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УДК 617.542+616.381]-006.3.04(048.8) 
1М.М. Давыдов, 2З.О. Мачаладзе 
САРКОМЫ ТОРАКО-АБДОМИНАЛЬНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ 
(СОВРЕМЕННАЯ СТРАТЕГИЯ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ) 
1к.м.н., заведующий хирургическим отделением торакальным НИИ КО "РОНЦ им. Н.Н. Блохина"  
2д.м.н., с.н.с. централизованного научно-организационного отдела "РОНЦ им. Н.Н. Блохина" 
Адрес для переписки: РФ, 115448 Москва, Каширское шоссе, д. 24, ФГБНУ НИИ КО "РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина", Давыдов Михаил Михайлович; 

 
Внеорганные саркомы торако-абдоминальной локализации – собирательный термин, служащий для обозначе-

ния новообразований различного генеза и происходящих из разнородных тканей, объединенных только лишь по ана-
томическому расположению. В эту группу опухолей входят мягкотканые саркомы средостения и грудной клетки, за-
брюшинного пространства, малого таза, а также саркомы «сложных» локализаций – гигантские забрюшинные опухоли 
с распространением в грудную полость и средостение, и наоборот – новообразования торакальной локализации с про-
никновением в брюшную полость. Они представляют собой гетерогенную группу опухолей, которые классифицируют 
в зависимости от микроскопических признаков, степени дифференцировки тканей и биологического потенциала.  

Внеорганные мягкотканые саркомы довольно редки и составляют, по разным оценкам 1-2% всех злока-
чественных опухолей. Наиболее часто возникают в возрасте 40–60 лет. Эта группа опухолей чрезвычайно раз-
нообразна, существует более 100 гистологических вариантов [1; 4; 8; 12; 15; 24; 33; 34; 46]. Течение заболева-
ния имеет индивидуальные клинические, прогностические и хирургические особенности. Приблизительно 10-
20% всех сарком развиваются в забрюшинном пространстве, значительно реже имеют внутригрудную локали-
зацию. По данным зарубежных авторов первичные внеорганные саркомы средостения диагностируютв 1-8% 
случаях [1; 4; 6–8; 12; 15; 16; 24; 33; 34; 37; 46; 66].  

Следует отметить, что внеорганные саркомы внутригрудной локализации – крайне редкая группа опухо-
лей. На данный момент наиболее значимый мировой опыт опубликован Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 
USA, New-York (47 наблюдений в период с 1940-1991; [37]) и Российским онкологическим научным центром 
им. Н.Н. Блохина (2008; 52 пациента [6; 16]).  

Гистогенетический внеорганные опухоли подразделяют на три основные группы:  
 опухоли мезодермального происхождения;  
 опухоли нейрогенной природы;  
 опухоли из эмбриональных остатков (тератомы, хордомы).  
 
Ключевые слова: внеорганные саркомы торако-абдоминальной локализации, хирургическое лечение, 

прогноз, гистогенез. 
 
Гистиогенез  
и классификация опухолей мягких тканей  
Большинство зарубежных исследователей 

внеорганных сарком торако-абдоминальной лока-
лизации рассматривают их в едином комплексе с 
мягкоткаными новообразованиями, исходя только 
из гистогенеза, не учитывая локализацию, однако 
именно последняя во многом определяет специ-
фичность диагностической и лечебной тактики.  

Согласно гистологической классификации 
опухолей ВОЗ под названием «мягкие ткани» обо-
значают все неэпителиальные внескелетные ткани, 
за исключением ретикулоэндотелиальной системы 
и тканей, поддерживающих специфические органы 
и внутренности. К ним также относят нейроэкто-
дермальные ткани периферической и автономной 
нервной системы.  

В настоящее время единственной общепри-
знанной в мире гистологической классификацией опу-
холей мягких тканей является классификация ВОЗ 
2013 года, которая считается модификацией предыду-
щей классификации опухолей 2002 с учетом современ-

ных представлений об этих новообразованиях [41; 42]. 
При определении биологического потенциала опухо-
лей мягких тканей ВОЗ (2013) рекомендует подразде-
лять их на четыре категории, которые не следует сме-
шивать со степенью злокачественности. Даны сле-
дующие определения этих категорий: 

Доброкачественные – опухоли свойственен 
экспансивный рост; при адекватном хирургическом 
удалении неоплазмы больные могут быть излечены. 
Для этих образований нехарактерны местные рециди-
вы, хотя в исключительно редких случаях доброкаче-
ственные опухоли могут местно рецидивировать и 
давать метастазы (менее 1 на 50 000 случаев). Причи-
на такого метастазирования не всегда ясна и, вероят-
но, связана с ошибкой первичного морфологического 
диагноза. Существуют примеры как псевдозлокачест-
венного так и псевдодоброкачественного морфологи-
ческого строения опухолей. Уже одного этого доста-
точно для признания следующего факта: при отсутст-
вии «надежного» гистологического диагноза опасно 
пытаться предсказать клиническое поведение кон-
кретной опухоли мягких тканей. 
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Таблиц а  1   
Гистогенез опухолей и их шифры 
Опухоли жировой ткани 
Доброкачественные  

Липома 8850/0 
Веретеноклеточная (плеоморфноклеточная липома) 8857/0 

Гибернома 8880/0 
Промежуточные (местно агрессивные) 8850/1 

Атипическая липоматозная опухоль 8850/3 
Высокодифференцированная липосаркома  

Злокачественные  
Дедифференцированная липосаркома 8858/3 

Миксоидная липосаркома 8852/3 
Плеоморфная липосаркома 8854/3 

Липосаркома БДУ 8850/3 
Фибробластические (миофибробластические) опухоли 
Доброкачественные  

Эластофиброма 8820/0 
Кальцифицирующая фиброзная опухоль 8817/0 

Промежуточные (местно агрессивные)  
Фиброматоз десмоидного типа 8821/1 

Липофиброматоз 8851/1 
Гигантоклеточнаяфибробластома 8834/1 

Промежуточные (редко метастазирующие)  
Выбухающая дерматофибросаркома 8832/1 

Солитарная фиброзная опухоль 8815/1 
Злокачественная солитарная фиброзная опухоль 8815/3 
Воспалительная миофибробластическая опухоль 8825/1 

Злокачественные  
Фибросаркома взрослых 8810/3 

Миксофибросаркома 8811/3 
Склерозирующаяся эпителоидная фибросаркома 8840/3 

Фиброгистиоцитарные опухоли 
Доброкачественные  

Глубокая доброкачественная ФГ 8831/0 
Промежуточные (редко метастазирующие)  

Плексиформная фибриогистиоцитарная опухоль 835/1 
Гигантоклеточная опухоль мягких тканей 9251/1 

Опухоли гладкомышечной ткани 
Доброкачественные  

Глубокая лейомиома 890/0 
Злокачественные  

Лейомиосаркома (исключая кожную) 8890/3 
Перицитарные (периваскулярные) опухоли 

Гломусная опухоль (и ее варианты) 8711/0 
Злокачественная гломусная опухоль 8711/3 

Ангиолейомиома 8894/0 
Опухоли скелетных мышц 
Злокачественные  

Эмбриональная рабдомиосаркома* 8910/3 
Альвеолярная рабдомиосаркома** 8920/3 
Плеоморфная рабдомиосаркома 8901/3 

Веретеноклеточная (склерозирующаяся) РМС 8912/3 
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Сосудистые опухоли мягких тканей 
Доброкачественные  

Гемангиома 9120/0 
Эпителиоидная гемангиома 9125/0 

Лимфангиома 9170/0 
Промежуточные (местно агрессивные)  

Капошиформная гемангиоэндотелиома 9130/1 
Промежуточные (редко метастазирующие)  

Псевдомиогенная*** гемангиоэндотелиома 9136/1 
Злокачественные  

Эпителиоидная гемангиоэндотелиома 9133/3 
Ангиосаркома мягких тканей 9120/3 

Костно-хрящевые опухоли 
Хондрома мягких тканей 9220/0 

Внескелетная мезенхимальная хондросаркома 9240/3 
Внескелетная остеосаркома 9180/3 

Опухоли нервов 
Доброкачественные  

Шванома (включая варианты) 9560/0 
Нейрофиброма (включая варианты) 9540/0 

Плексиформная нейрофиброма 9550/0 
периневрома 9571/0 

Злокачественная периневрома 9571/3 
Доброкачественная Тритон-опухоль  

Гибрид-опухоли нервов 9563/0 
Злокачественные  

Злокачественная опухоль ПНС 9540/3 
Эпителиоидная злокачественная опухоль ПНС 9542/3 

Злокачественная Тритон-опухоль 9561/3 
Опухоли неясной дифференцировки 
Промежуточные (редко метастазирующие)  

Ангиоматозная фиброзная гистиоцитома 8836/1 
Оссифицирующая ФМО 8842/0 

Злокачественная оссифицирующая ФМО 8842/3 
Смешанная опухоль без уточнений 8940/0 

Доброкачественная фосфатурическая МО 8990/0 
Злокачественная фосфатурическая МО 8990/3 

Злокачественные  
Синовиальная саркома без уточнений 9040/3 

Веретеноклеточная синовиальная саркома 9041/3 
Эпителиоидная саркома 8804/3 

Светлоклеточная саркома мягких тканей 9044/3 
Внескелетная саркома Юинга 9364/3 

Недифференцированные (неклассифицируемые саркомы 
Недифференцированная веретеноклеточная саркома 8801/3 

Недифференцированная плеоморфная саркома 8802/3 
Недифференцированная круглоклеточная саркома 8803/3 
Недифференцированная эпителиоидная саркома 8804/3 
Недифференцированная саркома без уточнений 8805/3 

* включая ботриоидную, анапластическую 
** включая сóлидную, анапластическую 
***схожая с эпителиоидной саркомой 
ПНС – периферический нервный ствол 
ФМО – фибромиксоидная опухоль 
МО – мезенхимальная опухоль 
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Таблиц а  2  
Оценка степени злокачественности опухоли по FNCLCC  
Гистологический признак Балл Определение гистологического признака 

 
Дифференцировка опухоли 

1 Высокая 
2 Умеренная 

 

3 Низкая 
Количество митозов 

1 0÷9 митозов в 10 полях зрения ×400 
2 10÷19 митозов в 10 полях зрения ×400 

 

3 > 19 митозов в 10 полях зрения ×400 
Некроз опухоли 

0 Отсутствует  
1 < 50% 

 

2 > 50% 
 
Промежуточные (местно агрессивные) – 

опухоли мягких тканей этой категории часто мест-
но рецидивируют и обладают местно-деструк-
тивным ростом. Они не содержат каких-либо при-
знаков, говорящих о склонности к метастазирова-
нию, однако требуют широкого иссечения в преде-
лах здоровых тканей для уменьшения вероятности 
местного рецидива. Прототипом опухолей данной 
категории является десмоид. 

Промежуточные (редко метастазирующие) 
– опухоли этой группы часто обладают местно аг-
рессивным ростом. Кроме того, для них чётко до-
кументирована способность в редких случаях к 
метастазированию. Риск возникновения таких ме-
тастазов составляет менее 2%.  

Но предсказать способность к метастазиро-
ванию для конкретной опухоли даже при тщатель-
ном морфологическом исследовании невозможно. 
Метастазы чаще всего обнаруживают в лимфатиче-
ских узлах и лёгких. Представителем опухолей 
этой категории является флексиформная фиброги-
стиоцитарная опухоль 

Злокачественные – помимо способности к 
местно-деструктивному росту и местному рециди-
вированию, злокачественные опухоли мягких тка-
ней (называемые также саркомами мягких тканей) 
имеют высокий риск отдалённых метастазов (от 20 
до 100 % случаев в зависимости от гистогенеза).  

Риск метастазирования некоторых сарком 
низкой степени злокачественности составляет 2–
10%, но они способны рецидивировать. Часто по-
тенциал злокачественности и риска отдалённого 
метастазирования у рецидивных опухолей выше, 
чем у первичной. 

Следует отметить, что при торако-абдоми-
нальной локализации встречаются далеко не все 
варианты опухоли мягких тканей, многие из них 
идентичны по клиническому течению, их одинако-
во диагностируют и лечат.  

Различия заметны только при тщательном 
гистологическом и иммуногистохимическом иссле-
довании [20].  

Из всего многообразия нозологических форм 
опухолей мягких тканей, выделенных в классифика-

ции ВОЗ (2013), включая массу доброкачественных 
вариантов, при торако-абдоминальной локализации 
встречаются (см. табл. 1) 

"Поведение" опухоли закодировано по меж-
дународной классификации онкологических болез-
ней (ICD O; 2000):  

0. Для доброкачественных опухолей;  
1. Для неопределенной злокачественности 

или неясного поведения;  
2. Для карциномы in situ или внутриэпите-

лиальных неоплазий III степени злокаче-
ственности  

3. Для злокачественных опухолей;  
По мнению некоторых авторов, более досто-

верно определение степени злокачественности на 
основании системы, разработанной французской 
федерацией национальных противораковых цен-
тров – табл. 2).  

Существенным отличием новой классифи-
кации от предыдущей следует считать изменение 
в принципах определения степени злокачествен-
ности мягкотканых новообразований (G), сохра-
няя при этом и двухстепенное деление на опухоли 
низкой степени злокачественности low grade, 
включая G1 и высокозлокачественные (high grade) 
саркомы – G2 и G3.  

Степень злокачественности (критерий G) оп-
ределяют по совокупности ряда морфологических 
признаков:  

 степень дифференцировки опухоли  
o клеточное строение,  
o плеоморфизм клеток,  
o митотическая активность,  
o наличие участков некроза  

 характер роста  
o экспансивный 
o инвазивный 

 количество митозов 
 распространенность некроза [25].  
Сумма баллов трех гистологических призна-

ков определяет три степени злокачественности: 
Степень I  – 2-3 балла,  
Степень II  – 4-5 баллов,  
Степень III – 6-8 баллов. 
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Только морфологическая характеристика опу-
холи ни в коей мере не может соответствовать ин-
тересам практики.  

Принципиально важной является оценка 
распространенности опухолевого процесса. В опре-
деленной мере этому требованию удовлетворяет 
предложенная W.O. Russel et al. в 1977 г. классифи-
кация мягкотканых сарком, вошедшая в 1998 г. в 
ТNM–классификацию UICC.  

 
Классификация  
мягкотканных сарком (UICC, 7 edition, 2009) 
Категория Т (tumor, опухоль) 
 Размеры: 

o Т1 – < 5 см 
o T1a – поверхностная опухоль 
o T1b – глубокая опухоль 
o Т2 – > 5 см 
o Т2а – поверхностная опухоль 
o Т2b – глубокая опухоль 

Категория N (nodules, лимфатические узлы) 
Наличие увеличенных лимфатических узлов 
N0 – регионарные лимфатические узлы не 

увеличены 
N1 – пальпируются увеличенные лимфатиче-

ские узлы 
Категория М (metastases, метастазы) 
Наличие отдаленных метастазов 
М0 – метастазов нет 
М1 – имеются отдаленные метастазы 
Зрелость опухоли (G) 
Низкодифференцированные (grade 3) 
Высокодифференцированные (grade 1–2) 

 
Группировка по стадиям 

I T1-2 N0M0G1 
IIA T1а-в N0M0G2-3 
IIB T2а-в N0M0G2 
III T2а-в N0M0G3 

 Любая TN1M0 Любая G 
IV Любая T Любая N M1 Любая G 
 
Диагностика 
Проблема диагностики и лечения больных с 

внеорганными новообразованиями торако-абдоми-
нальной локализации остается в числе наиболее 
сложных и актуальных разделов онкохирургии. 

Диагностические мероприятия, применяе-
мые при опухолях средостения и саркомах забрю-
шинной локализации, имеют общие принципы, и 
включают в себя физикальные, лабораторные, об-
щеклинические инструментальные и специальные 
методы исследования.  

Первый этап диагностики – тщательный сбор 
анамнеза, осмотр и пальпация. Все симптомы не яв-
ляются специфичными для внеорганных опухолей и 
могут лишь дать основание заподозрить их наличие. 

Из лабораторных методов исследования 
наибольшее значение имеет определение уровня 
β-ХГЧ и α-ФП для идентификации герминоген-
ной опухоли.  

Методом скрининга для внеорганных опухо-
лей забрюшинного пространства и малого таза яв-
ляется УЗИ–исследование (чувствительность – 
74,6%, специфичность – 78,6%, точность – 75,4%). 
Также оно является наиболее популярным методом 
контроля при выполнении пункционной биопсии 
любой мягкотканой опухоли [1–3; 10; 16; 26].  

Для новообразований внутригрудной лока-
лизации метод скрининга – рентгенография груд-
ной клетки в двух проекциях [2; 5; 16]. Наиболее 
ценными методами визуализации являются КТ и 
МРТ с/без введения контраста. Внедрение в кли-
ническую практику сКТ позволяет изучить струк-
туру новообразования, за счет воссоздания трех-
мерной модели наглядно представить в нужном 
объеме дальнейшее оперативное вмешательство. 
Контрастирование сосудов в момент исследования 
и применение МРТ повышают точность визуализа-
ции магистральных сосудов, что важно для исклю-
чения или выявления их инвазии/компрессии (чув-
ствительность метода – 94,9 %, специфичность – 
95,5%, точность – 95,1% [10; 11; 14; 23; 26; 43]. 

Биопсия первичных внеорганных опухолей, 
резектабельных на основании данных инструмен-
тальных методов обследования, нецелесообразна, 
так как получение гистологического диагноза не 
влияет на тактику лечения. Пункция опухоли под 
контролем К/Т или УЗИ–исследования с забором 
материала для гистологического и цитологического 
исследования показана при подозрении на лимфо-
му или герминогенную опухоль забрюшинного 
пространства при планировании предоперационно-
го лечения; если по данным инструментальных ис-
следований опухоль является нерезектабельной и 
при подозрении на метастатический характер обра-
зований в забрюшинном пространстве. 

Отметим, что при определении специфиче-
ского гистологического диагноза возможны разно-
гласия в интерпретации микроскопической картины. 
Все шире в диагностике внеорганных опухолей то-
рако-абдоминальной локализации используют им-
мунногистохимическое исследование с использова-
нием антител к промежуточным филаментам (ви-
ментин, кератин, S-100, десмин и другие), которое 
позволяет уменьшить частоту двойственной интер-
претации гистологической принадлежности опухо-
ли. Этому же способствует внедрение в диагностику 
цитогенетических методов исследования, направ-
ленных на выявление характерных для сарком хро-
мосомных аберраций, чаще всего – транслокаций, 

Рентгенологическое исследование с контра-
стом органов мочевыделительной системы использу-
ют для выявления сдавления или смещения мочеточ-
ников. Обязательным компонентом при обследовании 
больных с внеорганными забрюшинными опухолями 
должно явиться исследование функции почек.  

Большую помощь хирургу при выполнении 
оперативного вмешательства могут оказать данные 
ангиографии, анатомической предпосылкой к кото-
рому являются атипизм ангиоархитектоники и избы-
точная васкуляризация, которые свойственны многим 
опухолям и отличают их от нормальных тканей.  
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Илеокаваграфия – контрастное исследование 
вен – имеет большое значение в диагностике внеор-
ганных забрюшинных опухолей. Этот метод, как и 
аортография, помогает при решении вопроса о ре-
зектабельности опухоли [1; 9; 10;16; 26]. 

Анализ полученной на дооперационном эта-
пе информации должен позволять объективно оце-
нить клиническую ситуацию в каждом конкретном 
случае с учетом всех интра– и послеоперационных 
рисков. Отказ от оперативного вмешательства тре-
бует крайне веских обоснований.  

 
Хирургическое лечение 
Основным и единственно радикальным ме-

тодом терапии внеорганных сарком торако-
абдоминальной локализации вне зависимости от 
гистологического строения и локализации является 
хирургическое лечение. Главное, что объединяет их 
– стратегия хирургического лечения.  

Отличительной чертой операций при внеор-
ганных саркомах в середине прошлого века были 
крайне неудовлетворительные непосредственные 
результаты – низкая резектабельность (25-40%), 
высокая послеоперационная летальность (30%). 
Неудовлетворенность результатами привела к со-
вершенствованию оперативных подходов. Хирурги 
в торакоабдоминальном отделении НИИ КО РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина во главе с академиком РАН М.И. 
Давыдовым отработали и значительно модифици-
рована стратегию онкохирургии. Сформулированы 
и внедрены в практику её основные постулаты – 
онкологическая адекватность, максимальная безо-
пасность и высокая функциональность. 

1. Онкологическая адекватность: мобили-
зация "острым путем" по принципу «от 
сосуда к пораженному органу», пра-
вильная последовательность мобилиза-
ции с целью профилактики интраопера-
ционной диссеминации опухолевых кле-
ток, профилактический принцип моно-
блочной интраабдоминальной и медиа-
стинальной лимфодиссекции.  

2. Максимальная безопасность: правиль-
ный выбор оперативного доступа, объе-
ма хирургического вмешательства. 

3. Высокая функциональность: выбор ра-
ционального метода пластики и форми-
рование технически простого и в тоже 
время высоко функционального анасто-
моза и адекватного варианта сосудистой 
реконструкции.  

Операции по поводу внеорганных сарком 
торако-абдоминальной локализации не зря относят 
к числу самых сложных хирургических вмеша-
тельств. Совершенствование методик реанимаци-
онно-анестезиологического подхода и, главное, 
разработка и совершенное владение техническими 
приемами торако-абдоминальной и сосудистой хи-
рургии, позволило выполнять сложнейшие «не-
классифицируемые» операции в «одних руках». 
Ожидаемым результатом стало повышение радика-
лизма хирургического лечения с 47 по 95%, значи-

тельное улучшение непосредственных и отдален-
ных результатов [17–19; 21; 23]. Больные с гигант-
скими местно-распространенными внеорганными 
саркомами торако-абдоминальной зоны, которые в 
подавляющем большинстве клиник нашей страны 
являются «бесперспективными», получили шанс на 
выздоровление. 

Хирургический метод лечения данной пато-
логии является "золотым стандартом". Применение 
предоперационной химиотерапии, лучевой терапии 
с целью уменьшения размера опухоли не привело к 
существенным результатам [1;6–8; 17; 18; 21; 23; 
32–35; 47–50; 55; 56; 61; 62; 70]. 

Основываясь на данных литературы и опыте 
нашей клиники по поводу внеорганных сарком то-
рако-абдоминальной локализации последних 30 
лет, сегодня мы выделяем ряд ключевых проблем: 

 внеорганные саркомы характеризует вы-
сокая частота местных рецидивов, что 
обусловлено не только нерадикальностью 
оперативного вмешательства, но мульти-
фокальным ростом опухоли [25; 36; 65]; 

 при удалении опухолей больших размеров 
гистологическое исследование чистоты 
края в ряде случаев чрезвычайно сложно 
выполнить с учетом всех плоскостей 
резекции [32–35; 47–50]; 

 наибольший процент рецидивов отмечают 
в неспециализированных клиниках, это 
обусловлено нерадикальностью оператив-
ных вмешательств [50].  

Решение данных проблем, на наш взгляд, со-
стоит в пересмотре принципов оперативного лече-
ния пациентов с внеорганными новообразованиями 
торако-абдоминальной локализации. Предложен 
следующий комплекс мероприятий, который может 
как повысить радикальность оперативного вмеша-
тельства, так и улучшить качество жизни пациентов: 

 расширение показаний к расширенным 
мультивисцеральных резекций; опера-
ций на магистральных сосудах; 

 использование одномоментных хирурги-
ческих методик при опухолях «слож-
ных» локализаций (расположении в 
плевральной полости и забрюшинном 
пространстве, что требует виртуозного 
владения навыками торако-абдоми-
нальной хирургии); 

 внедрение органосохранных методик, в 
частности, нефросохранные операции 
(выделение почки из опухоли с 
удалением капсулы органа), аутотранс-
плантация органов, непосредственно не 
вовлеченных в опухолевый процесс (при 
невозможности безопасного выделения 
сосудов для протезирования, обширного 
вовлечения мочеточника и т.п.); 

 тщательное тотальное удаление клет-
чатки на стороне опухолевого пора-
жения с использованием принципов 
лимфодиссекции; 
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 выполнение циторедуктивных и паллиа-
тивных вмешательств оправдано при 
высокоагрессивных опухолях (примене-
ние хирургических подходов позволяет 
«смягчить» выраженное местное про-
грессирование болезни, замедлить темп 
роста); 

 лечение данной категории больных толь-
ко в крупных высокоспециализирован-
ных центрах. 

Ряд авторов в лечении больных с внеорган-
ными опухолями опирались лишь на хирургиче-
ский способ [46–48; 55; 61]. Другие сочетали опе-
ративное лечение, являющееся доминирующим, со 
специальными методами лучевой и химиотерапии 
[47; 51; 52; 55]. Многие оказались разочарованы в 
эффективности этих методов, однако на современ-
ном этапе остро стоит вопрос о проведении рандо-
мизированного исследования с целью оптимизации 
комбинированных методов лечения в отношении 
различных видов опухолей [36]. 

Имеются лишь немногочисленные сообще-
ния о единичных положительных эффектах химио-
терапии [39] и лучевой терапии [28; 52; 73]. Однако 
выполнение этих методов терапии диктовала, чаще 
всего, невозможность хирургического лечения.  

В целом, практически все связывают поло-
жительные прогностические перспективы только с 
возможностью максимально полного удаления но-
вообразований. 

Успех хирургического лечения внеорганных 
сарком торако-абдоминальной локализации детер-
минирован несколькими позициями: 

1. анатомическим расположением опухоли, 
ее взаимоотношением с соседними орга-
нами и главное, связью с жизненно важ-
ными структурами; 

2. гистологическим типом опухоли; 
3. биологической агрессивностью злокаче-

ственной опухоли. 
Резектабельность внеорганных сарком по 

данным литературы колеблется в широких преде-
лах – 25÷95 % случаев.  

R0–резектабельность сарком размером >10 
см составляет <70% (пробную операцию выполня-
ют 8–13% пациентов, в основном – из-за вовлече-
ния в опухоль крупных сосудов [32–35]. В 17-86% 
случаев возникает необходимость проведения рас-
ширенных мультивисцеральных резекций [32–35; 
46–48]. Следует отметить, что показатели резекта-
бельности выше при липосаркомах и нейрогенных 
опухолях, но ниже при лейомиосаркомах [18; 22;  
24; 26; 38; 40; 44; 50;  57; 59; 60; 64].  

Радикальное хирургическое вмешательство 
предполагает удаление единым блоком первичной 
забрюшинной опухоли и пораженных окружающих 
структур с мобилизацией тканей вне пределов 
псевдокапсулы опухоли. Оптимальным объёмом 
операции является «экстракапсулярное» выделение 
опухоли в едином блоке с окружающей клетчаткой 
и вовлеченными в процесс органами. При несо-

блюдении этого правила или вынужденном его на-
рушении, частота развития локальных рецидивов 
возрастает. Так, в первый год после хирургического 
вмешательства рецидив возникает более, чем у чет-
верти больных [46; 54; 63; 69].  

Но после микроскопического исследования 
сведения о распространенности опухолевого про-
цесса могут меняться. Следовательно, определение 
характера операции также может модифицировать-
ся от радикальной до паллиативной. 

Характер операции – радикальная или пал-
лиативная – определяют непосредственно после 
хирургического вмешательства на основании ин-
траоперационных данных. Целесообразно приме-
нять используемую на Западе классификацию, ос-
нованную на наличии или отсутствии резидуальной 
(R) опухоли после хирургического лечения. Со-
гласно этой классификации, все хирургические 
операции должны включать символ R:  

R0 – нет остаточной опухоли;  
R1 – имеется микроскопическая остаточная 

опухоль;  
R2 – имеется макроскопическая остаточная 

опухоль. 
Интересны определение инвазивных свойств 

опухоли и факта наличие псевдокапсулы, предло-
женные в торако-абдоминальном отделе НИИ КО 
РОНЦ. Изучая зависимость инвазивных свойств 
опухолей забрюшинного пространства от результа-
тов хирургического лечения, мы разделили опухо-
ли по форме роста на две группы – инвазивный (без 
псевдокапсулы, либо прорастание опухоли за пре-
делы капсулы) и экспансивный (рост опухоли в 
пределах псевдокапсулы или прорастание только 
капсулы). При анализе показателей полной резек-
табельности забрюшинных опухолей мы выяснили, 
что процент радикальных операций напрямую за-
висит от характера роста и инвазивных свойств 
опухоли. При инвазивном характере роста опухоли 
процент радикальных операций составил 57-72%, 
при экспансивном – 100% [17]. 

 
Выбор хирургического доступа 
Адекватность хирургического вмешательства, 

помимо указанных выше позиций, во многом опре-
деляет соответствующий операционный доступ.  

Хирургический доступ – ключ к реализации 
задач хирургического метода. От правильного пла-
нирования хирургического доступа зависит многое: 
возможность выполнения необходимого хирурги-
ческого объема и течение раннего послеоперацион-
ного периода. 

Хирургический доступ при опухолях орга-
нов брюшной полости и забрюшинной локализа-
цииможет быть чрезбрюшинным, внебрюшинним 
поясничным, торакоабдоминальным, брюшно-
промежностным, промежностным (с удалением 
копчика, резекцией крестца). Большинство хирур-
гов предпочитают чрезбрюшинный доступ (приме-
няют, по разным данным, у 68-95% больных).  

При внеорганных саркомах внутригрудной 
локализации и опухолях верхней апертуры грудной 
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стенки хирургический доступ сугубо индивидуален 
и зависит от анатомического расположения опухо-
ли, ее размеров, степень вовлечения в процесс ор-
ганов и магистральных сосудов [16]. 

При локализации новообразования в средо-
стении наиболее целесообразно начать операцию 
из бокового торакотомного доступа, при котором 
менее вероятна травма опухоли с нарушением ее 
целостности на данном этапе. Кроме того, боковой 
доступ легче расширить в нужном направлении, 
что имеет немаловажное значение при выполнении 
комбинированных операций. С успехом могут быть 
использованы переднебоковая торакотомия и про-
дольная стернотомия, двусторонная торакотомия с 
поперечным рассечением грудины, передняя тора-
котомия или стернотомия + воротникообразный 
разрез на шее по Кохеру [2; 5; 6; 16]. 

Современные тенденции агрессивной хирургии 
в последние годы включают стремительное увеличе-
ние доли комбинированных и расширенных вме-
шательств в лечении местно-распространенных опу-
холей торако-абдоминальной локализации.  

Главной целью этих операции является улуч-
шение онкологических результатов за счёт радикаль-
ного удаления опухоли не только врастающей в со-
седние органы, но и с целью более широкой диссек-
ции для достижения максимально возможного "отри-
цательного" края резекции.  

По данным достаточно крупных исследова-
ний, вышедших в зарубежной литературе за по-
следние годы, частота поражения сосудистой стен-
ки при лечении неорганных забрюшинных опухо-
лей колеблется в широких пределах – 18–34% [22; 
53]. Показания к проведению хирургических сосу-
дистых вмешательств достигают 40%. В одном об-
зоре отмечено, что 34 % пациентов с забрюшиными 
неорганными опухолями приходилось выполнять 
резекции крупных сосудов [53].  

Принцип расширения показаний к мультиор-
ганным резекциям позволяет увеличить общую и 
безрецидивную выживаемость. Мультиорганные 
резекции выполняют в большинстве (17–86 %) слу-
чаев, Часто резецируют либо удаляют почку, тол-
стую/тонкую кишку, поджелудочную железу, мо-
чевой пузырь при забрюшинной локализации опу-
холи [33; 48; 54]; легкое, пищевод, диафрагму, пе-
рикард при внутригрудной локализации опухоли 
[6; 7; 16; 37; 57].  

В целом ряде случаев допустимо и представ-
ляется целесообразным частичное удаление ново-
образования, т.е. циторедуктивная операция. В та-
ких случаях удаление основного массива опухоли, 
с одной стороны, облегчают состояние больных, 
избавляя от симптомов, связанных со смещением и 
сдавлением органов, сосудов, нервных стволов, а с 
другой – создает значительно более благоприятные 
условия для последующей попытки лучевой, лекар-
ственной или иной противоопухолевой терапии. 

Показания к паллиативным операциям при 
внеорганных саркомах следует определять с боль-
шой осторожностью из-за возможных серьезных 
осложнений, но и отказ от них должен быть тща-

тельно обоснован, а решение должно приниматься 
консилиумом с участием хирурга, радиолога и хи-
миотерапевта. В нашей стране П.П. Горзов и В.И. 
Столяров более 20 лет назад сообщили о 3–летней 
и 5–летней выживаемости после частичных резек-
ций внеорганных сарком равных, соответственно, 
57,7±10,8% и 47,2±11,1% [4]. 

Эндовидеохирургия в лечении внеорганных 
сарком торако-абдоминальной локализации имеет 
несомненную важность применения её в неясных 
случаях – как с диагностической целью, так и для 
возможного радикального удаления забрюшинных 
опухолей. На данный момент в литературе существу-
ет 21 публикация о применени лапароскопии в хирур-
гическом лечении внеорганных новообразований. 
Всего насчитывают порядка 27 известных случаев.  

 
Осложнения 
 
Операции по поводу внеорганных сарком 

торакоабдоминальной локализации сопряжены с 
различными осложнениями, как в ходе самой опе-
рации, так и в раннем послеоперационном периоде. 
Частота осложнений, делящихся по временнóму 
признаку на интраоперационные и послеопераци-
онные, остается на достаточно высоком уровне – от 
16 до 35% [1; 3; 5; 16; 17; 23; 33-35; 45-48]. Наибо-
лее частые хирургические осложнения как при за-
брюшинных, так и внутригрудных саркомах – кро-
вотечение и нагноение послеоперационной раны.  

Кровотечение возникает как во время операции, 
так в и раннем послеоперационном периоде. Причины 
различны: ранения патологически расширенных круп-
ных сосудов; обильное кровотечение из ложа удален-
ной опухоли. При недостаточной экспозиции, неадек-
ватном доступе крайне тяжело остановить диффузное 
кровотечение из вен крестцового сплетения, что иногда 
приводит к смерти больного на столе [1; 8]. Вторым по 
частоте и по тяжести осложнением является ранение 
смежных с опухолью органов. Выходом из сложив-
шейся ситуации является расширение объема прово-
димого вмешательства. Третьим по частоте осложне-
ние – ранение брыжеечных сосудов в процессе широ-
кой мобилизации забрюшинной саркомы. Во всех со-
мнительных случаях следует выполнять резекцию 
ишемизированных участков кишки.  

Гнойно-воспалительные осложнения требу-
ют долгой медикаментозной, а иногда и хирургиче-
ской коррекции [1; 29; 45; 49; 67].  

В целом спектр послеоперационных ослож-
нений очень широк, что связано с разнообразием 
хирургических операций, применяемых в лечении 
сарком торако-абдоминальной локализации. 

Критическое осмысление "хирургических" по-
слеоперационных осложнений убеждает, что, прежде 
всего, их развитие связано с дефектами оперативной 
техники, неправильной оценкой интраоперационной 
ситуации и, порой, создания самим хирургом допол-
нительных сложностей. В меньшей степени, по мне-
нию академика М.И. Давыдова, возникновение этих 
осложнений зависит от так называемых «общебиоло-
гических» причин.  
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Отдаленные результаты  
хирургического лечения больных НСТАЛ 
 
Особенность забрюшинных внеорганных 

сарком – высокая вероятность локального рециди-
ва, возникновение которого зависит не только от 
биологических свойств опухоли (степень злокаче-
ственности, размер, локализация, гистологический 
тип и т.д.), но и от радикальности первичного хи-
рургического лечения [30; 72].  

В первый год после хирургического лечения 
рецидив сарком мягких тканей возникает более чем 
у четверти больных, в течение первых двух лет – у 
половины. 5–летняя выживаемость после операций 
варьирует от 20,0 до 77,0% и зависит от радикаль-
ности и объема выполненной операции, морфоло-
гической структуры, дифференцировки, размера и 
локализации опухоли [30; 68]. 

В ряде работ, вышедших за последние годы за 
рубежом, отмечена тенденция к расширению пока-
заний к оперативным вмешательствам [33-35]. Про-
демонстрировано выраженное положительное влия-
ние «агрессивного» хирургического подхода на от-
даленные результаты лечения больных внеорганны-
ми забрюшинными саркомами. В исследование во-
шли достаточно большие когорты больных – 347 
[48] и 249 [35]. Все они разделены на две группы. 
Первая включала больных, которым были примене-
ны «макроскопически видимые» радикальные вме-
шательства, не всегда носящие комбинированный 
характер. Во второй преобладали мультивисцераль-
ные резекции, проведенные с использованием «аг-
рессивного» подхода. Процент радикальных опера-
ций составил 95% в обеих статьях. При оценке отда-
ленных результатов авторы добились практически 
трехкратного снижения рецидивов заболевания, об-
щая выживаемость составила 65, безрецидивная – 
78%. С внедрением агрессивного подхода пятилет-
няя выживаемость возросла с 48 до 66% [35; 48].  

В целом в лечении больных с внеорганным 
саркомами торако-абдоминальной локализации в 
настоящее время наблюдается полное единодушие. 
За последние 30 лет все авторы высказываются в 
пользу хирургической тактики. Только радикальное 
хирургическое лечение может улучшить отдален-
ные результаты.  

Показатели радикальности при внутригруд-
ной локализации сарком остаются на низком уров-
не – не более чем у 64% пациентов удается достичь 
R0 резекции опухоли [16; 37]. После радикальных 
операций 1–, 3– и 5–летняя выживаемость состав-
ляет 75; 62,5 и 48,6% против 63,6; 27,2 и 18,1% со-
ответственно при паллиативных [16].  

Местный рецидив остается самой частой 
формой проявления болезни. Так как чувствитель-
ность к химиотерапии и лучевому лечению низка, 
возникает вопрос о необходимости повторных опе-
раций, которые позволяют существенно продлить 
жизнь пациентам. В настоящее время ни у кого не 
возникает сомнений в возможности и целесообраз-
ности хирургического лечения рецидивных опухо-
лей [46; 54; 63; 68; 69].  

Как и при первичном новообразовании, хи-
рургический метод является единственным, позво-
ляющим достичь полной или частичной ремиссии. 
Следует отметить, что эти операции имеют ряд осо-
бенностей, отягчающих как проведение самой опе-
рации, так и течение послеоперационного периода: 

1. Выполняют в условиях нарушенных 
анатомо-топографических взаимоотно-
шений органов и структур средостения, 

2. Выполняют на фоне спаечного процесса, 
который может быть настолько выра-
жен, что с трудом удается провести ре-
визию для уточнения возможности вы-
полнения радикального хирургического 
вмешательства. 

3. Не всегда возможно установить, вызвана 
ли интимная связь органов спаечным 
процессом или прорастанием опухоли, 
что диктует расширение объема опера-
тивного вмешательства. 

4. Операции сопровождаются большими 
техническими трудностями, поэтому ес-
тественно ожидать тяжелого течения по-
слеоперационного периода с развитием 
различных осложнений. 

5. В определенной степени трудности ради-
кального хирургического вмешательства 
зависят от типа предшествующей операции 
и расположения первичной опухоли. 

При рецидивах опухоли выбор оперативного 
доступа диктуют те же соображения, что и при 
первичном новообразовании. 

По данным некоторых авторов до 90% реци-
дивных опухолей не имеют псевдокапсулы и обла-
дают агрессивным инвазивным ростом [17]. Целесо-
образность повторной операции также определяют 
время, прошедшее с момента первой операции до 
возникновения рецидива, гистологическая структура 
опухоли. Чем раньше возник рецидив, тем меньше 
шансов на его радикальное удаление [68; 69]. 

 
Причины возникновения рецидивов 
Очевидно, ведущую роль играет наличие опу-

холевых клеток по краю резекции. Шанс прогрессиро-
вания при этом повышается почти в два раза. Однако 
известно, что внеорганные саркомы обладают мульти-
центрическим ростом и могут иметь множество зачат-
ков. Так же на стороне поражения основной опухолью 
нередко выявляют так называемые маленькие «опухо-
ли–спутники». Данные образования могут играть не 
последнюю роль в местной опухолевой прогрессии 
[25]. Вот почему для повышения радикальности опера-
тивно лечения важно применение агрессивного хирур-
гического подхода, широкое иссечение окружающей 
клетчатки по принципу "от сосудов" с применением 
всех правил лимфодиссекции. 

Радикальность повторных оперативных 
вмешательств снижается в зависимости от поряд-
кового номера рецидива. При первом рецидиве – 
57-64%, при втором – 33%, при третьем и выше не 
превышает  14%. [51]. Местный рецидив – основ-
ная причина смерти больных после радиального 
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хирургического лечения внеорганной саркомы то-
рако-абдоминальной локализации. 

Только агрессивный хирургический подход 
может привести к повышению эффективности ле-
чения локальных рецидивов [46; 48; 68; 69].  

По данным многих авторов лимфогенное ме-
тастазирование не свойственно внеорганным сар-
комам. Эти опухоли метастазируют гематогенно и 
имплантационно [1; 16; 17; 23; 31; 58]. Вероятность 
возникновения отдаленных метастазов при внеор-
ганных саркомах варьирует от 15,0 до 34,0%. В 
развитии отдаленных метастазов локальный реци-
див определяющей роли не играет [31; 58].  

 Плеоморфные и низкодифференцирован-
ные опухоли высокой степени злокачественности 
способны метастазировать в легкие достаточно 
часто – в 40-50% случаев [17; 31; 71].  

Сосудистая инвазия и инфильтративный тип 
опухоли, по мнению Engellau J. et al., являются факто-
рами риска для возникновения отдаленных метастазов, 
хотя Gustafson P. et al. не находят этому подтверждения 
в своих исследованиях. Наиболее частая локализация 
метастазов – легкие (72,0%), мягкие ткани (27,0%), 
печень (18,0%) и головной мозг (9,0%). Хирургиче-
скую тактику при одиночных метастазах в каждом 
конкретном случае выбирают отдельно [31]. 

Резюме 
 
Таким образом, в лечении внеорганных сар-

ком торако-абдоминальной локализации важен 
мультидисциплинарный подход.  

Современная онкохирургия на данном этапе 
развития находится на стыке многих хирургиче-
ских специальностей.  

Хирург, оперируя в двух полостях, должен 
обладать не только глубокими надежными знания-
ми топографической анатомии, но и навыками ис-
пользование разнообразных подходов.  

Только при таком развитии стратегии школы 
современной онкохирургии и накоплении опыта 
оперативных вмешательств возможно надеяться на 
улучшение показателей выживаемости в столь 
сложной группе пациентов. 

Опыт, который накоплен на данный момент 
усилиями хирургов торако-абдоминального отдела 
РОНЦ им Н.Н. Блохина, не только в нашей стране, 
но и за рубежом является уникальным, что обу-
славливает дальнейшее совершенствование хирур-
гических методик, а также подвигает нас к более 
детальному изучению результатов лечения и осо-
бенностей индивидуального прогнозирования те-
чения заболевания.  
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Продемонстрированы современные возможности лечения метастатического колоректального рака. Осве-

щены аспекты паллиативного лечения, когда выполнялись лишь дренирующие операции. С появлением новых 
лекарственных препаратов расширены показания к выполнению циторедуктивных вмешательств. Обосновано 
комбинированное лечение диссеминированного колоректального рака, продемонстрировано обоснование выпол-
нения циторедуктивных операций различного объема, включая резекции печени, которые наряду с использовани-
ем современных схем лечения улучшают отдаленные результаты у этой тяжелой категории больных. 

 
Ключевые слова: циторедуктивные операции,  симптоматические операции, метастатический колорек-

тальный рак. 
 
Колоректальный рак занимает четвертое ме-

сто в структуре онкологической патологии, а 
удельный вес среди всех заболеваний составляет 2-
10%. Ежегодно на нашей планете регистрируется 
около 600 000 вновь заболевших. В 2011 г. в РФ 
зарегистрировано 34 238 новых случаев заболева-
ния раком ободочной кишки и 26 316 – раком пря-
мой кишки (М.И. Давыдов, Е.М. Аксель, 2011). 
Смертность от рака ободочной и прямой кишки 
остается довольно высокой: до 50 % пациентов по-
гибают от прогрессирования заболевания в течение 
3-5 лет после, казалось бы, радикальной операции 
(В.И. Кныш и соавт., 1994; B. Nordlinder, 
J.L. Faucheron, 1994). Несмотря на то, что в боль-
шинстве случаев рак ободочной и прямой кишки 
имеет  определенную симптоматику, до 80% боль-
ных поступает в клинику с III и IV стадиями забо-
левания, а у каждого третьего из числа опериро-
ванных диагностируют отдаленные метастазы, ча-
ще всего – в печень (В.Д. Федоров, Н.Н. Блохин, 
1981; В.И. Кныш с соавт., 1986; M Chabert. et al., 
1989; А.В. Гуляев, 1991; Ю.А. Барсуков с соавт., 
2007). Более половины пациентов госпитализируют 
в общехирургические стационары по экстренным 
показаниям с клиникой осложненного течения за-
болевания (кишечная непроходимость, кровотече-
ние, перфорация полого органа). 

Еще сравнительно недавно, в конце прошло-
го века, хирургические вмешательства при раке 
толстой кишки с отдаленными метастазами выпол-
няли лишь по жизненным показаниям. Они носили 
симптоматический характер, и, как правило, за-
ключались в формировании разгрузочной колосто-
мы или обходного анастомоза (В.П. Петров, 1987; 
В.И. Кныш с соавт., 1988; Г.В. Бондарь с соавт., 
1989; Hanoch et al., 1987). В последние годы отно-
шение к больным метастатическим колоректаль-
ным раком претерпело значительные изменения. 
Подход к лечению российской и западной школ 

принципиально отличаются. В странах Европы и 
США онкологи считают оправданным проведение 
химиотерапии (более эффективным методом про-
дления жизни) этой категории больных, а неради-
кальные хирургические вмешательства – мало ре-
зультативными и лишь откладывающими сроки 
начала лекарственного лечения. Предпочтитель-
ность такой тактики зарубежные исследователи 
мотивируют также сравнительной редкостью гроз-
ных осложнений (обтурационная кишечная непро-
ходимость, перфорация кишки, массивное кровоте-
чение), возникающих не более, чем у 20% пациен-
тов (C.R. Scoggins et al., 1999; S. Benoist et аl., 2005; 
A. Muratore et. аl., 2007; P. Naredi 2009). Встреча-
ются лишь единичные работы зарубежных авторов, 
отдающих предпочтение выполнению на первом 
этапе удалению первичного очага (G.M. Nash et al., 
2002; L. Ruo et аl., 2003; G. Gennaro et аl., 2008). Эта 
позиция совпадает с отечественной идеологией 
лечения диссеминированного колоректального ра-
ка, целью которого является выполнение циторе-
дуктивных операций с последующим воздействием 
на метастатические очаги. Следует отметить, что 
понятие «циторедуктивная хирургия» изначально 
использовалось в онкогинекологии, когда после 
удаления первичных опухолей яичников и после-
дующего проведения химиотерапии, удавалось 
достичь значительного увеличения общей выжи-
ваемости (Я.В. Бохман с соавт, 1993). 

Поводом для повышенного интереса к лече-
нию колоректального рака с отдаленными метаста-
зами является, с одной стороны, неуклонный рост 
заболеваемости, частота запущенных форм, отсут-
ствие тенденции к улучшению отдаленных резуль-
татов, а с другой – тот факт, что совершенствова-
ние хирургической техники, успехи анестезиологии 
и реанимации, мощные антибактериальные препа-
раты позволили резко сократить число послеопера-
ционных осложнений и летальность.  
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Успехи химиотерапии (появление новых ле-
карственных препаратов и схем лечения) позволя-
ют надеяться на возможность успешного воздейст-
вия на неудаленные очаги опухоли. Для объектив-
ной оценки результатов циторедуктивных операций 
в зависимости от степени распространения опухо-
левого процесса в настоящее время используется 
международная TNM-классификация (UICC, 2009). 
По этой классификации символ M1  обозначает на-
личие отдаленных метастазов, M1a – метастазы в 
одном органе, M1b – метастазы более, чем в одном 
органе или по брюшине. При планировании цито-
редуктивной операции оценку общего состояния 
больного проводят по шкале ECOG-ВОЗ и шкале 
Карновского, которые учитывают функциональное 
состояние важнейших органов и систем, наличие 
сопутствующих заболеваний. При солитарных и 
единичных отдаленных метастазах в печень или 
легкие необходимость удаления первичной опухо-
ли, как правило, не вызывает сомнений. При мно-
жественных метастазах вопрос о том, кому из па-
циентов и когда целесообразно выполнять циторе-
дуктивную операцию (последовательность хирур-
гического и лекарственного этапа) требует анализа 
и обоснования, но степень риска оперативного 
вмешательства не должна быть выше, чем при вы-
полнении радикальных операций.  

Для систематизации клинических наблюде-
ний, позволяющей более объективно оценить ре-
зультаты лечения в зависимости от распространен-
ности опухолевого процесса и степени радикально-
сти выполненной операции, важным является сим-
вол R (residual tumor; UICC, 2009). Полное удале-
ние первичной опухоли и солитарного или единич-
ных метастазов соответствует символу R0. Удале-
ние первичной  опухоли при оставлении отдален-
ных метастазов обозначают как R2, частичное уда-
ление отдаленных метастазов – R2b, нерадикальное 
удаление первичной опухоли при наличии отда-
ленных метастазов – R2c. Пятилетняя ОВ больных 
всех категорий группы R2 составляет 0-5% [1]. Ра-
дикальное же или полное удаление как первичного 
очага, так и отдаленных  метастазов,  выполненные 
одномоментно или последовательно (R0-резекции) 
позволяют добиться хороших пятилетних результа-
тов у половины таких пациентов. 

Но даже в тех случаях, когда в силу распро-
страненности процесса полное удаление метастати-
ческих очагов выполнить нельзя, возможно деструк-
тивное воздействие на них (термоаблация и крио-
воздействие и т.д.). Кроме того, циторедуктивные 
оперативные вмешательства, устраняя причину воз-
можных осложнений рака толстой кишки и умень-
шая объем опухолевой массы, создают более благо-
приятные возможности для химиотерапии. Большой 
интерес представляет создание эффективных комби-
наций лечения современными химиопрепаратами. 
Накоплен уже солидный опыт лечения больных дис-
семинированным колоректальным раком после уда-
ления первичного очага с применением современ-
ных схем (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI), позволяю-
щего улучшить отдаленные результаты. В настоящее 

время это лечение с эффектом дополняют таргетные 
препараты (бевацизумаб, эрбитукс и др.), механизм 
действия которых заключается в блокировании ан-
гиогенеза в опухоли. 

До сих пор лечение диссеминированного ра-
ка прямой кишки не имеет единых стандартов и 
унифицированной тактики. В современной литера-
туре недостаточно полно, а порой и противоречиво 
освещены вопросы, касающиеся возможностей 
улучшения отдаленных результатов лечения боль-
ных с диссеминированным раком прямой кишки. 
Есть лишь единичные работы, в которых отражены 
основные аспекты комбинированного лечения с 
использованием неоадьювантной химиолучевой 
терапии при метастатическом раке прямой кишки 
(J.M. Robertson, 1996; C.R.Scoggins et al., 1999; P. 
Michel et al., 2004; Б.А. Бердов, Т.П. Почуев, 2006). 

Комбинированное и комплексное лечение 
локализованных форм рака прямой кишки позво-
лило существенно улучшить отдаленные результа-
ты по сравнению с чисто хирургическим методом, 
прежде всего, за счет снижения локорегионарных 
рецидивов (до 3-5%). Поэтому при выполнении 
циторедуктивных операций различного объема при 
метастатическом раке прямой кишки, позволяющих 
добиться 3–, 4– и даже 5–летней ОВ, возникает во-
прос о необходимости проведения мероприятий по 
профилактике местных рецидивов. 

Выбор тактики лечения больных раком тол-
стой кишки в зависимости от локализации и степе-
ни местного распространения опухоли, числа мета-
стазов в пораженном органе и количестве метаста-
тически пораженных органов должен быть различ-
ным. Вопрос о выборе последовательности лечеб-
ных мероприятий (начинать ли с циторедуктивной 
операции или ей должно предшествовать лекарст-
венное лечение), определение метода воздействия 
на метастатически пораженный орган, тактика в 
отношении первичной опухоли при метастатиче-
ском раке прямой кишке (лучевая либо химиолуче-
вая терапия), выбор лекарственных препаратов, их 
комбинации и сроках лечения остаются неизучен-
ными. Продление жизни и улучшение ее качества у 
этой тяжелой категории пациентов, считавшихся до 
недавнего времени подлежащими лишь симптома-
тической терапии, является актуальной проблемой 
современной клинической онкологии. 

 
Заболеваемость и смертность  
больных колоректальным раком 
Среди злокачественных новообразований 

желудочно-кишечного тракта колоректальный рак 
занимает одно из ведущих мест [2]. Ежегодно в 
мире регистрируется более 940 000 новых случаев 
этого заболевания, около 130 000 из которых про-
живает в США. Рак ободочной кишки в экономиче-
ски развитых странах по отношению к раку прямой 
кишки составляет примерно 2 : 1, в отсталых – 1 : 1 
[3], в России этот показатель составляет 1,2 : 1. 

Верушкин В.И. и соавт. (1996) ретроспек-
тивно изучили истории болезни 1717 пациентов и 
отметили позднюю обращаемость больных за ме-
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дицинской помощью. До 6 месяцев от первых при-
знаков заболевания диагноз был установлен только 
у 22% больных; при поступлении в стационар 
41,3% больных имели опухоли 3-4 стадии [4].  

В России в 2007 г. IV стадия заболевания 
имела место 28,9% больных раком ободочной киш-
ки с впервые установленным диагнозом и у 25,6% – 
больных раком прямой кишки. Летальность на пер-
вом году с установления диагноза составила 34,4% 
и 30,0% соответственно[5]. У пациентов, подверг-
шихся потенциально радикальному лечению, не 
имевших впоследствии рецидивов, у 55% выявля-
ется метастатическое поражение печени [6].  

Чаще всего колоректальный рак метастази-
рует в печень. К моменту установления диагноза 
20-25% больных уже имеют отдаленные метастазы 
в печень [6-10]. В практическом здравоохранении 
такие больные попадают в разряд «инкурабельных» 
и получают симптоматическую терапию, либо под-
лежат оперативному лечению в объеме дренирую-
щих операций. Материалы различных авторов по-
казывают, что средняя продолжительность жизни 
больных с нерезектабельными метастазами коло-
ректального рака в печень на фоне симптоматиче-
ской терапии колеблется от 2 до 10 мес [11-16]. 

Смертность от рака ободочной и прямой 
кишки остается довольно высокой, каждый год в 
Великобритании 18000 пациентов и 55000 в США. 
Эти цифры соответствуют показателям смертности 
(3 000 на 1 000 000 населения) и в других экономи-
ческих развитых странах [17]. По данным програм-
мы SEER 5-летняя ОВ больных колоректальным 
раком в США составила 60%. Средний показатель 
по странам Европы находится на уровне 41%, в 
Восточной Европе и России – 30% [1].  

В структуре смертности населения России от 
злокачественных новообразований колоректальный 
рак занимает второе место после рака лёгкого. В 
2014 году в России от колоректального рака умерли 
38 343 человек. В структуре смертности мужчин 
рак ободочной кишки занимает 4 место (5,6%), рак 
прямой кишки – 5 место (5,3%); у женщин рак обо-
дочной кишки занимает 3 место (9,5%), рак прямой 
кишки – 5 место (6,4%). Смертность от рака обо-
дочной кишки в России с 2003 по 2009 г. увеличи-
лась на 5,2% у мужчин и на 8,1% у женщин [18]. 

У 27,7% больных раком толстой кишки во 
время постановки первичного диагноза уже имеют-
ся клинически определяемые метастазы [19], [20], 
при этом 10-20% метастазов в печень являются ре-
зектабельными [21].   

 
Возможности комбинированного лечения 
 рака прямой и ободочной кишки  
с синхронными отдаленными метастазами 
Еще сравнительно недавно, в конце прошло-

го века, хирургические вмешательства при раке 
толстой кишки с отдаленными метастазами выпол-
нялись лишь по жизненным показаниям, носили 
симптоматический характер, и, как правило, за-
ключались в формировании разгрузочной колосто-
мы или обходного анастомоза [22–24}. В результа-

те многолетних усилий к 1940 гг. сложилась весьма 
стройная система взглядов на хирургическое лече-
ние больных раком прямой и ободочной кишки, 
утвердились принципиальные позиции, позволяю-
щие рекомендовать рациональные операции при 
этом заболевании. Однако предложенные показа-
ния и противопоказания ограничивали число паци-
ентов, так как при первичном обследовании врачи 
выявляли большую группу больных с отдаленными 
метастазами. Они подлежали либо отказу в лече-
нии, либо формированию колостомы в связи с раз-
витием кишечной непроходимости. В 1972 г. В.И. 
Кныш и соавт. изучили протоколы вскрытия трупов 
104 больных, страдавших раком прямой кишки, 
которым не выполнено хирургическое лечение, 
наиболее часто у этих больных (64%) выявлены 
метастазы в печень [25].  

Распространенность колоректального рака 
определяет различные  клинические проявления. 
Три основные:  

1. Местно-распространенный процесс без 
отдаленных метастазов;  

2. Первичная опухоль любых размеров с 
резектабельными отдаленными метаста-
зами;  

3. Генерализация опухолевого процесса 
или наличие множественных нерезекта-
бельных метастазов [26].  

Целесообразность выполнения паллиатив-
ных операций даже при множественных отдален-
ных метастазах оправдана, при выполнении кото-
рых важным является выбор объема хирургическо-
го вмешательства, при этом риск паллиативной 
операции не должен превышать риск возможных 
осложнений и летальности [27–30].  

Однако, у пациентов метастатическим раком 
ободочной и прямой кишки, перенесших удаление 
первичной опухоли и получающих в дальнейшем 
лекарственную терапию, могут возникнуть различ-
ные осложнений, что может потребовать дальней-
шего оперативного лечения [31]. У пациентов, ко-
торые перенесли паллиативные резекции, развива-
лись в последующем эпизоды кишечной непрохо-
димости, которые требовали хирургического вме-
шательства [32]. 

Общепринятая стратегия лечения больных 
колоректальным раком с синхронными метастазами 
в печень не определена окончательно и сегодня. Тем 
не менее, большинство исследователей считают, что 
достичь хороших результатов можно лишь при ле-
чении, направленном как на первичную опухоль, так 
и на метастатические очаги [33]. Развитие осложне-
ний, связанных с первичной опухолью; острая ки-
шечная непроходимость, кровотечение, перфорация, 
свищи, диктует необходимость экстренного опера-
тивного лечения. Основная цель операций – спасе-
ние жизни больного и, при резектабельной первич-
ной опухоли и отсутствие соматических противопо-
казаний ее удаление. Дальнейшая тактика ведения 
больного зависит от операбельности метастатиче-
ских очагов. Предпочтение –  хирургическому мето-
ду с последующей химиотерапией [34]. 
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В последние годы отношение к больным с 
метастатическим колоректальным раком претерпе-
ло значительные изменения. При этом подходы к 
лечению российской и западной школ принципи-
ально отличаются. В странах Европы и США онко-
логи считают оправданным проведение химиотера-
пии более эффективным методом продления жизни 
у этой категории больных, а паллиативные хирур-
гические вмешательства – мало результативными и 
лишь откладывающими сроки начала лекарствен-
ного лечения. Предпочтительность такой тактики 
зарубежные исследователи мотивируют также 
сравнительной редкостью грозных осложнений 
(обтурационная кишечная непроходимость, перфо-
рация кишки, массивное кровотечение), возникаю-
щих не более, чем у 20% пациентов [35–38]. Ис-
пользование эндоскопических методов позволяет 
увеличить успех в ликвидации кишечной непрохо-
димости или кровотечении. Кишечная непроходи-
мость, вызванная опухолью может быть успешно 
ликвидирована стентами, поставленными эндоско-
пически, и эффективными в 90% [39]. Точно также 
эндоскопические абляционные методы лечения 
могут быть полезны в контролировании непрохо-
димости и геморрагических симптомов. Они могут 
включать эндоскопическую лазерную терапию, 
лазер, лечение холодом, трансанальные резекции, 
или ФДТ [40]. Так, терапия лазером Nd:YAG может 
обеспечить эффективную паллиативную процедуру 
почти в 90% случаев рака ободочной и прямой 
кишки с показателями осложнения меньше чем 
10% [41]. Встречаются лишь единичные работы 
зарубежных авторов, отдающих предпочтение вы-
полнению на первом этапе удалению первичного 
очага [42–43]. Эта позиция совпадает с отечествен-
ной идеологией лечения диссеминированного ко-
лоректального рака, целью которого является вы-
полнение циторедуктивных операций с последую-
щим воздействием на метастатические очаги. Ус-
пехи химиотерапии (новые лекарственные препара-
ты и схемы лечения) позволяют надеяться на воз-
можность успешного воздействия на неудаленные 
очаги опухоли.  

L. Ruo (2003) показал преимущества общей 
выживаемости при удалении первичного очага при 
ее бессимптомном течении, по сравнению с прове-
дением только лекарственного лечения [44]. 

В то же время имеются сведения, что при 
сравнении групп с запущенным колоректальным 
раком при использовании современной химиотера-
пии и резекции колоректального рака с последую-
щей химиотерапией не было никаких существен-
ных различий между этими двумя группами с точки 
зрения дальнейших кишечных осложнений [45]. 

В последние годы все более популярным 
становятся циторедуктивные операции. Следует 
отметить, что термин «циторедуктивная хирургия» 
впервые применен в онкогинекологии, когда после 
удаления первичной опухоли и последующего ле-
чения оставшихся метастазов противоопухолевыми 
препаратами, удавалось достичь значительного 
увеличения выживаемости [46-47]. В последнее 

десятилетие термин циторедуктивная операция 
появился и в арсенале онкопроктологов [23; 48-51]. 
Связано это с тем, что число осложнений и леталь-
ность после обширных операций удалось свести к 
минимуму, а также появлением новых более эф-
фективных схем лекарственного лечения. Причи-
ной повышенного интереса к выполнению такого 
рода операций являются данные о возможности с 
их помощью улучшить не только качество жизни 
больных [28; 47], но и отдаленные результаты.  

Возможность выполнения циторедуктивной 
(а не симптоматической) операции коррелирует с 
глубиной опухолевой инвазии. При множественных 
метастазах вопрос о том, кому из пациентов и когда 
целесообразно выполнять циторедуктивную опера-
цию (последовательность хирургического и лекар-
ственного этапа) требует анализа и обоснования, но 
степень риска оперативного вмешательства не 
должна быть выше, чем при радикальной операции 
такого же объема [52].  

При солитарных и единичных отдаленных 
метастазах в печень или легкие необходимость 
удаления первичной опухоли, как правило, не вы-
зывает сомнений. По данным литературы больным 
при солитарных или одиночных метастазах в пе-
чень, которым удается достичь 100% полной (визу-
альной) циторедукции живут 3; 5 и более лет [53–
59]. Это еще раз подчеркивает, что удаление пер-
вичного очага с резекцией метастатически пора-
женного органа (печень, легкие) в радикальном 
объеме (R0-резекции) позволяет добиться хороших 
пятилетних результатов практически у половины 
таких пациентов – от 20 до 50%. 

Циторедуктивные операции заключаются в 
резекции первичного или рецидивного опухолевого 
очага и одновременном полном или частичном 
удалении отдаленных метастазов. Н.Н.Симонов и 
соавт. (2002) различают 4 вида циторедукции:  

1) 100 %-ная визуальная опухолевая редук-
ция – путем типичной или комбиниро-
ванной операции удаляют первичный 
опухолевый очаг и все отдаленные мета-
стазы; 

2) частичная опухолевая циторедукция – 
удаляют первичный опухолевый очаг и 
производят частичное удаление отда-
ленных метастазов; 

3) частичная опухолевая циторедукция – 
резецируют первичный опухолевый 
очаг, метастазы не удаляют; 

4) удаление отдаленных метастазов в раз-
личные сроки после ранее выполненной 
радикальной или циторедуктивной опе-
рации [51]. 

При анализе полученных данных авторы де-
лают вывод: при распространенных формах рака 
прямой кишки преимущества активной хирургиче-
ской тактики очевидны [ibidem]. 

Разбираемая проблема настолько актуальна, 
что является предметом дискуссий на страницах 
научных журналов. Гринев М.В. с соавт. (2002) в 
статье «Оправдана ли циторедуктивная хирургия в 
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лечении колоректального рака 4 стадии» [49] счи-
тают, что циторедуктивные операции включают в 
себя обязательное удаление первичной опухоли 
или основной ее массы с синхронным или мета-
хронным удалением отдаленных метастазов.  

Главной целью при этом является не абла-
стичность удаления отдаленных метастазов, а мак-
симально возможная степень уменьшения объема 
опухоли в организме, несмотря на диссеминацию 
опухолевого процесса.  

Смысл подобных вмешательств состоит в 
значительно большей эффективности подавления 
оставшегося минимального солитарного макроско-
пического объема опухолевой ткани и/или генера-
лизованного микроскопического пула опухолевых 
клеток в ходе послеоперационной иммунохимиоте-
рапии [49; 60]. В своей статье М.В. Гринев приво-
дит обоснование циторедуктивной терапии, вклю-
чающее в себя следующие положения: 

1) уменьшение опухолевой массы увеличи-
вает чувствительность оставшейся опу-
холи к химиотерапии и радиационной 
терапии за счет: 

а. увеличения пропорции проли-
ферирующих опухолевых кле-
ток; 

б. улучшения клеточного распре-
деления кислорода и питатель-
ных веществ внутри оставшейся 
опухоли; 

в. уменьшения вероятности разви-
тия резистентных клонов; 

г. уменьшения числа химиотера-
певтических циклов, необходи-
мых для иррадиации опухоли. 

2) Уменьшение опухолевой антигенемии 
приводит к уменьшению активности Т-
супрессоров и активизации иммунного 
ответа [60–62]. 

3) Уменьшение иммуносупрессивных фак-
торов, вырабатываемых опухолевыми 
клетками, приводящая к деблокирова-
нию иммунной системы [60; 63; 64]. 

4) Позволяет иммунной системе «... легче 
справиться ...» с оставшейся опухолевой 
массой [60]. 

Новые технологии позволили улучшить ре-
зультаты хирургического лечения больных мета-
статичсеким колоректальным раком [65–67], 
смертность, при которой снизилась до уровня 5% 
[ibidem].  

К сожалению, после возникновения метаста-
зов в печени они быстро появляются в других орга-
нах и нередко служат причиной смерти даже при 
отсутствии рецидива в печени [10].  

По данным ряда исследователей число боль-
ных, проживших 5 лет после хирургического лече-
ния метастазов в печень достигает 20-40%. [68–72].  

На сегодняшний день в мировой литературе 
нет разногласий о целесообразности выполнения 
резекций печени по поводу метастазов колорек-
тального рака [73-77]. Существуют противоречи-

вые данные о целесообразности выполнения опера-
ций на печени в нерадикальном объеме [ibidem]. 

Отсроченная резекция печени более выгод-
на, так как за период наблюдения и лекарственного 
лечения позволяет выявить чувствительность к хи-
миотерапии, тем самым обосновать рациональность 
хирургического вмешательства на печени. Таким 
образом, выбор объема оперативного лечения до 
сих пор не определен и чаще всего зависит от опы-
та хирургической бригады [78]. 

Несмотря на совершенствование ранней ди-
агностики и использование скрининговых про-
грамм, уже на этапе постановки диагноза у 20% 
больных колоректальным раком выявляют отда-
ленные метастазы, а у 25-30% их обнаруживают 
при последующем динамическом наблюдении по-
сле лечения [79; 80]. На сегодняшний день сущест-
вует мнение, что комбинированные резекции пече-
ни с удалением первичной опухоли предпочтитель-
нее только с точки зрения качества жизни и эконо-
мической целесообразности [81–83].  

Альтернативным подходом к лечению этой 
категории больных является удаление на первом 
этапе первичной опухоли с последующим проведе-
нием в течение 2-3 месяцев химиотерапии, после 
чего выполняют резекцию метастатического пора-
жения печени. 

В 2005 г. Европейская ассоциация гепатоло-
гов предложила измененную систему стадирования 
КРР на этапе метастазирования [84]: 

 IVа – метастазы в печени легко удали-
мы; 

 IVb – метастазы в печени практически 
удалимы; 

 IVс – метастазы в печени, которые могут 
быть удалены после уменьшения их раз-
меров; 

 IVd – метастазы в печени практически 
не удалимы; 

 Va – метастазы внепеченочной локали-
зации, которые могут быть удалены;  

 Vb – метастазы внепеченочной локали-
зации, которые не могут быть удалены. 

В настоящее время представленные крите-
рии резектабельности рака печени были пересмот-
рены [85].  

На сегодняшний день имеется, по крайней 
мере, три категории пациентов с метастазами коло-
ректального рака в печень, которые подходят под 
критерии резектабельности: 

1) метастазы в печени являются явно ре-
зектабельными на момент их выявления; 

2) метастазы в печени нерезектабельны на 
момент их выявления, но потенциально 
могут стать резектабельными после пер-
вичной ХТ, которая носит название кон-
версионная ХТ; 

3) метастазы в печени нерезектабельны на 
момент их выявления и имеется очень 
низкая вероятность того, что они станут 
резектабельными даже при использова-
нии эффективной ХТ.  
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Относительными противопоказаниями к ре-
зекции печени являются: 

 синхронный рак прямой кишки;  
 множественные, диффузные или боль-

шие метастазы печени; 
 внепеченочные метастазы;  
 высокий уровень АПФ (>200 нг/мл).  
У пациентов, у которых отсутствуют доказа-

тельства наличия внепеченочных метастазов, ос-
новными противопоказаниями к резекции печени 
являются метастазы, локализующиеся вблизи от 
печеночных вен и нижней полой вены или вблизи 
от ворот печени, а также большие или множествен-
ные метастазы в печени.  

Противопоказанием к резекции печени 
обычно является результатом комбинации этих ос-
новных причин, не позволяющих выполнить резек-
цию с сохранением достаточной границы нормаль-
ной ткани ≥1 см.  

Резекцию можно выполнять лишь в исклю-
чительных случаях у пациентов, у которых имеется 
не более 4 метастазов, однако эти системы были 
приняты в практику еще до появления современной 
ХТ [10; 86; 87]. 

Таким образом, высокая запущенность коло-
ректального рака подчеркивает актуальность про-
блемы, что обуславливает интерес онкологов к со-
вершенствованию подхода к лечению метастатиче-
ского КРР. 

 

Схемы ПХТ, приведенные в статье (цит. по книге 
"Руководство по химиотепапии опухолевых забо-
леваний"под ред. Переводчиковой Н.И., Горбуно-
вой В.А., изд. 4, М., 2014):  
 
 
XELOX:  
Оксалиплатин - 135 мг/м2 в/в  2–часовая инфузия  в 
день 1  
Капецитабин (кселода) 2000 мг/м2/сут внутрь в 2 
приема  с первого дня (вечер) по 15 день (утро) 
Повторение цикла каждые 3 недели 
 
FOLFOX 6: 
Оксалиплатин – 100 мг/м2 в/в 2–часовая инфузия  в 
день 1  
Лейковорин  – 400 мг/м2 в/в 2–часовая инфузия  в 1 
день 
5–FU – 400 мг/м2 в/в струйно в 1-й день 
5–FU – 2400 мг/м2 в/в 46–часовая инфузия в день 
1(в помпе) 
Повторение цикла каждые 2 недели 
 
FOLFIRI: 
Иринотекан  - 180 мг/м2 в/в 90–минутная инфузия  
Лейковорин  - 400 мг/м2 в/в 2–часовая инфузия  
5–FU – 400 мг/м2 в/в струйно  
5–FU – 2400 мг/м2 в/в 46–часовая инфузия  
Повторение цикла каждые 2 недели 
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Введение 
 
Кардиоэзофагеальный рак (или рак пище-

водно-желудочного перехода), согласно TNM–
классификации UICC (7 редакция, 2009) – группа 
эпителиальных злокачественных опухолей, эпи-
центр которых располагается в пределах 5 см от 
зубчатой линии. Опухоли с эпицентром дистальнее 
5 см от Z-линии мы относим к ГЭР, проксимальнее 
5 см – к раку пищевода [3; 8]. 

Определение типа КЭР основано на обще-
принятой классификации J.R. Siewert (1998). В ее 
основу заложен топографо-анатомический и гисто-
логический принципы: опухоль локализована в зо-
не кардиоэзофагеального перехода и представлена 
аденокарциномой. 

 Тип I – эпицентр опухоли располагается на 
1-5 см выше линии пищеводно-желу-
дочного перехода (аденокарцинома нижне-
грудного отдела пищевода). Этот тип опу-
холи исключен из исследования, поскольку 
рассматривается как рак пищевода. 

 Тип II – эпицентр опухоли располагается 
на 1 см выше и на 2 см ниже линии пи-
щеводно-желудочного перехода. 

 Тип III – эпицентр опухоли располагает-
ся на 2-5 см ниже линии пищеводно-
желудочного перехода. 

КЭР относят к отдельной нозологической 
форме [3; 8], поскольку: 

1. Характеризуется, в отличие от рака ни-
жележащих отделов желудка, более вы-
соким распространением на пищевод. 

2. Метастазирует не только в абдоми-
нальные, но и в медиастинальные 
лимфоузлы. 

3. Прогностически более неблагоприя-
тен прогноз, чем изолированные 
опухолевые поражения пищевода 
или желудка. 

4. Некоторые авторы считают, что от-
даленные результаты лечения КЭР 
ближе к таковым при раке пищево-
да, чем при раке желудка [35; 71]. 

С 2009 г. используется 7 издание TNM–клас-
сификации [72]. По сравнению с предыдущим из-

данием, КЭР стал стадироваться как рак пищевода, 
при котором медиастинальные лимфоузлы счита-
ются регионарными. Суть этих изменений обуслов-
лена признанием необходимости выполнения ме-
диастинальной лимфодиссекции у больных КЭР. 

 
Особенности  
лимфогенного метастазирования 
В 1989 г. Aikou T. et al. провели радиоизотоп-

ное исследование путей лимфооттока при раке карди-
ального отдела желудка у 93 больных, где показали, 
что основной вектор направлен к паракардиальной 
зоне, лимфоузлам малой кривизны и чревного ствола 
[12]. Всем пациентам было выполнено хирургическое 
вмешательство с морфологическим изучением всех 
групп лимфоузлов. Общая частота метастазирования 
в лимфоузлы составила 63 %. Авторы показали, что 
нижние медиастинальные лимфоузлы поражаются в 
10 % случаев. Метастазы в левых паракардиальных 
лимфоузлах были обнаружены в 37 %, в правых – в 46 
%, по ходу малой кривизны желудка и левой желу-
дочной артерии в 37 и 21 %, соответственно. Следует 
также отметить, что метастазы в парааортальных 
лимфоузлах группы №16a2L были обнаружены чаще, 
чем в медиастинальных – в 29 % случаев. По данным 
РОНЦ [8] это обусловлено наличием прямого пути 
метастазирования рака проксимального отдела же-
лудка в группу лимфоузлов 16а2L (частота поражения 
составила 31,6 %) через лимфатические пути по ходу 
левой нижней диафрагмальной артерии, в связи с чем 
диссекция в зоне ворот левого надпочечника является 
необходимым элементом радикальной операции. По 
данным Yamashita H. et al. (2011) и Hosokawa Y. et al. 
(2012) рецидивы в этой области реализуются в 15 % 
случаев [32; 83]. 

Наиболее часто метастазирование КЭР II и 
III типов направлено в лимфоузлы паракардиаль-
ной области, малой кривизны, по ходу левой желу-
дочной артерии и чревного ствола. Из медиасти-
нальных чаще поражаются нижние параэзофаге-
альные. Лимфоузлы бифуркации трахеи поражают-
ся в 1-3 % случаев [43; 70]. Leers J. et al. (2009) в 8 
% наблюдали наличие метастазов только в лимфо-
узлах нижнего средостения без поражения абдоми-
нальных [43]. Частота метастазирования КЭР пред-
ставлена в табл. 1. 
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Таблиц а  1  
Частота метастазирования КЭР II/III типа 

Группы лимфоузлов 
Абдоминальные (%) Медиастинальные (%) Авторы 

1 2 3 4 7 9 110 111 112 107 
[70] 63,0/52,0 57,0/49,0 66,0/85,0 14,0/33,0 25,0/39,0 11,0/5,0 1,0/1,0 
[26] 13,7/10,6 17,6/16,1 47,1/42,8 9,8/19,5 17,6/15,6 0/3,3 2,0/0 2,0/0,6 – 
[32] 42,1/58,1 20,6/24,2 23,4/43,5 3,2/10,9 22,4/14,5 13,3/8,6 21,3/12,5 

 
Таблиц а  2  

Частота метастазирования в медиастинальные узлы в зависимости от уровня поражения пищевода [8] 
Частота метастазирования в 
медиастинальные лимфоузлы Сегмент пищевода Число больных 
n % 

Абдоминальный 326 20 6,1 
Наддиафрагмальный 188 24 12,8 
Ретроперикардиальный 42 18 42,9 

Всего 556 62 11,2 
 
По данным РОНЦ [8] частота метастазиро-

вания в медиастинальные лимфоузлы КЭР II типа 
составляет 10,6 %, III – 9,2 % (p>0,05), в абдоми-
нальные лимфоузлы – 62,4 и 81,2 % соответственно 
(p<0,001). 

Частота метастазирования в медиастиналь-
ные лимфоузлы зависит от уровня перехода опухо-
ли на пищевод и глубины инвазии его стенки. 
Представленные Aikou T. et al. (2001 и 2003) дан-
ные свидетельствуют о том, что метастазирование в 
лимфоузлы средостения начинается при поражении 
2 и более см пищевода [13; 14]. Так же считают 
Yonemura Y. et al. (1995) и Hosokawa Y. et al. (2012) 
(p<0,001) [32; 87]. По мнению Bozzetti F. et al. 
(2000) метастазирование в лимфоузлы средостения 
начинается при поражении более 3 см пищевода и 
инвазии всей толщи его стенки [17].  

В исследовании Kodama I. et al. (1998) при 
высоте поражения пищевода от 1 до 2 см частота 
метастазирования в медиастинальные лимфоузлы 
составила 9 %, при поражении более 4 см – до 52,9 
% случаев [41]. В исследовании Nunobe S. et al. 
(2008) частота метастазирования в медиастиналь-
ные лимфоузлы при переходе на пищевод до 0,9 см 
составила 0 %, 1,0-1,9 см – 2,2 %, 2,0-2,9 см – 17,8 
%, 3,0-3,9 см – 21,7 % [56]. 

По данным РОНЦ [8] из 556 больных раком 
желудка с переходом на пищевод у 11,2 % (n=62) 
обнаружены метастазы в лимфоузлах средостения. 
Чем выше уровень поражения пищевода, тем чаще 
обнаруживались медиастинальные метастазы 
(р<0,001). Зависимость этих показателей представ-
лена в табл. 2. 

При переходе на абдоминальный сегмент 
поражались только наддиафрагмальные лимфоуз-
лы, на наддиафрагмальный сегмент в большинстве 
случаев (97,3 %) – только наддиафрагмальные и 
нижние параэзофагеальные узлы, а при распро-
странении на ретроперикардиальный сегмент – все 
группы нижних медиастинальных лимфоузлов, 
включая бифуркационные в 21,4 % случаев 
(p<0,001). 

При КЭР II типа опухолевая инфильтрация 
абдоминального сегмента пищевода выявлена у 73 
%, наддиафрагмального – у 27 %, при III типе – у 
77,3 и у 22,7 % соответственно (p>0,05). 

Данные РОНЦ [8] показали, что объем пора-
жения желудка не оказывает влияния на частоту ме-
тастазирования в медиастинальные лимфатические 
узлы: при раке кардии с переходом на пищевод этот 
показатель составил 12,7 %, раке субкардии с перехо-
дом на пищевод – 11,3 %, ГЭР – 12,1 % (p>0,05). 

В отличие от медиастинальных, частота по-
ражения интраабдоминальных узлов увеличивается 
пропорционально увеличению объема поражения 
желудка (p<0,01) и в значительной степени [8; 28]. 
При раке верхней трети желудка общая частота 
метастазирования составила 66,7 %, проксимально-
го отдела и тела желудка – 78,1 %, тотальном по-
ражении желудка – 92,6 % [8]. 

 
Принципы хирургического лечения 
и факторы прогноза 
Выбор оперативного доступа у больных раком 

желудка с переходом на пищевод до настоящего време-
ни является причиной принципиальных разногласий 
среди хирургов [3; 7; 8; 9; 34; 65; 76]. Проблема включа-
ет следующие ключевые аспекты: целесообразность, 
возможность и условия выполнения адекватной медиа-
стинальной лимфодиссекции [36; 51; 76; 87], онкологи-
чески безопасный уровень резекции пищевода [3; 25; 57; 
73; 80; 86; 87], метод его пластического замещения и 
технику формирования высокого внутригрудного соус-
тья [3; 8; 76]. Наиболее адекватно отвечающим этим 
задачам до недавнего времени считался левосторонний 
абдомино-торакальный доступ по Ohsawa-Garlock. 

Левосторонний комбинированный косой аб-
домино-торакальный доступ (по Ohsawa-Garlock), 
так же, как и сочетанный, включающий последова-
тельную срединную лапаротомию и левосторон-
нюю торакотомию, позволяет выполнить полно-
ценный абдоминальный этап операции, но мобили-
зовать пищевод «на глаз» возможно только до 
уровня дуги аорты.  
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Кроме того, лимфодиссекция при этом дос-
тупе ограничена только зоной нижнего средосте-
ния. С точки зрения онкологической адекватности 
такой объем вмешательства в средостении является 
«идеальным» для большинства больных КЭР и 
ГЭР. При синхронном раке пищевода, по мнению 
Давыдова М.И. и соавт. [3], операция из левосто-
роннего торакотомного доступа может быть оправ-
дана при врастании опухоли в аорту на уровне 
диафрагмы и левое легкое, т.е. когда операция но-
сит почти всегда паллиативный характер. В таких 
ситуациях этап мобилизации может быть выполнен 
безопаснее, чем при правосторонней торакотомии, 
а анастомоз сформирован выше дуги аорты. 

Однако трансторакальный доступ травмати-
чен, продолжителен по времени и сопровождается 
высокой частотой осложнений [65]. У части боль-
ных раком желудка с переходом на пищевод этот 
доступ увеличивает риск интра- и послеоперацион-
ных осложнений значительно, а у некоторых вооб-
ще нежелателен. Прежде всего, у больных старче-
ского возраста, у пациентов с низкими резервами 
дыхания, у больных с облитерацией плевральной 
полости [3; 8; 23; 34; 65]. 

В 2006 г. в Японии было завершено мульти-
центровое проспективное рандомизированное ис-
следование (JCOG 9502), предпринятое с целью 
сравнительной оценки левостороннего абдомино-
торакального и абдомино-медиастинального дос-
тупов при раке кардиального и субкардиального 
отделов желудка [65]. Абдомино-торакальный дос-
туп применен у 85, абдомино-медиастинальный — 
у 82 больных. Проведен анализ общей и безреци-
дивной выживаемости, частоты послеоперацион-
ных осложнений и летальности, нарушений функ-
ции внешнего дыхания. В первой группе от ослож-
нений умерли 3 больных, во второй летальных ис-
ходов не было (p=0,25). Частота осложнений также 
была выше в первой группе и составила 49 против 
34 % во второй (р=0,06), а пневмония выявлена в 13 
и 4 % соответственно (р=0,05). Общая 5-летняя 
выживаемость составила 37,9 и 52,3 % соответст-
венно (р=0,15). Авторы пришли к заключению, что 
левосторонний абдомино-торакальный доступ не 
улучшает показателей выживаемости больных по 
сравнению с абдомино-медиастинальным, но уве-
личивает послеоперационную летальность, поэтому 
его применение при лечении рака желудка этой 
локализации должно быть ограничено. 

Доступ по I. Lewis. Оппоненты абдомино-
цервикальных вмешательств придерживаются точ-
ки зрения, что в случае высокой резекции пищево-
да комбинированный лапаротомный и правосто-
ронний торакотомный доступ, предложенный I. 
Lewis в 1946 году имеет значительные преимуще-
ства [1; 4; 6]. Если его травматичность по сравне-
нию с абдомино-цервикальным еще продолжают 
обсуждать, выгоды с точки зрения визуального 
контроля, полноты лимфодиссекции и удобств в 
случае возникновения «аварийных» ситуаций при 
работе в грудной полости не ставятся под сомне-
ние. Доступ позволяет мобилизовать «en bloc» и 

резецировать грудной отдел пищевода на всем его 
протяжении, выполнить визуально контролируе-
мую билатеральную медиастинальную лимфодис-
секцию и сформировать пищеводное соустье на 
уровне верхней грудной апертуры. 

Доступ по Kirshner-Nakayama. Формировать 
пищеводные анастомозы на шее предпочитают не 
только сторонники абдомино-цервикального дос-
тупа, но и хирурги, мобилизующие пищевод из то-
ракотомии. Многие онкологи используют именно 
этот вариант доступа, в основном, из-за опасения 
несостоятельности швов внутригрудного соустья. 
Между тем, в некоторых работах показано, что 
уровень резекции пищевода в куполе правой плев-
ральной полости является адекватным даже при 
раке пищевода с проксимальной границей на уров-
не аортального сегмента [2; 5]. По данным С.Н. 
Нереда [5] предельно высокий уровень внутри-
грудного пищеводного соустья составляет 23,6±2,0 
см от резцов, а шейного – 20,4±2,0 см. Таким обра-
зом, разница составляет 3-4 см. Однако на практике 
при формировании шейных анастомозов часто ос-
тается даже более длинный фрагмент пищевода, 
чем при создании анастомоза в куполе плевральной 
полости. Абсолютным показанием к правосторон-
нему трансторакальному доступу является син-
хронный рак желудка и пищевода [3]. 

Что касается результатов долгосрочной вы-
живаемости, то Koufuji K. et al. (2005), Xiao W. et 
al. (2012) считают, что лучшие показатели получе-
ны при использовании именно левостороннего аб-
домино-торакального доступа [42; 81]. Напротив, 
Sasako M. et al. (2006), Siewert J. et al. (2006), Car-
boni F. et al. (2009), Hasegawa S. et al. (2009), Kakeji 
Y. et al. (2012), Matsuda T. et al. (2014) рекомендуют 
при КЭР II и III типов абдомино-медиастинальный 
доступ, поскольку трансторакальный, по их мне-
нию, не сопровождается улучшением показателей 
выживаемости [20; 28; 40; 52; 65; 70]. 

По данным Kajiyama Y. et al. (1997) при 
наличии метастазов в медиастинальных лимфо-
узлах 5-летняя выживаемость составила 16 %, 
Hosokawa Y. et al. (2012) – 17,6 % [32; 39]. 
Nakamura T. et al. (2002) в группе из 41 пациента 
КЭР II типа с метастазами в нижних параэзофа-
геальных лимфатических узлах получили 6 % 5-
летней выживаемости [55]. 

По мнению Cai J. et al. (2000), Mueller J. et al. 
(2000), Schurr P. et al. (2000) определять показания 
к медиастинальной диссекции только на основании 
макроскопических признаков поражения узлов 
нельзя, поскольку микрометастазы играют важную 
роль в прогнозе заболевания [19; 54; 68]. Микроме-
тастазы в лимфоузлах больных КЭР обладают 
сильным злокачественным потенциалом и могут 
приводить к рецидиву даже при отсутствии мета-
стазов в лимфатических узлах, оцененных обыч-
ным гистологическим исследованием. Их следует 
рассматривать, как истинные метастазы, играющие 
роль в прогнозе заболевания. Выполнение лимфо-
диссекции по обе стороны диафрагмы, по мнению 
этих авторов, является необходимым. 
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По данным РОНЦ [8] частота интраабдоми-
нальных рецидивов в структуре прогрессирования 
рака желудка с переходом на пищевод является 
подавляющей – 97,7 % (260 из 266). Удельный вес 
рецидивов в медиастинальных узлах составил 6,0 % 
(16 из 266). Различия достоверны (p<0,001). 

По мнению большинства авторов при КЭР 
чаще возникает системный рецидив заболевания 
[32; 37; 43; 52; 64; 79]. В исследовании Matsuda T. 
et al. (2014) медиастинальный рецидив возник у 4,4 
% [52]. Hosokawa Y. et al. (2012) диагностировали 
рецидив опухоли в 87,5 % (у 14 из 16 пациентов), 
медиастинального рецидива не было ни у кого [32]. 

Существует прямая зависимость между 
уровнем поражения пищевода и выживаемостью. 
По данным РОНЦ [8] при инфильтрации наддиа-
фрагмального сегмента показатели общей и безре-
цидивной выживаемости оказались достоверно ни-
же (p<0,05), чем при поражении только абдоми-
нального сегмента, а при поражении ретроперикар-
диального сегмента – самыми плохими (р<0,001). 
При поражении абдоминального сегмента пищево-
да общая и безрецидивная 5-летняя выживаемость 
составили 42,6±9,1 и 40,4±9,3 %, надиафрагмально-
го – 36,4±10,1 и 32,8±10,4 %, ретроперикардиаль-
ного – 19,4±10,2 и 14,3±10,5 % соответственно. 

Различия 5-летней общей и безрецидивной 
выживаемости при КЭР II и III типов оказались 
также существенными (p<0,01): 48,3 и 46,9 % про-
тив 36,9 и 30,8 % соответственно. Результаты об-
щей и безрецидивной 5-летней выживаемости при 
ГЭР значительно хуже, чем при КЭР и составили 
19,1 и 14,5 % соответственно [8]. 

В исследовании Fang W. et al. (2009) при 
КЭР II типа 5-летняя выживаемость составила 59,6 
%, III – 63,5 % [26], Hosokawa Y. et al. (2012) – 51,8 
и 62,6 % [32], Zhang H. et al. (2013) – 29 и 23 % со-
ответственно [87]. Хорошие отдаленные результа-
ты хирургического лечения КЭР в азиатских стра-
нах японские исследователи связывают с система-
тической лимфодиссекцией D2 [32]. 

Существует еще одна, весьма распростра-
ненная, точка зрения относительно доступа при 
раке желудка с распространением на пищевод. Она 
предполагает, что формирование пищеводного ана-
стомоза высоко в средостении технически нецеле-
сообразно и опасно, и, что внеплевральная экстир-
пация пищевода с анастомозом на шее является 
более предпочтительной [9; 15; 18; 33]. Действи-
тельно, абдомино-цервикальный доступ позволяет 
выполнить максимально высокую резекцию пище-
вода и не требует проведения однолегочной венти-
ляции. Однако, выбранный вариант пластики (как 
правило, узким стеблем из большой кривизны по-
раженного опухолью желудка) ставит под сомне-
ние радикальность операции, а попытки использо-
вания длинных сегментов толстой или тонкой ки-
шок после гастрэктомии неизбежно приводят к 
увеличению послеоперационных осложнений. Сто-
ронники использования узкого желудочного стебля 
считают, что он требует меньшего питания [9]. Од-
нако, другие авторы считают, что возникновение 

ишемии и, впоследствии, несостоятельности ана-
стомоза при пластике узким желудочным стеблем 
(шириной 3-4 см) является слишком высоким – 27,6 
% (у 15 из 58), против 6,1 % (у 10 из 164) при ис-
пользовании стебля шириной 5-6 см. Различия дос-
товерны (p<0,001) [47]. Pierie J. et al. (1998) в своем 
исследовании выполнили ангиографию на трупах в 
трех группах: 1) после пластики целым желудком; 
2) после пластики широким желудочным стеблем; 
3) после пластики узким желудочным стеблем [60]. 
В первых двух группах кровоснабжение было нор-
мальным. В третьей кровоснабжение было наруше-
но, особенно проксимальной части желудочного 
стебля. Лучшее кровоснабжение при пластике це-
лым желудком и широким стеблем авторы объяс-
няют сохранением целостности подслизистой кро-
веносной сети [45; 84]. 

В исследовании Collard J. et al. (1995) в 
группе больных с узким желудочным стеблем сте-
ноз анастомоза возник у 22,3 % лиц, с целым же-
лудком – у 6 % (p=0,0008), среднее число эндоско-
пических дилатаций составило 5 и 2,3 (p=0,01), на-
ружный свищ возник у 7,9 и у 1 % соответственно 
(p=0,02) [23]. 

Кроме того, экстирпация пищевода сама по 
себе очень травматичная операция [21], а пищевод-
ные соустья на шее, что общеизвестно, проигрыва-
ют внутригрудным по всем параметрам и имеют 
лишь одно достоинство – их несостоятельность 
редко сопровождается медиастинитом и эмпиемой 
плевры и, как правило, не требует повторных хи-
рургических вмешательств [9; 10; 24; 44; 75]. Неко-
торыми авторами указывается, что формирование 
анастомоза на шее приводит к дополнительному 
риску возникновения ишемии желудочного стебля 
[30; 62]. 

Наконец, выделение трахеального сегмента 
пищевода из абдомино-цервикального доступа вы-
полняется вслепую, что идет вразрез с онкологиче-
скими стандартами и сопровождается в ряде случа-
ев ранением сосудов и трахеи, что требует в боль-
шинстве случаев торакотомии [31; 58; 59; 63; 77]. 
Кроме того, многочисленные исследования, прове-
денные на большом клиническом материале, пока-
зали, что при КЭР выполнение эзофагэктомии не 
дает преимуществ в плане выживаемости по срав-
нению с резекцией пищевода в его нижней или 
средней трети [67; 69]. 

Однако, даже среди сторонников транстора-
кального доступа есть мнение, что у больных за-
пущенным раком желудка с распространением на 
пищевод торакотомия действительно не добавляет 
радикализма, ибо прогноз часто «заложен в живо-
те» [3; 8]. Абдомино-медиастинальный доступ у 
таких пациентов, как и при выполнении заведомо 
паллиативных вмешательств (R2) является опти-
мальным [8]. Доступ позволяет также сформиро-
вать анастомоз достаточно высоко, однако, тракция 
сердца при этом нередко сопровождается аритмией 
и значительным снижением сердечного выброса. 

Закончить операцию из абдомино-медиасти-
нального доступа могут препятствовать конституцио-
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нальные и анатомические особенности пациентов, 
недооценка уровня поражения пищевода до операции. 
Наконец, абдомино-медиастинальный доступ предос-
тавляет более сложные условия формирования ручно-
го анастомоза, чем стандартные чрезбрюшинные или 
чресплевральные операции. Нередко это приводит к 
необходимости выполнения второго этапа операции – 
торакотомии, чтобы в более комфортных условиях и 
на онкологически безопасном уровне сформировать 
пищеводное соустье. 

Преодолевая этот недостаток, некоторые хи-
рурги предлагают при абдомино-медиастинальном 
доступе использовать современные сшивающие ап-
параты, позволяющие формировать высоко в средо-
стении пищеводные анастомозы [8; 27; 29; 53]. Дос-
тоинством механического шва является относитель-
ная простота формирования соустья. Luechakiettisak 
P. et al. (2008), Xu Q. et al. (2011), Price T. et al. 
(2013), Wang W. et al. (2013) считают, что он не ус-
тупает ручному в надежности [46; 61; 78; 82]. 

В некоторых исследованиях  [61; 78; 
82]показано, что аппаратный анастомоз чаще, чем 
ручной приводит к формированию стриктур – 19,1-
33,3 % (p<0,001). 

Markar S. et al. (2011) провели мета-анализ 9 
рандомизированных исследований, сравнивающих 
ручные и механические анастомозы [50]. Достовер-
ных различий в частоте возникновения несостоя-
тельности выявлено не было. Однако, при аппарат-
ном соединении чаще возникали стриктуры 
(p=0,02). Это подтверждают и другие авторы. Ma R. 
et al. (2010) в рандомизированном исследовании 
получили 1 несостоятельность при ручном внутри-
грудном шве (n=52) и 1 – при использовании цир-
кулярного степлера (n=47). Частота стриктур соста-
вила 9,6 (у 5 из 52) и 19,1 % (у 9 из 47) соответст-
венно (p=0,005) [48]. 

Другие исследователи, напротив, отмечают 
уменьшение частоты несостоятельности пищеводного 
анастомоза при применении циркулярных степлеров. 
Так, в исследовании Cayi R. et al. (2012) частота несо-
стоятельности и стриктур анастомозов на шее при 
ручном шве составила 14,4 % (у 18 из 125) и 8,8 % (у 
11 из 125), при использовании циркулярного степле-
ра – 2,9 % (у 3 из 102) и 3,9 % (у 4 из 102), различия 
достоверны (p<0,01) [21]. Blackmon S. et al. (2007) не 
получили достоверных различий в частоте несостоя-
тельности между ручным и механическим внутри-
грудными пищеводными анастомозами – по 4,3 % 
(p=0,78), а стриктуры чаще возникли при ручном 
шве и составили 34,3 % против 8,7 % (p=0,04) [16]. 

Sauvanet A. et al. (2005) в исследовании, осно-
ванном на анализе операций у 1192 больных КЭР, при 
многофакторном анализе показали, что на частоту 
несостоятельности пищеводного соустья влияют вы-
сокая степень риска по шкале ASA III-IV (р=0,037) и 
формирование ручного шва (р=0,012) [67]. 

Urschel J. et al. [74] на основании мета-
анализа 5 рандомизированных исследований, срав-
нивающих аппаратные и ручные пищеводные ана-
стомозы, как и группа Luechakiettisak P. [46] не вы-

явили достоверных различий в частоте возникнове-
ния несостоятельности и рубцовых стриктур. 

Существует два способа введения блока 
опоры циркулярного степлера в пищевод для фор-
мировании соустья: трансхиатально через анасто-
мозируемый отдел (рис. 1А) и трансорально на 
зонде (рис. 1Б). При первом способе блок опоры 
аппарата фиксируют при помощи кисетного шва, 
при втором такой необходимости нет – анастомо-
зируемую часть пищевода предварительно проши-
вают линейным степлером. 

 

   
 
Рис. А–Б. (комментарии в тексте). 

 
При работе высоко в средостении в глубоком 

и узком операционном поле неизбежно возникают 
технические сложности, в связи с чем некоторые 
хирурги используют систему трансорального вве-
дения блока опоры циркулярного степлера. 

Maas K. et al. (2012) провели сравнительный 
анализ 8 исследований, в которых изучались непо-
средственные результаты использования системы 
OrVil™ и трансхиатального введения блока опоры в 
пищевод при внутригрудном соединении [49]. Часто-
та несостоятельности составила от 0 до 10 %, стрик-
тур от 0 до 27,5 %. Достоверных различий между ис-
пользуемыми техниками обнаружено не было. 

Некоторые исследователи систему трансо-
рального введения блока опоры аппарата исполь-
зуют для получения более высокого отступа от 
проксимального края опухоли. Yao Z. et al. (2013) 
при КЭР II типа использовали систему OrVil™, при 
этом получили достоверно больший отступ от про-
ксимального края опухоли, чем при методике вве-
дения блока опоры в пищевод трансхиатально – 
2,5±1,5 и 1,6±1,1 см соответственно (p<0,01) [85]. 
При использовании системы OrVil™ частота выяв-
ления опухолевых клеток в проксимальном крае 
резекции пищевода при исследовании на заморо-
женном срезе составила 2,2 % (у 1 из 46), частота 
конверсий – 0 %, а при трансхиатальном введении 
– 23,1 (у 6 из 26) и 15,4 % (у 4 из 26) соответствен-
но (p<0,01). 

По мнению Yonemura Y. et al. (1995) отступ 
от проксимального края опухоли при Borrmann I-II 
должен составлять не менее 2 см, при инфильтра-
тивной форме роста – 4 см [87]. По мнению 
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Okajima K. et al. (1993) для высокодифференциро-
ванных опухолей (I-II типа по Borrmann) отступ 
должен составлять 2,5 см, для низкодифференциро-
ванных или более 5 см для III-IV типа по Borrmann 
[57]. Другие исследователи рекомендуют отступ 
более 2 см [80]; 2,5 см [86]; 5-6 см [25] и 6 см [73]. 
По нашему мнению, при экзофитных опухолях дос-
таточно отступить 4 см, а при инфильтративных 
формах роста – 8 см [3; 8]. 

 
Заключение 
 
Стратегию хирургического лечения при раке 

желудка с переходом на пищевод определяют зако-
номерности лимфогенного метастазирования, про-
гноз, возможности и травматичность оперативных 
доступов. КЭР III типа ведут себя значительно аг-
рессивнее опухолей типа II (истинного рака кар-
дии) за счет достоверно большей частоты метаста-
зирования в абдоминальные лимфатические узлы и 
отличаются более высокой частотой рецидивов, 
особенно в первый год после хирургического лече-
ния. Самая неблагоприятная в прогностическом 
плане группа – ГЭР. Частота рецидивов крайне вы-
сокая и, по образному выражению академика М.И. 
Давыдова, у этих пациентов прогноз почти на 100 
% заложен в животе [8]. 

При КЭР, независимо от уровня поражения 
пищевода, трансторакальный доступ с точки зрения 
онкологической адекватности и удобства опериро-
вания является идеальным и обеспечивает досто-
верно лучшие результаты безрецидивной выживае-
мости [8]. Однако, авторы рандомизированного 
исследования из Японии пришли к выводу, что ле-
восторонний абдомино-торакальный доступ не 
улучшает показателей выживаемости больных КЭР 
II и III типов по J. Siewert, но увеличивает частоту 
послеоперационных осложнений и летальность, 
поэтому его применение при опухолях этой лока-
лизации и переходе опухоли на пищевод менее 3 см 
должно быть ограничено [65]. 

При выборе доступа надо рассматривать не 
только его топографо-анатомические возможности 
в плане реализации запланированного объема вме-
шательства, но и особенности хирургической трав-
мы с точки зрения функциональных резервов паци-
ента. У больных старческого возраста и у лиц с 
низкими вентиляциоными резервами предпочтение 
следует отдавать абдомино-медиастинальному дос-

тупу. При выполнении паллиативных операций у 
лиц, страдающих раком желудка с распространени-
ем на абдоминальный и наддиафрагмальный сег-
менты пищевода, целесообразность использования 
абдомино-медиастинального доступа на сегодняш-
ний день сомнений не вызывает. Наличие в анамне-
зе открытых хирургических вмешательств на левом 
легком и заболеваний, сопровождающихся облите-
рацией плевральной полости, также обязывают хи-
рурга оценить все риски в плане непосредственных 
и отдаленных результатов каждого из доступов [8]. 

Формирование пищеводного соустья – oдин 
из наиболее oтвeтcтвeнныx мoмeнтoв, определяю-
щих ycпex вceгo лeчeния. Нeyвepeннocть в 
нaдeжнocти aнacтoмoзa, пopoй oпpeдeляeт и 
xиpypгичecкyю тaктикy, например, вынесение со-
устья на шею. Другим важным качеством анасто-
моза является его функциональность. В хирургии 
опухолей пищеварительного тракта она подразуме-
вает, прежде всего, антирефлюксные и антистрик-
турные свойства. Основной причиной, по которой 
хирурги стремятся вывести пищеводное соустье на 
шею, является опасение перед несостоятельностью 
швов внутриплеврального анастомоза – фатально-
го, в большинстве случаев, осложнения. Между 
тем, чacтoтa этoгo ocлoжнeния, как и рубцовых 
стриктур, значительно вышe, а функциональность 
ниже, чeм пpи внyтpиплeвpaльнoм соединении. 

Как альтернативный вариант некоторые хи-
рурги используют абдомино-медиастинальный дос-
туп в хирургии рака желудка с переходом на пище-
вод с применением сшивающих аппаратов, позво-
ляющих формировать пищеводные анастомозы 
высоко в средостении [8; 27; 29; 53]. 

По мнению некоторых исследователей, степ-
леры позволяют формировать анастомозы после 
резекции 10 см пищевода и более из абдомино-
медиастинального доступа [8;27; 29; 53]. Механи-
ческий внутригрудной анастомоз является надеж-
ным, частота несостоятельности, сопоставима с 
таковой при ручном шве. Однако, он чаще вызыва-
ет образование рубцовых стриктур [46; 61; 78; 82]. 

Использование системы OrVil™ позволяет 
получить достоверно больший отступ от прокси-
мального края опухоли, чем при трансхиатальной 
методике, снизить частоту выявления опухолевых 
клеток в проксимальном крае резекции пищевода и 
частоту конверсий (p<0,01) [85]. 
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В последнее десятилетие количество   больных раком шейки матки во всем мире неуклонно растет. Дан-

ные ВОЗ это подтверждает. Более того, эта патология стала затрагивать поколение молодых женщин, находя-
щихся в самом раннем репродуктивном периоде. Подобная информация заставляет врачебное сообщество бо-
лее пристально вглядеться в  проблему и искать новые пути ее решения. С этих позиций перспективными на-
правлениям представляются усовершенствование программы скрининга населения,  изучение патогенетической 
роли папилломавирусной инфекции и наследственности. 
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За последнее десятилетие количество боль-

ных раком шейки матки во всем мире растет в гео-
метрической прогрессии. И данные ВОЗ это под-
тверждают: ежегодно в мире выявляется 529,4 тыс. 
вновь заболевших раком шейки матки (РШМ) и 
274,9 тыс. из них умирает [1]. В России в 2010 г. 
прирост заболеваемости РШМ составил 15,3%, а 
летальность в течение первого года с момента ус-
тановления диагноза – 20,9% [1], т.е. от РШМ в 
течение первого года умирает практически каждая 
пятая заболевшая женщина! Изменилась и структу-
ра заболевания. Средний возраст заболевших РШМ 
снизился в среднем на 6 лет (с 58 лет до 52 лет в 
2010 г.) [1]. При этом необходимо отметить, что 
РШМ в России стал основной причиной смертно-
сти женщин в возрастной группе 30-34 лет, т.е. 
женщин репродуктивного возраста. Поэтому с со-
жалением вынуждены отметить, что частота встре-
чаемости РШМ у беременных на сегодняшний день 
в нашей стране составляет 5% [2].  

Такая информация заставляет врачебное со-
общество более пристально вглядеться в проблему 
и искать новые пути ее решения, тем более что, 
несмотря на возможности современной медицины, 
остается категория пациенток, которым мы не в 
силах помочь, поскольку добиться лучших резуль-
татов выживаемости только за счет усовершенство-
вания методов лечения в ближайшее время не 
представляется возможным. Вместе с тем, ни для 
кого не секрет, что РШМ является одной из немно-
гочисленных нозологических форм злокачествен-
ных новообразований, которые могут быть выявле-
ны на ранних стадиях путем проведения популяци-
онного скрининга, ибо это заболевание широко 
распространено, имеет распознаваемую преклини-
ческую фазу, длительный период развития и, что 
особенно важно, на сегодняшний день существует 
надежный скрининг-тест – цитологическое иссле-

дование мазков, взятых с экто- и эндоцервикса. 
Впервые уникальные возможности цитологическо-
го исследования для ранней диагностики РШМ по-
казал Георгиос Папаниколау еще в 40-х годах про-
шлого столетия. Он предположил, что если с по-
мощью цитологического метода обследовать всех 
женщин, то можно выявлять РШМ в преклиниче-
ской фазе, что позволит излечить больных «сбере-
гательными» методами и сократить сроки лечения, 
сохранить фертильность, снизить случаи инвалиди-
зации и смертности, что имеет еще и большое эко-
номическое значение. 

Но клиницисту необходимо, прежде всего, 
четко понимать, чем же скрининг отличается от 
ранней диагностики. При ранней диагностике па-
циент уже предъявляет какие-либо жалобы и по 
своей инициативе обращается за медицинской по-
мощью. Под скринингом в медицине (англ. 
screening – просеивание) подразумевают метод ак-
тивного выявления лиц с какой-либо патологией 
или факторами риска ее развития, основанный на 
применении специальных диагностических иссле-
дований, включая тестирование, в процессе массо-
вого обследования населения или его отдельных 
контингентов [3].  

Впервые цитологический скрининг РШМ 
стал проводиться в канадской провинции Британ-
ская Колумбия с 1949 г. Затем программы скринин-
га РШМ начали реализовываться в других странах 
мира – в США, Китае, Японии, Финляндии и т.п 
[4]. Сначала введения скрининговых программ на-
коплен большой опыт. Критериями оценки эффек-
тивности скрининга являются снижение показате-
лей заболеваемости и, особенно, смертности от 
РШМ, а также изменение структуры заболеваемо-
сти за счет увеличения количества ранних стадий 
рака и уменьшения запущенных форм [4]. В нашей 
стране цитологический метод исследования при 
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массовых профилактических гинекологических 
осмотрах стали применять с 1964 г., а с 1977 г. на 
основании приказа Минздрава СССР № 1253 от 
30.12.1976 г. была создана сеть централизованных 
цитологических лабораторий (ЦЦЛ) [4]. Однако с 
развалом «советской» системы диспансеризации, 
последовавшим за распадом СССР в 1991 г., прак-
тически полностью прекратила существование соз-
данная повсеместно сеть смотровых кабинетов, 
осуществлявших цитологический скрининг почти 
всего женского населения страны. На сегодняшний 
день в России нет четкой программы организован-
ного цитологического скрининга РШМ. Приказами 
Министерства здравоохранения регламентированы 
лишь общие положения о целесообразности прове-
дения ежегодных профилактических осмотров 
женщин. Профилактическое обследование должно 
носить массовый поточный характер, и только в 
этом случае можно существенно повысить раннюю 
выявляемость патологии шейки матки и улучшить 
результаты лечения.  

Эффективность скрининга зависит от уровня 
охвата женского населения, возраста женщин, меж-
скринингового интервала [5]. В большинстве циви-
лизованных стран скринингу подвержено от 75 до 
90% женского населения. При этом вероятность 
выявления инвазивного РШМ у женщин снижается 
примерно в 5 раз [4].  

До сих пор остается открытым вопрос о пе-
риодичности проведения скрининга, в связи с тем, 
что в разных странах приняты различные межскри-
нинговые интервалы. В идеале скринингу РШМ 
рекомендуют подвергать женщин в возрасте 25-65 
лет ежегодно первые 2 года, а затем при отрица-
тельных результатах – каждые 3 года (ВОЗ) [4]. 
Однако нам кажется целесообразным оговаривать 
возраст начала проведения скрининга для каждой 
страны отдельно с учетом среднего возраста поло-
вого дебюта, этнического происхождения, придер-
живаемой религии, менталитета обследуемых. 

Эффективность скрининга подтверждена 
длительными наблюдениями за популяциями 
Скандинавских стран. За 40 лет, в течение которых 
проводились скрининговые программы, отмечено 
снижение уровня смертности от этого заболевания 
в Исландии на 80% и в Финляндии на 50%. В этих 
странах благодаря массовому скринингу женского 
населения частота запущенных форм РШМ не пре-
вышает 4%- яркий пример для подражания. 

Для наглядности отметим, что пятилетняя 
выживаемость больных начальным РШМ составля-
ет 88%, а при распространенных формах (III и IV 
ст.), несмотря на проводимые современные комби-
нированные и комплексные методы терапии, вы-
живаемость едва достигает 13% [1]. При этом лече-
ние больных раком шейки матки только I стадии в 
развитых странах обходится примерно в 19 млрд $ 
ежегодно. Стоимость программы цитологического 
скрининга составляет 60тыс $, что значительно 
меньше за один сохраненный год жизни. Стоимость 
программы цитологического скрининга и исследо-

вания на HPV – 81000 $ за один сохраненный год 
жизни [4]. 

Скрининг РШМ предусматривает 3 этапа: 
 I этап (популяционный скрининг) – де-

ление на подгруппы здоров/болен на ос-
новании визуальных осмотров; 

 II этап (диагностический скрининг) – де-
ление на подгруппы по степени онколо-
гического риска на основании данных 
дообследования: фоновые заболевания, 
предрак, рак; 

 III этап – формирование групп диспан-
серного наблюдения для мониторинга и 
коррекции по нозологическому принци-
пу. 

Скринингу не подлежат женщины, у кото-
рых уже выявлены заболевания женских половых 
органов, и они состоят на учете у врача-гинеколога 
или онкогинеколога.  

Весьма важным фактором эффективности 
скрининга РШМ является чувствительность цито-
логического исследования. Она составляет от 60 до 
85% [5]. Качество цитологической диагностики 
зависит от многих причин: получения материала, 
фиксации и окрашивания, методики просмотра ма-
териала, опыта цитолога и правильности интерпре-
тации, правильной формулировки диагноза, ис-
пользования дополнительных, современных мето-
дов исследования. В настоящее время традицион-
ное цитологическое исследование ассоциируется с 
высоким уровнем ложноотрицательных и ложно-
положительных результатов. [6; 7]. В большинстве 
наблюдений причина ложноотрицательных цитоло-
гических ответов обусловлена не качественным 
забором материала для исследования. Это и недос-
таточное количество эпителиально-клеточного ма-
териала в мазке, неравномерное распределение 
биологического материала на стекле, неполное 
прокрашивание клеточного материала, связанное с 
его многослойностью (толстый мазок), большое 
содержание слизи, элементов воспаления и пери-
ферической крови, высокая частота артефактов по 
причине высыхания препарата после взятия мазка 
(отсутствие влажной фиксации).  

Попытки избежать подобных ошибок приве-
ли к разработке новых технологий приготовления 
цитопрепаратов, нацеленных на улучшение качест-
ва и информативности мазков, на повышение чув-
ствительности исследований и улучшение продук-
тивности цитологических лабораторий. 

Впервые жидкостная технология приготов-
ления цитологических препаратов с использовани-
ем специальных консервирующих, транспортных 
сред предложена в 1996 году в США (ThinPrep, 
AutoCyte Prep, NOVAprep; рис. 1). 

Суть метода заключается в том, что клеточ-
ный материал, полученный с шейки матки посред-
ством щеточки или шпателя, не переносится на 
стекло, а смывается в подготовленный стабилизи-
рующий раствор и отправляется в лабораторию, где 
при помощи специального оборудования происхо-
дит приготовление стандартного цитологического 
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препарата высокого качества из присланной сус-
пензии клеток. Равномерное распределение мате-
риала на предметном стекле снижает количество 
ложноотрицательных результатов цитологического 
исследования. Высококачественный тонкослойный 
«мазок» позволил сократить скрининговое время 
анализа, необходимое для его интерпретации 
(рис.2), что значительно повысило продуктивность 
лабораторий [6; 7].  

 

 
 

Рис. 1. NOVAprep – аппарат для автоматизирован-
ной жидкостной цитологической диагностики NPS. 

 

 
 

Рис. 2. Многослойный цитопрепарат системы Cyto-
spin 3.  

 
Жидкостная технология, являясь междуна-

родным стандартом, признанная наиболее инфор-
мативной для скрининговых программ диагностики 
рака шейки матки в некоторых странах Европы и 
США, обладает рядом преимуществ: 

 в контейнер попадает весь взятый материал, 
 из одного контейнера можно приготовить 

серию препаратов для любого вида окра-
ски и проведения молекулярно-диагно-
стических исследований (ВПЧ-тест на вы-
явление вируса папилломы человека, раз-
личные инфекции, передаваемые поло-
вым путем, маркеры неопластической 
трансформации клеток и др.) 

 транспортно – фиксирующая среда для 
жидкостной цитологии позволяет хра-
нить нативную пробу: до 4-х недель при 
комнатной температуре, до 2 лет - в хо-
лодильнике, 

 появляется возможность для: сканирова-
ния цитограмм, наблюдения патологиче-
ского процесса в динамике, контроля ре-
зультатов лечения, архивирования дан-
ных и возврат к протоколу исследования 
в любое время, 

 практически в 6 – 8 раз уменьшается 
расход дорогостоящих реактивов, что 
особенно важно при цитогенетических и 
иммуноцитохимических исследованиях, 

 появление стандартных, монослойных 
препаратов позволило применять их для 
автоматизированных устройств, класси-
фицировать их с помощью высокоскоро-
стного видеомикроскопа для интерпре-
тации изображений. Современные сис-
темы анализируют сложные изображе-
ния цервикального цитологического 
микропрепарата, используя скрининго-
вые алгоритмы, состоящие более чем из 
100 функций анализа объектов, включая 
алгоритмы для оценки плоскоклеточного 
и железистого компонентов патологии.  

Многие авторы отмечают большие преиму-
щества жидкостных препаратов: клетки располага-
ются в монослое, сохраняется их архитектоника, 
уменьшаются фон и элементы крови, концентрация 
клеток в одном месте значительно экономит доро-
гие сыворотки, улучшается качество иммуноцито-
химических результатов [6]. По данным зарубеж-
ной литературы, жидкостная технология приготов-
ления цитопрепаратов (жидкостная цитология) яв-
ляется наиболее перспективной для диагностики 
патологии шейки матки и, в первую очередь, скри-
нинговых исследований (рис. 3). [8; 9; 10]. 

 

 
 

Рис. 3. Представлены варианты цитологических 
мазков (жидкостной и традиционный) и соответст-
вующие им цитограммы  (×200). 
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На сегодняшний день жидкостная цитология 
рекомендована в качестве «золотого стандарта» 
диагностики патологии шейки матки. В исследова-
ниях Dorovitsa C., Lavranou E. и др., (2004) проде-
монстрированы преимущества жидкостной цитоло-
гии в диагностике ASCUS- AGUS (0,49%) против 
обычных препаратов (0,3%; табл.1) [11]. 

В настоящее время используют 3 цитологи-
ческие классификации цервикальных мазков: по 
Папаниколау (Пап-тест, Pap-smear, Pap-мазок), 
ВОЗ, Bethesda System. 

Ограничением метода жидкостной цитоло-
гии является тот факт, что в тонкослойных мазках, 
приготовленных по методу жидкостной цитологии, 
отсутствуют элементы фона, что улучшает качест-
во препарата с точки зрения оценки клеток, но в то 
же время не дает возможность оценить клеточное 
окружение, выявить наличие или отсутствие в пре-
парате признаков воспаления (лейкоцитов, микро-
флоры и пр.).  

В связи с этим целесообразно осуществлять 
параллельное исследование мазков, приготовленных 
двумя методами: традиционным и методом жидко-
стной цитологии, что дает возможность оценить 
препарат более объективно. Метод окрашивания по 
Папаниколау является наилучшим для цитологиче-
ского анализа гинекологических мазков (рис. 4а-б).  

 

 
 

 
 

Рис. 4. NILM.  
а: клетки плоского и цилиндрического эпителия без 
признаков патологии. Окраска по Паппаниколау. 
(×100);  
б: ASC-US. Единичные клетки плоского эпите-
лия с атипией не ясного значения. Окраска по 
Паппаниколау (Х200). 

Б 

А 

Классификация по Папаниколау 
I класс – нормальные клетки 
II класс – воспалительный тип мазка 
III класс – дискариоз, морфологические из-

менения эпителиальных клеток 
IV класс – атипические клетки, подозритель-

ные в отношении злокачественности 
V класс – злокачественные изменения клеток 
Классификация ВОЗ 
(Cervical intraepithelial Neoplasia; табл. 2) 
CIN I – легкая цервикальная дисплазия 
CIN II – умеренная дисплазия 
CIN III – тяжелая дисплазия.  
Основным этиологическим фактором пато-

генеза РШМ считается инфицирование вирусом 
папилломы человека (ВПЧ) высокой степени онко-
генного риска. Сегодня применяют как качествен-
ный иммуноцитохимический метод определения 
ВПЧ в неоплазированных клетках, так и количест-
венные исследования - ПЦР, Digene (Дайджен) – 
тест и т.д. Нормальный клеточный цикл состоит из 
G1, S, G2 и M фаз.  

Эпителий шейки матки представляет собой 
динамическую ткань с постоянным клеточным об-
новлением. Киназа, которая обеспечивает прохож-
дение клетки из G1 в S фазу клеточного цикла, — 
это E2F.  

В норме она неактивна, находится в связан-
ном состоянии с белком супрессором Rb (продукт 
гена ретинобластомы). Белок р16 (INK4a) осущест-
вляет контроль разобщения комплекса E2F-Rb, не 
допуская безудержной пролиферации клетки.  

Однако синтез р16 (INK4a) в норме по меха-
низму обратной связи сдерживается. Таким обра-
зом, концентрация данного белка в нормальной 
клетке чрезвычайно мала, что проявляется негатив-
ной ИЦХ реакцией.  

Белок Е7 вируса папилломы человека ВПЧ 
высокого онкогенного риска при своем взаимодей-
ствии с продуктом гена Rb приводит к разобщению 
комплекса E2F-Rb. E2F остается постоянно в ак-
тивном состоянии, стимулируя безудержную про-
лиферацию клеток. Р16 (INK4a) пытается сдержать 
пролиферацию клетки, что приводит к бескон-
трольному его синтезу. Однако р16 лишен своей 
мишени, что в условиях отсутствия обратной связи 
значительно повышает его концентрацию в клетке. 
ИЦХ при этом проявляется позитивной реакцией, 
что и является биомаркером инициации канцероге-
неза в эпителии (рис. 5а-г) шейки матки [12].  

Было достоверно показано, что экспрессия 
р16 связана с низкой, умеренной и тяжелой дис-
плазией (с внутриэпителиальными плоскоклеточ-
ными поражениями шейки матки как высокого, 
так и низкого Grade, LSIL и HSIL соответственно 
классификации ВОЗ), причем экспрессия р16 не 
встречалась (рис. 6а-г) в плоском эпителии без 
признаков дисплазии [13].  
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Таблиц а  1  
Сравнение жидкостного и традиционного цитологических методов исследования 

Жидкостный метод Традиционный метод 
все клетки, содержащиеся  
в образце поступают в лабораторию 

в лабораторию направляется от 20 до 100 % образца 

улучшенная сохраненность клеток,  
препарат сохраняется до 6 месяцев 

сохранность невозможна,  
препарат не сохраняется  
и подвержен высушиванию на воздухе 

исключено механическое повреждение клеток имеется механическое повреждение клеток 
возможно приготовление  
дополнительных препаратов (до 15),  
определение клеточных, маркеров,  
тестирование на ВПЧ 

возможность приготовления  
дополнительных препаратов отсутствует 

репрезентативный образец образец может быть непрезентативным 
однородное распределение слоя  
с меньшим наложением одних клеток на другие 

клеточный материал распределяется неравномерно,  
обычно имеется многослойность клеток 

сокращается число  
нераспознанных клеток 

кровь, нейтрофилы и др.  
могут затруднять идентификацию клеток 

структуры ядер лучше визуализируются структуры ядер остаются неизменными 

исследуется площадь ø 13-20 мм 
исследуется участок  
продолговатой формы размером 50Х24 мм 

сокращается время  
и повышается производительность  
исследования 

время и производительность 
исследования не изменяются 

частота недостоверности составляет 1-2 % частота недостоверности составляет 10% 
чувствительность метода  
в отношении патологии легкой  
и тяжелой степени может повышаться 

чувствительность метода  
в отношении патологии легкой  
и тяжелой степени не изменяется 

быстрый обзор всей области препарата 
быстрый обзор возможен только  
для малой области препарата 

возможность применения  
автоматического скрининга  
благодаря тонкому слою клеток 

автоматический скрининг невозможен, 
что связано с многослойностью клеток 

высокая стоимость расходных материалов низкая стоимость расходных материалов 
увеличение площади  
для хранения расходных материалов  
и пробирок 

площадь хранения расходных материалов  
не изменяется 

требуется утилизация пробирок нет необходимости утилизировать образцы 
увеличение времени подготовки материала время подготовки препарата не увеличивается 
скрининг более трудоемкий трудоемкость скрининга не меняется 
сложнее интерпретировать  
железистую патологию 

интерпретация железистой патологии не усложняется 

диагностика патологии возможна  
на основании небольшого числа клеток 

для постановки диагноза  
необходимо большое число  
патологически измененных клеток 

 

   

А Б

 
Рис. 5а-б. Единичные клетки плоского эпителия с атипией неясного значения (ASC-US).  
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Рис. 5в-г. Иммуноцитохимическое исследование. Положительная экспрессия белка р16 в единичных клетках 
плоского эпителия с атипией неясного значения (ASC-US; ×200) 

 
 

Таблиц а  2  
Терминологическая система Бетесда (Bethesda System). Создана рабочей группой Национального института 
рака США, г. Бетесда в 1999 г. и пересмотрена в 2001 г. 

Заключение цитологического исследования, Bethesda System, 2001 

Тип материала Методика приготовления препарата – традиционная/жидкостная 

Интерпретация/результат 

Отсутствие интраэпителиального поражения или рака 

Инфекционные агенты Tr. vaginalis;  
грибки, схожие со штаммами рода Candida;  
бактериальный вагиноз;  
бактерии, схожие со штаммами Actinomyces;  
изменения клеток, характерные для вируса простого герпеса  

 Реактивные клеточные изменения,  
связанные с воспалением, заживлением, облучением, ВМК 

 Состояние железистых клеток после гистерэктомии 

 Атрофия 

 Клетки эндометрия у женщин старше 40 лет 

Патологические изменения эпителиальных клеток 

Плоские клетки 

Атипические плоские клетки 

ASC-US неопределенной значимости 
ASC-H нельзя исключить HSIL 

Плоскоклеточное интраэпителиальное поражение 

LSIL Слабая степень поражения, HPV эффект, легкая дисплазия, CINI 
HSIL Умеренная и тяжелая степень поражения,  

CINII, CINIII, cr in situ, возможна инвазия 
 Плоскоклеточный рак 

Железистые клетки 
Атипические эндоцервикальные клетки, клетки эндометрия, железистые клетки 

AGC  
AGC, favor neoplastic  
AIS Эндоцервикальная аденокарцинома in situ 
Другое 
 Эндометриальные клетки у женщин старше 40 лет 
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Рис. 6а-б. HSIL (CIN2). Окраска по Лейшману. (×200).  
в-г HSIL (CIN2). Иммуноцитохимическое исследование. Положительная экспрессия белка р16 в неопла-
зированных клетках плоского эпителия (×200)  

 
Применение жидкостной цитологии и имму-

ноцитохимического определения онкомаркера 
р16ink4α играет существенную роль для скрининга, 
диагностики и выбора тактики лечения заболева-
ний шейки матки: 

 достоверно оценивается потенциал дис-
плазии в отношении развития рака шей-
ки матки и, соответственно, появляется 
выбор в более консервативной или более 
агрессивной тактике лечения; 

 разрешаются все спорные вопросы при 
выявлении гинекологом высокоано-
мальной кольпоскопической картины, не 
сопровождающейся изменениями в ци-
тологическом мазке; 

 во многих наблюдениях обоснованно 
отказались от биопсии; 

 дополнительному ИЦХ исследованию на 
р16 подлежат все случаи атипической 
цитологии и неопределенные цитологи-
ческие заключения (атипические клетки 
плоского эпителия неясного значения-
ASCUS) и все изменения железистого 
эпителия [14]; 

 совершенствуется мониторинг пациен-
ток, прошедших органосохраняющее ле-
чение по поводу тяжелой дисплазии или 
carcinomae in situ, добавив определение 
р16 к рутинному цитологическому ис-
следованию; 

В 

А Б

Г

 это позволит у пациенток наибольшего 
риска повысить чувствительность цито-
логического метода исследования и тес-
тировать персистирующую папиллома-
вирусную инфекцию до появления мор-
фологических изменений. 

На сегодняшний день самой высокой чувстви-
тельностью обладает ВПЧ Digene (Дайджен) – тест 
[15]. Данный анализ позволяет выявить папилломави-
рус, определить его тип и принадлежность к высокоон-
когенной или низкоонкогенной группе, зафиксировать 
клинически значимые концентрации в тканях, что по-
зволяет оценить риск развития РШМ [15]. Необходимо 
подчеркнуть, что при выявлении РШМ цитологическое 
исследование и ВПЧ-тестирование ни в коей мере не 
исключают, а, наоборот, взаимодополняют друг друга. 

Однако окончательный диагноз патологиче-
ского стояния шейки матки может быть установлен 
только на основании гистологичекого исследова-
ния. Для этого проводят кольпоскопию, которая 
позволяет выявить пораженные участки шейки 
матки (дисплазию, начальные формы рака), отдиф-
ференцировать их от нормы и произвести прицель-
ную биопсию. При этом чувствительность метода 
составляет 87-99%, а специфичность – 23-87% [4]. 

Для успешной реализации программы скри-
нинга РШМ необходимо познание основных прин-
ципов онкологической помощи, организации лече-
ния в сети специализированных онкологических 
учреждений и быстрое направление по назначению 
больного с подозрением на опухоль.  
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Рис. 7. Алгоритм обследования женщин с целью выявления патологии шейки матки. 
 

 
 

Рис. 8. Родословная больной Н., 41 г. РШМ – рак шейки матки, РМЖ – рак молочной железы, РТМ – рак тела 
матки. 

 

Рис. 9. Родословная больной С., 
43 г. РШМ – рак шейки матки. 

 40 



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 26, №1, 2015
 

Нам бы хотелось предложить алгоритм обсле-
дования шейки матки в условиях нашей страны (ци-
тологический скрининг и ВПЧ-тестирование; рис .7).  

 Скринингу РШМ рекомендуется подвер-
гать женщин, начиная с 18 лет или с мо-
мента начала половой жизни. Возраст 
окончания скрининга 65 лет. После 65 
лет показания для скрининга для каждой 
женщины определяются индивидуально. 

 Интервалы скрининга: первые 2 года 
ежегодно, затем каждые 3 года. 

 В обязательном порядке рекомендуется 
проводить цитологическое исследова-
ние и ВПЧ-тестирование с количест-
венной оценкой концентрации вируса 
всем женщинам при планировании бе-
ременности или при первичном обра-
щении к гинекологу по поводу насту-
пившей беременности. При нормальных 
результатах цитологического исследо-
вания и высоких концентрациях вируса 
рекомендуется повторное обследование 
через 2 месяца. 

 В обязательном порядке рекомендуется 
проводить цитологическое исследование 
и ВПЧ-тестирование с количественной 
оценкой концентрации вируса всем 
женщинам через 2 -3 мес. после бере-
менности (роды или аборт). При нор-
мальных результатах цитологического 
исследования и высоких концентрациях 
вируса рекомендуется повторное обсле-
дование через 4-6 мес. 

И, наконец, говоря о скрининге, к сожале-
нию, следует признать, что еще один немаловаж-
ный аспект фактически упущен из поля зрения он-
кологов.  

Принято считать, что значительную роль в 
онкологической заболеваемости играет наследст-
венность. Это практически доказанный факт.  

Рак молочной железы, рак яичников, рак те-
ла матки, рак толстой кишки, рак щитовидной же-
лезы – вот неполный перечень наследственных 
форм заболеваний, профилактика которых уже 
приносит свои плоды.  

Долгое время считалось, что РШМ не на-
следственное заболевание.  

Однако в последние годы неоднократно бы-
ли описаны наблюдения семейного накопления 
РШМ и яичников [16]. Предполагается, что суще-
ствуют самостоятельные наследственные синдромы 
семейного рака:  

 

 брюшины/яичников/шейки матки;  
 молочной железы/эндометрия/яични-

ков/толстой кишки/шейки матки (рис. 8).  
Но, судя по данным мировой литературы, 

мало кто принимал во внимание взаимосвязь плос-
коклеточного рака и семейного предрасположения 
к новообразованиям этого гистогенеза.  

В ФГБНУ "РОНЦ им. Н.Н. Блохина" полу-
чены данные, косвенно свидетельствующие о влия-
нии наследственных факторов на возникновение 
плоскоклеточного рака различных анатомических 
локализаций. Это направление еще мало изучено и 
требует глубокого молекулярно-генетического ис-
следования. 

В нашей клинике было выявлено 36 больных 
плоскоклеточным РШМ, у которых возникшая вто-
рая опухоль (практически каждое 6 наблюдение) 
была представлена так же плоскоклеточным раком, 
что, вероятно, связано с единой вирусной этиоло-
гией – с ВПЧ: 

 РШМ + рак кожи – 15 наблюдений 
 РШМ + рак легких – 7 наблюдений 
 РШМ + рак тела матки – 2 наблюдения 
 РШМ + рак вульвы – 9 наблюдений 
 РШМ + рак небной миндалины – 2 на-

блюдения 
 РШМ + рак толстой кишки – одно на-

блюдение. 
На сегодняшний день уже установлена роль 

ВПЧ инфекции в канцерогенезе плоскоклеточного 
рака для следующих локализаций: мягкое небо, 
основание языка, небные миндалины, глотка и гор-
тань, носовая полость, конъюнктива, кожа, влага-
лище/вульва, половой член, анус, пищевод, легкие, 
мочевой пузырь [17]. 

Поэтому больных плоскоклеточным раком 
шейки матки следует относить к «группе риска» по 
развитию аналогичного рака других локализаций.  

По нашим данным накопление плоскокле-
точного рака в семьях наблюдается у 30% боль-
ных плоскоклеточным РШМ. Таким образом, 
можно предположить появление нового синдрома 
в онкологии – синдрома семейного плоскокле-
точного рака. 

Таким образом, с нашей точки зрения, изу-
чение патогенетической роли HPV в возникнове-
нии РШМ, ранняя диагностика с использованием 
скрининга и созданием групп наследственного рис-
ка, современные методы терапии и профилактика 
позволят значительно расширить уже имеющиеся 
возможности по улучшению общей выживаемости 
этой категории больных.  
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УДК 616-006.441-037 
П.А.Зейналова, Е.Н.Шолохова, Н.Н.Тупицын  
ПРОГНОЗ ПРИ ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЕ: 
НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ. 
 
P.A. Zeinalova, E.N. Sholokhva, E.A.Osmanov, N.N.Tupitsyn 
DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA:  
CLINICAL FEATURES AND PROGNOSIS: SOME ASPEKTS  
FSBI “N.N.Blokhin Cancer Reasearch Center” 
 
I. НЕОБХОДИМО ЛИ ВЫДЕЛЯТЬ GCB– И ABC–ТИПЫ ДВКЛ? 
I. IS IT NECESSARY TO IDENTIFY GCB– AND ABC–TYPES OF DLBCL? 
 

Резюме 
 
При обследовании у 338 больных ДВКЛ определена частота экспрессии антигенов, ассоциированных с 

клетками светлых центров (CD10, CD23, CD38) или постфолликулярных этапов активации (СD30). При сравне-
нии общей выживаемости экспрессия CD10 и CD23 была связана с неблагоприятным прогнозом (р=0,035 и 
0,029, соответственно). Экспрессия CD30 на клетках ДВКЛ характеризовала группу благоприятного прогноза 
(р=0,002), а CD38 не влиял на прогноз (р=0,34). Антиген-положительные фенотипы имели клинические особен-
ности: CD23+ группа характеризовалась более молодым возрастом больных и крайней редкостью 2 и более экс-
транодальных локализаций; а у CD38+ пациентов достоверно чаще были повышены уровни ЛДГ (р=0,019). Сде-
лано заключение о том, что экспрессия маркеров клеток светлых центров не всегда ассоциируется с благопри-
ятным прогнозом, а экспрессия маркеров постфолликулярной активации – с неблагоприятным.  

 
Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, GCB, ABC, CD10, CD23, CD38, CD30. 
 
Summary 
 
Frequency of germinal center-associated (CD10, CD23, CD38) and non-associated (CD30) antigen expression 

has been studied in DLBcl patients (total number – 338). Overall survival was better in CD10-negative (p=0,035) and 
CD23-negative (p=0,029) DLBcl groups. CD30 identified prognostically favourable group (p=0,02), and CD38 did not 
influence prognosis (p=0,34). A particular features of CD23+ group were younger age of patients, and rare 2 or more 
extranodal localizations; in CD38-group LDH levels were much frequently elevated (p=0,019). It was concluded that 
expression of germinal ceter markers expression in DLBcl is not always associated with better prognosis and expression 
of post-follicular antigens is not always associated with worse prognosis.  

 
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, GCB, ABC, CD10, CD23, CD38, CD30. 
 
Введение 
 
На рубеже 2000-х гг. в диагностике ДВКЛ 

наметился существенный прорыв. Он связан с вне-
дрением в диагностическую практику высокотех-
нологичного метода оценки профилей генной экс-
прессии GEP. Внедрение этого метода позволило 
установить, что ДВКЛ в действительности пред-
ставляет собой 2 заболевания. Вариант, при кото-
ром опухолевые клетки биологически близки В-
клеткам зародышевых центров фолликулов лимфа-
тических узлов, носит название GCB-тип (Germinal 
Center of B-lymfocyte). При другом варианте болез-
ни злокачественные клетки ДВКЛ по профилям 
генной экспрессии соответствуют активированным 
В-лимфоцитам крови, то есть В-лимфоцитам пост-
фолликулярных этапов дифференцировки (АВС 
activated B-cells–тип). Уже в первой работе Alizadeh 
A.A. et al. (2000) была показана различная чувстви-

тельность данных вариантов к проводимому лече-
нию и различный прогноз.  

Данные Alizadeh A.A. et al. (2000), сделан-
ные на небольшой выборке больных, были под-
тверждены в более обширных исследованиях. Так, 
Rosenwald A. et al. (2002) установили помимо 2 
описанных (GCB, ABC) еще третий тип, при кото-
ром клетки ДВКЛ не могли быть отнесены к GCB 
или ABC. Транслокации Bcl-2 и амплификации c-
rel обнаруживались только в подгруппе GCB. У 
больных этой подгруппы отмечены наилучшие по-
казатели 5-летней выживаемости. Авторы провели 
анализ индивидуальных генов, образцы экспрессии 
которых коррелировали с выживаемостью. Боль-
шинство этих генов относились к 4 сигнатурам: В-
клеток зародышевых центров, пролиферирующих 
клеток, реактивных стромальных и иммунных кле-
ток лимфатических узлов, а также генов главного 
комплекса гистосовместимости II класса.  
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Авторы использовали 17 генов для конструк-
ции предиктора общей выживаемости после химио-
терапии. Интересно отметить, что данный предик-
тор, основанный на профилях генной экспрессии и 
IPI) являлись независимыми признаками. Различная 
чувствительность GCB- и ABC-вариантов к прово-
димому лечению и различный прогноз заболевания 
были подтверждены в работах (Dunleavy K. et al., 
2009; Hernandez-Ilizaliturri F.J. et al., 2011). 

Маркеры CD10, Bcl6, IRF4, LMO2, GCET1 и 
FOXP1 экспрессированы на клетках ДВКЛ вариа-
бельно, их комбинации представляют собой основу 
алгоритмов иммуногистохимического воспроизве-
дения GEP (Hans C.P. et al., 2004; Choi W.W. et al., 
2009; Meyer P.N. et al., 2011;). Вместе с тем, единства 
в научной медицинской среде относительно воз-
можности использования GEP и иммуногистохими-
ческих суррогатных маркеров GEP в научной меди-
цинской среде не существует, и на сегодняшний 
день они не рекомендованы к клиническому исполь-
зованию для диагностики вариантов ДВКЛ и приня-
тия лечебных решений (Ghelmini M. et al., 2013).  

Описано много иммуногистохимических 
маркеров, так или иначе связанных с прогнозом. 
Неблагоприятные прогностические признаки:  

 экспрессия Bcl-2, ингибитора апоптоза, 
сцепленного с Х-хромосомой (XIAP); 

 экспрессия IRF4/MUM1;  
 экспрессия циклина D2;  
 экспрессия циклина D3;  
 экспрессия р53;  
 экспрессия CD5;  
 экспрессия FOXP1;  
 экспрессия PKC-β;  
 экспрессия ICAM1;  
 экспрессия HLA-DR;  
 экспрессия с-FLIP.  

Благоприятне: 
 экспрессия Bcl-6;  
 экспрессия CD10;  
 экспрессия LMO2.  

Результаты, представленные в этих публика-
циях, подчас противоречивы, что делает пока невоз-
можным клиническое применение (Miller T.P. et al., 
1988; Hermine O. et al., 1996; Gaskoyne R.D. et al., 
1997; Adida C. et al., 2000; Colombo L. et al., 2003; 
Barrans S.L. et al., 2004; Berglund M. et al., 2005; De 
Paepe P. et al., 2005; Hans C.P. et al., 2005; Muris J.J. et 
al., 2005; Iqbal J. et al., 2006; Veelken H. et al., 2007).  

Внедрение в клиническую практику ритук-
симаба1 существенно улучшило результаты лече-
ния ДВКЛ (Coiffer B. et al., 2007). Лечение нивели-
рует неблагоприятную прогностическую роль экс-
прессии Bcl-2 при ДВКЛ (Mounier N. et al., 2003). 

Наиболее широкое распространение в выде-
лении групп больных ДВКЛ с хорошим и плохим 
прогнозом для подтверждения молекулярной клас-
сификации на GCB– и ABC–типы получил класси-
фикатор Хэнса (Hans classifier), в котором при им-
муногистохимическом исследовании учитывают 

                                                            
1МКА против CD20. 

экспрессию CD10, Bcl-6, IRF4/MUM1 (Hans C.P. et 
al., 2004). К сожалению, и в этом случае результаты 
подтверждают не все авторы (Colomo L. et al., 2003; 
Moscowitz C.H. et al., 2005; Lossos I.S. et al., 2006; van 
Imhoff G.W. et al., 2006Amen F. et al., 2007; Nyman H. 
et al., 2007;). Изучение других иммуногистохимиче-
ских маркеров, таких как циклин D2, Bcl-2 и LMO2 
может улучшить предсказание прогноза при ДВКЛ 
(Amen F. et al., 2007; Natkunam Y. et al., 2008). 

Экспрессия Bcl-2 являлась неблагоприятным 
фактором прогноза (р=0,015) при оценке общей 
выживаемости пациентов, страдающих ДВКЛ 
(Berndt H.-W. et al., 2009). В этом исследовании 
экспрессия Bcl-6 встречалась чаще при центробла-
стных лимфомах (85,5%) в сравнении с иммунобла-
стными (р=0,001). Различий в частоте экспрессии 
CD10, Bcl-2, IgD, IgM, IRF4 между центробласт-
ными и иммунобластными лимфомами не было.  

Помимо широко известных и применяемых 
маркеров, используемых в разграничении GCB– и 
non-GCB–вариантов ДВКЛ, существует целый ряд 
других активационных антигенов, представленных в 
ходе нормального иммунного ответа на клетках свет-
лых центров или иных периферических В-
лимфоцитах. Linderoth J. et al. (2003) показали, что 
экспрессия CD23 может идентифицировать прогно-
стически более благоприятную группу лимфом высо-
кой степени злокачественности. Авторы провели ис-
следование у 405 больных агрессивными лимфомами, 
которые были включены в исследование в 1989–1994 
гг (критерии включения – возраст 18–67 лет, диагноз 
лимфомы высокой степени злокачественности в соот-
ветствие с Кильской классификацией и стадия забо-
левания II-IV). После пересмотра препаратов в иссле-
дование включены 125 случаев: 107 – центробласт-
ный вариант, 14 – иммунобластный, 4 – лимфома, 
богатая Т-клетками и гистиоцитами. Большинство 
случаев были позитивны по Bcl-6 (97%), 51% – по 
СD10. Экспрессия CD10 не влияла на прогноз. 16 % 
случаев были CD23+ (20 наблюдений) и имели тен-
денцию к лучшему прогнозу (р=0,033).  

Положительная прогностическая роль экс-
прессии CD23 при ДВКЛ отмечалась и в более ран-
них исследованиях (Schuurman H.J. et al., 1988). 

В нашей работе рассмотрена возможность 
использования в диагностике вариантов ДВКЛ ре-
цепторов FcRII (CD23), антигена Ki-1 (CD30), 
АДФ рибозил циклазы (CD38). Кроме того, на соб-
ственном материале мы проанализировали роль 
экспрессии CD10 при ДВКЛ. 

 
Характеристика больных  
и методы исследования 
 
Работа выполнена в отделении химиотера-

пии гемобластозов НИИ клинической онкологии 
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН (директор 
– академик РАН М.И.Давыдов). 

Исследование проведено у 338 больных 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (164 
мужчины и 174 женщины) в возрасте 14÷90 лет 
(медиана 58 лет).  
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В ФГБУ «РОНЦ имени Н.Н. Блохина» боль-
ные получали конвенциональную ПХТ, применяемую 
при лечении ДВКЛ. В последние годы обязательным 
компонентом проводимого лечения был ритуксимаб. 
Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием программы 
SPSS 16.0 for Windows, статистический анализ общей 
выживаемости – по Kaplan-Meier (1958). 

Всем больным диагноз установлен в ФГБУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН в 1995–2009 гг. 
иммуноморфологическим методом. В исследование 
включены только больные неспецифицированной 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ).  

Морфологическая диагностика проводилась 
в отделе патологической анатомии опухолей чело-
века НИИ клинической онкологии ФГБУ РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина (зав. – проф. А.И. Карселадзе) по 
результатам гистологического исследования опу-
холевой ткани в соответствии с критериями клас-
сификации опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей ВОЗ 2008 г. (Stein S.H. et al., 2008).  

 
Результаты 
 
Экспрессия FcεRII  
FcεRII в нормальных лимфатических узлах 

экспрессирован на клетках светлых центров фоллику-
лов и фолликулярных дендритных клетках. Согласно 
номенклатуре лейкоцитарных антигенов он носит 
название CD23. Исследование проведено на опухоле-
вых срезах 326 больных ДВКЛ. Частота экспрессии 
составила 12,0% (39 из 326) – в 28 случаях (8,6%) от-
мечена экспрессия на части клеток, в 11 случаях 
(3,4%) – на всех клетках. ОВ оценена у 117 больных 
ДВКЛ (92 – CD23–, 15 – CD23+). Как видно из рис. 1, 
кривые выживаемости существенно расходятся, раз-
личия высоко достоверны, р=0,029 (log-rank тест).  

Иммунофенотипирование клеток материала 
биопсии опухоли в большинстве случаев проводи-
ли методом иммунофлуоресцентного окрашивания 
криостатных срезов в лаборатории иммунологии 
гемопоэза НИИ клинической онкологии 
ФГБУ "РОНЦ им. Н.Н. Блохина". Панель монокло-
нальных антител включала АТ к В-линейным АГ 
опухолевых клеток и клеткам микроокружения – Т-
лимфоцитам (CD3; CD5; CD7), макрофагам 
(CD163), фолликуляным дендритным клеткам 
(CD21; CD23), плазматическим клеткам (CD38).  

 

 
Рис. 1. Достоверное ухудшение прогноза в CD23+–группе ДВКЛ.  

 
Пол. CD23– группа: мужчин 141 (49,1%), 

женщин 146 (50,9%); CD23+ группа: мужчин 17 
(43,6%), женщин – 22 (56,4%) соответственно. 
Связь экспрессии CD23 на клетках ДВКЛ c полом 
больных отсутствовала (р=0,52).  

Стадия ДВКЛ. В индексах IPI к числу не-
благоприятных факторов прогноза отнесены III и 
IV стадии ДВКЛ. Частота III, IV стадий в пределах 
CD23– группы составила 62,4% (63 из 101), а в пре-
делах CD23+ – 50% (8 из 16).  

Мы проанализировали клинические данные 
больных ДВКЛ, различающихся по экспрессии 
CD23 на опухолевых клетках. 

Возраст. Средний возраст больных CD23– 
группы ДВКЛ составил 54,7±1,1 года (n=281), что 
достоверно выше, чем в СD23+ группе (45,1±2,9 
года, n=38), p=0,002. В CD23– группе частота боль-
ных пожилого возраста была вдвое выше 49,8% 
(140 из 281), чем в CD23+ группе – 26,3% (10 из 38), 
р=0,006. 
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Cвязь со стадиями отсутствовала, р=0,35. 
Уровень ЛДГ в сыворотке крови. В CD23––

группе средние уровни ЛДГ составили 684,8±70,7 
(n=76) ед/мл, а у больных с экспрессией антигена на 
опухолевых клетках – 953,9±178,0 (n=17). Различия 
недостоверны, р=0,12. Обращает на себя внимание тот 
факт, что в прогностически неблагоприятной группе 
CD23+ ДВКЛ уровни ЛДГ были значительно выше. 
Повышенные уровни ЛДГ в CD23– группе наблюда-
лись у 50 из 76 больных (65,8%), и значительно чаще в 
группе сравнения (CD23+) – у 14 из 17 больных 
(82,4%), взаимосвязи между признаками нет, р=0,18.  

Экстранодальные локализации. Прогностически 
неблагоприятная группа ДВКЛ с наличием 2 и более 
экстранодальных локализаций встречалась у 34 из 281 
больного CD23– группы (12,1%) и у 1 из 39 больных 
(2,6%) в CD23+ группе. Взаимосвязь между признака-
ми близка к достоверной, р=0,052. В прогностически 
неблагоприятной группе CD23+ ДВКЛ частота двух и 
более экстранодальных локализаций составляет менее 
3%. Не установлено связи и с группами (низкого риска, 
промежуточного низкого риска, промежуточного вы-
сокого риска, высокого риска), выделяемыми на основе 
количества IPI (p=0,7). Весьма интересными при диаг-
ностике ДВКЛ являются молекулы CD38. Данный 
маркер практически не используется при иммуноги-
стохимической диагностике лимфом по парафиновым 
блокам. Это обусловлено, с одной стороны, сложно-
стями выявления (хотя МКА для выявления CD38 по 
парафиновым блокам имеются), а, с другой – отсутст-
вием четкой необходимости использования антител 
ввиду неполной ясности диагностической значимости 
антигена. Молекулы CD38 присутствуют на активиро-
ванных В-клетках, В-клетках светлых центров, плазмо-
цитах и В-лимфоидных предшественниках, активиро-
ванных Т-клетках, макрофагах, что указывает на отсут-
ствие их диагностической ценности. При исследовании 
на материале свежезамороженных опухолевых срезов 
антиген выявляется четко. Наши данные подтвердили 
высокую частоту экспрессии СD38 при ДВКЛ. Исследо-
вание проведено на опухолевых срезах 329 больных 
ДВКЛ. Частота экспрессии составила 55,9% (184 из 329) 
– в 70 случаях (21,2%) отмечена экспрессия на части 
клеток, в 114 случаях (34,7%) – на всех.  

В первую очередь нас интересовало, на-
сколько CD38+ случаи ДВКЛ формируют особую 
группу с точки зрения прогноза и ответа на тера-
пию. Общая выживаемость была оценена у 136 
больных ДВКЛ (61 – CD38–, 27 – с экспрессией 
CD38 на части опухолевых клеток и 48 – CD38 мо-
номорфно позитивных). Достоверной связи с про-
гнозом не отмечено, р=0,34.  

При клинической характеристике больных 
ДВКЛ, различающихся по экспрессии CD38 на 
опухолевых клетках, не выявлено различий по воз-
расту, полу больных, частоте III и IV стадий забо-
левания, частоте 2 и более экстранодальных лока-
лизаций опухоли, а также групп риска на основа-
нии IPI не выделено. Вместе с тем, повышенные 
уровни ЛДГ в CD38– группе наблюдались у 22 
больных (55%), а в группе сравнения (CD38+) – у 42 
(77,8%), взаимосвязь между признаками является 
достоверной, р=0,019. 

 Следовательно, экспрессия активационного 
антигена CD38 на опухолевых клетках характерна 
для группы больных ДВКЛ с достоверно более час-
тым повышением уровня ЛДГ. 

Нейтральная эндопептидаза в нормальных 
лимфатических узлах экспрессирована на клетках 
светлых центров фолликулов. Согласно номенклату-
ре лейкоцитарных антигенов носит название CD10.  

Наши данные указывают на низкую частоту 
экспрессии СD10 при ДВКЛ. Исследование прове-
дено на сежезамороженных опухолевых срезах 238 
больных ДВКЛ. Частота экспрессии составила 6,3% 
(15 из 238) – в 9 случаях (3,8%) отмечена экспрес-
сия на части клеток, в 6 случаях (2,5%) на всех 
клетках. Интерес к этому антигену обусловлен тем, 
что в иммуногистохимии он используется как один 
из маркеров GCB-типа ДВКЛ. 

Общая выживаемость была оценена у 96 боль-
ных ДВКЛ (92 – CD10–, 4 – CD10+). Несмотря на ма-
лочисленность CD10+–группы больных ДВКЛ, всех 
этих пациентов характеризовал крайне неблагоприят-
ный прогноз; они погибли в сроки до 2 лет, что по-
зволило расценить экспрессию CD10 как неблагопри-
ятный признак, имеющий достоверную связь с про-
гнозом, р=0,035 (log-rank тест), рис. 2. 

 

 

Рис. 2. Неблагоприятный прогноз 
при CD10+ ДВКЛ. 

 46 



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 26, №1, 2015
 

Проведена клиническая характеристика 
больных ДВКЛ, различающихся по экспрессии 
CD10 на опухолевых клетках. Не выявлено разли-
чий ни по одному из анализируемых признаков 
(возраст, пол, стадия ДВКЛ, наличие 2 и более экс-
транодальных локализаций). 

Ki-1 антиген (CD30) изучен на опухолевых 
срезах 88 больных ДВКЛ. Частота экспрессии со-

ставила 23,9% (21 из 88) – в 14 случаях (15,9%) от-
мечена экспрессия на части клеток, в 7 (8,0%) – на 
всех клетках.  

ОВ была оценена у 31 больного ДВКЛ (23 – 
CD30–, 8 – CD30+). Ни один из 8 больных CD30+–
группы не умер за период наблюдения до 110 мес., 
что объясняет высокую достоверность связи экс-
прессии антигена с выживаемостью (рис. 3), р=0,02. 

 

 
 

Рис. 3. Высокие показатели выживаемости в группе CD30+–больных ДВКЛ. 
  
Приведена клиническая характеристика 

больных ДВКЛ, различающихся по экспрессии 
CD30 на опухолевых клетках. Не выявлено разли-
чий ни по одному из анализируемых признаков 
(возраст, пол, уровни ЛДГ, стадия ДВКЛ, группы 
риска IPI, наличие 2 и более экстранодальных ло-
кализаций). 

 
Обсуждение 
 
Нами изучены 4 маркера ДВКЛ, которые в 

нормальных лимфатических узлах ассоциированы 
преимущественно с клетками светлых центров 
фолликулов (CD10, CD38, CD23), либо локализова-
ны на клетках вне фолликулов (CD30). Исследова-
ние проведено с целью дальнейшего анализа воз-
можностей разграничения GCB и ABC-типов 
ДВКЛ иммуногистохимическими методами.  

Отметим, что приоритет в установлении 
подтипов диффузной В-крупноклеточной лимфомы 
принадлежит Alizadeh A.A. et al. (2000), которые 
изучили профили генной экспрессии при ДВКЛ. 
Вопрос о том, насколько молекулярно-генетичес-
кий подход к установлению подтипов ДВКЛ может 
быть заменен «суррогатными» иммуногистохими-
ческими маркерами, всегда оставался предметом 
дискуссии.  

Наши данные свидетельствуют: рестрикти-
рованность того или иного маркера клетками свет-
лых центров фолликулов или отсутствие таковой в 

нормальных лимфатических узлах, возможно, и 
позволяет выделить GCB-вариант ДВКЛ, но не все-
гда соотносится с представлением о благоприятном 
течении ДВКЛ с экспрессией антигенов, свойст-
венных клеткам светлых центров. Наиболее типич-
ный вариант – антиген CD10, который использют 
для диагностики GCB-варианта ДВКЛ. Однако в 
нашем исследовании все больные CD10+ группы 
погибли в очень ранние сроки. Это соответствует 
данным Uherova P. et al. (2001) и Xu I. et al. (2001), 
которые соотнесли экспрессию CD10 с группой 
высокого риска ДВКЛ. Интересно отметить, что 
экспрессия Bcl-2 также свидетельствовала о плохом 
прогнозе. В целом ряде исследований не отмечено 
разницы в выживаемости больных в зависимости от 
экспрессии CD10 на клетках ДВКЛ (Сolomo L. et 
al., 2003; Linderoth J. et al., 2003; McClure R.F. et al., 
2003). Следует отметить, что в работе Colomo L. et 
al. (2003) экспрессия CD10 наблюдалась в основ-
ном при поздних стадиях ДВКЛ, что могло быть 
причиной плохого прогноза у этих больных. Наря-
ду с этим существует ряд работ о благоприятной 
роли экспрессии CD10 при ДВКЛ (Takeshita M. et 
al., 2000; Ohshima K. et al., 2001; Go J.H. et al., 2002; 
McClintock S. et al., 2003). Учитывая такую вариа-
бельность ответов, автор иммуногистохимического 
алгоритма диагностики GCB– и ABC–типов ДВКЛ 
C.P. Hans считает сомнительным, что на основе 
CD10 может диагностироваться GCB-тип (Hans 
C.P. et al., 2004). По нашему мнению, комбинации 
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CD10 с другими маркерами не смогут перекрыть 
неблагоприятное прогностическое значение данно-
го маркера. 

Следует отметить, что реаранжировка Bcl-2, 
с которой обычно связывают гиперэкспрессию со-
ответствующего белка при фолликулярной лимфо-
ме, наблюдается в группе GCB-типа ДВКЛ. Разу-
меется, экспрессия белка Bcl-2 при ДВКЛ – это не 
то же самое, что его гиперэкспрессия при фоллику-
лярной лимфоме. Тем не менее, Bcl-2+ ДВКЛ ха-
рактеризовались неблагоприятным прогнозом, что 
было преодолено только в эру ритуксимаба 
(Mounier N. et al., 2003). 

 Аналогичная ситуация с маркером CD23. В 
нормальных лимфатических узлах он представлен 
почти исключительно на клетках светлых центров 
и фолликулярных дендритических клетках. Вместе 
с тем, в ходе активации В-лимфоцитов перифери-
ческой крови данный антиген также экспрессирует-
ся. Нами описана группа ДВКЛ с экспрессией на 
опухолевых клетках рецептора CD23. Частота 
встречаемости CD23+ ДВКЛ составляет 12% (39 из 
326 больных в данной группе). С клинических по-
зиций интересно то, что больных CD23+ группы 
характерен достоверно худший прогноз, снижение 
показателей ОВ, преобладание лиц молодого воз-
раста, крайне редкой встречаемостью 2 и более экс-
транодальных локализаций в сравнении с CD23– 
группой пациентов. 

В литературе есть лишь единичные указания 
о возможной благоприятной прогностической роли 
данного антигена при агрессивных лимфомах, од-
нако группа лимфом была разнородна (Linderoth J. 
et al., 2003) и несопоставима с анализируемой нами 
неспецифицированной группой ДВКЛ. К тому же, 
как мы уже отметили выше, вряд ли маркер CD23 
может быть использован для разграничения GCB– 
и ABC–типов ДВКЛ в силу его достаточно широ-

кой экспрессии на периферических В-клетках как 
активационного антигена.  

Подобное заключение можно сделать и от-
носительно антигена CD38, который имеет широ-
кий диапазон экспрессии, но по нашим данным не 
имел прогностического значения. 

Совершенно иная ситуация с активационным 
антигеном CD30, который никогда не экспрессиро-
ван на клетках светлых центров фолликулов лим-
фатических узлов и отражает более поздние этапы 
активации периферических В-лимфоцитов. На-
сколько нам известно, маркер CD30 ранее не при-
меняли для разграничения GCB–и ABC–типов 
ДВКЛ. На наш взгляд, вполне возможно добавить 
CD30 к числу антигенов, позволяющих дифферен-
цировать GCB– и ABC–типы ДВКЛ. 

Вместе с тем, однозначной точки зрения от-
носительно прогностической роли наиболее точно-
го маркера клеток светлых центров – CD10, ис-
пользуемого для диагностики GCB-варианта 
ДВКЛ, нет. Наши данные и результаты исследова-
ний целого ряда зарубежных авторов свидетельст-
вуют о неблагоприятной роли этого антигена при 
ДВКЛ. Напротив, точный маркер постфолликуляр-
ных активированных В-клеток – CD30, идентифи-
цировал группу больных ДВКЛ с хорошим прогно-
зом. Наши данные ставят под сомнение саму необ-
ходимость идентификации GCB– и ABC–
вариантов, ведь первоначальная привлекательная 
диагностическая идея заключалась в возможности 
установления вариантов ДВКЛ с различным кли-
ническим течением и ответом на терапию. Сурро-
гатные маркеры не дают однозначной информации 
для выбора тактики лечения больного, именно по 
этим причинам иммуногистохимическое разграни-
чение GCB– и ABC–типов ДВКЛ не рекомендовано 
к внедрению в клинику как малодоказательное 
(Ghelmini M. et al., 2013). 
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II. КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ УТРАТЫ ЭКСПРЕССИИ МОЛЕКУЛ HLA-DR 
II. CLINICAL SIGNIFICANCE OF LOSS MOLECULE EXPRESSION HLA-DR 
 
Резюме 
 
При иммунофенотипировании по свежезамороженным срезам опухолевой ткани 332 больных диффузной 

В-крупноклеточной лимфомой в 9,3% случаев установлен особый HLA-DR– вариант заболевания. Он характе-
ризовался лучшими показателями выживаемости в сравнении с HLA-DR+ ДВКЛ (р=0,041). В числе клиниче-
ских особенностей отмечена частая локализация в мягких тканях и яичке при практически полном отсутствии 2 
и более экстранодальных локализаций опухоли.  

 
Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, HLA-DR, прогноз.  
 
Summary 
 
Immunophenotyping of 332 cases of tumor tissue of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) patients allowed 

to identify HLA-DR-negative variant in 9,3% of cases. HLA-DR-negative DLBCLs were characterized by better prog-
nosis compared to HLA-DR+ variants (p=0,041). HLA-DR-negative DLBCLs were more frequently seen in testis and 
soft tissues, 2 or more extranodal localizations were rarely noted.  

 
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, HLA-DR, prognosis 
 
Введение 
 
Молекулы HLA-II класса (HLA-DR) являют-

ся в пределах В-клеток обще-В-клеточным антиге-
ном, то есть присутствуют на всех этапах диффе-
ренцировки В-лимфоцитов. Утрата молекул HLA-
DR при В-клеточных лимфомах известна давно и 
считается признаком аберрантности и анаплазии. В 
одной из последних работ [1] значение утраты 
HLA-DR рассматривают с клинических позиций, с 
точки зрения влияния на прогноз. Описана прогно-
стическая роль утраты HLA-DR при ДВКЛ [2–5]. 
Считается, что чаще HLA-DR– В-крупноклеточные 
лимфомы встречаются при экстранодальной лока-
лизации опухоли, причем наиболее часто – в имму-
нологически «привилегированных» зонах, таких 
как головной мозг и яичко. Вместе с тем, детальная 
клиническую характеристику данного варианта в 
силу его редкости и отсутствия указаний на необ-
ходимость исследования HLA-DR антигена при 
диагностике ДВКЛ не проводили. В работе нами 
рассмотрен HLA-DR– иммуноподвариант ДВКЛ, 
особое внимание уделено клинической характери-
стике и прогностической роли HLA-DR– ДВКЛ. 

 
Материалы и методы 
 
Работа выполнена в НИИ КО РОНЦ. Иссле-

дование экспрессии HLA-DR на опухолевых клет-
ках проведено у 332 больных диффузной В-
крупноклеточной лимфомой в возрасте 14÷90 лет 
(медиана 57).  

Всем больным диагноз диффузной В-крупно-
клеточной лимфомы был установлен иммуноморфо-
логическим методом в РОНЦ. Морфологическая 
диагностика диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мы производилась в отделе патологической анато-
мии опухолей человека (зав. – проф. А.И. Кар-
селадзе) по результатам гистологического исследо-
вания опухолевой ткани в соответствии с критерия-

ми классификации опухолей кроветворной и лимфо-
идной тканей ВОЗ 2008 года [6]. Иммунофенотипи-
рование клеток материала биопсии опухоли в боль-
шинстве случаев проводили методом иммунофлуо-
ресцентного окрашивания свежезамороженных 
(криостатных) срезов в лаборатории иммунологии 
гемопоэза. Панель моноклональных антител вклю-
чала антитела к В-линейным антигенам (CD19, 
CD20, CD21, CD23, СD37), Т-линейным антигенам 
(CD3, CD5, CD7), антигенам гистиоцитов и макро-
фагов (CD163), антигенам фолликуляных дендрит-
ных клеток (CD21, CD23), антигенам плазматиче-
ских клеток (CD38), нелинейным антигенам (CD10, 
CD38, HLA-DR), общелейкоцитарному антигену 
CD45, антитела к bcl-2. Статистическая обработ-
ка результатов исследования проведена с исполь-
зованием программы SPSS 16.0 for Windows.  

 
Результаты 
 
Частота HLA-DR– ДВКЛ составила 9,3% (32 

из 331). При исследовании на материале свежеза-
мороженных опухолевых срезов антиген четко вы-
является. Наши данные подтвердили высокую час-
тоту экспрессии HLA-DR при ДВКЛ. К отрица-
тельным случаям относили только те наблюдения, 
где молекула HLA-DR отсутствовала на всех или 
значительной части опухолевых клеток. В первую 
очередь нас интересовало, насколько HLA-DR– 
ДВКЛ формируют особую группу с точки зрения 
прогноза и ответа на терапию. Общая выживае-
мость была оценена у 136 больных ДВКЛ (11 – 
HLA-DR– и 125 – HLA-DR+). По всем критериям 
оценки достоверности различий в выживаемости 
отмечена значимость молекул HLA-DR опухолевых 
клеток в прогнозе ДВКЛ (лог-ранк – 0,041; Бреслоу 
– 0,044; Тарон-Уорен - 0,038). Кривые выживаемо-
сти больных ДВКЛ в зависимости от экспрессии 
молекул HLA-DR на опухолевых клетках представ-
лены на рис. 
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Рис.  Выживаемость больных ДВКЛ в зависимости от экспрессии молекул HLA-DR на опухолевых клетках. 

 
Как видно, выживаемость больных HLA-DR– 

группы значительно лучше, медиана выживаемости 
не достигается, в то время как в группе сравнения 
(HLA-DR+) она составила менее 5 лет. 

Нами проведена сравнительная клиническая 
характеристика больных ДВКЛ с HLA-DR– и HLA-
DR+ фенотипами. 

Возраст. Средний возраст больных HLA-
DR– группы ДВКЛ составил 56,2±3,2 года (n=32), 
что не отличалось от HLA-DR+ группы (53,1±1,1 
года, n=293), p=0,38. В HLA-DR– группе частота 
больных пожилого возраста составила 56,3% (18 из 
32), что не отличалось от HLA-DR+ группы – 45,4% 
(133 из 299), р=0,16. 

Пол. В HLA-DR– группе было 15 мужчин 
(46,9%) и 17 женщин (53,1%), а в HLA-DR+ – 147 
(49,2%) и 152 (50,8%), соответственно. Связи экс-
прессии HLA-DR на клетках ДВКЛ с полом боль-
ных не отмечено (χ2 – 0,06; р=0,85).  

Стадия ДВКЛ. Частота III; IV стадий в пре-
делах HLA-DR– группы составила 61,5% (8 из 13), а 
в пределах HLA-DR+ – 60,4% (64 из 106). Какая-
либо связь со стадиями отсутствовала, χ2=0,7; р=1. 

Уровень лактат-дегидрогеназы (ЛДГ) в сы-
воротке крови. 

В HLA-DR– группе средние уровни ЛДГ со-
ставили 599,7±57,4 (n=11) ед/мл, а у больных с экс-
прессией антигена на опухолевых клетках – 
750,9±73,4 (n=84). Различия не достоверны, р=0,46. 
Повышенные уровни ЛДГ в HLA-DR– группе на-
блюдались у 8 больных (72,7%), а в группе сравне-
ния – у 58 больных (69%), взаимосвязь между при-
знаками отсутствует, р=1,0. 

Экстранодальные локализации. 
Наиболее частыми экстранодальными лока-

лизациями HLA-DR– ДВКЛ являлись мягкие ткани: 
9 из 43 экстранодальных опухолей, изученных им-
мунологически, были HLA-DR– (20,9%). Это вдвое 
чаще, чем в целом по группе больных ДВКЛ. Еще 
более частыми HLA-DR– являлись ДВКЛ яичка – 3 
из 8 наблюдений (37,5%). 

В группе больных ДВКЛ с наличием небла-
гоприятного по IPI признака – двух и более участ-
ков экстранодального поражения – лишь в 1 из 36 
случаев (2,8%) мы наблюдали HLA-DR– иммуно-
фенотип опухоли. 

Следовательно, для прогностически небла-
гоприятной группы больных ДВКЛ с наличием 2 и 
более экстранодальных зон поражения наличие 
ассоциированного с благоприятным прогнозом 
HLA-DR– иммунофенотипа не является характер-
ным, эти признаки выглядят скорее как взаимоис-
ключающие. Уровень значимости связи между на-
личием 2 и более экстранодальных локализаций и 
экспрессией HLA-DR не носил достоверной связи 
(р=0,23), однако, сам факт наличия лишь 1 случая с 
двумя или более экстранодальными локализациями 
говорит о том, что эти 2 признака сочетаются ред-
ко. Рассматриваемый пример с HLA-DR– иммуно-
фенотипом и наличием более 2 экстранодальных 
локализаций интересен тем, что поражение при 
ДВКЛ касалось почек, щитовидной железы, мягких 
тканей, и, несмотря на IV стадию процесса, резуль-
таты лечения были хорошими. У молодой больной 
(17 лет) применение 5 циклов ВАЕМ позволило 
получить полную ремиссию, продолжающуюся к 
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моменту анализа данных более 140 мес. Этот при-
мер хорошо иллюстрирует тот факт, что даже при 
наличии неблагоприятных признаков IPI, таких как 
IV стадия заболевания и более 2 экстранодальных 
очагов поражения, результаты лечения могут опре-
делять иммунобиологические особенности опухо-
ли. В данном случае к таким особенностям можно 
отнести отсутствие экспрессии HLA-DR на злока-
чественных клетках. 

Нами не установлено связи и с группами 
риска (низкий, промежуточный низкий, промежу-
точный высокий, высокий), выделяемыми на осно-
ве IPI (p=0,33).  

Таким образом, отсутствие экспрессии моле-
кул HLA-DR при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме следует рассматривать как достаточно 
редкий и информативный признак. Частота подоб-
ных случаев ДВКЛ при анализе иммунофенотипи-
ческих данных 331 больного составила 9,7% (32 
больных). Группу HLA-DR– ДВКЛ характеризовал 
достоверно более благоприятный прогноз. Признак 
не был достоверно связан со стадией ДВКЛ, но 
имел взаимоисключающий характер с наличием 2 и 
более очагов экстранодального поражения. 

 
Обсуждение 
 
Наиболее дискутабельны с точки зрения не-

обходимости использования при диагностике 
ДВКЛ молекулы гистосовместимости II класса – 
HLA-DR. Данные маркеры практически не исполь-
зуют при иммуногистохимической диагностике по 
парафиновым блокам. Это обусловлено, с одной 
стороны, сложностями выявления (хотя МКА для 
выявления HLA-DR по парафиновым блокам есть), 
а с другой – отсутствием четкой необходимости 
использования антител ввиду неполной ясности 
диагностической значимости антигена. В ранних 
работах отсутствие экспрессии HLA-DR при ДВКЛ 
рассматривали как прогностически неблагоприят-
ный фактор [7].  

Молекулы HLA-II класса (HLA-DR) являют-
ся в пределах В-клеток обще-В-клеточным антиге-
ном, то есть присутствуют на всех этапах диффе-
ренцировки В-лимфоцитов. Отсутствие экспрессии 
этих молекул – хорошо известный при ДВКЛ факт. 
Считается, что чаще HLA-DR– В-крупноклеточные 
лимфомы встречаются при экстранодальной лока-
лизации опухоли, причем наиболее часто – в имму-
нологически «привилегированных» зонах, таких 
как головной мозг и яичко. В нашем исследовании 
частота HLA-DR– лимфом составила 9,3% (32 из 
331). Больных с лимфомами головного мозга в на-
шей выборке не было. Наиболее частыми экстрано-
дальными локализациями биопсии при HLA-DR– 
ДВКЛ являлись мягкие ткани: 9 из 43 экстрано-
дальных опухолей, изученных иммунологически, 
были HLA-DR– (20,9%). Это вдвое чаще, чем в це-
лом по группе больных ДВКЛ. Еще более частыми 
HLA-DR– являются ДВКЛ яичка – 3 из 8 наблюде-
ний (37,5%). По данным Тумян Г.С. и соавт. [8] 
добавление ритуксимаба к программам CHOP (R-

CHOP) позволяет существенно улучшить результа-
ты лечения больных диффузной В-крупно-
клеточной лимфомой с поражением яичка. В дет-
ском возрасте описаны немногочисленные ДВКЛ с 
поражением яичка и удовлетворительными резуль-
тататами лечения [9]. По данным [1] частота HLA-
DR– ДВКЛ составила 19,9% (60/301), что вдвое 
выше, чем в нашей выборке.  

Авторы применяли иной методический под-
ход и к негативным случаям относили только те, 
где процент позитивных опухолевых клеток не 
превышал 1%. Авторы подтверждают, что отсутст-
вие экспрессии HLA-DR наблюдалось значительно 
чаще при лимфомах ЦНС, яичка или яичников (8 из 
15 случаев, 53,3%), чем при лимфомах других ор-
ганов (52 из 286, 18,2%, р=0,003).  

В работе [5] приводятся данные обширного 
исследования экспрессии HLA-DRA как антигена, 
дающего достаточно полное представление об экс-
прессии генов HLA-II класса. В этом случае оценку 
проводили на основании относительной экспрессии 
генов HLA-DRA по подавлению флуоресцентного 
сигнала с помощью кДНК из опухолевых клеток. 
Следует отметить, что даже при полной делеции 
генов HLA на основании данного метода в 20% 
случаев (2 из 10) иммуногистохимически выявлена 
экспрессия HLA-DR. Это достаточно высокая час-
тота расхождений и ложноотрицательных результа-
тов молекулярного метода. 

Обычно негативный по экспрессии генов 
HLA-II класса фенотип ДВКЛ связывают с плохим 
прогнозом [2–5]. В нашей работе отсутствие экс-
прессии HLA-DR характеризовало группу досто-
верно более благоприятного прогноза ДВКЛ. По-
видимому, различия в данных относительно про-
гноза могут быть обусловлены рядом причин. В 
нашей выборке отсутствовали больные с прогно-
стически неблагоприятными диффузными В-
крупноклеточными лимфомами ЦНС, при которых 
частота HLA-DR– фенотипа особенно высока. В 
изученной нами группе были представлены только 
неспецифицированные варианты заболевания. 
Важную роль играет также метод учета HLA-DR-
негативных случаев. Как мы уже отмечали, исполь-
зование RT-PCR дает ложноположительные ре-
зультаты в 25% случаев, причины расхождения с 
иммуногистохимическим методом не совсем по-
нятны. Кроме того, использован люминисцентный 
метод, и учитывались только полностью негатив-
ные случаи. Слабую или присутствующую только в 
части клеток экспрессию HLA-DR мы относили к 
DR+ ДВКЛ. Как и в исследованиях зарубежных 
авторов, нами установлены особые черты HLA-DR– 
группы ДВКЛ – частая экстранодальная локализа-
ция в иммунопривилегированных зонах, отрица-
тельная корреляция с уровнями Т-клеточной ин-
фильтрации. Следует отметить, что несмотря на 
высокую частоту отсутствия HLA-DR в экстрано-
дальных опухолях, наличие двух экстранодальных 
локализаций (как неблагоприятный по IPI прогно-
стический признак) в группе HLA-DR– ДВКЛ на-
блюдалось крайне редко (2,8%).  
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Несомненно, HLA-DR– лимфомы являются 
особой группой в пределах ДВКЛ. Их отличает 
наличие одной экстранодальной локализации и от-
сутствие выраженной Т-клеточной инфильтрации 
первичной опухоли.  

По-видимому, потребуются дополнительные 
исследования для понимания клинического и про-
гностического значения утраты экспрессии моле-
кул HLA-DR при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме. 
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адрес для переписки и e-mail (нужно иметь в виду, что все эти данные будут опубликованы). Затем должен 

следовать реферат, в котором кратко, без рубрикации должны быть указаны цель исследования, материалы и 

методы (количество больных, используемая методика], полученные автором результаты и основные выводы. 

Рекомендуемый объем реферата – 500–1000 печатных знаков. В конце реферата автор приводит ключевые 

слова работы (не более 5). 

Статья должна быть написана ясно, четко, лаконично, тщательно выверена авторами, не должна 

содержать повторов и исправлений. Наименования единиц (физических величин, результатов анализов) 

необходимо приводить по системе СИ. Сокращения допустимы только в отношении часто встречающихся в 

статье терминов. Они приводятся при первом вхождении в круглых скобках и в дальнейшем используются по 

всему тексту. Если сокращений больше 10, следует создать список сокращений. В тексте необходимо 

использовать международные названия лекарственных средств, которые пишутся с маленькой буквы. Торговые 

названия препаратов следует писать с большой буквы. 
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В структуре онкологических заболеваний первичные новообразования средостения, по данным ВОЗ, со-
ставляют 3–8%, из них 60% – злокачественные [8]. Одинаково часто заболевают мужчины и женщины, преиму-
щественно молодого и среднего возраста [2]. К истинным доброкачественным и злокачественным опухолям сре-
достения относятся новообразования, источником развития которых являются ткани эмбриогенетически прису-
щие средостению или абберантные, сместившиеся в медиастенальное пространство в процессе эмбриогенеза.  

 
На долю опухолей и кист средостения при-

ходится 3-7% всех злокачественных и около 3% 
доброкачественных новообразований органов 
грудной полости. Соотношение первичных злока-
чественных и доброкачественных опухолей состав-
ляет 3 : 1 [2–4; 8; 12]. 

Для клинического использования более 
удобна классификация новообразований средосте-
ния, которая включает в себя: 

1. Опухоли вилочковой железы (10-20%). 
2. Нейрогенные опухоли (15-25%). 
3. Герминогеные опухоли (15-25%). 
4. Лимфоидные опухоли (лимфомы) (до 

20%). 
5. Мезенхимальные опухоли (5-6%). 
6. Мезотелиома плевры. 
7. Неклассифицируемые опухоли. 
8. Другие первичные опухоли и опухоле-

подобные состояния: 
а. болезнь Кастлемана (гигантская 

гиперплазия лимфоузла); 
б. экстрамедулярный гемопоэз; 
в. кисты (5-10%); 
г. другие неопухолевые заболева-

ния тимуса 
 эктопию тимуса, 
 гиперплазию тимуса, 
 гистиоцитоз, 
 гранулематоз. 

9. Метастатические опухоли (наиболее 
часто мы в своей практике диагностиру-
ем метастазы рака легкого, рака молоч-
ной железы, рака почки, рака желудка, 
рака щитовидной железы, меланомы, 
опухолей яичка). 

Клинические симптомы новообразований 
средостения зависят от локализации, размеров об-

разования, злокачественности и, в связи с этим, 
инфильтрации окружающих структур и метастази-
рования, наличия паранеопластических синдромов. 
Опухолевое поражение средостения могут симули-
ровать острые и хронические медиастиниты. Кли-
нические проявления злокачественных опухолей 
средостения более выражены, чем доброкачествен-
ных, и нарастают более интенсивно. Небольшие 
доброкачественные опухоли часто обнаруживают 
случайно при рентгенологическом исследовании. 

Наибольшие успехи в уточняющей диагно-
стике внутригрудных опухолей могут быть достиг-
нуты комплексным обследованием больного с при-
менением всех современных методов, таких как 
компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия, бронхоскопия, эзофагоскопия, эндоУЗИ, ульт-
развуковое исследование средостения, цитологиче-
ское и гистологическое исследование биоптата, 
которые позволяют получить более полную ин-
формацию о локализации, структуре новообразова-
ния и его взаимоотношение с окружающими орга-
нами и тканями [5–7].  

Несмотря на расширение возможности топи-
ческой диагностики, по-прежнему наиболее важна 
для выбора тактики лечения и определения прогно-
за заболевания морфологическая верификация ди-
агноза. В связи с этим большое значение имеют 
инвазивные методы диагностики, при которых пу-
тем пункционной или инцизионной биопсии удает-
ся получить морфологическую верификацию диаг-
ноза и более точную информацию о характере по-
ражения средостения. 

Трансторакальная пункция обладает боль-
шими диагностическими возможностями. Инфор-
мативность метода достигает 70,0–95,0%. Сущест-
вует два варианта трансторакальной игловой био-
псии: один из них предусматривает производство 
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процедуры тонкой иглой с мандреном и получение 
материала из опухоли путем аспирации. Эта мето-
дика, именуемая трансторакальной аспирационной 
цитобиопсией, дает материал для цитологического 
исследования, другой способ – трансторакальная 
пункционная биопсия, при которой применяют иг-
лы различной конструкции, позволяющие извлечь 
из патологического очага кусочек ткани для гисто-
логического исследования.  

Морфологическое исследование пунктатов 
новообразований средостения позволяет опреде-
лить их характер, а в ряде случаев – и гистогенез, 
что является решающим фактором в установлении 
клинического диагноза и выборе лечебной тактики. 
N. Powers Celeste et al. произвели трансторакаль-
ную пункцию 189 больным с опухолями средосте-
ния, из них у 53 % пациентов выявлены злокачест-
венные лимфомы, у 23 % – злокачественные тимо-
мы. Чувствительность метода в отношении злока-
чественных новообразований составила 82 %, спе-
цифичность – 79%.  

В 13 наблюдениях отмечены ошибки в диаг-
ностике. E. Oosting Petronella et al. выполнили 
трансторакальные пункции тонкой иглой под рент-
генологическим и КТ–контролем 64 больным. Из 
них 32 (50 %) поставлен точный диагноз; в 5 (7%) 
случаях было выявлено подозрение на рак; у 13 
пациентов (20%) диагноз не установлен; у 14 (22%) 
материал оказался неинформативен.  

Большинство исследователей считают, что 
трансторакальная пункция наиболее результативна 
при лимфомах, тимомах, тератомах и целомических 
кистах. Другие авторы называют трансторакальную 
пункцию средостения надежным и информативным 
методом диагностики заболеваний этой локализа-
ции – из 139 пациентов 128 (92%) поставлен пра-
вильный диагноз. Singh Harsaran K. et al. пересмот-
рели цитологические препараты 189 больных, по-
лученные при аспирационной биопсии. Соответст-
вие цитологического и гистологического (получен-
ного после операции) заключений составило 42%.  

К недостаткам пункционной биопсии отно-
сится, прежде всего, определенное число сопрово-
ждающих ее осложнений, которые наблюдаются в 
21,4% случаев, в том числе – пневмоторакс у 3,6% 
пациентов.  

Кроме того, количество патологического ма-
териала, аспирируемого через тонкую иглу, обычно 
весьма невелико, что ограничивает возможности 
его изучения цитологическим исследованием. К 
тому же, если биопсия представляет собой локаль-
ный метод исследования, результаты которого во 
многом зависят от того, в какую точку видимого 
субстрата попадет инструмент, то еще более ло-
кальна пункционная биопсия.  

Очевидно, последними двумя обстоятельст-
вами и обусловлены не столь редкие расхождения 
пункционно-биопсийного и послеоперационного 
морфологического диагнозов. Таким образом, 
пункционная биопсия оправдана при всех образо-
ваниях средостения и особенно показана в тех слу-
чаях, когда дооперационная морфологическая ди-

агностика имеет значение для лечебной тактики, но 
результаты этого исследования, к сожалению, нель-
зя абсолютизировать.  

Высоко оценивая роль трансторакальной 
пункции в диагностике новообразований средосте-
ния, многие авторы считают этот метод безопасным 
при условии правильного его выполнения [9–12]. 

В нашем исследовании трансторакальная 
пункция под контролем компьютерного томографа 
или аппарата УЗИ была произведена 130 больным с 
опухолевой патологией средостения в амбулатор-
ных условиях. Материал, полученный при ТТТП, 
подвергли цитологическому исследованию.  

Варианты игл тип Чиба для аспирационной 
цитобиопсии представлены в табл. 1. При выпол-
нении трансторакальных пункций нами чаще всего 
использовались иглы диаметром 20G/22G, что по-
зволило получать цитологический материал в дос-
таточном количестве.  

Длина игл варьировала в зависимости от 
глубины расположения опухоли (относительно по-
верхности тела). 

 
Таблиц а  1  

Размер G (мм) Длина (см) Цветовой код 
18 (1,2) 7-9-11-15-20-25-35 розовый 
20 (0,9) 7-9-11-15-20-25-35 желтый 
21 (0,8) 7-9-11-15-20-25 зелёный 
22 (0,7) 7-9-11-15-20-25 черный 
23 (0,65) 7-9-11-15-20 синий 
25 (0,5) 5-7-9-11 оранжевый 

 
При различных лимфомах для выбора такти-

ки лечения обязательным условием является гисто-
логическая верификация диагноза с проведением 
иммуногистохимического исследования.  

Поэтому при соответствующей клинико-
рентгенологической картине, которая более всего 
могла соответствовать лимфопролиферативному 
заболеванию, для проведения ТТТП мы применяли 
иглы со штопорным скарификатором, что позволя-
ло получать материал не только для цитологиче-
ского, но и для гистологического исследования.  

Однако объем такого биоптата был очень 
мал, опухолевая ткань в нем подвергается выра-
женной деформации, поэтому информативность 
гистологической диагностики в таких случаях не 
превышала таковую при использовании цитологи-
ческого метода.  

В связи с этим для получения «качественного» 
гистологического материала необходимо было выпол-
нять аппаратные биопсии. С этой целью нами использо-
ваны полуавтоматические иглы QICK-CORE компании 
СООК Medical (США, Дания, Ирландия). Срочное ци-
тологическое исследование мазка давало возможность 
убедиться, что биоптат информативен, а в дальнейшем 
мы проводили сопоставление результатов цитологиче-
ского и гистологического исследований одного и того 
же материала для оценки достоверности цитологической 
диагностики. У 97 (74,7%) пациентов точно установлена 
нозологическая принадлежность опухоли, у 25 (19,2%) – 

 56 



 
 

 57

Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 26, №1, 2015

предположительно. У 5 больных (3,8%) были обнару-
жены опухолевые клетки без указания на их тканевую 
принадлежность, в оставшихся 3 случаях (2,3%) – мате-
риал оказался неинформативен, что потребовало по-
вторной, а в одном случае и 3-кратной процедуры.  

В целом, совпадение клинико-рентгенологи-
ческих и морфологических диагнозов на амбулаторном 
этапе с таковыми удаленных опухолей отмечено у 58 
из 63 больных (92%). Дооперационный диагноз оказал-
ся ошибочным у 5 (8%) больных: у 3 опухоль легкого 
диагностирована как нейрогенная и у 2 лимфомы были 
расценены как злокачественные тимомы. Диагностиче-
ские ошибки были в основном обусловлены локализа-
цией опухоли в средостении, а также нехарактерной 
плотностью при КТ и нетипичными рентгенологиче-
скими признаками. Однако это, по нашему мнению, не 
имело решающего значения. Эффективность пункци-
онной биопсии во многом связана с локализацией и 
размерами опухоли, а также с опытом врача, выпол-
няющего манипуляцию. В случаях, если материал был 
неинформативен или недостаточен для заключения (они 
отнесены в графу «отрицательный»), мы выполняли 
повторную пункцию. Осложнений после выполнения 
манипуляций не отмечено ни в одном из случаев. 

 
Таблиц а  2   

Результаты трансторакальных цитобиопсий 

 
переднее  

средостение 
Заднее 

средостение 
КТ  

навигация 
70 (63,6%) 18 (90%) 

УЗ  
навигация 

40 (36,4%) 2 (10%) 

ТТТП+ 26 (51%) 10 (19,6%) 
ТТТП– 8 (15,7%) 7 (13,7%) 
ТТПБ+ 58 (73,4%) 3 (3,8%) 
ТТПБ– 18 (22,8%) – 

  

Кроме того, 23 пациентам выполнены как 
пункции, так и диагностические торакоскопические 
вмешательства, что требовалось для уточнения 
морфологического варианта лимфом, либо было 
обусловлено техническими трудностями при вы-
полнении первой пункции.  

При указанных диагностических хирургиче-
ских операциях доступно осмотру и необходимым 
манипуляциям как переднее, так среднее и заднее 
средостение.  

Визуальная и эндоскопическая картина [13–
16] достаточно характерны, причем в каждом гис-
тологическом варианте опухоли. Следует отметить, 
что фиброзный компонент наиболее выражен 
именно в поверхностных отделах опухоли, что 
также может служить причиной неинформативно-
сти пункций. 

Таким образом, материал трансторакальной 
пункционной биопсии и тонкоигольной пункции 
позволяет установить точный морфологический 
диагноз у 77,2 и 70,6 % больных соответственно. 
Высказано предположение о гистогенезе опухоли у 
22,8 и 29,4% больных.  

На основании полученных данных сделаем 
вывод: при клинико-рентгенологической картине 
лимфомы средостения с локализацией в переднем 
его отделе, или если такой диагноз вынесен в диф-
ференциальный ряд, прежде всего, показана ТТПБ, 
которая поможет либо установить точный морфо-
логический диагноз, либо выбрать наиболее опти-
мальный путь дальнейшего обследования.  

При поражениях, локализованных в среднем 
(центральном) отделе средостения выполнение 
трансторакальной пункции не показано, ввиду тех-
нических сложностей выполнения данной манипу-
ляции и крайне высокого риска ятрогенных ослож-
нений (пневмоторакс, кровотечение или перфора-
ция полого органа). 
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Введение 
 
Панкреатодуоденальная резекция является 

одним из наиболее сложных хирургических вмеша-
тельств на органах брюшной полости и характери-
зуется высокой частотой послеоперационных ос-
ложнений (60-75%) и летальностью 3-15% [2; 3; 
19]. Наиболее тяжелым осложнением ПДР является 
несостоятельность (в 10-30% наблюдений) пан-
креатодигестивного анастомоза [4; 19]. С целью 
предотвращения несостоятельности предложены 
различные методы обработки культи поджелудоч-
ной железы, от окклюзии протока и наружного 
дренирования, до панкреатэктомии [4; 9; 12].  

В отдаленные сроки после операции у части 
пациентов отмечается снижение качества жизни за 
счет угнетения внешнесекреторной функции под-
желудочной железы, нарушений процессов всасы-
вания в желудочно-кишечном тракте и развития 
жирового гепатоза. 

Для оценки внешнесекреторной функции 
культи поджелудочной железы после ПДР может 
быть использован ряд тестов, начиная от определе-
ния уровня стеатореи, креатореи, амилореи до био-
псии паренхимы и определения пропорционально-
сти степени фиброза и секреторной функции. В 
последние годы получил распространение имму-
ноферментный метод определения эластазы-1 в 
сыворотке крови и кале. Снижение его содержания 
в кале ниже 200 мкг/г свидетельствует о нарушении 
экзокринной функции. Чувствительность этого тес-
та выше, чем теста с химотрипсином, и примерно 
равна по чувствительности с секретин-панкрео-
зиминовым тестом. Специфичность и чувствитель-
ность методов составляют 96 и 98% соответственно 
[1; 5; 15]. 

 
Материалы и методы 
 
В отделении радиохирургии НИИ клиниче-

ской онкологии РОНЦ им. Н.Н.Блохина в 2000–
2012 гг. выполнены 106 ПДР по поводу злокачест-
венных/доброкачественных заболеваний головки 
поджелудочной железы и периампулярной зоны. 
Оперированы 52 женщины (49,1%) и 54 мужчины 
(50,9%) в возрасте 28–77 лет (средний возраст – 
57,6±8,6 лет). 

Реконструктивный этап заключался в после-
довательном формировании на одной кишечной 
петле панкреатоеюноанастомоза способом «конец–
в–конец» (у 44 пациентов), «конец–в–бок» (у 62); 
гепатикоеюноанастомоза («конец–в–бок»); гастро-
энтероанастомоза («конец–в– бок»). Приводящая к 
желудку и отводящая кишечные петли анастомози-
рованы по Брауну у 51 больного, без межкишечно-
го анастомоза – у 54. 

 
Результаты 
 
В раннем послеоперационном периоде (в 

стационаре) умерли 7 больных, что составило 
6,6%. За последние 5 лет летальность уменьши-
лась до 3,8%. 

Осложнения (хирургические и нехирургиче-
ские) отмечены у 58 из 106 оперированных боль-
ных (54,7%). Отметим самые грозные. 

Бессимптоманая гиперамилаземия имела ме-
сто у 34 пациентов (32,1%), послеоперационный 
панкреатит – у 8 (7,6%), панкреонекроз – у 1 
(0,95%), несостоятельность панекреатоеюноана-
стомоза – у 4 (3,8%), несостоятельность БДА – у 2 
(1,9%), гастростаз – у 22 (20,8%) больных. 

Исследование внешнесекреторной функции 
поджелудочной железы выполнено 27 пациентам в 
сроки 3÷24 мес. после операции и заключалось в 
определении эластазы-1 в кале иммуноферментным 
методом с использованием моноклональных анти-
тел (Elastase 1 stool test®, ScheBo Tech, Германия). 
В случаях, когда проводилась заместительная фер-
ментативная терапия, прием препаратов прекраща-
ли за 5 суток до исследования. У 15 больных была 
выявлена выраженная недостаточность внешнесек-
реторной функции поджелудочной железы, уме-
ренная недостаточность – у 4; и нормальная функ-
циональная активность – у 8 (табл.). 

4 из 15 пациентов с выраженной недостаточ-
ностью функции поджелудочной железы исследо-
вание выполнено через 3 и 12 мес после операции, 
однако повышения уровня эластазы-1 не отмечено. 

В контрольную группу были включены 11 
здоровых лиц в возрасте 45÷68 лет. У всех выявле-
на нормальная активность поджелудочной железы, 
среднее содержание эластазы-1 в кале составило 
419,1 мкг/г. 
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Т а б л и ц а   
Уровень эластазы-1 в кале и степень внешнесекреторной недостаточности у пациентов после панкреатодуоде-
нальной резекции. 

Степень экзокринной 
функции культи ПЖ 

Абсолютное  
число (%) 

Среднее 
значение 
Мкг/г 

Контрольная группа 
Среднее значение 

Мкг/г 

Нормальная функция 
(200-400 мкг/г) 

8 (29.6%) 336,8 11 (100%) 419,1 

Умеренное снижение 
(100-200мкг/г) 

4 (14.8%) 138,7 0 (0%) – 

Выраженное снижение 
(0-100мкг/г) 

15 (55.6%) 27,6 0 (0%) – 

 
Обсуждение 
 
 По данным многих авторов у подавляющего 

числа больных, перенесших ПДР, в позднем после-
операционном периоде происходит прогрессирую-
щее угнетение (в 65-88% случаев) экзокринной 
функции поджелудочной железы [4; 6; 7; 12; 18]. 
Также показано, что после ПДР атрофия железы 
развивается чаще, чем регенерация [11; 14; 16]. Ат-
рофия ПЖ сопровождается снижением эндокрин-
ной и экзокринной функций [11; 17], что связано с 
рубцеванием панкреатодигестивного анастомоза, 
потерей объема желудка и удалением ДПК, кото-
рые являются источниками холецистокинина и га-
стрина [10; 11].  

Uchida E. et al. (2002) опубликовали данные 
о 28 ПДР с оставлением наружного дренажа вир-
сунгова протока для исследования количества пан-
креатического секрета. В дальнейшем было сопос-
тавлено развитие фиброза в железе с объемом сек-
реции. Установлено, что степень фиброза в культе 
обратно пропорционально внешнесекреторной ак-
тивности [6]. 

Панкреатогастростомия была предложена с 
целью уменьшения формирования панкреатиче-
ских свищей, однако некоторые исследования не 
показали различий в частоте несостоятельности 
культи по сравнению с последствиями панкреато-
энтеростомии.  

Кроме того, после панкреатогастростомии 
происходит полное угнетение внешнесекреторной 
функции железы в результате инактивации пан-
креатических ферментов соляной кислотой [18]. 
Это подтверждают результаты исследования груп-
пы Jang J.Y. (2003), в которых ученые выявили бо-
лее высокое содержание эластазы-1 в кале у паци-
ентов после панкреатоэнтеростомии в сравнении с 
панкреатогастростомией, однако его концентрация 
не превышала 100 мкг/г [9; 10], тогда как Morera-
Ocon F.J. et al. в 2014 выявили более высокое со-
держание эластазы-1 в группе больных после пан-
креатогастостомии по сравнению с таковыми после 
панкреатоэнтеростомии, что составило 61,1±116,4 
мкг/г и 50,2±68,5 мкг/г соответственно [13]. 

Таким образом, по мнению ряда авторов 
глухое ушивание культи поджелудочной железы, 
пломбировка панкреатического протока, наружняя 
вирсунгостомия или тотальная панкреатэктомия с 
целью уменьшения риска несостоятельности пан-
креатодигестивного анастомоза приводят к полной 
потере внешнесекреторной функции поджелудоч-
ной железы, алиментарному истощению и значи-
тельному ухудшению качества жизни [4; 8; 12; 19].  

С другой стороны, по нашему мнению, двух-
рядный инвагинационный панкреато-энтероанасто-
моз является более безопасным: ниже риск несо-
стоятельности, выше уровень ферментов культи 
поджелудочной железы. 
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I. РАСПРОСТАНЕННОСТЬ  

 
Резюме 
 
Цель исследования – изучить распространенность пороков развития зубов, подвергшихся действию хи-

мио- и (или) лучевой терапии до прорезывания, а также связь распространенности и тяжести пороков с возрастом 
детей на момент противоопухолевого лечения. В исследование включены данные о 42 подростках 13-16 лет, по-
лучавших химиотерапию по поводу злокачественных новообразований в возрасте 2-13 лет (34 ребенка), а также 
лучевую терапию на область нижней челюсти по поводу рабдомиосаркомы или саркомы Юинга (8 детей). 9 детям 
из-за тотального поражения твердых тканей были удалены 16 постоянных зубов, послуживших материалом для 
морфологического исследования. Группу сравнения составили 40 здоровых подростков 12-16 лет, обративших-
ся для лечения, а также 12 зубов, удаленных у детей данной возрастной группы по ортодонтическим показани-
ям. В обеих группах по клиническим и рентгенологическим данным изучали распространенность пороков раз-
вития зубов, а также особенности строения зубов, имеющие клиническое значение. У детей, получавших хи-
миотерапию, достоверно чаще встречалась аплазия зачатков зубов (p=0,0001), причем все они получали ПХТ в 
возрасте до 9 лет. Обнаружена также корреляция между возрастом детей на момент химиотерапии и групповой 
принадлежностью отсутствующих зубов (p=0,001). У детей, получавших ЛТ на область нижней челюсти, отме-
чена тотальная микродентия на стороне поражения. Полная аплазия зачатков у них встречалась реже (лишь у 2 
из 8), чем в группе детей после химиотерапии. Характерно гораздо более значительное укорочение корней (по 
данным КТ средняя длина корней зубов на стороне облучения составила 4,3±1,2мм). Детей, перенесших химио-
терапию, необходимо планово обследовать у стоматолога в раннем возрасте (оптимально в возрасте 6 лет, ко-
гда зачатки всех зубов в норме уже хорошо минерализованы и заметны на рентгенограммах, а для более стар-
ших детей – после завершения химиотерапии) для своевременной диагностики адентии и предупреждения вто-
ричной деформации зубных дуг. 

 
Ключевые слова: химиотерапия, аплазия зачатков зубов, пороки развития зубов, дефекты эмали, укоро-

чение корней. 
 

Korolenkova M.V. 
I. PREVALENCE 
Central Research Institute of Dentistry and Maxillofacial Surgery 
 

Resume 
 
The aim of the study was to assess prevalence of anomalies in teeth developing under chemotherapy and/or ra-

diotherapy. Materials and methods: Forty-two adolescents aged 13-16 years that received chemotherapy at the age of 2-
13 or radiotherapy in maxillofacial area were included in the study. Teeth morphology was evaluated by means of clini-
cal and radiological data as well as microscopy of extracted teeth (n=16). Forty healthy children aged 13-16 and 12 
teeth extracted for orthodontic reasons served as a control. Chemotherapy has arresting impact on teeth development 
confirmed by aplasia of germs when influenced on early mineralization stages (p=0.0001). Enamel and dentine defects 
usually located in cervical area are also a specific feature. In children after radiotherapy preliminary apexogenesis re-
sulting in dramatically shortened teeth roots was observed (p=0.01). Germs aplasia was not so often in this group (seen 
in 2 children out of 8). Conclusion: Children receiving chemotherapy have high risk of secondary teeth loss because of 
germs aplasia and extraction of severely decayed teeth. Early diagnostics helps to prevent secondary deformations of 
dental arches by prompt prosthetic rehabilitation, so these children should have routine dental x-ray examination at the 
age of 6 or after completion of chemotherapy scheme.  

 
Key words: chemotherapy, germs aplasia, developmental disorders, enamel defects, root shortening 
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Введение 
 
Развитие зубов, начинаясь на 28 день геста-

ции возникновением первичного эпителиального 
тяжа и завершаясь примерно к возрасту 21-22 лет 
формированием корней третьих моляров, представ-
ляет собой самый долгий процесс органогенеза в 
человеческом теле.  

Сбои на отдельных этапах этого процесса 
нарушают различные аспекты развития зубов, при-
водя к аномалиям их развития. Хронология разви-
тия и прорезывания зубов представлена в табл. 1. 

На 12-16 неделях гестации в каждой челюсти 
формируются зачатки десяти молочных зубов – 
позднее позади каждого из них возникает предше-
ственник соответствующего постоянного зуба. За-
чатки первых постоянных моляров появляются еще 
позже из дистальных участков зубной пластинки.  

Каждый зачаток состоит из эмалевого органа 
и зубного сосочка, окруженных зубным фоллику-
лом (мешочком). Из зубного сосочка, образующе-
гося из нервного гребня, и зубного фолликула ме-
зодермального происхождения соответственно раз-

виваются пульпа и часть пародонта [1]. Одновре-
менно с ростом происходит тканевая дифференци-
ровка: наружный слой эмалевого органа формирует 
слой кубовидных клеток – наружный эмалевый 
эпителий. Центральная часть эмалевого органа на 
ранних этапах представлена звездчатым ретикулом, 
состоящим из звездчатых клеток, свободно распо-
ложенных в жидком матриксе. Внутренний слой, 
прилегающий к зубному сосочку, представляет со-
бой внутренний эмалевый эпителий, которому за-
тем суждено дифференцироваться в амелобласты, 
дающие начало эмали.  

Сливаясь на одном из участков, наружный и 
внутренний эмалевый эпителий образуют шеечную 
петлю, продолжающуюся в эпителиальное влага-
лище корня зуба, мигрирующее вдоль будущего 
корня по мере его роста. Рост корней завершается в 
среднем через 1,5-2 года после прорезывания ко-
ронки зуба (табл 1; рис. 1). Количество корней зуба 
определяется инвагинацией влагалища корня, в 
результате чего оно оказывается разделенным на 
несколько подотделов [5]. Рис. 1 демонстрирует 
постепенное формирование корней у моляров. 

 
Таблиц а  1  

Хронология развития и прорезывания постоянных зубов  

Зубы 
Формирование за-

чатка 

Начало 
минерализа-

ции 

Завершение 
Формирования 

коронки 

Прорезыва-
ние 

Окончание 
формирования 

корня 
Первые 
моляры 

24 неделя 
гестации 

При 
рождении 

3-5 лет 5-7 лет 8-10 лет 

Центральные 
резцы 

30 неделя 
гестации 

3-4 мес 4-5 лет 6-8 лет 9-10 лет 

Боковые 
резцы 

32 неделя 
гестации 

3-4 мес (н.ч) 
10-12 мес (в.ч) 

4-5 лет 7-9 лет 10-11 лет 

Первые 
премоляры 

30 неделя 
гестации 

1,5-2 года 5-6 лет 9-11 лет 12-14 лет 

Вторые 
премоляры 

31 неделя 
гестации 

2-2,5 года 6-7 лет 10-12 лет 12-14 лет 

Клыки 
30 неделя 
гестации 

4-5 мес 6-7 лет 9-12 лет 12-15 лет 

Вторые 
моляры 

6 мес 2,5-3 года 7-8 лет 12-13 лет 14-16 лет 

Третьи 
моляры 

6 лет 7-10 лет 12-16 лет 17-21 год 18-25 лет 

 

 
 

Рис. 1. Зачатки третьих моляров, удаленные у подростков 11-17 лет по ортодонтическим показаниям на разных 
этапах (стрелки) формирования корней. 
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Очевидно, что химио- и лучевая терапия не мо-
гут не сказаться на росте и формировании зачатков 
зубов, содержащих, по сути, эмбриональные ткани. 
Влияние химиотерапевтических препаратов на состоя-
ние органов полости рта широко изучается, однако 
большинство исследований сфокусировано на ранних 
побочных эффектах, возникающих в процессе лечения, 
прежде всего – на мукозитах [3; 9; 12]. Отсроченные же 
изменения, касающиеся особенностей формирования 
зубов у детей, перенесших химиотерапию, крайне не-
многочисленны и чаще представляют собой анализ 
единичных клинических случаев. Большинство авто-
ров отмечают задержку прорезывания зубов и наличие 
дефектов эмали, а также большую распространенность 
раннего детского кариеса у детей, получавших химио-
терапию до 5 лет [4; 6-8; 11]. Данные о распространен-
ности пороков развития зубов вследствие химиотера-
пии, а также их морфологических особенностях были 
обнаружены только в исследовании группы Pedersen 
(2014), проанализировавших частоту микродентии и 
аплазии зубов среди 150 детей, получавших химиоте-
рапию в возрасте до 8 лет по сравнению с контрольной 
группой из 193 здоровых детей. Согласно полученным 
данным, аплазия одного или нескольких постоянных 
премоляров и (или) моляров, наблюдалась у 9,3% детей 
(в контрольной группе у 4,1%), причем вероятность 
аплазии имела обратную связь с возрастом проведения 
химиотерапии [10].  

Цель исследования – изучить распростра-
ненность пороков развития зубов, подвергшихся 
действию химио- и (или) лучевой терапии до про-
резывания, а также связь распространенности и 
тяжести пороков с возрастом детей на момент про-
тивоопухолевого лечения. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование включены данные о 42 подро-

стках 13-16 лет, получавших химиотерапию по поводу 
злокачественных новообразований (ОЛЛ, СЮ, меду-
лобластома, гепатобластома) в возрасте 2-13 лет (34 
ребенка), а также лучевую терапию на область нижней 
челюсти по поводу РМС или СЮ (8 детей). Все дети 
обратились в Клинику детской челюстно-лицевой хи-
рургии и стоматологии ФГБУ ЦНИИС и ЧЛХ в 2010-
2014 гг для лечения зубов или ортодонтического лече-
ния в связи с деформацией зубных дуг. 9 детям из-за 
тотального поражения твердых тканей были удалены 
16 постоянных зубов, послуживших материалом для 
морфологического исследования. Дополнительно дети 
были разделены на подгруппы в зависимости от воз-
раста, в котором они получали противоопухолевое 
лечение: 2–5 лет (17 детей), 6–9 лет (16 детей) и > 9 лет 
(9 детей). Группу сравнения составили 40 здоровых 
подростков 12-16 лет, обратившихся для лечения зу-
бов, а также 12 зубов, удаленных у детей данной воз-
растной группы по ортодонтическим показаниям. В 
обеих группах по клиническим и рентгенологическим 
данным мы изучали частоту распространения пороков 
развития зубов, «зубной» возраст, а также имеющие 
клиническое значение особенности строения зубов. 
Всем детям выполняли стандартное рентгенологиче-

ское исследование – ортопантомографию1, а при необ-
ходимости уточнить детали аномалий развития зубов – 
КТ. Морфологические особенности оценивали также 
на удаленных зубах. Сразу после удаления зубы очи-
щали от остатков связки периодонта механическим 
способом и помещали в ротовую жидкость больного, 
после чего особенности строения зубов изучали макро-
скопически и под операционным микроскопом (Karl 
Zeiss, Германия) при 15-30-кратном увеличении. Оце-
нивали длину (от эмалево-цементной границы, ввиду 
сильного разрушения некоторых зубов), форму, тол-
щину и кривизну корней, форму коронковой части, 
размеры пульпарной камеры и апикальных отверстий 
(определялись стандартными эндодонтическими фай-
лами по системе ISO).  

Статистическую обработку результатов прово-
дили на ПО Microsoft Exel и Biostat. Достоверность 
разницы между показателями определяли с помощью 
теста χ2 и критерия Крушкала-Уоллиса (Kruskal-
Wallis). Различия считали достоверными при p≤0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
У детей, получавших химиотерапию, достовер-

но чаще встречалась аплазия зачатков зубов (p=0,0001). 
В группе из 40 здоровых детей только у 1 (3,0%) отме-
чено первичное отсутствие нижних вторых премоля-
ров, в то время как в опытной группе из 28 (66,7%) 
детей обнаружено отсутствие зачатков тех или иных 
зубов, очевидно, носившее вторичный характер (ги-
бель зачатков под действием цитостатиков). Все дети с 
аплазией зачатков получали химиотерапию в возрасте 
до 9 лет. Обнаружена также корреляция между возрас-
том детей на момент химиотерапии и групповой при-
надлежностью отсутствующих зубов (p=0,001). У де-
тей, получавших лечение в возрасте до 5 лет, поража-
лись зачатки премоляров, 6-9 лет – вторых моляров. 
Таким образом, особой уязвимостью отличались зачат-
ки на определенных, относительно ранних этапах фор-
мирования. Эта зависимость обнаружена и в ходе ис-
следования группы Pedersen (2014), однако частота 
аплазии зубов среди наших больных значительно выше 
(66,7 против 9,3 %). Возможно, это связано с разницей 
в протоколах химиотерапии, что наводит на мысль о 
необходимости селективного изучения действия от-
дельных препаратов на одонтогенез. Родители детей, 
имеющих химиотерапию в анамнезе, как правило, не 
подозревали об отсутствии у них постоянных зубов. 
Большинство детей имели некоторую задержку физи-
ческого развития, малый рост и вес, что вызывало ско-
рее мысли о задержке прорезывания зубов, чем о пол-
ном их отсутствии. Кроме того, затрудняло диагно-
стику массивное разрушение зубов за счет гипопла-
зии их, осложненной кариесом – в этих условиях 
отличить разрушенный молочный зуб от гипоплази-
рованного постоянного едва ли возможно. Аплазия 
зубов в этих случаях была рентгенологической на-
ходкой, и поздняя ее диагностика приводила к необ-
ратимой деформации зубных рядов, затрудняющей 
протезирование.
                                                           
1Стандартное рентгенообследование. 
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Рис. 1. Больная А., 13 лет. СЮ левого IX ребра в 7 лет, состояние после ПХТ с ВДХ. 
А. Ортопантомограмма Отсутствие зачатков вторых премоляров и вторых моляров. Первые премоляры прак-

тически полностью разрушены и подлежат удалению (стрелки). 
Б. Зубы 1.4 и 2.4 в сравнении с удаленными по ортодонтическим показаниям зубами здорового ребенка 13 

лет. Микродентия, укорочение корней. 
В. Микрофотограмма зубов 1.4, 2.4 Корни здоровых зубов имеют незакрытые верхушки (стрелки), размер апи-

кального отверстия – более 120 по ISO, пораженных – имеют вид закончивших формирование, но значительно 
укорочены, тонкие, искривлены, размеры апикальных отверстий (стрелки) не превышают 15 по ISO. 

 

 
 

Рис. 3. Больной Б., 11 лет. КТ нижней челюсти. Состояние после резекции нижней челюсти и ЛТ по поводу 
РМС нижней челюсти в возрасте 2 лет.  Очевидна разница в размерах зубов на стороне облучения и «здоро-
вой» стороне.  
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Рис. 4. Больная В., 8 лет, состояние после резекции нижней челюсти и лучевой терапии по поводу РМС.  
А: внутриротовое фото;  
Б: ортопантомограмма.  
 
Зубы, находившиеся на более поздних эта-

пах развития, также страдали от действия химиоп-
репаратов. Поражалась при этом имеющая регене-
ративный потенциал зона роста корней (шеечная 
петля), что приводило к укорочению корней соот-
ветствующих зубов и преждевременной апексифи-
кации (p=0,001).  

Пульпарные камеры всех удаленных у детей 
после химиотерапии зубов имели обычные размеры 
и доступ к корневым каналам не представлял слож-
ности, расположение и число корневых каналов 
также были «стандартными». У премоляров сред-
няя длина корней от эмалево-цементной границы 
составила у пораженных зубов 8±2,2мм, у здоровых 
– 15±1,4 мм (p=0,01). 

У детей, получавших лучевую терапию на 
область нижней челюсти, отмечена тотальная мик-
родентия на стороне поражения (рис. 3). Полная 
аплазия зачатков у них встречалась реже (2 из 8), 
чем в группе детей после химиотерапии. Характер-
но гораздо более значительное укорочение корней 
(по КТ средняя длина корней зубов на стороне об-
лучения – 4,3±1,2мм). 

При столь значительном укорочении корней 
зубы внешне часто не были изменены (рис. 4). 
Подвижности зубов также не наблюдалось, что 
свидетельствует, скорее всего, об утрате периодон-
тальной связки и анкилозе. 

Внешне постоянные резцы не изменены, хо-
тя и дистопированы (стрелки). При этом на орто-
пантомограмме очевидно практически полное от-
сутствие у них корней. 

 Для коронковой части зубов у детей после 
химиотерапии были характерны дефекты эмали, 
расположенные в пришеечных областях (у 21 из 42 
пациентов, т.е. в половине случаев). В некоторых 
наблюдениях эти дефекты были осложнены карие-

сом, но в большинстве зубов имели, скорее, харак-
тер некроза эмали (участки эмали коричневого цве-
та, иногда с белым ободком, рытвинами и очагами 
деструкции, но с плотным дном – стрелки). Чаще 
дефекты эмали имели премоляры и вторые моляры 
(при их наличии), что также подтверждает основ-
ную роль химиотерапии в патогенезе дефектов и 
«вторичность» кариеса – при этом коронковая 
часть этих зубов у 20 из 33 детей, получавших хи-
миотерапию до 9 лет, была разрушена полностью и 
зубы восстановлению не подлежали. 

 Таким образом, дети, получавшие ХТ, 
имеют чрезвычайно высокий риск ранней утраты 
зубов как из-за первичной аплазии зачатков, так и 
из-за тотального некроза твердых тканей на фоне 
гипоплазии эмали. После облучения челюстно-
лицевой области вероятность аплазии зачатков не 
столь высока, однако возникающее во всех случаях 
резкое укорочение корней требует особого подхода 
к лечению зубов.  

 Вероятность аплазии зачатков особенно 
значительна при проведении химиотерапии в воз-
расте до 9 лет. При этом отсутствие зачатков в 
большинстве случаев было случайной находкой и к 
моменту первичного обследования уже приводило 
к деформации зубных дуг, которой можно было бы 
избежать при своевременном устранении дефектов 
зубных рядов. Очевидно, этих детей необходимо 
планово обследовать у стоматолога в значительно 
более раннем возрасте (оптимально в 6 лет, когда 
зачатки всех зубов в норме уже хорошо минерали-
зованы и заметны на рентгенограммах, а в более 
старшем возрасте – после окончания химиотера-
пии). Кроме своевременной диагностики адентии, 
столь раннее обследование позволит выявить уча-
стки некроза эмали на постоянных зубах и преду-
предить их разрушение.  
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Резюме 
 
Цель исследования – изучить состояние твердых тканей постоянных зубов у детей, получавших химиолучевое 

лечение в период развития зачатков постоянных зубов. В исследование вошли 14 детей в возрасте 10-14 лет, получав-
ших сочетанное химиолучевое лечение по поводу злокачественных новообразований различных локализаций в возрас-
те 2-10 лет, и шлифы 15 постоянных зубов, удаленных у  них  в связи с обширным некрозом твердых тканей. В качестве 
контроля были изучены также шлифы 8 зубов, удаленных по ортодонтическим показаниям у здоровых детей 12-16 лет. 
У детей после химиолучевой терапии обнаружены множественные дефекты эмали, преимущественно локализованные 
в пришеечной области и часто осложненные кариесом. При этом по данным электронной микроскопии даже внешне 
неизмененная эмаль зубов имела признаки дезорганизации эмалевого матрикса и нарушения процессов минерализации. 
Таким образом, химиолучевое противоопухолевое лечение, проведенное в период молочного прикуса, нарушает об-
менные процессы в формирующейся эмали зачатков постоянных зубов и является фактором риска их ранней утраты. 

 
Ключевые слова: химиолучевая терапия, эмаль зубов, микроскопия, линии Ретциуса. 
 
Resume 
 
The aim of the study was to assess the condition of dental hard tissues in children undergoing chemoradiotherapy 

during teeth germs development. Forteen children aged 10-14 in remission from malignant disease after chemoradio-
therapy at the age of 2-10 were included in the study, as well as cross-sections of 15 teeth extracted in these children 
because of severe break-down. Cross-sections of 8 teeth extracted in healthy children aged 12-16 for orthodontic rea-
sons served as a control. Enamel defects mostly localized in cervical area and often complicated with caries were found 
in all children after chemoradiotherapy. According to SEM data even visually unaffected enamel had signs of enamel 
matrix disorganization and mineralization impairment. Thus chemoradiotherapy affects metabolism of maturating 
enamel in teeth germs and may be seen as risk factor for early multiply teeth extractions. 

 
Key words: chemoradiotherapy, dental enamel, microscopy, Retzius lines 
 
Введение 
 
Распространенность злокачественных ново-

образований среди детей и подростков, к сожале-
нию, высока и имеет тенденцию к дальнейшему рос-
та (с 10,3 на 100 000 детей в 2002 году до 12,3 в 

2012). На конец 2012 года в РФ на учете в онкологи-
ческих диспансерах по поводу злокачественных 
опухолей состояли 14 858 детей, из них 5 400 на-
блюдались 5 лет и более. Первое место в структуре 
заболеваемости детского населения России занима-
ют лейкозы (35,6%), далее следуют опухоли ЦНС 
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(17,0%), лимфомы (11,0%), почки (7,1%), мягких 
тканей (5,5%), костей и суставных хрящей (4,6%) [1]. 
В протокол лечения большинства из этих состояний 
входит химио- и (или) лучевая терапия. 

Большинство авторов, изучающих влияние 
химиолучевой противоопухолевой терапии на со-
стояние органов полости рта, указывают на повы-
шенный риск кариеса зубов в связи с затрудненной 
гигиеной из-за патологических изменений слизистой 
оболочки, ксеростомией и изменением состава мик-
рофлоры [2; 3; 6–10]. Отмечается также большая 
распространенность заболеваний пародонта, ассо-
циированных с повышенным индексом кровоточи-
вости при зондировании зубо-десневого желобка 
[11]. Все эти эффекты, однако, являются непосред-
ственными осложнениями химиолучевой терапии. 
Исследований, сосредоточенных на изучении отда-
ленного влияния противоопухолевого лечения на 
состояние зубов, находившихся на момент лечения в 
различных фазах развития, значительно меньше. В 
основном авторы отмечают большую распростра-
ненность грубых аномалий зубов, их аплазию и ги-
поплазию [4-5;  12-13]. Немалый интерес, однако, 
представляет также анализ микроструктурных изме-
нений твердых тканей зубов, развивавшихся под 
действием химиолучевой терапии.  

Цель настоящего исследования – изучить 
состояние твердых тканей постоянных зубов у де-
тей, получавших химиолучевое лечение в период 
развития зачатков постоянных зубов. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование вошли 14 детей в возрасте 

10-14 лет, получавшие сочетанное химиолучевое 
лечение по поводу злокачественных новообразова-
ний различных локализаций в возрасте 2-10 лет и 
обратившихся в отделение госпитальной детской 
терапевтической стоматологии ФГБУ ЦНИИС и 
ЧЛХ для санации полости рта. Группу сравнения 
составили 8 здоровых детей 12-16 лет, обратив-
шихся для проведения ортодонтического лечения, 
предполагавшего удаление постоянных зубов (из-за 
значительной скученности).  

Все дети обследованы клинически с опреде-
лением индекса КПУ (число зубов, пораженных 
кариесом, пломбированных или удаленных в связи 
с наличием кариеса или его осложнений). У детей, 
получавших химиолучевую терапию, в связи с об-
ширным некрозом твердых тканей были удалены 
15 зубов, послуживших материалом для морфоло-
гического исследования. Для контроля были ото-
браны 8 зубов аналогичной групповой принадлеж-
ности (премоляры), удаленных у здоровых детей по 
ортодонтическим показаниям. Удаленные зубы 
оценивали визуально и фотографировали ×15-30 
(микроскоп Karl Zeiss, Германия).  

 При макроскопической оценке учитывали 
такие показатели, как цвет, блеск и рельеф эмали. 
Матовость, неравномерность цвета и рельефа по-
зволяли сделать заключение о неполноценности 
минерализации эмали. Микроструктурное состоя-

ние эмали зубов оценивали по шлифам удаленных 
зубов с помощью электронного микроскопа 
TESCAN VEGA (Tescan, Чехия) ×400.  

Для изготовления шлифов сразу после уда-
ления зубы очищали механическим способом от 
остатков связки периодонта, промывали в физиоло-
гическом растворе и распиливали при помощи ал-
мазной пилы ø50 мм, толщиной 0,5 мм при скоро-
сти 1500 об/мин. Поверхность спила обрабатывали 
с применением свободного абразива – корундового 
порошка со средней величиной зерна 40 мкм. По-
сле предварительного выравнивания поверхности 
образцы дошлифовывали вручную на стеклянных 
пластинах с использованием абразивных порошков 
с меньшим размером зерна, вплоть до 5 мкм. 

 
Результаты и обсуждение 
 
У всех 14 детей, имеющих в анамнезе химио-

лучевую терапию, при внешнем осмотре были обна-
ружены множественные признаки нарушения мине-
рализации эмали зубов: белые матовые пятна – ог-
раниченные или занимающие всю поверхность зуба; 
участки «рыхлой» белесой или пигментированной 
эмали со впадинами и бороздками, а также дефекты 
округлой или овальной формы, локализованные 
преимущественно в пришеечной области, имеющие 
плотное дно, выполненное внешне неизмененным 
дентином. Интенсивность поражения обратно кор-
релировала с возрастом ребенка на момент химиоте-
рапии – чем младше был ребенок, тем большим ока-
залось число пораженных зубов (p=0,01) и тем 
бóльшую площадь занимали участки деминерализа-
ции (рис. 1; 2). Кроме того, очевидным было наибо-
лее выраженное поражение зубов, находившихся в 
период противоопухолевого лечения на самых ран-
них этапах развития – прежде всего, премоляров. Из 
15 удаленных зубов 14 были премолярами, причем 
гипоплазированными, со значительно укороченными 
и искривленными корнями (рис. 3).    

У 12 из 14 детей хотя бы один дефект эмали 
был осложнен кариесом зубов (дно дефекта харак-
терной локализации было выполнено пигментиро-
ванным размягченным дентином). 

Стоит заметить, что индекс КПУ был высо-
ким в обеих группах: 8,1±1,7 в группе детей после 
химиотерапии и 6,52±2,9 в группе здоровых детей, 
различия статистически недостоверны (p>0,05). 
Разумеется, в данном случае этот широко распро-
страненный эпидемиологический индекс не отра-
жает разницы в состоянии зубов детей двух групп. 

По данным электронной микроскопии даже 
внешне неизмененная эмаль зубов у детей после 
химиотерапии имела признаки нарушения процес-
сов созревания. 

В норме для эмали зубов характерен послой-
ный рост с чередованием «быстрых» и «медленных» 
периодов, отражающих скорость секреции эмалево-
го матрикса амелобластами. В результате подобного 
чередования в структуре эмали возникают полоски, 
подобные «годичным кольцам» деревьев – линии 
Ретциуса. Частота и регулярность линий Ретциуса 
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позволяют судить и ходе созревания эмали в процес-
се развития зубного зачатка [14]. 

Линии Ретциуса были хорошо заметны при 
микроскопии зубов здоровых детей (рис. 4а). Для 
микроскопии зубов у детей после химиолучевой 
терапии были намеренно отобраны внешне неизме-
ненные участки эмали, однако микроструктурная 
картина их разительно отличалась от нормы. Вместо 
гомогенной структуры и регулярной исчерченности, 
отражающих упорядоченность процесса минерали-
зации, имелись извилистые, хаотично расположен-
ные полосы, прерываемые пустотами (рис. 4в). 

 Подобная картина, отмеченная во всех зубах 
у детей после химиолучевой терапии, свидетельст-
вует о дезорганизации роста эмалевого матрикса. 
Разумеется, прочностные характеристики подобной 
эмали не могут сравниться с таковыми здоровой 
ткани. Этот факт клинически демонстрируют мно-
жественные дефекты эмали некариозного происхож-
дения, а также быстрое осложнение их кариесом.  

 Таким образом, химиолучевое противоопу-
холевое лечение, проведенное в период молочного 
прикуса, нарушает обменные процессы в форми-
рующейся эмали зачатков постоянных зубов и яв-
ляется фактором риска их ранней утраты. Выяв-
ленных изменения в структуре зубной эмали дети 
после химио- и (или) лучевой терапии диктуют не-
обходимость разработки и внедрения особой про-
граммы профилактики для предотвращения ослож-
нения дефектов эмали кариесом.  

 

 
 
Рис. 1. Больной А., 13 лет. Низкодифференциро-
ванный рак носоглотки, ремиссия 3 года. Состоя-
ние после химиолучевой терапии. На момент хи-
миотерапии зубы в пришеечной области были пол-
ностью минерализованы Внутриротовое фото; по 
режущему краю на некоторых зубах видны фасетки 
патологической стираемости (стрелки). 
 

 

 
 
Рис. 2. Больной Б., 13 лет. Внутриротовое фото. 
Из an. morbi: получал ПХТ по поводу медуллобла-
стомы в 5 лет.  

А: Характерные дефекты эмали, локализован-
ные преимущественно в пришеечных областях.  
Б: Внешний вид зубов после реставрации и кур-
са реминерализирующей терапии, 9 сутки после 
пластики преддверия рта. 

 

 
 
Рис. 3. Больная В., 13 лет. Внешний вид первого 
премоляра, удаленного из-за разрушения коронки 
(слева) и первого премоляра здорового ребенка 
(справа). Из an. morbi: получала ПХЛТ по поводу 
саркомы Юинга левого IX ребра в возрасте 7 лет. 
 

 
 

А
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Рис. 4. Различия в строении эмали (×400).  

А. Эмаль здорового зуба ребенка 12 лет имеет 
регулярную структуру и характерную исчер-
ченность, отражающую постепенность и упоря-
доченность процесса минерализации.  
Б. На внешне неизмененном участке эмали зуба, 
удаленного в связи с обширным некрозом твер-
дых тканей и ребенка 8 лет, получавшего хи-
миотерапию по поводу гепатобластомы в воз-
расте 1,5 лет, волокна эмалевого матрикса рас-
положены хаотично, имеются множественные 
пустоты. 
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Введение 
 
Злокачественные опухоли оболочек перифе-

рических нервов относят к нейросаркомам. Они 
развиваются в результате мутации NF1 или на фоне 
нейрофиброматоза I или II типов (в 10-15% наблю-
дений) [4; 8–10]. При этом на долю нейросарком 
приходится до 10% среди всех сарком мягких тка-
ней [1– 4; 8].  

Бессимптомное течение – характерный при-
знак опухолей этой группы. Ряд исследователей не 
отмечают прямой связи между величиной опухоли 
и клиническими проявлениями. Однако, достигая 
значительных размеров, новообразования вызыва-
ют сильные боли. Постепенно появляются призна-
ки компрессии органов грудной клетки и нарастает 
неврологическая симптоматика (синдром Горнера, 
признаки сдавления спинного мозга при опухолях 
типа "песочные часы"), заставляющие больного 
обратиться к врачу и позволяющие заподозрить 
опухоль внутригрудной локализации [1; 3; 4]. 

Злокачественные новообразования оболочек 
периферических нервов чаще находят у людей 
среднего возраста. Макроскопически опухоль вы-
глядит как овальный узел размером до 10 см и бо-
лее, возникший в нерве или в предсуществующей 
нейрофиброме.  

Течение и прогноз зависят от степени злока-
чественности опухоли, склонности к метастазиро-
ванию или рецидивам после удаления [1; 2; 4]. 

Хирургический метод является основным в 
лечении этой группы пациентов, позволяет рассчи-
тывать на наилучшие отдаленные результаты. При 
этом сложности в выборе хирургического доступа, 
объема оперативного вмешательства и анестезио-
логического обеспечения ставят эти операции в 
разряд сложнейших [4–7]. 

Успешное хирургическое лечения больно-
го с гигантской (до 20 см в ø) нейросаркомой 
заднего средостения стало поводом для данной 
публикации. 

 
Клиническое наблюдение 
Больной У., 25 лет, поступил в торакальное 

отделение НИИ КО ФГБУ “РОНЦ имени Н.Н. Бло-
хина” с предварительным диагнозом "низкодиффе-
ренцированная веретеноклеточная саркома заднего 
средостения".  

Пациент предъявлял жалобы на сухой ка-
шель, одышку при незначительной физической на-
грузке и боли в правой половине грудной клетки. 

 
Anamnesis morbi: 
Заболевание манифестировало в январе 2014 

года когда появился периодический кашель. В 
дальнейшем присоединились одышка, лихорадка, 
боли в правой половине грудной клетки.  

При обследовании по месту жительства вы-
явлена опухоль правого гемиторакса. С 28.03.2014 
г. по 07.04.2014 г. находился на обследовании в 
другом лечебном учреждении, где 31.03.2014 г. 
выполнена диагностическая торакотомия справа, 
биопсия опухоли.  

При гистологическом исследовании получе-
ны данные за саркому. Пациент самостоятельно 
обратился в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. 

 
Anamnesis vitae: 
Трудовую деятельность начал с 22 лет юри-

стом, при этом профессиональная деятельность 
была связана с психоэмоциональными перегрузка-
ми. В браке с 24 лет, один ребенок. С 18 лет курил 
сигареты, спиртным не злоупотреблял.  

В анамнезе мочекаменная болезнь, опериро-
ван по поводу искривления носовой перегородки. 
Опухолевые заболевания у родственников отрицал. 

 
Данные в РОНЦ имени Н.Н. Блохина: 
Осмотр: выраженный акроцианоз, симптом 

"часовых стёкол" фаланг пальцев кистей и стоп, 
одышка в покое, ЧД до 32 в минуту. Перифериче-
ские лимфоузлы (надключичные, шейные, подмы-
шечные) пальпаторно не увеличены.  

Грудная клетка нормостенического типа, без 
деформации. Справа на коже на уровне V межребе-
рья послеоперационный линейный рубец розового 
цвета (состояние после боковой диагностической 
торакотомии).  

При аускультации в легких дыхание везику-
лярное, не выслушивается над нижними отделами 
справа, в этой же зоне перкуторный звук укорочен, 
голосовое дрожание не проводится. 

В общем анализе крови – лейкоцитоз 
(12,26×10³/мм³) и тромбоцитоз (388×10³/мм³). Био-
химический анализ крови, коагулограмма и общий 
анализ мочи – без отклонений от нормы. 
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Инструментальное обследование  
Рентгенологически: в нижних отделах правого 

гемиторакса – массивное образование, медиальные 
отделы которого сливаются со срединной тенью, а 
нижние – с диафрагмой – с достаточно четкими, не-
ровными контурами, бугристой поверхностью, одно-
родной структуры; размеры в боковой проекции 
20,0×6,8 см. В правой плевральной полости, в латеро-
позиции – небольшое количество выпота (до 0,5 см). 
Слева без явных очаговых и инфильтративных измене-
ний. Выпота в левой плевральной полости нет. 

КТ–ангиография органов грудной клетки, 
брюшной полости и забрюшинного пространства: 
в нижней половине правого гемиторакса определяет-
ся многоузловое образование мягкотканной плотно-
сти размером 15×10×14 см, интимно прилежащее к  
диафрагме, сдавливающее и смещающее вверх ниж-
нюю и среднюю доли правого легкого. Обе доли – в 
состоянии гиповентиляции. Образование широким 
основанием прилежит к диафрагмальной поверхности 
печени, четкая граница не прослеживается. Опухоль 
также сдавливает верхнюю и нижнюю полые вены, 
правое и левое предсердия (рис. 1а-б). 
 

 
 

 
  
Рис. 1 а-б.  КТ органов грудной полости во фронталь-
ной и аксиальной проекциях. Опухоль правого геми-
торакса с компрессией правого легкого, верхней и 
нижней полых вен, правого и левого предсердий, диа-
фрагмы. 

На уровне диафрагмы нельзя исключить 
врастание одного из опухолевых узлов в стенку 
нижней полой вены с формированием опухолевого 
тромба, другой опухолевый узел размером до 5 см 
проникал под диафрагму вдоль нижней полой ве-
ны, кнутри от нее, достигая правого надпочечника 
(рис. 2 а-б). 
 

 

А

 

 
 
Рис. 2. Опухоль правого гемиторакса с врастанием 
в НПВ и формированием опухолевого тромба по 
данным КТ (а) и ангиографии (б). 
 

Вдоль чревного ствола – увеличенные лим-
фатические узлы. В правой плевральной полости – 
небольшое количество жидкости, патологических 
изменений в левом легком не выявлено. Просветы 
крупных бронхов не изменены. Жировая клетчатка 
средостения гомогенного строения, лимфатические 
узлы в средостении и в корнях легких не увеличе-
ны. Аорта в пределах возрастной нормы. Пищевод 
расположен нормально, стенки его не утолщены. В 
паренхиме печени очаговые патологические обра-
зования не выявлены.  

А 

Б

Б 
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Внутрипеченочные сосуды, желчные ходы и 
общий желчный проток не расширены. Оба надпо-
чечника обычных размеров, формы и плотности. 

Инвазивная ангиография. Также нельзя ис-
ключить врастания в НПВ с формированием тром-
ба на уровне впадения печеночных вен. 

Пересмотр готовых гистологических пре-
паратов. Злокачественная опухоль из оболочек 
периферических нервов G3 по системе FNCLCC. 

ЭКГ: синусовая тахикардия, ЧСС 105 в 
минуту, вертикальное положение ЭОС, блокада 
правой ножки пучка Гиса, диффузные изменения 
миокарда.  

Спирометрия: нарушение дыхания, сниже-
ние резервов вентиляции 1 степени. 

Бронхоскопия. Нижний правый долевой 
бронх деформирован и несколько ротирован вокруг 
своей оси. В базальных бронхах просвет деформи-
рован, но проходим. Опухолевой патологии не вы-
явлено. Выявленные изменения в правой половине 
бронхиального дерева могут быть обусловлены 
колабированием средней и нижней долей легкого. 

УЗИ органов брюшной полости. В правой 
половине грудной клетки – опухолевое образование 
до 13,0 см, прилежащее к диафрагме, один из узлов 
распространялся в забрюшинное пространство ме-
жду ножками диафрагмы, размером 4,0×4,5 см кза-
ди от НПВ. Просвет НПВ сужен до 0,9 см, кровоток 
ниже сужения замедленный. В полости НПВ от 
впадения печеночных вен и ниже определяется 
тромб размером 1,9× 0,7 на протяжении 2,5 см. 

ЭхоКГ: аорта не расширена, уплотнена, кла-
паны сердца интактны. Недостаточность трех-
створчатого клапана. Опухолевый конгломерат 
сдавливал нижнюю полую вену, правое предсер-
дие. Вогнутость боковой стенки правого предсер-
дия внутрь полости предсердия. Возможно прорас-
тание опухоли в перикард. Тромб в нижней полой 
вене, достигающий Евстахиевой заслонки. 

МРТ головного мозга: без видимых метаста-
тических изменений. 

ЭГДС: патологических изменений в пищево-
де, желудке и 12–перстной кишке не выявлено. 

Учитывая результаты предоперационного 
обследования, планировалась операция в объеме 
удаление опухоли торакотомным доступом справа 
в условиях ИК. 

Больной оперирован через торакотомию по 
VI межреберью справа с пересечением реберной 
дуги. При ревизии в правом гемитораксе определя-
лась опухоль около 20 см в диаметре, расположен-
ная преимущественно в задне-медиастинальных 
отделах с компрессией правого легкого, врастаю-
щая в диафрагму и перикард по боковой поверхно-
сти, вызывающая компрессию предсердий, верхней 
и нижней полых вен на уровне печеночных вен и 
диафрагмального кольца.  

Мобилизация опухоли начата с резекции 
диафрагмы. При дальнейшей ревизии выявлено под-
растание опухоли к НПВ на уровне впадения пече-
ночных вен. Острым путем с большими технически-
ми трудностями НПВ выделена из опухоли, при 

этом признаков врастания и формирования тромба 
не выявлено. Из-за врастания опухоли в паренхиму и 
структуры корня правого легкого и перикард даль-
нейшая мобилизация опухоли возможна только по-
сле вскрытия полости сердечной сумки. После ин-
траперикардиальной обработки сосудов правого 
легкого выполнено удаление опухоли, правого лёг-
кого с резекцией диафрагмы и перикарда (рис. 3-4).  

 

 

 
  
Рис 3. Этапы операции. 

а – мобилизация;  
б – операционная рана после удаления новооб-
разования:  

1 – печень;  
2 – нижняя полая вена;  
3 – культя правого главного бронха;  
4 – культя правой легочной артерии;  
5 – верхняя полая вена;  
6 – правое предсердие. 

 
Длительность операции 4 ч 40 мин, кровопо-

теря 3,5 литра. Больной экстубирован через 4 ч по-
сле операции. Послеоперационный период проте-
кал без осложнений, пациент выписан из клиники 
в удовлетворительном состоянии на 10 сутки по-
сле операции. Плановое гистологическое и ИГХ 
исследования: новообразование имеет строение 
злокачественной опухоли из оболочек перифери-
ческих нервов G2. 
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Рис. 4. Макропрепарат. 

А: макропрепарат 
Б: гистологическое исследование, окраска гема-
токсилином-эозином (×200); 
В: ИГХ-исследование; виментин (×200). 

 
При контрольном обследовании через 6 мес по-

сле операции общее состояние удовлетворительное, 
жалоб не предъявлял. Больной приступил к работе. По 
данным инструментального обследования признаков 
рецидива и прогрессирования опухоли не выявлено. 
Представленное клиническое наблюдение демонстри-
рует сложности диагностики и хирургического лечения 
больного с редкой гигантской злокачественной опухо-
лью из оболочек периферических нервов. При этом 
готовность хирургической бригады к выполнению 
операции в условиях ИК и, при необходимости, к про-
тезированию крупных сосудов, позволяет расширить 
круг радикально оперированных больных, которые в 
противном случае обречены на паллиативное либо 
симптоматическое лечение. 
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СПИСОК ПРИНЯТЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

 

 

ГЭР   – гастроэзофагеальный рак  

КЭР   – кардиоэзофагеальный рак  

ЛДГ  – лактат-дегидрогеназа  

СО   – симптоматические операции  

ТТТП   – трансторакальная тонкоигольная пункция  

мКРР   – метастатический колоректальный рак  

ЦЦЛ   – централизованные цитологические лаборатории  

ЦРО   – циторедуктивные операции  

 

 

 

АВС   – activated B-cells–тип 

ASA   – American Society of Anesthesiologists 

FcεRII   – Экспрессия низкоаффинного Fc рецептора II для IgE  

GEP   – Gene Expression Profiles 

GCB-тип  – Germinal Center of B-lymfocyte  

IPI   – прогностический индекс (International Prognostik Index) 

UICC   – Union for International Cancer Control 

 

 

FOLFOX,  

FOLFIRI,  

XELOX  – конвенциональные схемы химиотерапии;  

  подробней см. "Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний" 

 

 77


	0 обложка
	1
	2. Содержание
	3-14. Давыдов
	15-22 Алиев
	23-32 Ибраев
	33-42 Паяниди
	43-53 Зейналова
	54 ППС 1
	55-58 Маринов
	59-61 Валиев
	62. ППС2
	63-71 Короленкова
	72 ППС3
	73-76 Давыдов
	77- Список сокращений

