЦИИ ОТДАЛЕННЫХ

МЕТАСТАЗОВ ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ IV СТАДИИ
Кафедра женских болезней и репродуктивного здоровья Института

усовершенствования врачей ФГУ «Национальный медико:хирургический
центр им. Н. И. Пирогова Росздрава», Москва

Кафедра онкологии Государственного института усовершенствования
врачей Министерства обороны РФ, Москва

Цель исследования — изучить локализацию отдаленных метастазов при раке яичников и выжи�
ваемость больных в зависимости от этого фактора. В исследованиt включено 77 больных. Метаста�
зы в плевре выявлены у 52% больных, в печени у 21%, вне грудной и брюшной полостей у 17%.
Одновременное поражение метастазами плевры и печени выявлено у 10% пациенток. Объектив�
ный и клинический ответ не зависели от локализации отдаленных метастазов. Показано, что отда�
ленные метастазы рака яичников чаще всего локализовались в плевре. Наиболее высокая 5�летняя
выживаемость наблюдалась при метастазах вне грудной и брюшной полостей (40%), наимень�
шая —при одновременном поражении плевры и печени.

Ключевые слова: рак яичников, отдаленные метастазы, выживаемость.

Лечение больных раком яичников IV стадии остается
одной из наиболее сложных проблем онкогинекологии.
Лечение рака яичников продолжает совершенствовать�
ся. Растет эффективность цитостатической терапии,
ведутся исследования в области иммунотерапии, предла�
гаются различные методики комбинированного лечения
[1; 3; 5; 8]. По данным разных авторов, 5�летняя общая
выживаемость больных раком яичников IV стадии дости�
гла 5—16% [2; 4; 7]. Известно, что выживаемость больных
раком яичников зависит не только от методов лечения.
На нее влияют соматический статус, возраст больных,
гистологический тип, степень дифференцировки опухо�
ли и др. [4]. Одним из факторов, который может также
определять прогноз при раке яичников, является локали�
зация отдаленных метастазов. По данным Международ�
ного консенсуса по раку яичников, более благоприятный
прогноз следует ожидать у больных с метастазами в
плевре и надключичных лимфатических узлах. Этим
больным можно рекомендовать хирургические вмеша�
тельства. При метастазах в паренхиматозных органах
хирургическое лечение неэффективно [3].

Цель работы — определить локализацию отдаленных
метастазов при раке яичников и изучить выживаемость
больных раком яичников IV стадии в зависимости от
этого фактора.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное когортное исследование включены

77 больных раком яичников IV стадии, обследовавшихся и

лечившихся в Главном военном клиническом госпитале
им. Н. Н. Бурденко с января 1988 по июнь 2005 г. Троим
больным лечение не проводили, поэтому проанализиро�
вали выживаемость только 74 больных. Объективный и
клинический ответ оценен у 72 больных, поскольку 2 па�
циентки с метастазами в плевре умерли в раннем послео�
перационном периоде.

Локализация отдаленных метастазов определена во
всей когорте больных. Чтобы оценить влияние локали�
зации отдаленных метастазов на результаты лечения,
больные были разделены на 4 группы. В 1�й группе было
39 больных с изолированными метастазами в плевре и
гидротораксом. Во 2�й группе из 15 человек выявлено
изолированное поражение паренхимы печени. Третью
группу составили 13 человек с отдаленными метастаза�
ми вне грудной и брюшной полостей (метастазы в
костях, передней брюшной стенке, шейных, в том числе
надключичных, или подмышечных лимфатических
узлах). В 4�й группе было 7 больных с одновременным
поражением плевры и паренхимы печени. Группы были
стратифицированы по возрасту, гистологическому типу
и степени дифференцировки опухоли, а также по мето�
дам лечения.

Эффективность лечения определяли по клиническо�
му и объективному ответам, общей 5�летней выживаемо�
сти и медиане продолжительности жизни больных.
Ответ оценивали в соответствии с критериями Междуна�
родного противоракового союза [6]. Объективный ответ
соответствовал частоте полных и частичных регрессий
опухоли, клинический ответ — частоте стабилизации,
полных и частичных регрессий. Общую выживаемость
определяли как долю больных, живших с момента выяв�
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ления заболевания до смерти от любой причины. Медиа�
на продолжительности жизни соответствовала периоду
времени, который прожили 50% больных.

Статистическую обработку результатов проводили
непараметрическими методами с расчетом относитель�
ных величин, точного двухстороннего критерия Фишера
и критерия  2. Различия в выживаемости оценивали по
методу Каплана—Майера. Поправка на множествен�
ность сравнений не учитывалась.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У 40 (52%) из 77 больных выявлены изолированные

метастазы в плевре с развитием гидроторакса. У 16 (21%)
больных наблюдалось изолированное поражение парен�
химы печени. Отдаленные метастазы вне грудной и
брюшной полостей (в костях, передней брюшной стенке,
шейных, в том числе надключичных, или подмышечных
лимфатических узлах) диагностированы у 13 (17%) боль�
ных. Одновременное поражение метастазами плевры и
паренхимы печени выявлено у 8 (10%) пациенток.

Значительных различий по эффективности лечения
между группами не отмечено. При одновременном пора�
жении плевры и печени объективный ответ наблюдался
реже, однако полученные различия оказались статисти�
чески недостоверны (табл. 1). Клинический ответ во всех
группах был практически одинаковым.

Наиболее высокая 5�летняя общая выживаемость
(40%) отмечена в группе больных с отдаленными метаста�
зами вне грудной и брюшной полостей, наиболее низ�
кая — в группе с одновременным поражением плевры и
паренхимы печени (табл. 2). Различия оказались стати�
стически достоверными. Выживаемость в группах боль�
ных с изолированным поражением плевры и печени
занимала промежуточное положение.

Полученные нами данные о наиболее частой локализа�
ции отдаленных метастазов рака яичников в плевре и
печени не противоречат литературным данным [3]. В
связи с тем что группы больных были стратифицированы
по гистологическому типу, проводимому лечению и дру�
гим признакам, а также не различались по ответу на
цитостатическую терапию, различия в выживаемости
могут объясняться именно локализацией отдаленных
метастазов. Так, при одновременном поражении плевры и
печени отмечена наименьшая выживаемость, тогда как
при метастазах вне грудной и брюшной полостей � наи�
большая. Вероятно, низкая выживаемость больных при
одновременном метастатическом поражении паренхимы
печени и плевры с развитием гидроторакса обусловлена
нарушением функций сразу двух жизненно важных орга�
нов. В противоположность этому при наличии метастазов
вне брюшной и грудной полостей 5�летняя выживаемость
больных составила 40%, что может быть связано с отсут�
ствием вышеуказанных патологических изменений у
больных раком яичников IV стадии в дебюте заболевания.

ВЫВОДЫ
1. Чаще всего при раке яичников IV стадии наблюда�

ется изолированное поражение плевры или паренхимы
печени.

2. Ответ на химиотерапию на зависит от локализации
отдаленных метастазов.

3. Наиболее высокая выживаемость отмечается в
группе больных с метастазами, расположенными вне
грудной и брюшной полостей, наименьшая — при одно�
временном поражении плевры и паренхимы печени.
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Таблица�1
Ответ�на�проводимÀю�терапию�при�ра³е�яични³ов�IV�стадии
в�зависимости�от�ло³ализации�отдаленных�метастазова

Ответ
ГрÀппы,�абс.

P
1�я 2�я 3�я 4�я

Полная
ре�рессия

12�(32,4) 3�(20,0) 5�(38,5) 0�(0) 0,28

Частичная
ре�рессия

5�(13,5) 3�(20,0) 0�(0) 2�(28,6

Стабилизация 12�(32,4) 2�(13,3) 3�(23,0) 3�(42,8)

Про�ресси-
рование

8�(21,7) 7�(46,7) 5�(38,5) 2�(28,6)

Все�о 37�(100,0) 15�(100,0) 13�(100,0) 7�(100,0) —

Объе³тивный
ответ

17�(45,9) 6�(40,0) 5�(38,5) 2�(28,6) 0,84

Клиничес³ий
ответ

29�(78,3) 8�(53,3) 8�(61,5) 5�(71,4) 0,3

Таблица�2
Общая�выживаемость�и�медиана�продолжительности�жиз-
ни� больных� ра³ом� яични³ов� IV� стадии� в� зависимости� от
ло³ализации�отдаленных�метастазов

ГрÀппа

Общая�выживаемость,�% Медиана
продолжите
льности

жизни,�мес
12�мес 24�мес 36�мес 48�мес 60�мес

1-я 50 28 28 10 0 12

2-я 40 24 24 24 0 9

3-яа 60 40 40 40 40 23

4-яа 15 0 0 0 0 7

а В�с³об³ах�À³азаны�проценты.

а�р�=�0,04�при�сравнении�по³азателей,�полÀченных�в�3-й�и�4-й��рÀппах.
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The purpose of this study was to analyze sites of distant metastasis of ovarian cancer and patient sur�
vival with respect to this factor. A total of 77 patients were enrolled. Pleural metastases were found in 52%,
hepatic metastases in 21%, extrathoracic and extra�abdominal disease in 17% of the patients. 10% of cases
had both pleural and hepatic metastases. Objective and clinical responses did not depend on sites of
metastatic disease. Pleura was the most common site of distant metastases of ovarian cancer. Patients with
extrathoracic and extra�abdominal metastases had the highest 5�year survival (40%) while cases with both
pleural and hepatic metastases demonstrated the lowest survival.

Key words: ovarian cancer, distant metastases, survival.
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В. М. Нечушкина, В. В. Кузнецов, В. Н. Богатырев, Н. И. Лазарева, 
К. Ю. Морхов, Т. И. Захарова

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПАРАМЕТРОВ ДНК5ПРОТОЧНОЙ
ЦИТОФЛУОРОМЕТРИИ ПРИ РАКЕ ТЕЛА МАТКИ

НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Статья посвящена анализу прогностического значения параметров ДНК�проточной цитофлуо�
рометрии при раке тела матки. Изучена 5�летняя общая и безрецидивная выживаемость больных в
зависимости от плоидности, индекса ДНК, содержания клеток в G0/G1, S� и G2+M�фазах клеточ�
ного цикла и индекса пролиферации опухоли. Представлены результаты многофакторного анали�
за риска прогрессирования РТМ. Наиболее значимыми независимыми факторами прогноза при
РТМ являются иДНК, степень дифференцировки опухоли, индекс пролиферации, гистологиче�
ский тип опухоли и глубина инвазии миометрия (перечислены в порядке убывания коэффициента
информативности).

Ключевые слова: рак тела матки, ДНК�проточная цитофлуорометрия, прогноз.

Рак тела матки (РТМ) занимает 4�е место в структуре
заболеваемости женщин злокачественными новообразо�
ваниями. Это самая частая злокачественная опухоль
женских половых органов [3; 13]. Заболеваемость РТМ в
России неуклонно растет. С 1995 по 2002 г. она увеличи�
лась на 19,1% и заняла по темпам прироста 5�е место [3].

Прогноз при РТМ и выживаемость больных во мно�
гом зависят от стадии заболевания, определенной на
основании интраоперационных находок и результатов
гистологического исследования. Помимо стадии к клас�
сическим факторам прогноза при РТМ относят степень
дифференцировки и гистологический тип опухоли, глу�
бину инвазии миометрия, возраст, переход опухоли на
шейку матки, а также наличие метастазов. Реже учиты�
вают такие факторы прогноза, как размеры опухоли,
наличие раковых эмболов в лимфатических щелях, при�
сутствие опухолевых клеток в смывах из брюшной поло�
сти, уровни рецепторов эстрогенов и прогестерона в опу�
холи, результаты ДНК�проточной цитофлуорометрии и
исследование экспрессии некоторых онкогенов [11].

Опухолевые клетки несут многочисленные мутации.
Они касаются прежде всего генов, регулирующих про�
лиферацию и апоптоз. Мутации могут приводить к зна�
чительному изменению количества ДНК. Прогностиче�
ское значение параметров ДНК�проточной цитофлуоро�
метрии основано на зависимости между содержанием
ДНК и степенью злокачественности опухоли. Диплоид�
ные опухоли чаще всего ведут себя менее агрессивно,
чем анеуплоидные [7]. Такая закономерность характерна
для опухолей мочевого пузыря, предстательной железы,
молочной железы, яичников, легкого [1; 4; 5; 9; 12]. Суще�
ствует и обратная зависимость. Анеуплоидия прогности�

чески более благоприятна при нейробластоме [6; 10].
Помимо плоидности ДНК�проточная цитофлуорометрия
позволяет получить точные данные о распределении
опухолевых клеток по фазам клеточного цикла. Высокое
содержание клеток в S� и G2+M�фазах свидетельствует
о неблагоприятном прогнозе при многих злокачествен�
ных опухолях, в частности при раке мочевого пузыря и
толстой кишки [8; 18].

Имеющиеся в литературе данные о прогностической
роли плоидности и распределения клеток по фазам кле�
точного цикла при РТМ противоречивы [2; 14; 15]. Много�
численность уже известных независимых факторов прог�
ноза (стадия по классификации FIGO, возраст, степень
дифференцировки, глубина инвазии миометрия и т. д.)
затрудняет оценку прогностической значимости параме�
тров ДНК�проточной цитофлуорометрии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 102 больные РТМ I�IV стадий,

получавшие лечение в ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН с
1997 по 2000 г. Средний возраст больных составил 59,7±
0,8 года (34—78 лет). Стадии РТМ по результатам послеопе�
рационного гистологического исследования представлены
в табл. 1. При послеоперационном гистологическом иссле�
довании у 68 (66,7%) больных была выявлена аденокарцино�
ма эндометрия, у 23 (22,5%) — аденокарцинома эндометрия
имела участки плоскоклеточной метаплазии. У 11 (10,8%)
больных были диагностированы прогностически неблаго�
приятные гистологические типы РТМ (папиллярный сероз�
ный, плоскоклеточный и светлоклеточный рак). Медиана
периода наблюдения за больными составила 62 мес.

Методика ДНК5проточной цитофлуорометрии
Параметры ДНК�проточной цитофлуорометрии

определены у всех больных, включенных в исследова�
ние. Диагнозы подвергались двойному морфологическо�
му контролю: цитологическому и гистологическому.
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Лазарева Н. И., Морхов К. Ю., Захарова Т. И., 2006
УДК 618.14�006.6�073.524:616�037

vestnik2.qxp  15.06.2006  18:44  Page 29



30

¬ÂÒÚÌËÍ –ŒÕ÷ ËÏ. Õ. Õ. ¡ÎÓıËÌ‡ –¿ÃÕ, Ú. 17, π1, 2006 

Исследование проводили на проточном цитофлуоро�
метре «EPICS�XL» («Coulter», США). Полученные данные
записывали в виде гистограмм и затем анализировали с
помощью компьютерных программ «System II TM» (вер�
сия 3.0, «Coulter», США) и «MultiCycle» («Phoenix Flow
Systems», США). Индекс ДНК (иДНК) вычисляли автома�
тически с помощью компьютерной программы «MultiCy�
cle» («Phoenix Flow Systems», США): иДНК диплоидных
клеток соответствовал 1,0, иДНК анеуплоидных клеток
был больше или меньше 1,0.

Статистическая обработка данных
Вычисление и сравнение достоверности различий

средних величин, а также сравнение достоверности раз�
личий частот событий (с использованием критерия Стью�
дента) выполнялось с помощью пакета программ для ком�
пьютерного анализа «SAS». Параметры ДНК�проточной
цитофлуорометрии в большинстве наблюдений подчиня�
лись нормальному распределению, что позволило исполь�
зовать для статистического анализа параметрический
критерий Стьюдента. При числе наблюдений более 30
применялся также непараметрический анализ по Колмо�
горову—Смирнову. Статистический анализ и графику
выполняли с помощью стандартного пакета «Statistica"
(версия 5.0, «Statsoft Inc.», США).

Анализ кумулятивной выживаемости больных по
методу Каплана—Мейера и сравнение достоверности
различий этого показателя проводили с помощью про�
граммы «Survival», предоставленной Отделом статистики
Онкологического центра М. Д. Андерсона (США). Досто�
верными считались различия с вероятностью не менее
95% (р < 0,05). Определение коэффициентов веса и
информативности изучаемых признаков производилось
по формуле Шеннона с помощью программы «АСТА»,
разработанной в лаборатории медицинской кибернети�
ки РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН.

Статистический анализ данных включал построение
решающих правил по методу Байеса с использованием раз�
личных наборов признаков. Оценкой качества решающего
правила служила частота правильного определения группы
с учетом 95% доверительного интервала. Доверительные
интервалы вычислялись с помощью биномиального
распределения. Доверительный интервал для лучшего пра�
вила определялся по методу Бонферрони (метод учета мно�
гократных сравнений). Помимо этого вычислялись коэф�
фициенты информативности Вапника—Червоненкиса.
Для проверки достоверности различий значений призна�
ков использовали тест 2 и  точный критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Мы проанализировали 5�летнюю общую (под общей

выживаемостью мы подразумеваем только выживаемость,

определяемую основным заболеванием) и безрецидивную
выживаемость больных РТМ в зависимости от изученных
параметров ДНК�проточной цитофлуорометрии: плоидно�
сти опухоли, иДНК, числа клеток в G0/G1�, S� и G2+M�фа�
зах клеточного цикла, а также индекса пролиферации.
Пятилетняя общая выживаемость составила 80,0±4,4%,
5�летняя безрецидивная выживаемость — 76,7±4,6%.

Анеуплоидия существенно снижала 5�летнюю общую
и безрецидивную выживаемость больных РТМ. При
диплоидных опухолях 5�летняя общая и безрецидивная
выживаемость составила 96,6±3,4 и 93,1±4,7%, при
анеуплоидных опухолях — 70,8±6,2 и 67,7±6,4% соответ�
ственно (p < 0,05).

Пятилетняя общая выживаемость больных РТМ при
иДНК = 1,0 (диплоидные опухоли) составила 96,6±3,4%,
при иДНК < 1,0 — 74,6±12,8%, при иДНК от 1,1 до 1,5 —
84,5 ± 6,5%, при иДНК > 1,5 — только 15,0±12,8%. Стати�
стически достоверное снижение выживаемости отмече�
но при иДНК > 1,5 при сравнении со всеми остальными
группами. Пятилетняя безрецидивная выживаемость
при иДНК < 1,0 составила 67,7±13,4%, при иДНК = 1,0 —
93,1±4,7%, при иДНК от 1,1 до 1,5 — 81,8±6,8%, при
иДНК > 1,5 — 13,5 ±12,1% (p < 0,05 при сравнении со
всеми остальными группами).

Пятилетнюю общую выживаемость статистически
достоверно снижало низкое содержание клеток в G0/G1�
фазах клеточного цикла. Так, у больных с опухолями,
содержавшими более 90% таких клеток, 5�летняя общая
выживаемость была 91,7±7,8%, 80�90% — 89,8± 4,3%,
менее 80% — 53,3±10,6% (p < 0,05 при сравнении группы
больных с опухолями, содержавшими менее 80% клеток в
G0/G1�фазах клеточного цикла, с двумя другими группа�
ми). Пятилетняя безрецидивная выживаемость больных с
опухолями, содержавшими более 90% клеток в G0/G1�фа�
зах клеточного цикла, составила 83,3±10,8%, 80—90% —
87,9±4,6%, менее 80% — 49,6±10,6%   (p < 0,05 при сравне�
нии с двумя другими группами).

Статистически достоверные различия были отмечены
и при анализе 5�летней общей выживаемости больных
РТМ в зависимости от числа клеток в S�фазе клеточного
цикла. Так, 5�летняя общая выживаемость больных с опу�
холями, содержавшими 6% и менее клеток в S�фазе кле�
точного цикла, была 94,4±5,4%, с опухолями, содержав�
шими более 6% таких клеток, — 75,5±5,4% (p < 0,05). Пяти�
летняя безрецидивная выживаемость больных с опухоля�
ми, содержавшими 6% и менее клеток в S�фазе клеточно�
го цикла, составила 84,3±8,4%, более 6% —74,4 ±5,4%.

На 5�летнюю общую и безрецидивную выживаемость
влияло также число клеток в G2+M�фазах клеточного
цикла. Пятилетняя общая выживаемость больных с опу�
холями, содержавшими не более 10% таких клеток, соста�

Стадия

IA IB IC IIA IIB IIIA IIIB IIIC IVB

9�(8,8) 56�(54,9) 17�(16,6) 2�(2,0) 6�(5,9) 4�(3,9) 1�(1,0) 6�(5,9) 1�(1,0)

Таблица�1
Распределение�больных�РТМ�по�стадиям�(FIGO,�1988��.)a

а В�с³об³ах�À³азаны�проценты.
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вила 87,8±4,3%, более 10% — 63,7±9,3% (p < 0,05). Стати�
стически достоверные различия были получены и при
анализе 5�летней безрецидивной выживаемости в зави�
симости от этого фактора прогноза. При опухолях, содер�
жавших 10% и менее клеток в G2+M�фазах клеточного
цикла, она составила 84,6±4,7%, более 10% клеток �
60,3±9,4% (p < 0,05).

Наиболее точно пролиферативную активность отража�
ет индекс пролиферации, представляющий собой сумму
содержания клеток в S� и G2+M�фазах клеточного цикла.
При индексе пролиферации более 25% 5�летняя общая
выживаемость составила 48,2±12,4% и была статистически
достоверно ниже, чем при индексе пролиферации 18—25%
(79,8±8,1%) и менее 18% (93,0±3,9%). Сходная картина была
получена при анализе 5�летней безрецидивной выживаемо�
сти. При индексе пролиферации менее 18% она составила
88,0±4,6%, 18�25% — 77,4±10,0%, более 25% —43,1±12,3%
(p < 0,05 при сравнении группы больных с индексом проли�
ферации более 25% с остальными группами).

Таким образом, и общая, и безрецидивная 5�летняя
выживаемость больных РТМ зависела от плоидности опу�
холи, иДНК, распределения клеток по фазам клеточного
цикла, а также от индекса пролиферации. Неблагоприят�
ными факторами прогноза, приводящими к статистиче�
ски достоверному снижению 5�летней общей выжива�
емости, являлись анеуплоидия опухоли, иДНК > 1,5,
содержание в опухоли менее 80% клеток в G0/G1�фазах
клеточного цикла, более 6% клеток в S�фазе клеточного
цикла и более 10% клеток в G2+M�фазах клеточного
цикла, а также индекс пролиферации более 25%. Эти же
факторы, за исключением числа клеток в S�фазе клеточ�
ного цикла, приводили к статистически достоверному
снижению 5�летней безрецидивной выживаемости.
Повышение пролиферативной активности указывает на
более агрессивное биологическое поведение опухоли и
объясняет снижение выживаемости больных.

Нами проведен многофакторный анализ риска про�
грессирования РТМ. Наиболее значимыми независимы�
ми факторами прогноза являются иДНК, степень диффе�
ренцировки опухоли, индекс пролиферации, гистологиче�
ский тип опухоли и глубина инвазии миометрия (рис. 1).
Самый высокий коэффициент информативности отмечен
у иДНК. Он равен 0,173. Коэффициенты информативно�
сти остальных факторов прогноза составляют 0,095 для
степени дифференцировки, 0,089 для гистологического
типа опухоли, 0,080 для индекса пролиферации и 0,068 для
глубины инвазии.

Нами проведен также анализ риска прогрессирова�
ния РТМ с использованием только параметров ДНК�про�
точной цитофлуорометрии. При этом выбраны лишь те
параметры, которые являлись независимыми факторами
прогноза. Как уже отмечалось выше, это иДНК и индекс
пролиферации опухоли. Показано, что с вероятностью
79,4% можно ожидать прогрессирование РТМ у больных
с иДНК опухоли более 1,5, а также у больных с
анеуплоидными опухолями и индексом пролиферации
более 25%. Наиболее высокий риск прогрессирования
имеется у больных с иДНК опухоли более 1,5 и индексом
пролиферации более 25%.

Возможность проведения ДНК�проточной цитофлуо�
рометрии при РТМ на доклиническом этапе обследования,

о которой пишут ряд авторов [16; 17], позволяет по�новому
взглянуть на эти данные. Если у больной при исследовании
аспирата из полости матки выявлена опухоль с высокими
иДНК и индексом пролиферации, то у нее с вероятностью
79,4% в будущем разовьется прогрессирование. Оно
может быть связано с субклиническими метастазами в
лимфатические узлы, прогностически неблагоприятным
гистологическим типом РТМ (который часто выявляется
только при послеоперационном гистологическом исследо�
вании), наличием диссеминации по брюшине или раковых
эмболов в лимфатических щелях. В любом случае ДНК�
проточная цитофлуорометрия позволяет предсказать
неблагоприятный исход и индивидуально планировать
лечение. Поскольку частота опухолей с иДНК > 1,5, а
также анеуплоидных опухолей с индексом пролиферации
более 25%, по данным нашего исследования, составляет
22,5% (23 из 102 больных), ДНК�проточная цитофлуороме�
трия позволяет выделить группу больных РТМ с достаточ�
но высоким риском прогрессирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неблагоприятными факторами прогноза, приводя�

щими к статистически достоверному снижению 5�лет�
ней общей выживаемости при РТМ, являются анеуплои�
дия, иДНК > 1,5, содержание в опухоли менее 80% клеток
в G0/G1�фазах клеточного цикла, более 6% клеток в
S�фазе клеточного цикла и более 10% клеток в G2+
M�фазах клеточного цикла, а также индекс пролифера�
ции более 25%. Наиболее значимыми независимыми
факторами прогноза при РТМ являются иДНК, степень
дифференцировки опухоли, индекс пролиферации,
гистологический тип опухоли и глубина инвазии миоме�
трия (перечислены в порядке убывания коэффициента
информативности). С вероятностью 79,4% можно ожи�
дать прогрессирование РТМ у больных с иДНК опухоли
более 1,5, а также у больных с анеуплоидными опухоля�
ми и индексом пролиферации более 25%. Частота таких
прогностически неблагоприятных сочетаний при РТМ
составляет 22,5%. Наиболее высокий риск прогрессиро�
вания имеется у больных с иДНК опухоли более 1,5 и
индексом пролиферации более 25%.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANСE OF FLOW CYTOMETRY PARAMETERS IN
ENDOMETRIAL CANCER

Institute of Clinical Oncology, N. N. Blokhin RCRC RAMS, Moscow

This paper is devoted to prognostic significanсe of flow cytometry parameters in endometrial cancer.
Five�year overall and disease�free survival depending on ploidy, DNA index, cells quantity in G0/G1�, S�
and G2+M and proliferative index were studied. Results of multivariate analysis of endometrial cancer
progression are presented. The most significant independent factors influencing prognosis for disease pro�
gression were iDNA, grade, proliferative index, histologic type, myometrial invasion (in descending order).
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Ю. Г. Паяниди, В. Ю. Сельчук, К. И. Жорданиа, Т. И. Захарова, 
О. А. Анурова, Н. А. Савелов, Е. А. Мороз

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ МУЦИНОЗНЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКОВ И
ТОЛСТОЙ КИШКИ. МЕТАСТАЗЫ ИЛИ ПОЛИНЕОПЛАЗИИ?

НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Проведен анализ 49 наблюдений синхронных и метахронных злокачественных муцинозных опу�
холей толстой кишки и яичников (материал НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина
РАМН, 1990—2004 гг.). Полученные данные подтвердили имеющиеся в мировой литературе сведения
о том, что поражение яичников в подобных случаях чаще всего является метастатическим, а первич�
ная опухоль расположена в толстой кишке. Окончательно диагноз можно установить только при ком�
плексном обследовании. Результаты иммуногистохимического исследования (экспрессия цитокерати�
нов 7 и 20) являются объективным критерием дифференциальной диагностики первичных и метаста�
тических муцинозных опухолей яичников.
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Диагностика первично�множественных злокаче�
ственных новообразований являлась предметов актив�
ных дискуссий в литературе на протяжении всей исто�
рии изучения этой патологии. Сказать, в каких случаях
имеется первичная множественность, а в каких � мета�
стазы, порой бывает очень сложно. Практически каждое
наблюдение первично�множественного рака сопровож�
дается повышенным вниманием к обоснованию диагно�
за и дифференциальной диагностике первичной опухоли
и метастазов на клиническом, морфологическом, а в
последние годы и молекулярном уровнях. Клинический
диагноз первично�множественных злокачественных
опухолей без гистологического подтверждения всегда
является только предположительным [1; 2].

Вместе с тем результаты стандартного морфологиче�
ского исследования не всегда позволяют дифференциро�
вать первично�множественный процесс от метастатиче�
ского поражения. Неправильная трактовка диагноза
ведет к неадекватному лечению и ухудшает его результа�
ты. В связи с этим сегодня в большинстве клиник прово�
дят комплексную дифференциальную диагностику,
включающую ряд клинических, лабораторных, инстру�
ментальных, иммуногистохимических и молекулярно�ге�
нетических исследований.

Малоизученным и во многих отношениях спорным
остается вопрос дифференциальной диагностики син�
хронных и метахронных злокачественных муцинозных
опухолей толстой кишки и яичников. В мировой литера�
туре описаны единичные наблюдения муцинозной аде�
нокарциномы яичников и толстой кишки, интерпретиро�

вавшиеся как первично�множественные опухоли [1; 2; 5].
В силу топографо�анатомических особенностей (распо�
ложение в малом тазу, обилие кровеносных и лимфати�
ческих сосудов, напрямую и посредством многочислен�
ных анастомозов связывающих яичники с регионарны�
ми лимфатическими узлами, соседними и отдаленными
органами) яичники чаще всего поражаются при злокаче�
ственных опухолях других органов. Однако с учетом
одинакового морфологического строения для дифферен�
циальной диагностики первично�множественного и
метастатического поражения яичников только гистоло�
гических критериев часто бывает недостаточно.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Синхронные и метахронные злокачественные муци�

нозные опухоли толстой (ободочной и прямой) кишки и
яичников выявлены у 49 больных, находившихся на лече�
нии в НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Бло�
хина РАМН с 1990 по 2004 г. У 37 (75,5%) из них морфологи�
чески уставлен диагноз рака толстой (ободочной или пря�
мой) кишки с метастазами в яичниках, у 12 (24,5%) — после
планового гистологического исследования поставлен диаг�
ноз первично�множественного синхронного (метахронно�
го) рака яичников и рака толстой кишки.

Для подтверждения диагноза во всех 12 наблюдениях
первично�множественного муцинозного рака и в 10 наб�
людениях метастатических муцинозных опухолей яич�
ников мы применили иммуногистохимический метод.
Этот метод позволяет выявлять экспрессию антигенов
определенными компонентами тканей, клетками и кле�
точными структурами [3; 5; 7]. Дифференциальная диаг�
ностика основана на биологических особенностях опу�
холевого роста, к которым относится сохранение
экспрессии ряда генов. Это проявляется сходством
фенотипов опухолевых клеток и их нормальных анало�
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гов: эпителиальные и мезенхимальные опухоли имеют
характерные наборы иммуногистохимических призна�
ков и ультраструктуру.

Объектом исследования был операционный мате�
риал. Фрагменты опухолей яичников предварительно
фиксировали в забуференном 10% растворе формалина
и заливали в парафин. Иммуногистохимическое иссле�
дование выполнено на серийных срезах толщиной 5 мкм
и минимальной площадью 1 см. Срезы обрабатывали
антителами к цитокератинам 7 и 20. Семейство цитоке�
ратинов объединяет большое число полипептидов, коди�
руемых разными генами. Их классификация и нумера�
ция приведена в каталоге R. Moll и соавт. [4]. Цитокера�
тины — основные маркеры эпителиальных клеток.
Набор экспрессируемых цитокератинов отражает не
только клеточный тип, но и степень дифференцировки.
Способность экспрессировать определенный спектр
цитокератинов, характерный для данной ткани, сохраня�
ется и у исходящей из нее опухоли. Так, муцинозная аде�
нокарцинома яичников экспрессирует цитокератины
простого эпителия (в том числе цитокератин 7), а коло�
ректальный рак — специфический набор цитокерати�
нов, характерный для кишечного эпителия (в том числе
цитокератин 20, но не цитокератин 7). Таким образом,
цитокератиновый профиль, отражающий тип эпителия и
степень дифференцировки, можно использовать для
дифференциальной диагностики первичных и метаста�
тических муцинозных опухолей яичников [5—7].

Для выявления иммунного окрашивания применялся
стрептавидин�биотиновый пероксидазный метод. Ядра
во всех случаях докрашивали гематоксилином.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Диффузная цитоплазматическая экспрессия цитоке�

ратина 20 выявлена во всех 22 (100%) исследуемых опу�
холях яичников. Напротив, экспрессия цитокератина 7
практически отсутствовала (рис. 1).

Полученные результаты опровергают первоначаль�
ный диагноз первично�множественных опухолей у 12
больных и позволяют думать, что подобные случаи в кли�
нической практике встречаются крайне редко, т. е.
муцинозные опухоли яичников при наличии синхрон�
ных или метахронных муцинозных опухолей толстой
кишки в подавляющем большинстве случаев являются
метастатическими.

Нам представилось целесообразным сравнить клини�
ческие проявления метастатических муцинозных опухо�
лей яичников (1�я группа — 37 (75,5%) больных) и первич�
но�множественного муцинозного рака яичников и толстой
кишки (2�я группа — 12 (24,5%) больных, диагноз поставлен
после планового гистологического исследования).

В табл. 1 представлено распределение больных 1�й груп�
пы в зависимости от сроков появления метастазов в яични�
ках. Метастазы в яичниках обнаруживали как одновремен�
но с первичным очагом, так и в разные сроки после устано�
вления диагноза рака ободочной или прямой кишки. В
зависимости от этого можно выделить два варианта клини�
ческого течения заболевания.

В группу с метахронными метастатическими опухо�
лями яичников вошли 22 (59,5%) пациентки. В анамнезе
все они имели указания на злокачественное новообразо�

вание ободочной или прямой кишки. Всем женщинам
проведено хирургическое лечение первичного очага.
При этом операции в большинстве случаев носили ради�
кальный характер. Минимальный срок развития мета�
стазов в яичниках составил 5 мес, максимальный — 8 лет.

У 15 (40,5%) больных имелись синхронные метастати�
ческие опухоли яичников. Заболевание у этих пациенток
отличалось тяжелым клиническим течением и менее бла�
гоприятным прогнозом. Это объяснялось невозможно�
стью проведения надлежащего лечения из�за распро�
страненности опухоли и тяжести общего состояния. Две�
надцати (80%) из 15 больных выполнены хирургические
вмешательства, которые в основном носили паллиатив�
ный характер. Девять (60%) пациенток прооперированы
только по поводу метастазов в яичниках. На втором
этапе лечения они получали полихимиотерапию.

В нашем исследовании в 1�й группе преобладали
больные в возрасте до 50 лет (64,9%) с сохраненной мен�
струальной функцией. Чаще всего первичная опухоль
локализовалась в сигмовидной (48,7%) и прямой (13,5%)
кишке, в единичных наблюдениях — в других отделах
толстой кишки. Необходимо подчеркнуть, что у 16

РисÀно³�1.�МÀцинозная�адено³арцинома�толстой�³иш³и�и
яични³ов�(ми³ропрепараты).
А. МÀцинозная�адено³арцинома�толстой�³иш³и�(о³рас³а��ема-
то³силином�и�эозином,��40).�Б.�Метастаз�мÀцинозной�адено-
³арциномы�толстой�³иш³и�в�яични³е�(о³рас³а��емато³силином
и�эозином,��200).�В.�Выраженная�э³спрессия�цито³ератина�20
³лет³ами� опÀхоли� толстой� ³иш³и� (� 200).� Г. Выраженная
э³спрессия�цито³ератина�20�³лет³ами�опÀхоли�яични³а�(�200).
Д. ОтсÀтствие� э³спрессии� цито³ератина� 7� ³лет³ами� опÀхоли
толстой�³иш³и�(�200).�Е.�ОтсÀтствие�э³спрессии�цито³ератина
7�³лет³ами�опÀхоли�яични³а�(�200).
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(43,2%) больных отмечалось циркулярное поражение, у
14 (37,8%) опухоль занимала более половины окружности
кишки, у 7 (19,0%) — менее половины окружности. При
этом инвазия в кишечную стенку была ограничена
мышечным слоем только у 5 (13,5%) больных. У 32 (86,5%)
пациенток имело место прорастание серозного покрова
органа. У 16 (43,2%) больных раком толстой кишки наря�
ду с метастазами в яичниках имелось синхронное мета�
статическое поражение регионарных лимфатических
узлов, у 12 (32,4%) — большого сальника. В большинстве
случаев (23 больные, 62,2%) метастазы рака толстой
кишки в яичниках были двусторонними.

На рис. 2 представлена выживаемость больных этой
группы в зависимости от сроков выявления метастазов в
яичниках. Пятилетняя выживаемость больных с синхрон�
ными метастазами в яичниках составила 23,8% (медиана
продолжительности жизни 22,5 мес), с метахронными —
51,2% (медиана продолжительности жизни 44,5 мес).

Всем 12 (24,5%) больным 2�й группы после планового
гистологического исследования поставлен диагноз пер�
вично�множественного рака яичников и рака толстой
кишки. Средний возраст этих пациенток составил
47,7 года. При анализе менструальной функции выявле�
но, что 4 (33,3%) женщины находились в постменопаузе,
у 8 (66,7%) менструальная функция была сохранена. Изу�
чение репродуктивной функции показало, что только у 2
(16,7%) больных не было беременностей.

По локализации опухолей толстой кишки больные
распределились следующим образом: опухоль сигмовид�
ной кишки — у 5 (41,7%) пациенток, прямой кишки — у 2
(16,7%), опухоли других отделов толстой кишки — в еди�
ничных наблюдениях. При этом опухоль занимала более
половины окружности кишки у 4 (33,3%) пациенток,
менее половины окружности — у 8 (66,7%). Циркулярно�
го поражения стенки кишки не было ни у одной больной.

При микроскопическом исследовании выявлено, что
глубина инвазии в кишечную стенку во всех наблюде�
ниях ограничилась только мышечной оболочкой. Мета�
статического поражения регионарных лимфатических
узлов не было.

Во всех исследованных случаях опухоли яичников
клинически проявляли себя как самостоятельные забо�
левания, часто полностью затушевывая симптомы пора�

жения желудочно�кишечного тракта. Так, 3 (25%) паци�
енткам диагноз рака толстой кишки поставлен только
после гистологического исследования удаленной опухо�
ли. Основными симптомами были боль внизу живота и
увеличение живота в объеме. Две (16,7%) пациентки
отмечали нарушения менструального цикла, одна (8,3%)
—нарушение мочеиспускания. У 6 (50%) женщин отме�
чался канцероматоз брюшины, у 8 (66,7%) — асцит.

При определении уровня СА�125 в сыворотке у 9 (75,0%)
больных отмечено его повышение до 44,1—1275,4 ед/мл.

В 7 (58,3%) наблюдениях опухоль яичников была двус�
торонней. У большинства больных наблюдались много�
камерные кистозно�солидные образования. Изредка
опухоли имели солидную структуру. Их диаметр, как
правило, превышал 10 см.

Всем больным этой группы выполнены операции на
толстой кишке и на гениталиях. В основном операции носи�
ли радикальный характер. Семи (58,3%) пациенткам поми�
мо хирургического лечения проведена полихимиотерапия.

На рис. 3 представлена выживаемость больных этой
группы. Пятилетняя выживаемость составила 41,0%.
Следует отметить, что более 5 лет после лечения без
признаков прогрессирования прожили 2 женщины (одна
из них жива в течение 8 лет).

Особенности клинического течения заболевания в
исследуемых группах больных (с полинеоплазиями и
метастазами в яичниках) представлены в табл. 2. Несмо�
тря на имеющиеся различия в клиническом течении
заболевания, с учетом результатов иммуногистохимиче�
ского исследования все муцинозные опухоли яичников
во 2�й группе больных следует считать метастазами опу�
холей толстой (ободочной или прямой) кишки. Это еще
раз подтверждает имеющиеся в мировой литературе све�
дения о том, что поражение яичников в подобных слу�
чаях чаще всего является метастатическим, а первичная
опухоль расположена в толстой кишке.

Сро³и�появления�метастазов
Число�больных

Абс. %

Одновременно 15 40,5

После�лечения первично�о�оча�а 22 59,5

<�6�мес 5 22,7

6—12�мес 9 40,9

12—36�мес 5 22,7

>�5�лет 3 13,7

Все�о 22 100,0

Таблица�1
Сро³и�появления�метастазов�в�яични³ах�À�больных�ра-
³ом�толстой�³иш³и
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РисÀно³�2.�Выживаемость�больных�ра³ом�толстой�³иш³и
в�зависимости�от�сро³ов�развития�метастазов�в�яични³ах.
1�— метахронные�опÀхоли;�2�— синхронные�опÀхоли.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резюмируя полученные данные, можно утверждать,

что окончательный диагноз первичных (при полинеопла�
зиях) или метастатических муцинозных опухолей яични�
ков можно установить только при комплексном обследо�
вании больных, а также что экспрессия цитокератинов
является объективным критерием дифференциальной
диагностики первичных и метастатических муцинозных
опухолей яичников.
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РисÀно³�3.�Выживаемость�больных�со�зло³ачественными
мÀцинозными�опÀхолями�толстой�³иш³и�и�яични³ов�с�мо-
мента�выявления�опÀхоли�яични³ов.

Таблица�2
Клиничес³ое� течение� первично-множественно�о� мÀци-
нозно�о�ра³а�яични³ов�и�толстой�³иш³и�и�метастатиче-
с³их�мÀцинозных�опÀхолей�яични³ова

ГрÀппы�больных
1-я��рÀппа

(метастазы
в�яични³ах,�n�=�37)

2-я��рÀппа
(полинеоплазии,

n�=�12)

Ло³ализация�опÀхоли
по�о³рÀжности
³ишечной�стен³и

цир³Àлярное
поражение

16�(43,3) —

более�половины
о³рÀжности

14�(37,8) 4�(33,3)

менее�половины
о³рÀжности

7�(18,9) 8�(66,7)

Синхронные�
метастазы�в
ре�ионарных

лимфатичес³их�Àзлах

16�(43,2) —

ГлÀбина�инвазии�в
³ишечнÀю�стен³À

в�пределах�мышечной
оболоч³и

5�(13,5) 12 (100,0%)

прорастание
серозно�о�по³рова

32�(86,5%) —

а В�с³об³ах�À³азаны�проценты.
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We analyzed 49 cases with synchronous or metachronous mucinous carcinomas of the colon and ovary
(data on file, Clinical Oncology Research Institute, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, 1990�
2004). Our findings were in agreement with reports from the world literature about the ovarian lesions
being most likely metastatic while the colon being the site of the primary. Only comprehensive examina�
tion may provide accurate diagnosis. Immunohistochemistry findings (cytokeratin 7 and 20 expression)
are objective criteria to differentiate between primary and metastatic mucinous carcinomas of the ovary.

Key words: mucinous carcinomas, ovarian carcinoma, colonic carcinoma, ovarian metastases, immu�
nohistochemical assay.
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О. В. Сомонова
НАРУШЕНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ

БОЛЬНЫХ: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Установлено, что существует связь между венозной тромбоэмболической болезнью и злокаче�
ственными новообразованиями. Патогенетические механизмы, обусловливающие развитие тром�
ботических осложнений, основаны на взаимодействии опухоли, больного и системы гемостаза.
Постоянная активация свертывания крови у больных со злокачественными новообразованиями
под действием опухолевых прокоагулянтов, воспалительных цитокинов, тканевого фактора клеток
крови и эндотелия, а также повышенная функциональная активность тромбоцитов приводят к
появлению тромбина и отложению фибрина внутри и вокруг опухолевой ткани. Фибрин, с одной
стороны, является основополагающим фактором возникновения венозных тромбозов, с другой
стороны, связан с опухолевым ростом и метастазированием. Различные методы лечения (хирурги�
ческий, химиотерапия и гормонотерапия), предрасполагающие к тромбозам и тромбоэмболии
легочной артерии, диктуют необходимость проведения современной профилактики нарушений
системы гемостаза и связанных с ними тромботических осложнений.

Ключевые слова: система гемостаза, опухоль, хирургическое вмешательство, химиотерапия.

Опухоль и система гемостаза
Взаимосвязь между тромбозами и онкологическими

заболеваниями известна более 120 лет. В 1865 г. извест�
ный французский врач А. Trousseau в своей лекции
«Phlegmasia alba dolens» впервые описал сочетание
мигрирующего, плохо поддающегося лечению тромбо�
флебита поверхностных вен со злокачественной опухо�
лью и высказал мысль о том, что при выявлении тромбо�
флебита следует подозревать злокачественное новооб�
разование [18; 28; 39]. Тогда же А. Trousseau заметил, что
при опухолях существует предрасположенность к гипер�
коагуляции. Свое предположение А. Trousseau подтвер�
дил печальным личным опытом. Обнаружив у себя тром�
бофлебит поверхностной вены левой руки, он предска�
зал и позднее диагностировал у себя рак желудка, от
которого и умер несколько месяцев спустя [20; 22; 27].

В 1951 г. опубликованы результаты первого ретро�
спективного исследования R. Askerman и J. Estes, кото�
рые показали значение тромбоэмболических заболева�
ний в диагностике скрытых злокачественных опухолей:
последние выявлены у 9% наблюдавшихся. С 1980�х гг.
проведено много исследований, в которых доказана
связь между тромбозами и злокачественными опухоля�
ми. Так, венозная тромбоэмболическая болезнь может
оказаться первым клиническим проявлением нераспоз�
нанной опухоли. Показано, что среди больных с подозре�
нием на тромбоз глубоких вен или тромбоэмболию
легочной артерии злокачественные опухоли чаще выяв�
ляют у тех, у кого диагноз тромбоэмболического заболе�

вания подтвержден [8; 10; 16; 30; 32]. При идиопатиче�
ской венозной тромбоэмболической болезни (в отсут�
ствие факторов риска) вероятность выявления злокаче�
ственной опухоли составляет 15—20% [7; 9; 21; 33]. Риск
злокачественной опухоли зависит от распространенно�
сти тромбоза глубоких вен. Недавние исследования
показали, что у больных со злокачественными опухоля�
ми и с тромбозом глубоких вен поражение другой ноги
встречается чаще, чем у больных с другими заболевания�
ми [31; 35].

С другой стороны, у больных с установленным диаг�
нозом злокачественного новообразования венозные
тромбоэмболические осложнения возможны при любой
стадии. Онкологическое заболевание повышает риск
тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной арте�
рии в 6 раз [27; 29]. От 15 до 35% онкологических больных
имеют клинически выраженные тромбоэмболические
осложнения. Посмертные исследования показали еще
большую распространенность тромбоэмболической
болезни. Среди больных, умерших от злокачественных
опухолей, частота тромбозов достигает 50%. В настоящее
время установлено, что тромбоэмболические осложне�
ния являются второй по частоте причиной смерти онко�
логических больных [8; 18; 33; 38].

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей и тром�
боэмболия легочной артерии представляют собой наибо�
лее частые тромбоэмболические осложнения у онколо�
гических больных. Значительно реже встречаются тром�
бозы необычной локализации: мигрирующий поверх�
ностный тромбофлебит, синдром Бадда—Киари, тромбоз
портальной вены, церебральный микроваскулярный
артериальный тромбоз, артериальный тромбоз пальцев
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ног и рук, небактериальный тромботический эндокар�
дит. Опубликовано несколько наблюдений тромбоза
внутренней яремной вены [1; 22; 28; 29].

Патогенетические механизмы, обусловливающие
тромботические осложнения у больных со злокачествен�
ными новообразованиями, включают комплекс взаимо�
действий опухоли, больного и системы гемостаза.

Основными причинами внутрисосудистого тромбо�
образования, как показано Р. Вирховым в 1846—1856 гг.,
являются повреждение сосудистой стенки, повышенная
склонность крови к свертыванию и замедление кровото�
ка. Гиперкоагуляция, индуцированная опухолевыми
клетками, — особенно значимый элемент классической
триады Вирхова при злокачественных новообразова�
ниях [13; 19; 20; 22; 27].

Пути активации свертывания крови у 
онкологических больных.

Опухолевые клетки могут непосредственно продуци�
ровать различные прокоагулянты, которые активируют
свертывание. Наиболее изучены две прокоагулянтные
системы, связанные с опухолевыми клетками: тканевой
фактор и раковый прокоагулянт (рис. 1).

Тканевой фактор — трансмембранный гликопротеин,
представляющий собой одноцепочечную молекулу,
которая состоит из 263 аминокислотных остатков. Он
действует как поверхностный рецептор и кофактор
активации фактора VII. Связывание тканевого фактора с
фактором VII приводит к образованию комплекса, акти�
вирующего факторы X и тромбин, в свою очередь запу�
скающие внутрисосудистое свертывание крови. Ткане�
вой фактор выделен из большинства опухолей [11; 27].

Раковый прокоагулянт представляет собой кальций�
зависимую цистеиновую протеиназу, состоявшую из 674
аминокислотных остатков, которая непосредственно
активирует фактор X, минуя фактор VII. Раковый проко�
агулянт экспрессируют опухолевые клетки и эмбрио�
нальные ткани [22; 29].

Кроме того, опухолевые клетки активируют прокоагу�
лянтное звено системы гемостаза за счет образования
рецептора фактора V. Этот рецептор находится на
поверхности мембран опухолевых клеток и ускоряет фор�
мирование протромбиназного комплекса (фактор V +
фактор X + кальций + тромбоциты). Опухолевые клетки
синтезируют прокоагулянт, сходный по свойствам с фак�
тором XIII (усиливает прочность сформировавшегося
фибрина) [29].

Нормальные ткани также выделяют прокоагулянты в
ответ на опухоль. Провоспалительные цитокины, в том
числе фактор некроза опухолей и интерлейкин�1, секре�
тируемые опухолевыми клетками, значительно повышают
экспрессию тканевого фактора моноцитов. Исследования
последних лет показали, что прокоагулянтная активность
тканевого фактора моноцитов и тканевых макрофагов
играет решающую роль в активации свертывания у боль�
ных со злокачественными новообразованиями [22; 27].

Провоспалительные цитокины, выделяемые опухо�
лью и клетками крови, нарушают регуляцию тромбомо�
дулина в эндотелиальных клетках, а также повышают
экспрессию тканевого фактора и ингибиторов фибрино�
лиза — ингибитора активатора плазминогена�1 (PAI�1) в
эндотелии. Нарушение регулирующей функции эндоте�

лия снижает синтез антитромбина III и протеина С пече�
нью. Это ведет к усилению прокоагулянтной и сниже�
нию антикоагулянтной и фибринолитической активно�
сти сосудистой стенки, что имеет существенное значе�
ние в формировании сосудистых тромбов [29; 33].

Опухолевые клетки и циркулирующие частицы мем�
бран опухолевых клеток воздействуют на тромбоцитар�
ное звено системы гемостаза, повышая адгезию и агрега�
цию тромбоцитов. Это происходит за счет образования
тромбина, которое запускают мембраны опухолевых
клеток, усиления метаболизма арахидоновой кислоты,
АДФ�индуцированной агрегации тромбоцитов и повы�
шения уровня фактора Виллебранда [13; 22].

Таким образом, активация системы гемостаза в
результате воздействия опухолевых прокоагулянтов,
воспалительных цитокинов, тканевого фактора моноци�
тов, тканевых макрофагов и эндотелиальных клеток, а
также повышения функциональной активности тромбо�
цитов приводит к появлению тромбина и отложению
фибрина внутри и вокруг опухолевой ткани. Фибрин, с
одной стороны, является основой развития венозных
тромбозов, с другой стороны, связан с опухолевым
ростом и метастазированием [8; 14].

Современные исследования показали, что локальное
отложение фибрина образует матрицу для роста опухоли
и ангиогенеза. Опухолевые клетки способны экспресси�
ровать на своей поверхности все белки, необходимые для
регуляции фибринолиза. Среди них обнаружены ткане�
вые и урокиназные активаторы плазминогена (t�PA, u�PA),
а также ингибиторы активаторов плазминогена (PAI�1,
PAI�2). Постоянная фибринолитическая активность, т. е.
образование плазмина, способствует инвазии опухоли.

Комплекс «тканевой фактор � фактор VIIа» стимули�
рует перестройку цитоскелета, которая регулируется в
основном тканевым фактором. Реорганизация цитоске�
лета облегчает перемещение и адгезию опухолевых кле�
ток. Тканевой фактор также стимулирует образование
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и
нарушает регуляцию тромбоспондина, что играет ключе�
вую роль в опухолевом ангиогенезе [5; 13; 22; 36; 37].

Хирургическое лечение и система гемостаза
Риск тромбозов значительно возрастает при хирурги�

ческом лечении. Более 25% случаев тромбоэмболии
легочной артерии и тромбозов глубоких вен непосред�

опÀхолевые
³лет³и

тромбин
а�ре�ация�

тромбоцитов

TF,�CP

TNF,�IL-1 TF VIIa

VIIa
Xa

моноциты
эндотелиальные�³лет³и

РисÀно³�1.�ПÀти�а³тивации�свертывания�³рови�À�он³о-
ло�ичес³их�больных.
CP�— ра³овый�про³оа�Àлянт;�IL-1�— интерлей³ин-1;�TF�— т³а-
невой�фа³тор;�TNF�— фа³тор�не³роза�опÀхолей.
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ственно связаны с хирургическими вмешательствами.
При ортопедических операциях частота тромбоэмболи�
ческих осложнений достигает 50%, при абдоминальных,
гинекологических, урологических операциях — 30%
[2; 25]. Хирургическое лечение, которое получают боль�
шинство больных солидными опухолями, является
дополнительным фактором риска тромбоэмболических
осложнений, поскольку система свертывания крови,
активированная в присутствии злокачественной опухо�
ли, оказывается еще более активированной во время и
после операции [8; 15; 18]. Исследования, проведенные
нами в ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, показали, что
уже в начале операции отмечается активация системы
гемостаза, которая нарастает в наиболее травматичный
момент и к концу операции [3; 4; 6]. Усиливается общая
свертывающая способность крови, повышается содер�
жание маркеров внутрисосудистого свертывания и
тромбообразования, агрегационная способность тром�
боцитов. В послеоперационном периоде гиперкоагуля�
ция нарастает, развивается гиперкомпенсированная
форма хронического внутрисосудистого свертывания
крови [3; 4]. Указанные изменения способствуют тром�
бообразованию как в глубоких венах нижних конечно�
стей, так и в микроциркуляторном русле жизненно важ�
ных органов.

Анализ недавних исследований, опубликованный в
рекомендациях Американской коллегии торакальных
врачей, показал, что у 40—80% больных со злокачествен�
ными новообразованиями, подвергающихся хирургиче�
скому лечению, развивается тромбоз вен голени и у
10—20% больных — тромбоз проксимальных вен нижних
конечностей. Среди больных, не получавших антитром�
ботической профилактики перед операцией, 1—5% умер�
ли от послеоперационной тромбоэмболии легочной арте�
рии [23]. Таким образом, повышенный риск послеопера�
ционного тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легоч�
ной артерии у онкологических больных, подвергающих�
ся обширным операциям, общепризнан.

У больных злокачественными новообразованиями
повышен риск развития тромбоэмболических осложне�
ний во время пребывания в лечебном учреждении. До
14% больных злокачественными новообразованиями,
поступивших в стационар, умирают от тромбоэмболии
легочной артерии, подтвержденной при вскрытии. Среди
больных с другими заболеваниями смертность от тром�
боэмболии легочной артерии составляет 8% [8; 23]. Это
объясняется частыми иммобилизацией и постельным
режимом, обусловленными основным заболеванием или
его осложнениями (инфекции, болевой синдром и т. д.).
Обездвиживание, даже в течение 1 нед, приводит к
замедлению кровотока в венах нижних конечностей [27].
Оно связано с венозным стазом в отдельных частях тела,
особенно в икроножных мышцах, а также со сдавлением
сосудов извне опухолью. Венозный стаз предрасполагает
к развитию венозного тромбоза, препятствует разведе�
нию и вымыванию кровотоком активированных факто�
ров свертывания. Кроме того, повреждение эндотелиаль�
ных клеток при стазе вследствие гипоксии может активи�
ровать прокоагулянтную систему [8; 33]. В настоящее
время показано, что у больных со злокачественными
новообразованиями, находящихся на постельном режи�

ме и не получающих лечения, риск смерти от тромбоэм�
болии легочной артерии повышен в 2 раза [23].

Риск тромбоза повышается при повреждении сосуди�
стой стенки не только во время операции, но и при уста�
новке сосудистых катетеров. Опухолевые клетки пов�
реждают эндотелий, непосредственно внедряясь в сосу�
ды. Кроме того, опухоли вырабатывают вещества, повы�
шающие проницаемость сосудов. В результате в опухоли
вокруг сосудов накапливаются фибриноген и другие
факторы свертывания [8; 33].

Химиотерапия и система гемостаза
Появляется все больше данных, свидетельствующих

о повышенном риске венозной тромбоэмболической
болезни у больных, которым проводят химиотерапию.
Наиболее точная информация собрана о больных раком
молочной железы, получающих адъювантную или палли�
ативную химиотерапию.

В исследовании M. Levine  тромбоэмболические
осложнения отмечены у 6,8% больных раком молочной
железы II стадии, получавших полихимиотерапию. Инте�
ресно, что тромбозы возникали почти исключительно у
больных, получавших активное лечение. Не отмечено ни
одного случая тромбоза после завершения 12�недельного
курса полихимиотерапии, и наблюдалось только 5 случа�
ев тромбоза в течение 36 нед после завершения 24�не�
дельного курса лечения. Различия были статистически
достоверными и свидетельствовали о четкой взаимосвязи
между проведением химиотерапии и развитием тромбо�
за. Являются ли тромбогенными отдельные препараты,
используемые в комбинациях, или тромбоз обусловлен
их сочетанным действием, неизвестно.

Сочетание химиотерапии и гормонотерапии повышает
риск тромбоэмболических осложнений еще больше. Добав�
ление тамоксифена к стандартной химиотерапии увеличи�
вает частоту тромбоза с 0,8 до 2,3% у женщин в пременопау�
зе и с 2,3 до 8 у женщин в постменопаузе. Эти результаты
подтверждены недавним исследованием, в котором уча�
ствовали 703 женщины в постменопаузе. Тромбоэмболиче�
ские осложнения отмечены у 1,4% женщин, получавших
только тамоксифен, и у 9,6% женщин, получавших тамокси�
фен в сочетании с химиотерапией. При этом большинство
тромботических осложнений возникло при проведении
химиотерапии. После прекращения химиотерапии их
частота резко снижалась. В 3 наблюдениях тромбоэмболи�
ческие осложнения оказались смертельными [24; 34].

Проведено исследование, оценивающее тромбоген�
ный эффект только тамоксифена. В это исследование
включены здоровые женщины с высокими риском рака
молочной железы. Случайным образом они были разде�
лены на 2 группы: в течение 5 лет в одной группе назна�
чали тамоксифен, в другой — плацебо. Отмечено повы�
шение риска тромбоза глубоких вен (0,13 по сравнению
с 0,084% ежегодно) и тромбоэмболии легочной артерии
(0,069 по сравнению с 0,023%) у получавших тамоксифен
по сравнению с получавшими плацебо. По данным этого
исследования, самая высокая частота тромбоза и повы�
шение риска инсульта, связанные с приемом тамоксифе�
на, наблюдались у женщин старше 50 лет [27]. По данным
M. Cushman и соавт., в этой группе больных на фоне
приема тамоксифена снижаются антитромбиновая
активность плазмы и уровень протеина S [17].
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У больных раком молочной железы IV стадии частота
тромбозов при проведении полихимиотерапии еще
выше. Сообщалось, что она достигает 17%. Однако и в
этом случае большинство тромботических осложнений
возникает на фоне активного лечения [24; 34].

Высокий риск тромбоэмболических осложнений
отмечен у больных, получающих химиотерапию, и при
некоторых других злокачественных опухолях: органов
желудочно�кишечного тракта, поджелудочной железы,
женских половых органов. Однако убедительных доказа�
тельств связи тромбоэмболических осложнений с про�
должительностью или типом химиотерапии нет. Показа�
но, что венозная тромбоэмболическая болезнь развилась
у 17% больных раком яичников, получавших послеопера�
ционную химиотерапию, и у 16% больных раком толстой
кишки, которым назначали фторурацил с фолинатом
кальция (Лейковорином) [24; 27].

Патогенез тромбоза, индуцированного химиотерапи�
ей, не ясен, вероятнее всего, он включает несколько
механизмов. К ним относятся:

� высвобождение прокоагулянтов и цитокинов опухо�
левыми клетками, поврежденными цитостатическим
препаратами;

� повреждение эндотелия сосудов при химиотерапии:
при этом снижается уровень простациклина, тромбомо�
дулина и тканевого активатора плазминогена, может
также количественно или качественно нарушаться син�
тез фактора Виллебранда, что также повышает тромбо�
тический потенциал эндотелия;

� снижение содержания естественных антикоагулян�
тов (антитромбина III, протеинов С и S) вследствие гепа�
тотоксичности;

� снижение фибринолитической активности;
� прямая активация тромбоцитов [8; 26; 27].
Известно, что применение аспарагиназы, митомици�

на, цисплатина и проведение интенсивной химиотерапии
перед трансплантацией костного мозга сопровождаются
высоким риском тромбоэмболических осложнений [8;
23]. Аспарагиназа истощает запасы аспарагина в плазме.
Это приводит к торможению синтеза не только белка в
лейкозных клетках, но и многих белков плазмы, в том
числе протромбина, факторов V, VII, VIII, IX, X и XI,
фибриногена, антитромбина III, протеинов С и S, плазми�
ногена. Наблюдается удлинение протромбинового, акти�
вированного частичного тромбопластинового и тромби�
нового времени, снижение концентрации фибриногена.
Эти нарушения развиваются через 1—2 нед после пре�
кращения лечения аспарагиназой. У детей, которые полу�
чали аспарагиназу в качестве индукционной химиотера�
пии при остром лимфобластном лейкозе, тромботиче�
ские осложнения развиваются в 1,2% наблюдений [25].

При лечении высокими дозами цитарабина отмечает�
ся повышение уровня антигена фибринопептида А и
активности ингибитора активатора плазминогена [11].

Химиотерапия может осложняться ишемией и тром�
бозами коронарных и церебральных сосудов, а также
мелких сосудов конечностей. Комбинации блеомицина,
цисплатина, винбластина повышают риск инфаркта мио�
карда. Кроме того, ишемия и инфаркт миокарда наблю�
даются у 10% больных, получающих длительные инфу�
зии 5�фторурацила [11; 25].

Применение цисплатина и блеомицина при опухолях
яичка может сопровождаться феноменом Рейно. Вазо�
спазм обычно возникает в течение 10 мес после начала
лечения и может продолжаться неопределенно долго. 

Тромботические микроангиопатии описаны при при�
менении блеомицина, цисплатина, митомицина и
циклоспорина. Они обычно развиваются в течение меся�
ца после начала химиотерапии. Повреждение сосуди�
стой стенки связано с высвобождением мультимеров
фактора Виллебранда из поврежденного или активиро�
ванного эндотелия, который вызывает внутрисосудистое
склеивание тромбоцитов [27; 29].

Препараты для таргетной терапии, воздействующие
на определенные соединения опухолевых клеток, в част�
ности на сосудистый эндотелиальный фактор роста или
рецептор эпидермального фактора роста, также повы�
шают риск тромботических осложнений. Показано, что
применение комбинации цисплатина, гемцитабина и
SU5416 при солидных опухолях вызывает тромботиче�
ские осложнения в 42% случаев [27].

Таким образом, постоянная активация свертывания
крови у больных со злокачественными новообразования�
ми в результате воздействия опухолевых прокоагулянтов,
воспалительных цитокинов, тканевого фактора клеток
крови и эндотелия и повышенной активности тромбоци�
тов, участие системы гемостаза в опухолевом росте и
метастазировании, применение различных методов лече�
ния, повышающих риск тромбозов и тромбоэмболии
легочной артерии, диктуют необходимость проведения
современной профилактики нарушений системы гемо�
стаза и связанных с ними тромботических осложнений.
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O. V. Somonova
HEMOSTASIS DISORDERS IN CANCER PATIENTS: 

THE CURRENT STATE OF THE PROBLEM (LITERATURE REVIEW)
Clinical Oncology Research Institute, 

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

Venous thromboembolism is found to be clinically related with cancer. Pathogenetic mechanisms res�
ponsible for thrombotic complications involve interactions between the tumor, the patient and the hemo�
stasis. Continuous activation of coagulation in cancer patients by procoagulation agents, inflammatory
cytokines, blood cell and endothelium tissue factor, as well as increased platelet activity lead to thrombin
generation and fibrin deposition inside and around tumor tissue. Fibrin, on the one hand, is the major fac�
tor of venous thrombosis and, on the other hand, it is associated with tumor growth and metastasis. Treat�
ments (surgery, chemotherapy, hormonotherapy) promoting thrombosis and pulmonary thromboembolism
make necessary up�to�date prevention of heamostasis disorders and associated thrombotic complications.

Key words: hemostasis system, tumor, surgical intervention, chemotherapy.
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Я. Н. Шойхет, А. Ф. Лазарев, С. Д. Фокеев, Е. С. Фокеева
НОВЫЙ ИНВАГИНАЦИОННЫЙ ПИЩЕВОДНО5ЖЕЛУДОЧНЫЙ

АНАСТОМОЗ ПРИ РАКЕ ПИЩЕВОДА
Алтайский филиал ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Барнаул

Низкая чувствительность опухоли к химиотерапии, паллиативный и кратковременный эффект
лучевой терапии делают хирургический метод основным методом лечения больных раком пищево�
да. Частота несостоятельности пищеводно�желудочного соустья составляет 4—16,7% и приводит к
летальному исходу в 50—70% случаев. Применение инвагинационного пищеводно�желудочного
анастомоза снижает риск несостоятельности до 2,4%, исключает летальность в раннем послеопера�
ционном периоде и рубцовые стриктуры анастомоза в позднем послеоперационном периоде.

Ключевые слова: инвагинационный анастомоз, несостоятельность анастомоза, рак пищевода.

Низкая чувствительность рака пищевода к химиоте�
рапии, паллиативный и кратковременный эффект луче�
вой терапии делают хирургический метод основным
методом лечения больных раком пищевода [1; 6].

Проблема формирования надежного пищеводного
соустья остается актуальной на протяжении нескольких
десятилетий. Длительное время она оставляла в тени
вопросы онкологической адекватности хирургического
доступа, уровня резекции пищевода и, особенно, объема
вмешательства на лимфоколлекторах [2; 3]. В результате
отработки технических приемов одномоментной резек�
ции и пластики пищевода, а также создания безопасных
и функционально состоятельных пищеводных анастомо�
зов удалось сократить послеоперационную летальность
больных раком пищевода до 8—9% [1].

Несостоятельность швов пищеводно�желудочного
соустья по сей день остается самым тяжелым и довольно
частым осложнением хирургического лечения рака
пищевода. Оно развивается в 4—16,7% случаев пластиче�
ской операции на пищеводе с различными вариантами
эзофагопластики и приводит к летальному исходу в 50�
70% случаев [3; 6; 7]. Предлагалось множество методов
выполнения пищеводно�желудочных анастомозов,
направленных на создание оптимальных условий для
заживления и предупреждение несостоятельности швов
[4; 5; 8; 12]. Привлекает внимание инвагинационный ана�
стомоз, предложенный К. Н. Цацаниди. Недостатком
методики является то, что инвагинацию производят с
помощью нитей�держалок, которые проводят через
дистальный конец культи желудка. Нити нарушают гер�
метичность культи желудка, что требует наложения
дополнительных швов на его стенку. При формировании
этого анастомоза возможны вывороты слизистой обо�
лочки инвагината пищевода в просвет желудка за счет
неравномерного погружения внутреннего и среднего

цилиндров. При этом страдает клапанный механизм
замыкания и создаются условия для развития рефлюкс�
эзофагита [10].

Нами разработан новый инвагинационный пищевод�
но�желудочный анастомоз, отличающийся простотой
наложения, надежностью, наличием антирефлюксного
механизма. Предложенная методика состоит в следую�
щем. Для анастомоза мобилизуют желудок, из него фор�
мируют изоперистальтический стебель. Его проксималь�
ная часть по большой кривизне на протяжении 2,5—3,0 см
от края не имеет сальника. Ее ширина составляет 4 см.
Кровоснабжение стебля желудка осуществляется за счет
правых желудочно�сальниковых сосудов (a. et v. gastroe�
piploeca dextra), проходящих в сохраненной части боль�
шого сальника, правых желудочных сосудов (a. et v.
gastrica dextra) и интрамурального кровообращения.

Стебель желудка проводят через пищеводное отвер�
стие диафрагмы и укладывают в ложе пищевода. На рас�
стоянии 2,5—3,0 см от краев культи пищевода и стебля
желудка накладывают 4 серозно�мышечных шва, кото�
рые образуют задний ряд наружного шва анастомоза.
Затем на боковые поверхности пищевода и стебля
желудка по направлению к их краям на протяжении
2,5 см накладывают по 2 серозно�мышечных шва с каж�
дой стороны. Формируют «ребра» анастомоза. Благодаря
этому исключают неравномерное погружение внутрен�
него и среднего цилиндров и укрепляют анастомоз, раз�
гружая внутренний и наружный швы. Затем с пищевода
снимают зажим Сатинского и отсекают 0,5 см прокси�
мальной части стебля желудка, т. е. ряд металлических
скрепок. Капроном №3 накладывают редкие узловые
швы через все слои задней и передней стенок анастомо�
за. Второй ряд швов на передней стенке анастомоза
инвагинирует культю пищевода в желудок. Начинают с
левого края анастомоза, делая вколы иглы на расстоянии
2,0—2,5 см от внутреннего шва с захватом серозно�мы�
шечного слоя. Таких швов накладывают 4—5. В результа�
те пищевод погружается в желудок на глубину 2—2,5 см
без натяжения наружных швов. Проходимость создан�
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ного анастомоза проверяют с помощью назогастрально�
го зонда. Его оставляют в желудочном стебле для отведе�
ния содержимого. Декомпрессия предупреждает повы�
шение внутрижелудочного давления и улучшает тем
самым интрамуральное кровообращение культи желуд�
ка и заживление анастомоза.

Предложенная методика предполагает создание
инвагинационного анастомоза глубиной 2—2,5 см. Фор�
мирование «ребер» анастомоза (сшивание боковых сте�
нок пищевода и стебля желудка) исключает неравномер�
ное погружение внутреннего и среднего цилиндров и
укрепляет анастомоз. Наложение редких швов преду�
преждает нарушение кровоснабжения в зоне анастомо�
за. Формирование инвагинационного анастомоза позво�
ляет создать широкую циркулярную зону контакта
адвентиции пищевода и серозной оболочки желудка,
которая обеспечивает надежность и герметичность ана�
стомоза, создает условия для заживления и предупреж�
дает инфекцию.

Инвагинационный анастомоз не только предупреж�
дает несостоятельность швов за счет широкой зоны
соприкосновения стенок пищевода и желудка (кон�
струкция непроливающейся чернильницы), но и облада�
ет антирефлюксными свойствами, что играет большую
роль в профилактике рефлюкс�эзофагита и выгодно
отличает его в функциональном отношении от других
анастомозов. Инвагинационная манжетка плотно охва�
тывает дистальный отдел пищевода, препятствуя забра�
сыванию в него желудочного содержимого. Клапанный
механизм инвагинационного анастомоза усиливает
образующийся после операции газовый пузырь.

Для иллюстрации описанной методики приводим сле�
дующее клиническое наблюдение.

Больной П., 68 лет, поступил с жалобами на затруднен:
ное глотание, похудание примерно на 10 кг. Пищевод про:
ходим только для жидкой пищи. Твердую и грубую пищу
больной не может проглотить в течение последних 3 мес.

При фиброэзофагоскопии пищевод свободно проходим
на расстоянии 30 см от резцов, далее его просвет цирку:
лярно до 5 мм сужен опухолью. Диагностирован рак сред:
ней трети пищевода, при гистологическом исследова:
нии — плоскоклеточный ороговевающий рак. При рентге:
нологическом исследовании пищевод свободно проходим
до границы средней и нижней третей, где имеются цирку:
лярное сужение и ригидность стенок на протяжении 5 см,
отмечается также постстенотическое расширение. При
УЗИ брюшной полости установлено, что печень не изме:
нена, забрюшинные лимфоузлы не визуализируются.

22.03.2000 выполнена переднебоковая торакотомия в
IV межреберье справа.

При ревизии опухоль расположена на границе средней
и нижней третей пищевода, не прорастает медиасти:
нальную плевру, подвижна, протяженностью примерно
5 см, циркулярно охватывает пищевод. Вскрыта медиа:
стинальная плевра над непарной веной (v. azygos),
последняя пересечена и перевязана. Медиастинальная
плевра вскрыта до диафрагмы. Пищевод мобилизован на
6—7 см выше опухоли, на его проксимальный отдел нало:
жен зажим Сатинского, на дистальный — зажим Мику:
лича, пищевод пересечен между зажимами. Проведена
мобилизация пищевода над диафрагмой, дистальный

конец пищевода прошит аппаратом "УО:40", на прокси:
мальный наложен зажим Микулича. Пищевод пересечен.
Затем начата мобилизация пищевода вместе с медиа:
стинальной плеврой и параэзофагеальной клетчаткой
острым путем снизу вверх. Сначала проведена мобили:
зация отдела пищевода, расположенного дистальнее
опухоли, затем на всем протяжении выделена опухоль.
После этого проведены мобилизация проксимального
отдела пищевода, удаление пищевода и лимфодиссекция
2S. В ложе пищевода уложена салфетка, смоченная 96%
спиртом. В плевральную полость уложена большая сал:
фетка. Края торакальной раны сведены.

Выполнена верхнесрединная лапаротомия с обходом
пупка слева. Проведена мобилизация желудка по большой
кривизне, от двенадцатиперстной кишки до нижнего
полюса селезенки. Большой сальник отсечен с сохранени:
ем аркады правых желудочно:сальниковых сосудов (a. et
v. gastroepiploeca dextra). Пересечены и перевязаны
короткие желудочные сосуды (aa. et vv. gastricae breves).
На расстоянии 5 см от привратника по малой кривизне
стенка желудка мобилизована от малого сальника, пере:
сечены и перевязаны правые желудочные сосуды (a. et v.
gastrica dextra), выполнена лимфодиссекция D2, пересече:
ны и перевязаны левые желудочные сосуды (a. et v. gastri:
ca sinistra). Желудок выведен в рану. С помощью аппара:
та «УО:60» сформирован изоперистальтический сте:
бель из желудка (рис. 1). Наложены серо:серозные швы.
Желудочный стебель проведен в пищеводное отверстие
диафрагмы. Брюшная полость дренирована двумя дрена:
жами, установленными в подпеченочное и левое подди:
афрагмальное пространства. Рана ушита послойно.
Края торакальной раны разведены, удалены салфетки.
Изоперистальтический желудочный стебель проведен в
ложе удаленного пищевода. Сформирован инвагинацион:
ный эзофагогастроанастомоз по предложенному спосо:
бу (рис. 2). Через анастомоз проведен назогастральный
зонд для эвакуации желудочного содержимого и зондово:
го питания (рис. 3). Плевральная полость дренирована.
Рана ушита послойно.

Больной выписан из стационара на 14:е сутки после
операции в удовлетворительном состоянии. При обсле:
довании через 6 мес жалоб на дисфагию, жжение за груди:

РисÀно³�1.�Изоперистальтичес³ий�желÀдочный�стебель�(схема).
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ной, боль нет. При фиброэзофагогастроскопии обнару:
жено, что слизистая пищевода на всем протяжении розо:
вая, признаков эзофагита нет, эзофагогастроанастомоз
эластичный, хорошо проходим. При рентгенологическом
исследовании взвесь бария свободно проходит через ана:
стомоз и порционно поступает в двенадцатиперстную
кишку. Фиброэзофагогастроскопия и рентгенологиче:
ское исследование, проведенные через 12 и 24 мес после
операции, не выявили признаков демпинг:синдрома и
рефлюкс:эзофагита.

Для решения вопроса об эффективности предложен�
ной методики наложения эзофагогастроанастомоза
нами сопоставлены результаты лечения 2 групп больных.
Основную группу составили 42 пациента, которым был
выполнен инвагинационный анастомоз, контрольную —
46 больных, прооперированных по обычной методике.
Обе группы были сопоставимы по возрасту, однако в
основной группе было больше больных старше 60 лет

(различия статистически недостоверны) (табл. 1). У всех
больных диагностирован плоскоклеточный рак. Стати�
стически достоверных различий по частоте опухолей
разной степени дифференцировки между основной и
контрольной группами не было (табл. 2). У больных
основной группы чаще диагностировали опухоли Т3—4
(табл. 3), а также III стадию заболевания (табл. 4). В кон�
трольной группе у 50% больных были диагностированы I
и IIА стадии. В основной группе больных раком пищево�
да I стадии не было.

Анализ частоты осложнений и летальности в раннем
послеоперационном периоде показал, что в основной
группе на 21,5% была ниже частота несостоятельности
анастомоза (р < 0,01), а летальных исходов вообще не
было (табл. 5). В контрольной группе несостоятельность
анастомоза привела к летальному исходу во всех слу�
чаях, в основной группе у 1 больного диагностирована
фистула анастомоза, которая была излечена консерва�
тивно. В срок до 6 мес после операции у 22,9% больных
контрольной группы развилась рубцовая стриктура ана�
стомоза. Дисфагия I степени отмечена у 8,6%, II степе�
ни — у 11,4%, III степени — у 2,9% больных. При дисфа�
гии II степени с успехом проводилось бужирование ана�

РисÀно³�2.�Инва�инационный�эзофа�о�астроанастомоз�(схема).

РисÀно³� 3.� Дистальнее� пищеводно-желÀдочно�о� анастомоза
проведен�назо�астральный�зонд.

Таблица�1
Распределение�больных�ра³ом�пищевода�по�возрастÀ

Возраст,
�оды

ГрÀппы�больных

P³онтрольная�(n=46) основная�(n=42)

абс. % абс. %

30—39 3 6,5 0 0 —

40—49 12 26,1 2 4,8 >0,5

50—59 24 52,2 19 45,2 >0,5

60—69 7 15,2 19 45,2 >0,5

70�и�старше 0 0 2 4,8 —

Таблица�2
Распределение� больных� по� степени� дифференциров³и
опÀхоли

Степень
дифферен-
циров³и

ГрÀппы�больных

P³онтрольная�(n=46) основная�(n=42)

абс. % абс. %

Высо³ая 15 32,6 14 33,3 >0,5

Умеренная 19 41,3 17 40,5 >0,5

Низ³ая 12 26,1 11 26,2 >0,5
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стомоза. При дисфагии III степени (1 больной) оно оказа�
лось неэффективным, в связи с чем пришлось наложить
еюностому для питания.

Проведенные исследования показали, что предло�
женный инвагинационный эзофагогастроанастомоз
прост в исполнении, не занимает много времени, безопа�
сен и функционально состоятелен. Несмотря на большее
число лиц старше 60 лет и преобладание III стадии забо�
левания в основной группе больных, применение пред�
ложенной методики позволило значительно снизить
риск такого грозного осложнения, как несостоятель�
ность швов пищеводно�желудочного анастомоза, и
исключить его рубцовую стриктуру.
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Первичная
опÀхоль

ГрÀппы�больных

P³онтрольная�(n=46) основная�(n=42)

абс. % абс. %

Т1—2 17 37,0 6 14,3 >0,2

Т3—4 29 63,0 36 85,7 <0,05

Все�о 46 100,0 42 100,0

Таблица�3
Распределение�больных�в�зависимости�от�хара³теристи-
³и�первичной�опÀхоли

Таблица�4
Распределение�больных�в�зависимости�от�стадии�забо-
левания

Стадии

ГрÀппы�больных

P³онтрольная�(n=46) основная�(n=42)

абс. % абс. %

I 5 10,9 0 0 —

IIA 18 39,1 8 19,1 >0,5

IIВ 4 8,7 4 9,5 >0,5

III 19 41,3 30 71,4 <0,5

Все�о 46 100,0 42 100,0

Таблица�5
Частота� осложнений� и� летальность� в� послеоперацион-
ном�периоде

Послеопе-
рационный
период

Хара³тер
осложнений�и
летальность

ГрÀппы�больных

P³онтрольная основная�

абс. % абс. %

Ранний

Несостоя-
тельность
анастомоза

11 23,9 1 22,4 <0,01

Летальность 11 23,9 0 0 —

Поздний

Дисфа�ия 8 22,9 0 0 —

I�степени 3 8,6 0 0 —

II�степени 4 11,4 0 0 —

III�степени 1 2,9 0 0 —
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Ya. N. Shoikhet, A. F. Lazarev, S. D. Fokeyev, E. S. Fokeyeva
A NEW INVAGINATIVE ESOPHAGOGASTRIC ANASTOMOSIS IN

ESOPHAGEAL CANCER
Altai Branch of the N. N. Blokhin RCRC, RAMS, Barnaul

Altai State Medical University, Barnaul

Poor response to chemotherapy and palliative or short�lasting effects of radiotherapy in esophageal
cancer make surgery the principal treatment modality in patients with this tumor. Esophagogastric ana�
stomosis failure occurs in 4 to 16.7% of patients and is fatal in 50 to 70% of the cases. The invaginative
esophagogastric anastomosis reduces the risk of anastomosis failure to 2.4%, excludes early postoperati�
ve lethality and late postoperative corrosive stricture of the anastomosis.

Key words: invaginative anastomosis, anastomosis failure, esophageal cancer.
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СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Е. А. Мороз, Д. Л. Ротин, А. И. Павловская, В. Д. Ермилова, Н. Г. Каткова,
А. С. Ожерельев, М. Б. Ориновский, В. Ж. Бржезовский, Т. А. Акетова
ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫЙ САРКОИДОЗ С ПОРАЖЕНИЕМ ОРГАНОВ

ДЫХАНИЯ В СОЧЕТАНИИ С ПАПИЛЛЯРНЫМ РАКОМ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ)

НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Саркоидоз — хроническое заболевание неясной этио�
логии, описанное Ц. Беком в 1899 г. Могут поражаться все
органы и ткани, кроме надпочечников [1]. Заболевание
чаще встречается у молодых женщин [20]. Число больных
саркоидозом во всем мире постоянно увеличивается. В
России распространенность саркоидоза достигает 20 на
100 000 населения [2]. Морфологической основой этого
заболевания являются множественные небольшие эпите�
лиоидноклеточные гранулемы правильной округлой
формы, без некроза в центре, с гигантскими клетками
типа клеток Пирогова—Лангханса, единичными макро�
фагами, лимфоцитами и плазматическими клетками.
Вокруг гранулем всегда имеется склеротический поясок.

При саркоидозе, как правило, поражаются легкие и
лимфатические узлы средостения. Поражение щитовид�
ной железы встречается менее чем в 1% случаев и обыч�
но не диагностируется, являясь случайной находкой при
аутопсии [4; 14; 16; 17]. Впервые поражение щитовидной
железы при саркоидозе было описано Дж. Спенсером и
соавт. в 1938 г. [18]. Впоследствии опубликованы сообще�
ния о сочетании саркоидоза с различными заболевания�
ми щитовидной железы: узловым зобом, тиреоидитом
Хашимото, диффузным токсическим зобом и др. [3; 4; 8;
13; 20]. В литературе мы встретили два описания сочета�
ния поражения щитовидной железы при саркоидозе с
папиллярным раком [5; 15]. В связи с редкостью сочета�
ния этих заболеваний мы приводим описание случая
папиллярного рака щитовидной железы у больного, стра�
дающего саркоидозом легких.

Больной Л., 53 лет. В течение 2 лет наблюдался по
поводу мочекаменной болезни. С января 2005 г. стал отме:
чать периодический сухой кашель, усиливающийся в гори:
зонтальном положении, чувство нехватки воздуха, одыш:
ку, не зависящую от физической нагрузки, похудел на 20 кг.

При УЗИ в правой доле щитовидной железы обнару:
жен гипоэхогенный узел с неровными контурами диаме:
тром 1,1 см. Выполнена пункция, при цитологическом
исследовании выявлен папиллярный рак. При рентгено:
графии грудной клетки патологических изменений не
выявлено. При КТ грудной клетки в обоих легких, преиму:
щественно в средних отделах и больше слева, выявлены
множественные перибронхиальные очаги диаметром
0,1—0,2 см, с нечеткими контурами. В средостении
отмечаются множественные увеличенные до 1,4 см
паратрахеальные, трахеобронхиальные и бифуркацион:
ные лимфатические узлы. КТ брюшной полости выявила
мелкоочаговое поражение обеих долей печени, диффуз:
ные изменения селезенки. Туберкулез исключен (реакция
Манту и ИФА отрицательные).

Проводилась дифференциальная диагностика между
саркоидозом и метастатическим поражением легких. С
этой целью под рентгенологическим контролем выпол:
нена трансбронхиальная биопсия левого легкого. При
гистологическом исследовании биоптата были обнару:
жены множественные однотипные гранулематозные
структуры небольшого размера и правильной формы,
образованные эпителиоидными клетками (рис. 1, А).
Помимо эпителиоидных клеток в гранулемах присут:
ствовали гигантские многоядерные клетки типа клеток
рассасывания инородных тел и клеток Пирогова:Ланг:
ханса. Вокруг гранулем был хорошо выражен склеротиче:
ский поясок (рис. 1, Б). Некрозы в центре гранулем
отсутствовали. По периферии гранулем отмечалась
слабо выраженная инфильтрация из мелких лимфоидных

© Мороз Е. А., Ротин Д. Л., Павловская А. И., Ермилова В. Д.,
Каткова Н. Г., Ожерельев А. С., Ориновский М. Б., 
Бржезовский В. Ж., Акетова Т. А., 2006
УДК 616�006.44.03:616.2:616.441�006.6

Описано сочетание генерализованного саркоидоза с поражением щитовидной железы и папил�
лярного рака щитовидной железы. Приведены клинико�морфологические данные и обзор литера�
туры по данному вопросу.

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярный рак, саркоидоз Бека.
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и плазматических клеток. Поставлен диагноз «рак
щитовидной железы T1N0M0, генерализованный саркои:
доз с поражением органов дыхания».

Выполнена гемитиреоидэктомия справа с удалением
перешейка и резекцией левой доли щитовидной железы.
При макроскопическом исследовании: правая доля щито:
видной железы с перешейком общими размерами
7,5X3,5X2,5 см. На разрезе ткань железы темно:красная
зернистая, субкапсулярно в правой доле определялся
округлый плотный белесоватый узел без капсулы и
отчетливых границ размерами 1,5X1,2X0,8 см. При
гистологическом исследовании узел имел строение
папиллярного рака (типичный вариант), инфильтрирую:
щего окружающую ткань щитовидной железы без прора:
стания капсулы (рис. 1, В, Г). В окружающей опухолевый
узел ткани щитовидной железы найдены множествен:
ные небольшие однотипные гранулематозные структу:
ры, состоящие из эпителиоидных клеток и гигантских

многоядерных клеток типа клеток Пирогова:Лангханса.
Некроза в центре гранулем не было, вокруг отчетливо
определялся склеротический поясок (рис. 1, Д, Е).

Клинико:рентгенологические данные и обнаружен:
ные морфологические изменения достоверно указывают
на наличие у больного генерализованного саркоидоза с
поражением легких и щитовидной железы в сочетании с
папиллярным раком щитовидной железы.

Щитовидная железа, как уже отмечалось, может
поражаться при генерализованном саркоидозе [6; 7]. От
саркоидоза необходимо отличать саркоидоподобную
реакцию. Последняя иногда наблюдается при различных
эпителиальных и мезенхимальных опухолях и является
своеобразным иммунологическим ответом организма на
опухоль [9; 11; 12; 19]. Эта реакция описана при раке
молочной железы, желудка, хроническом лимфолейкозе,
опухолях яичка, гортани [10]. Встречается она и при раке
щитовидной железы, в том числе при папиллярном [6; 8;
12; 16; 19]. Дифференциальная диагностика основана на
клинических и морфологических признаках. Типичное
строение гранулем в ткани легкого и щитовидной железе
(неказеозный характер, наличие склеротического
пояска, правильная форма, небольшие размеры) позво�
ляет исключить саркоидоподобную реакцию.

Таким образом, нами описан случай сочетания сарко�
идоза и папиллярного рака щитовидной железы. Сарко�
идные гранулемы обнаружены в ткани щитовидной
железы, окружающей опухоль, и в ткани легкого. Сарко�
идоз обычно встречается у молодых, чаще у женщин [6;
18; 20]. Папиллярный рак щитовидной железы чаще
бывает также у женщин [12; 15; 19]. Особенностями
нашего наблюдения могут служить немолодой возраст
(53 года) и мужской пол пациента.
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This is a case report of generalized sarcoidosis with respiratory system involvement associated with
papillary thyroid carcinoma. The report describes clinicomorphological evidence and overviews the rele�
vant literature.
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избран по конкурсу на должность старшего научного
сотрудника, а в 1992 г. — на должность заведующего отде�
лением радиохирургии НИИ клинической онкологии.

В 2001 г. М. И. Нечушкин защитил докторскую дис�
сертацию «Лечение больных раком молочной железы
центральной и медиальной локализации с использовани�
ем радиохирургических методик».

Под руководством проф. М. И. Нечушкина разраба�
тывается перспективное направление «Контактная луче�
вая терапия в комплексном лечении злокачественных
опухолей», разработаны методики радиохирургического
лечения рака молочной железы внутренней локализа�
ции, рака вульвы, рецидивов и метастазов рака шейки и
тела матки, профилактического облучения лимфатиче�
ских коллекторов при раке шейки матки, внутрипрото�
кового облучения при раке желчных путей, внутриполо�

стного облучения при раке пищево�
да. Под руководством проф.
М. И. Нечушкина активно разраба�
тываются методики хирургическо�
го лечения мочевых и кишечных
свищей у онкологических больных
после комбинированного и ком�
плексного лечения, а также экзен�
терации малого таза при местнорас�
пространенном раке прямой кишки
и шейки матки. Совместно с Инсти�
тутом детской онкологии и гемато�
логии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина
РАМН разрабатываются методики
радиохирургического лечения раб�
домиосаркомы шейки матки и вла�
галища, сарком мягких тканей туло�
вища и конечностей, а также заб�
рюшинных опухолей у детей.

Под руководством проф. М. И. Не�
чушкина защищены 2 докторские и
20 кандидатских диссертаций. Про�
фессор М. И. Нечушкин — автор

более 400 печатных работ и нескольких монографий.
Вклад Михаила Ивановича Нечушкина в развитие

отечественной онкологии отмечен званием «Заслужен�
ный врач РФ» и премией Правительства РФ.

Михаил Иванович стоял у истоков создания журнала
«Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина», в течение 14 лет был
его ответственным секретарем и сейчас продолжает
активно работать в редакционной коллегии журнала.

Свой юбилей Михаил Иванович встречает в расцвете
творческих сил, полный неиссякаемой энергии и новых
планов. Многочисленные друзья, коллеги и ученики сер�
дечно поздравляют его с днем рождения, желают ему
крепкого здоровья, счастья, энергии и бодрости на дол�
гие годы. Талант и энтузиазм Михаила Ивановича —
залог исполнения этих пожеланий, претворения в жизнь
его замыслов и новых научных достижений.

Коллектив ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН
Редакция журнала «Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина

РАМН»
Коллеги, ученики и друзья

ЮБИЛЕЙ
ПРОФЕССОР М. И. НЕЧУШКИН

(к 555летию со дня рождения)
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Журнал Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН» состоит из следующих разделов: «Экспериментальные
исследования», «Клинические исследования», «Клинические лекции», «Случай из практики», «Обзорные
статьи», «Хроники».

Статьи для разделов «Экспериментальные исследования» и «Клинические исследования» должны
состоять из реферата, введения, описания материалов и методов, результатов, обсуждения, заключения и
списка литературы; статьи для раздела «Случай из практики» — из реферата, краткой исторической справ�
ки (по желанию авторов), описания клинического наблюдения, обсуждения (по желанию авторов), заклю�
чения и списка литературы; статьи для разделов «Обзорные статьи» и «Клинические лекции» — из рефера�
та, отдельных разделов (по желанию авторов), заключения и списка литературы.

Статья должна быть представлена в виде файла формата RTF на дискете или CD и распечатана в 2 экзем�
плярах. В основном файле должны содержаться текст статьи, таблицы, подписи и надписи к рисункам, спи�
сок литературы. Кроме того, на дискете или CD должны быть записаны рисунки (каждый в виде отдельно�
го файла). Штриховые и тоновые рисунки (фотографии, рентгенограммы и т. д.), т. е. растровая графика,
должны быть сохранены в виде файлов формата TIFF или JPEG, графики и диаграммы (векторная графи�
ка) — в виде файлов формата EPS. Если автор не работает с современными программными пакетами для
создания векторной графики, можно присылать графики в виде файла Microsoft Excel с обязательным при�
ложением в виде таблицы с данными, которые использованы для построения графика.

Обзорные статьи не должны превышать 24 страницы, оригинальные статьи и клинические лек�
ции — 12 страниц, описания клинических наблюдений, рационализаторских предложений, хроникальных
заметок, рецензий — 4 страницы текста.

Весь текст должен быть набран шрифтом Tymes New Roman 14, через полуторный интервал. Ширина
полей: левое — 30 мм, верхнее — 20 мм, правое — 15 мм, нижнее — 20 мм. Текст должен быть выровнен по
левому краю, не содержать переносов. Все страницы должны быть пронумерованы

.
В начале статьи следует указать инициалы и фамилии авторов, название статьи, название учреждения, в

котором работают авторы (если авторы работают в разных учреждениях и подразделениях, уточнить это
дополнительно), УДК. Затем должен следовать реферат, в котором кратко, без рубрикации должны быть
указаны цель исследования, материалы и методы (количество больных, используемая методика), получен�
ные автором результаты и основные выводы. Рекомендуемый объем реферата — 500—1000 печатных зна�
ков. В конце реферата автор приводит ключевые слова работы (не более 5).

Статья должна быть написана ясно, четко, лаконично, тщательно выверена авторами, не содержать пов�
торов и исправлений. Наименования единиц (физических величин, результатов анализов) необходимо при�
водить по системе СИ. Сокращения допустимы только в отношении часто встречающихся в статье терми�
нов. Они вводятся при первом вхождении в круглых скобках и в дальнейшем используются по всему тек�
сту. Если сокращений больше 10, следует создать список сокращений. В тексте необходимо использовать
международные названия лекарственных средств, которые пишутся с маленькой буквы. Торговые назва�
ния препаратов следует писать с большой буквы.

По тексту нужно дать ссылки на все таблицы и рисунки (например, табл. 1, рис. 1). Они должны быть раз�
мещены в соответствующих по смыслу абзацах и последовательно пронумерованы. Рисунки и таблицы нуме�
руются отдельно.

Таблицы должны быть компактными, иметь название, не повторять графики. Размерность величин сле�
дует 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 подтабличные примечания. Каждое примечание нужно располагать с новой строки, помечать
надстрочной буквой (а, б, в и т. д.).

ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ 
В ЖУРНАЛЕ «ВЕСТНИК РОНЦ ИМ. Н. Н. БЛОХИНА РАМН»
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Размер каждого рисунка должен быть не менее 10x10 см при разрешении не менее 300 dpi. Если под
одной подписью планируется несколько рисунков (фотографий, рентгенограмм), каждый должен быть
прислан отдельно и соответствовать указанным выше требованиям. Подпись к рисунку должна быть лако�
ничной, точно соответствовать его содержанию. Если несколько рисунков идут под общей подписью, то
сначала приводят ее, а затем названия отдельных рисунков. В подписях к микрофотографиями следует ука�
зать методику микроскопии, увеличение, метод окраски материала.

Все формулы должны быть тщательно выверены автором, набраны или встроены в формат текстового
редактора. В формулах необходимо размечать строчные и прописные, латинские и греческие, подстрочные и
надстрочные буквы и символы. Использованные автором сокращения должны быть разъяснены под формулой.

Список литературы должен быть кратким и содержать не более 20 ссылок для статей из разделов «Экс�
периментальные исследования», «Клинические исследования», «Клинические лекции», «Случай из практи�
ки» и не более 100 ссылок для обзорных статей. В списке литературы в алфавитном порядке сначала пере�
числяются отечественные, а затем зарубежные авторы. Все библиографические ссылки в тексте должны
быть пронумерованы в соответствии с их положением в списке литературы в квадратных скобках. Фами�
лии иностранных авторов приводятся в оригинальной транскрипции. В список литературы не включаются
ссылки на неопубликованные работы и учебники. Ссылки должны быть тщательно выверены авторами,
которые несут ответственность за правильность приведенных данных.

Если авторов в источнике не более трех, они упоминаются все, если четверо и более, указываются пер�
вые три фамилии, затем пишется «и др.» или «et al.». Сначала пишется фамилия, а затем инициалы автора,
все выделяется курсивом. При ссылке на книгу следует указывать авторов, затем название книги, номер
издания (может отсутствовать), место издания, издательство (может отсутствовать), год и страницы (если
автор ссылается на всю книгу, то пишется 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 коллективом авторов, указывают авторов главы и ее назва�
ние, затем авторов или редакторов книги, название книги, номер издания (может отсутствовать), место
издания, издательство (может отсутствовать), год и страницы, например:

Кэйн Д. Этические и правовые основы медицинской помощи / Берек Д., Адаши И., Хиллард П. (ред.). Гине:
кология по Эмилю Новаку: Пер. с англ. : М.: Практика, 2002. — С. 14—18.

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

При ссылке на журнал указывают авторов, затем название статьи, журнала (в традиционном сокраще�
нии), 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.
Fallowfield L. J. Psychological outcomes of different treatment policies in women with early breast cancer outsi:

de a clinical trial // BMJ. — 1990. — Vol. 3, N 5. — P. 575—580.

При ссылке на сборник статей указывают авторов, затем название статьи, сборника, место издания, год,
страницы, 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
проведения, страницы, например:

Кононенко Г. А. Решение уравнений движения однофазного вязкого закрученного потока в длинной
трубе // Тез. докл. Всерос. науч.:тех. совещ., г. Иркутск, 19—21 апр. 1994 г. — С. 34—36.

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

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

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

При этом используются следующие сокращения: «Дис... канд. мед. наук», «Дис... д�ра мед. наук», «Авто�
реф. дис... канд. мед. наук», «Автореф. дис... д�ра мед. наук».
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Один из печатных вариантов работы должен быть обязательно подписан всеми авторами и руково�
дителем подразделения, в нем должны содержаться контактные телефоны и e�mail.

Все статьи, поступившие в редакцию, подлежат рецензированию. Рецензенты назначаются редак�
ционной коллегией журнала, которая имеет право отклонить работу из�за несоответствия профилю и
требованиям журнала.

Редакция журнала осуществляет научное и литературное редактирование статей, обязуется инфор�
мировать авторов обо всех смысловых изменениях, возникающих при редактировании их работ (это
не касается литературной правки).

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

Адрес редакции: 115478, Москва, Каширское шоссе, д. 24, 
редакция журнала "Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН".

Телефон редакции: (495)532459434, (495)532455537
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План мероприятий ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН
и Европейской школы по онкологии

«IV Съезд онкологов стран СНГ»
28 сентября — 01 октября 2006 г.

Председатель: Д. А. Алиев, Азербайджан
Почетный председатель: М. И. Давыдов, РФ
Место проведения: г. Баку, Республика Азербайджан

III Российская конференция с международным участием
«Злокачественные лимфомы»

октябрь 2006 г.

Председатель: И. В. Поддубная, РФ
Место проведения: конференц�зал НИИ КО ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН

III Российская конференция с международным участием
«Иммунология гемопоэза»

6 июня 2006 г.

Председатель: Н. Н. Тупицын, РФ
Место проведения: конференц�зал НИИ КО ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН
Контактная информация: г. Москва, 115478, РФ, Каширское шоссе, д. 24;
тел.: +75495532459069, Николай  Николаевич  Тупицын,  заведующий  лабораторией  
иммунологии гемопоэза ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН

X Российский онкологический конгресс
21—23 ноября 2006 г.

Председатель организационного комитета: С. А. Тюляндин, РФ
Место  проведения: Российская  академия  государственной  службы  при  Президенте  РФ, 
г. Москва,  РФ
Подробности на сайте: www.rosoncoweb.ru

Регистрация на сайте: www.eso.ru
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