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Меланома кожи (МК) относится к числу высокозло-
качественных опухолей. Хотя МК составляет лишь 10% 
от всех злокачественных заболеваний кожи, 65% всех 
случаев смерти, вызванных злокачественными заболева-
ниями кожи, приходятся на долю меланомы. По данным 
современных эпидемиологических исследований четко 
определяется рост заболеваемости МК во всем мире, в 
том числе в России на 2,6—11,7% в год. Заболеваемость 
увеличивается приблизительно в 2  раза каждые 10—
15  лет, в основном за счет лиц молодого возраста. Так, 
заболеваемость данной патологией в России с 1998 по 
2008 г. увеличилась с 2,9 до 3,5 на 100 000 у мужчин, с 3,3 
до 4,1 на 100 000 у женщин [1—3]. 

Несмотря на то что МК относится к числу опухолей 
визуальной локализации, современную диагностику ее 
нельзя считать удовлетворительной. Отмечается низкая 
частота выявления МК при профилактических осмотрах 
(29,2%) [1]. В России лишь 67,4% лиц с данной патологи-
ей выявляются на ранних (I—II) стадиях заболевания, 
что представляет серьезную нерешенную проблему, по-
скольку с увеличением стадии заболевания значительно 
ухудшается прогноз. Так, у пациентов с меланомой кожи 
IA стадии имеется благоприятный прогноз заболевания, 
их 5- и 10-летняя выживаемость составляет 97 и 93% со-
ответственно. В противоположность этому прогноз за-
болевания у пациентов с отдаленными метастазами (ме-
ланома кожи IV  стадии) значительно хуже  — годичная 
и 5-летняя выживаемость составляет 45 и 12% соответ-
ственно [4].

На течение заболевания влияют различные клини-
ко-морфологические факторы. Наиболее важными из 

© Полуэктова Ю. В., Харатишвили Т. К., 
Вишневская Я. В., 2011 
УДК 616.5-006.81:616.423-073.916

Точное определение стадии меланомы кожи играет важную роль в оценке прогноза заболевания и 
выборе тактики лечения. При распространении меланомы кожи наиболее часто первыми в метаста-
тический процесс вовлекаются регионарные лимфатические узлы. Поэтому их исследование в целях 
выявления опухолевых клеток позволяет уточнить стадию и прогноз заболевания и сформировать адек-
ватный план лечения. В 1985 г. D. L. Morton и соавт. начали первое клиническое исследование с исполь-
зованием определения и биопсии сторожевого лимфатического узла — первого лимфатического узла 
на пути тока лимфы от первичной опухоли. В последующие 20 лет накоплен большой массив информа-
ции относительно точности данной процедуры, показаний к ее выполнению, а также ее прогностиче-
ского и терапевтического значения. В статье рассматриваются текущие рекомендации и обсуждаются 
существующие вопросы, касающиеся данной методики.

Ключевые слова: меланома, сторожевой лимфатический узел, лимфосцинтиграфия.
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них являются толщина (глубина опухолевой инвазии, 
измеряется в миллиметрах)  [5], наличие или отсутствие 
изъязвления (участков отсутствия эпидермиса над ме-
ланомой)  [6] и митотический индекс (число митозов на 
квадратный миллиметр) [4]. Эти показатели имеют наи-
большее значение для меланомы кожи I и II стадий, по-
скольку позволяют прогнозировать наличие субклини-
ческих метастазов в регионарных лимфатических узлах, 
что является наиболее важным независимым прогности-
ческим фактором выживаемости  [7; 8]. Выживаемость 
пациентов с меланомой кожи зависит как от количества 
лимфатических узлов, вовлеченных в опухолевый про-
цесс, так и от степени их поражения. Так, 10-летняя вы-
живаемость пациентов с МК при наличии микрометаста-
зов в одном лимфатическом узле при IIIA и IIIB стадиях 
составляет 63 и 47,7% соответственно; при макрометаста-
зах в одном лимфатическом узле — 24,4%, при макроме-
тастазах более чем в 4 лимфатических узлах — 18,4%, а 
при макрометастазах прогноз несущественно зависит от 
характеристик первичной опухоли [9; 10].

В связи с этим справедливо полагать, что реальные 
возможности улучшения прогноза заболевания можно 
ожидать при ранней и точной оценке распространенно-
сти процесса и своевременном адекватном его лечении. 

Диагностические возможности 
обнаружения метастазов МК в 

лимфатических узлах
Согласно данным литературы, пальпаторное иссле-

дование лимфатических узлов при высокой специфич-
ности (87—99,7%) обладает низкой чувствительностью 
(25,2—71,4%) в определении метастазов в лимфатиче-
ских узлах [11]. 

Ведущее место среди методов диагностики мета-
стазов МК в лимфатических узлах занимает ультразву-
ковое исследование (УЗИ). Его диагностическая цен-
ность, по данным разных авторов, составляет: точность 
87—97%, чувствительность 82—99,2%, специфичность 
84—99,7% [12; 13]. Следует отметить, что в доступной ли-
тературе имеются лишь единичные описания ультразву-
ковых характеристик метастазов в лимфатических узлах 
небольших размеров. По данным Г. С. Аллахвердян, ми-
нимальный размер выявленного метастатического очага 
в лимфатическом узле составил 1,7 мм [14].

При сравнении возможностей УЗИ, компьютерной 
томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) в обнаружении метастазов и в дифференциальной 
диагностике патологии лимфатических узлов не выявле-
но убедительных преимуществ КТ и МРТ. Эти методы не 
позволяют распознавать микрометастазы [15; 16].

Прямая рентгеноконтрастная лимфография, по дан-
ным разных авторов, обеспечивает достоверность ре-
зультатов 72,8—82,4%. По данным А. Г. Веснина и соавт. 
(1987), минимальный размер метастаза, распознанного 
при лимфографии, составил 0,6 см [17].

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) явля-
ется перспективным методом исследования в онколо-
гической практике. Обобщенные данные исследований 
по оценке эффективности ПЭТ у пациентов с МК ран-
них стадий позволили выявить, что ПЭТ в определении 
метастазов в сторожевом лимфатическом узле (СЛУ) 

имеет низкую общую чувствительность, равную в сред-
нем 17,3% (0—40%). Чувствительность ПЭТ значитель-
но различается в зависимости от размеров метастазов в 
лимфатических узлах и составляет 23% для метастазов 
размером меньше 5  мм, увеличиваясь до 83 и 100% для 
метастазов в лимфатических узлах размером 6—10 мм и 
более 10 мм соответственно [18; 19]. 

Таким образом, современные диагностические мето-
ды исследования, такие, как УЗИ регионарных лимфати-
ческих узлов, прямая и непрямая лимфосцинтиграфия, 
КТ, МРТ, ПЭТ и др., характеризуются высокой частотой 
(до 30%) ложноотрицательных результатов. Это доказы-
вают результаты плановых гистологических исследова-
ний удаленных тканей после профилактической лимфа-
денэктомии, когда, по данным разных авторов, в 15—50% 
наблюдений в лимфатических узлах обнаруживаются 
микрометастазы  [20], а при дополнительном иммуноги-
стохимическом исследовании частота выявления микро-
метастазов увеличивается на 14—22% [21]. 

В свете изложенного становится очевидной необхо-
димость использования другого, более надежного метода 
обнаружения микрометастазов в регионарных лимфати-
ческих узлах. 

Развитие методики биопсии СЛУ
В 1977 г. R. M. Cabanas первым высказал предположе-

ние о существовании СЛУ, в который в первую очередь 
осуществляется отток лимфы от соседних тканей  [22]. 
Согласно концепции R. M. Cabanas, именно в этот лим-
фатический узел реализуются первые метастазы опухо-
ли, и он является первым барьером на пути опухолевых 
клеток. Соответственно биопсия и исследование СЛУ 
могут использоваться для определения опухолевого ста-
туса (т. е. констатации наличия либо отсутствия метаста-
зов) всего регионарного лимфатического бассейна.

В 1985  г. D.  L.  Morton начал первое клиническое ис-
следование с применением интраоперационного опре-
деления и биопсии СЛУ у пациентов с МК. Для этого 
СЛУ подкрашивали путем внутрикожного введения 
лимфотропного красителя изосульфанового синего 
(Лимфазурин, 1%) по периметру опухоли за 30—60 мин 
до операции. Затем выполняли биопсию этого лимфати-
ческого узла с одномоментной лимфаденэктомией. СЛУ 
был локализован в 194 (82%) из 237 лимфатических бас-
сейнов. Метастазы в лимфатических узлах обнаружены 
гистологически и иммуногистохимически в 40 (21%) из 
194 случаев, и только у 2 (1%) из 194 пациентов опухоле-
вый статус СЛУ не соответствовал опухолевому статусу 
остальных регионарных лимфатических узлов данного 
лимфатического бассейна. Техника, изобретенная как 
альтернатива элективной лимфаденэктомии, позволила 
селективно удалить первый (сторожевой) лимфатиче-
ский узел в регионарном лимфатическом бассейне, но 
точность его определения составила 82%, однако этого 
недостаточно, чтобы такая техника могла быть признана 
стандартом лечения [23]. 

Ситуация изменилась с появлением портативных гам-
ма-датчиков, которые стало возможным использовать 
для определения СЛУ во время операции. Об этом впер-
вые сообщили R. Essner и соавт. [24] в 1994 г. и D. Krag и 
соавт. [25] в 1993 г. 
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В дальнейшем биопсия СЛУ была признана надеж-
ным методом оценки опухолевого статуса регионарных 
лимфатических узлов, по информативности на 15% пре-
восходящим профилактическую лимфаденэктомию.  
В результате исследований выявлено, что после биопсии 
СЛУ частота развития рецидивов заболевания в зоне 
регионарных лимфатических узлов составляет 2—4% 
при минимальных осложнениях данного вмешательства 
(10,2%) [26] (табл. 1).

На основании этих исследований биопсия СЛУ за-
менила профилактическую лимфаденэктомию и стала 
почти стандартной процедурой для определения стадии 
заболевания.

Терапевтическое значение биопсии СЛУ
Сохраняется противоречивое мнение относительно 

того, является ли биопсия СЛУ лишь диагностической 
процедурой или имеет еще лечебное значение.

В 1994  г. началось международное многоцентро-
вое рандомизированное проспективное исследование 
(International Multicenter Selective L ymphadenectomy 
Trial MSLT I), в котором сравнивались две тактики ле-
чения: широкое иссечение опухоли с биопсией СЛУ и 
просто широкое иссечение опухоли с последующим на-
блюдением у пациентов с меланомой I—II стадии. В ис-
следование включали пациентов со средней толщиной 
МК (1—4  мм), не подвергавшихся широкому иссече-
нию опухоли (более 1,5  см от ее края), трансплантации 
кожи или другим процедурам, которые могут изменить 
лимфоотток. Лимфаденэктомию выполняли только при 
обнаружении метастазов в СЛУ. Основной целью этого 
исследования было определение точности техники и те-
рапевтической значимости биопсии СЛУ. В среднем точ-
ность определения СЛУ достигала 95,3%: 99% в паховой 
области, 95% — в подмышечной области, 84% — на шее 
и 87%  — в подколенной ямке и при других эктопичных 
локализациях. Суммарно у 19% пациентов обнаружены 
метастазы в СЛУ, большинству из них выполнена лимфа-

денэктомия. Всего у 59 (6,3%) из 944  пациентов, у кото-
рых не выявлено метастазов в СЛУ, возникло поражение 
регионарного лимфатического бассейна при медиане на-
блюдения 54 мес. При этом 48 (81%) рецидивов возникло 
в лимфатических узлах ранее оперированных лимфати-
ческих бассейнов, у 8 пациентов до появления рецидива 
в регионарном лимфатическом бассейне наблюдались 
транзиторные метастазы в коже или мягких тканях. 

При промежуточном анализе не было выявлено су-
щественных различий по 5-летней выживаемости (86,6% 
против 87,1%; р  =  0,58) между группой наблюдения и 
группой, подвергшейся биопсии СЛУ [7].

Однако у пациентов из группы наблюдения, у кото-
рых в дальнейшем развились метастазы в лимфатиче-
ских узлах (и которым, соответственно, выполнена от-
сроченная лимфаденэктомия), 5-летняя выживаемость 
была значительно ниже, чем у пациентов с метастазами 
в СЛУ, которым выполнена ранняя лимфаденэктомия 
(52,4% против 72,3%; р = 0,007). Окончательные данные 
исследования MSLT I до сих пор не опубликованы [27].

Показания к проведению биопсии СЛУ
Большинству пациентов с первичной МК показана 

биопсия СЛУ. По данным разных авторов, частота разви-
тия метастазов в СЛУ при толщине МК 1—2 мм составля-
ет 12—19,7%, при толщине опухоли 2—4 мм — 28—33,2%, 
при МК толщиной более 4 мм — 28—44% [32; 33]. В ре-
зультате многофакторного анализа выявлено, что почти 
у всех пациентов с МК толщиной более 1 мм достаточно 
высок риск развития метастазов в регионарных лимфа-
тических узлах, и это оправдывает выполнение таким 
пациентам биопсии СЛУ. Пациентам с «толстыми» (тол-
щиной более 4 мм по A. Breslow) МК также необходимо 
выполнять биопсию СЛУ. J. E. Gershenwald и соавт. [34] 
выявили, что только статус СЛУ и изъязвление первич-
ной опухоли являются значимыми независимыми про-
гностическими факторами у пациентов с «толстыми» МК 
(табл. 2).

Вопрос о целесообразности выполнения биопсии СЛУ 
при «тонкой» МК (толщиной менее 1  мм по A.  Breslow) 
не решен. В большинстве исследований не участвовали 
пациенты с «тонкими» МК, поскольку для их излечения 
зачастую достаточно только широкого иссечения опухо-
ли. Длительные наблюдения показывают, что у 3,5—8,7% 
этих пациентов заболевание в дальнейшем прогрессиру-
ет. В исследовании, включавшем 1158 пациентов с «тон-
кими» МК и медианой наблюдения 11 лет, M. F. Kalady 
и соавт.  [35] показали, что у 3,7% пациентов развились 
метастазы в лимфатических узлах, а у 3,9%  — отдален-
ные метастазы. Эти данные вынудили некоторых специ-
алистов отстаивать необходимость выполнения биопсии 
СЛУ у пациентов с «тонкими» МК.

Показано, что для «тонкой» МК митотический ин-
декс и толщина опухоли по A.  Breslow являются значи-
мыми показателями наличия метастазов в СЛУ [22—25]. 
S.  B.  Kesmodel и соавт.  [36] отмечают, что в группе па-
циентов (n  =  181) с «тонкими» МК метастазы в СЛУ 
выявлялись у 5%. Однако у таких пациентов при мито-
тическом индексе  >  0 и толщине опухоли ≥  0,76  мм ча-
стота выявления метастазов в СЛУ возрастает до 12,3%. 
В. Е. Wrigh и соавт. [37] при обследовании 631 пациента 

Таблица 1
Риск рецидива у пациентов с первичной МК без метаста-
зов в СЛУа

Автор, год
Число 

биопсий 
СЛУ

Рецидив 
в лимфа-
тических 

узлах, 
абс.

Медиана 
наблюде-
ния, мес

J. E. Gershenwald, 
1998 [27]

243 10 (4) 35

M. A. Gadd, 1999 [28] 89 7 (8) 23

L. Jansen, 2000 [29] 151 6 (4) 32

В. М. Clary, 2001 [30] 252 11 (4) 24

T. G. Zogakis, 2005 [31] 773 13 (2) 37

а В скобках указаны проценты.
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с «тонкими» МК получили сходные результаты. У этих 
пациентов 10-летняя выживаемость при наличии и в от-
сутствие метастазов в СЛУ составила 84 и 98% соответ-
ственно (р < 0,001). 

К настоящему времени показания к биопсии СЛУ у 
пациентов с «тонкими» МК окончательно не определены. 

Методика выполнения биопсии СЛУ
Перед проведением биопсии СЛУ выполняют лим-

фосцинтиграфию, поскольку направление лимфоот-
тока от опухоли не всегда соответствует стандартным 
представлениям о нем. По классической модели Sappey, 
лимфоотток от кожи по средней линии тела и отступя 
5  см от нее имеет непредсказуемое направление либо 
осуществляется в несколько лимфатических бассейнов. 
Современные данные лимфосцинтиграфии доказывают, 
что область непредсказуемого лимфооттока значительно 
шире [38] (см. рисунок). 

Предоперационная лимфосцинтиграфия позволяет 
также определить лимфатические узлы в подколенной, 
локтевой ямках у пациентов с опухолями дистальных 
третей конечностей или в межреберьях у пациентов с 
МК брюшной или грудной стенок. В этих зонах СЛУ вы-
являются приблизительно в 5—10% случаев. Фактически 
лимфосцинтиграфия помогает идентифицировать все 
регионарные лимфатические бассейны, в которые осу-
ществляется лимфоотток от первичной опухоли, вклю-
чая лимфатические бассейны с нестандартным место-
расположением  [39; 40] и точно локализовать СЛУ (или 
узлы) для того, чтобы его биопсию можно было выпол-
нить через небольшой разрез кожи.

С помощью динамической лимфосцинтиграфии осу-
ществляется дифференцировка СЛУ от несторожевых 
узлов, которые могут располагаться рядом с ним, но не 
получать лимфу напрямую от первичной опухоли. 

Радиофармпрепарат (РФП) для биопсии СЛУ должен 
гарантировать хорошую визуализацию лимфатических 

каналов и накапливаться в первом лимфатическом узле 
(или узлах) на пути лимфооттока. РФП накапливается в 
лимфатических узлах благодаря активности макрофа-
гов, осуществляющих его фагоцитоз. В случае массивно-
го поражения лимфатического узла опухолью механизм 
фагоцитоза не работает, поэтому при лимфосцинтигра-
фии лимфатический узел не определяется. 

Оптимальный размер частиц РФП для обнаружения 
СЛУ должен составлять 100—200  нм. В Европе обычно 
используются препараты со средним размером частиц 
100 нм («Nanocis») или размером в диапазоне 100—600 нм 
(медиана 200 нм) — «Senti-Scint».

После того как месторасположение СЛУ отмечено 
радиологом на коже пациента, его берут в операцион-
ную, где внутрикожно вокруг первичной опухоли вводят 
синий краситель «Patent V», или изосульфановый синий. 
Метиленовый синий менее эффективен в визуализации 
лимфатических каналов и СЛУ, к тому же были описаны 
случаи некроза мягких тканей после его введения [41; 42].

Для поиска СЛУ оптимально использование двух реа-
гентов: красителя и РФП (табл. 3).

Во время операции СЛУ определяют путем сравне-
ния его радиоактивности с фоновой при помощи гам-
ма-датчика. Однако нет градации уровня радиоактив-
ности, которая отличает СЛУ от несторожевого узла. 
Большинство исследователей считают, что уровень ра-
диоактивности СЛУ в 2 раза превышает фоновый либо 
минимум на 10% больше остальных «горячих» очагов. 
Разница в показателях радиоактивности зависит от дозы 
и типа РФП, типа гамма-датчика, расстояния от первич-
ной опухоли до регионарного лимфатического бассейна. 
К.  М.  McMasters и соавт.  [50] рассмотрели данные, по-
лученные из Sunbelt Melanoma Trial: при резекции всех 
окрашенных лимфатических узлов и всех лимфатиче-
ских узлов с уровнем радиоактивности, превышающим 
на 10% остальные «горячие» очаги, число ложноотрица-
тельных результатов минимизировалось до 0,4% по срав-
нению с 13,9% при резекции только самого «горячего» 
лимфатического узла.

Таблица 2
Многофакторный анализ значения прогностических 
факторов наличия метастазов в СЛУ при «толстой» МК 
(n = 1351) 

Прогностический 
фактор

Прогно-
стический 

индекс

95% дове-
рительный 
интервал

р

Толщина опухоли 3,42 2,54—4,61 < 0,0001

Изъязвление 2,21 1,57—3,13 < 0,0001

Возраст ≤ 50 лет 1,81 1,31—2,51 0,0003

Аксиальная  
локализация

1,45 1,05—2,02 0,026

Уровень инвазии  
по Кларку IV/V

1,34 0,94—1,92 0,107

Мужской пол 1,09 0,78—1,52 0,629

Рисунок. Области кожи с непредсказуемым направлением 
лимфооттока.

Модель 
Sappey

Данные 
лимфосцинтиграфии
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Морфологическое исследование СЛУ
В отличие от обычного гистологического исследова-

ния, в котором исследуются только несколько срезов, 
окрашенных гематоксилином и эозином, при оценке 
СЛУ необходимо исследовать 10—20 срезов (если не весь 
узел). Важность детального гистологического исследо-
вания подтверждается результатами ретроспективных 
исследований, в которых выявлены рецидивы опухо-
ли в лимфатических узлах у пациентов, СЛУ которых 
оценены как не содержащие метастазы при обычном 
гистологическом исследовании. При выполнении до-
полнительных срезов опухолевые клетки выявлены при-
близительно у 12% этих пациентов [51]. 

Потребность в высококачественном гистологиче-
ском исследовании СЛУ при МК привела к повторному 
рассмотрению роли срочного гистологического иссле-
дования у этих пациентов. Возможность в ходе одной 
операции выполнить биопсию СЛУ и при необходи-
мости  — одномоментную лимфаденэктомию подвигла 
хирургов настаивать на срочном гистологическом ис-
следовании. Однако множественные исследования про-
демонстрировали, что замороженные срезы не инфор-
мативны при определении микрометастазов опухоли 
диаметром  <  2  мм и при этом уменьшается количество 
ткани, доступной для планового гистологического ис-
следования  [52]. Большинство исследователей на зна-
чительном клиническом материале показали, что доля 
ложноотрицательных гистологических заключений при 
выполнении срочного гистологического исследования 
может достигать 40%. 

Фиксированные срезы позволяют дать более точный 
морфологический ответ и применить иммуногистохими-
ческое исследование для идентификации меланоцитов.  
В этих целях могут применяться различные моно- и поли-
клональные антитела. Наиболее эффективными марке-
рами в этом отношении являются антитела к белку S-100, 
MelanA/Mart1, антигену HMB-45 [53].

Таким образом, иммуногистохимическое исследова-
ние, объединенное с тщательным, основанным на поша-
говых или многократных срезах гистологическим иссле-
дованием, в настоящее время является самым надежным 
методом обнаружения метастазов в СЛУ у пациентов с МК.

Заключение
Большинство авторов расценивают биопсию СЛУ 

как минимально травматичную и эффективную проце-
дуру в определении распространенности МК. При этом 
СЛУ определяется функционально, а не анатомически, 
что делает его идентификацию и биопсию чрезвычайно 
важным исследованием, особенно при МК туловища, ло-
кализующейся по средней линии тела, поскольку в этом 
случае лимфоотток от первичной опухоли может осу-
ществляться в 2 лимфатических бассейна и более.

Частота появления метастазов в СЛУ зависит от сте-
пени местного распространения МК. Поэтому при тол-
щине первичной опухоли более 1 см, когда метастазы в 
СЛУ обнаруживаются в 12—44% случаев, выполнение 
биопсии СЛУ показано всем пациентам. Это объясняет-
ся и тем, что раннее выполнение лимфаденэктомии при 
обнаружении не содержащих метастазы СЛУ позволяет 
повысить выживаемость пациентов. Несмотря на это, 
все еще существуют споры относительно необходимо-
сти выполнения биопсии СЛУ у пациентов с «толстыми» 
МК, так как у таких пациентов после лечения первичной 
опухоли остается высокий риск развития отдаленных ме-
тастазов. Тем не менее опухолевый статус СЛУ является 
наиболее важным независимым прогностическим фак-
тором даже у этих пациентов. 

Кроме того, существует ряд противоречий относи-
тельно необходимости проведения биопсии СЛУ при 
«тонкой» МК, и показания к ее выполнению пока окон-
чательно не сформированы. 

Еще одним нерешенным вопросом остается опреде-
ление показаний к выполнению лимфаденэктомии при 

Таблица 3
Клинические исследования по обнаружению СЛУ при МК с помощью двух реагентов 

Исследование Число пациентов
Число исследуе-
мых лимфатиче-
ских бассейнов

Выполнение лим-
фаденэктомии

Уровень  
обнаружения 

СЛУ,%

Опухоль-позитив-
ные СЛУ,%

D. L. Morton [32] 223 237 Да 82 22

D. Reintgen [43] 42 42 Да 100 19

D. Krag [44] 121 121 Да 98 12

J. F. Thompson [45] 118 120 Да 87 21

J. Albertini [46] 106 129 Нет 96 15

S. P. Leong [47] 163 189 Нет 98 18

P. Bostick [48] 117 120 Нет 96 12

D. R. Murray [49] 360 360 Нет 99 17
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содержащем метастазы СЛУ у пациентов с МК. С одной 
стороны, у некоторых больных даже с единичными (1—
30) опухолевыми клетками в СЛУ, выявленными при им-
муногистохимическом исследовании, обнаруживаются 
метастазы в других лимфатических узлах. С другой сто-
роны, у 85% пациентов, которым выполнена лимфаден
эктомия после морфологического подтверждения мета-
статического поражения СЛУ, не обнаружено метастазов 
в других лимфатических узлах  [54]. Поэтому возникают 
споры относительно необходимости выполнения лимфа-
денэктомии таким больным в обычной клинической прак-
тике. Попытки предложить дополнительные критерии 
отбора пациентов (такие, как размер метастазов в СЛУ, 
изъязвление и толщина первичной опухоли), которым 
показано выполнение лимфаденэктомии  [54; 55], не вы-
явили ни одного из факторов или комбинации факторов, 
которые позволяют точно выявить пациентов, у которых 
нет риска метастатического поражения других лимфати-
ческих узлов и которым лимфаденэктомию можно не вы-
полнять. В 2004 г. начато второе проспективное многоцен-
тровое клиническое исследование MSLT II, направленное 
на решение этого важного клинического вопроса путем 
случайного назначения лимфаденэктомии или динамиче-
ского наблюдения пациентам с содержащим метастазы 
СЛУ. Результаты исследования ожидаются в 2022 г.
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Accurate staging of cutaneous melanoma is of much importance for disease prognosis and choice of 
treatment strategy. Regional lymph nodes are often the first site of metastasis from cutaneous melanoma. 
Examination of lymph nodes therefore allows a more accurate staging and prognosis, and adequate choice of 
treatment policy. In 1985 D. L. Morton et al. started the first clinical study involving detection and biopsy of 
sentinel nodes, i. e. the first lymph nodes on the way of lymph course from the primary. Over the 20 years to 
follow a large array of information has been collected concerning biopsy accuracy, indications, prognostic and 
therapeutic value.

The paper analyzes current guidelines and discusses problems concerning this method.
Key words: melanoma, sentinel lymph node.
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Арман Труссо в 1865  г. впервые описал клиниче-
скую связь между идиопатическим тромбозом вен (ТВ) 
и скрытым раком [1]. Через 2 года он написал: «Я поте-
рян, флебит, который появился сегодня вечером, оставил 
все сомнения относительно характера моей болезни». 
Он умер от рака желудка через 6 мес. В 1983 г. в рамках 
субкомитета Международного общества по изучению 
тромбозов и гемостаза (ISTH) была организована новая 
исследовательская группа «Злокачественные процессы 
и гемостаз». Ее первым председателем был профессор 
Y. Nemerson. С начала нового тысячелетия научные кон-
ференции, посвященные исследованиям в области тром-
боза и рака, организуются раз в 2 года и имеют огромное 
международное и научное значение. 

Возросший в последние 20 лет интерес клинических 
онкологов к взаимосвязи между тромбозом и раком име-
ет два направления: 

1)	 взаимосвязь тромбоза с лечением рака, не только 
хирургическим, но и с помощью химиотерапии и 
гормонотерапии; а также при применении антианги-
огенных препаратов, специфической особенностью 
которых является сосудистая токсичность и стимуля-
ция тем самым тромбообразования [2—4];

2)	 наблюдение за случаями идиопатического или не-
спровоцированного ТВ как предвестниками клиниче-
ского проявления скрытого онкологического процес-
са [5—7].
Взаимосвязь между тромбозом и раком подтвержда-

ется рядом клинических признаков:

•	 идиопатический (первичный) ТВ зачастую служит ран-
ним прогностическим фактором скрытого рака [1; 7];

•	 при раке увеличен риск симптоматического и реци-
дивирующего ТВ [8—10].
Получены экспериментальные данные, предполага-

ющие, что фармакологическая модификация системы 
гемостаза хозяина может привести к изменениям степе-
ни и скорости роста опухоли и метастазов [11—14]. Эти 
данные можно суммировать следующим образом: каков 

© Шапошников С. А., Синьков С. В., Заболотских И. Б., 
2011
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бы ни был механизм действия антитромботического пре-
парата (антиагрегантный или антикоагулянтный), он все 
равно будет уменьшать задержку опухолевых клеток в 
легких хозяина, способствуя уничтожению раковых кле-
ток ретикуло-эндотелиальной системой печени и селе-
зенки. В результате развитие метастазов в легких будет 
значительно отсрочено или предотвращено [11; 13—16].

Патофизиология нарушений гемостаза при 
онкологическом процессе

Гистопатологическими признаками, связывающими 
тромбоз и рак, являются опухолевые тромбы  [17—20], 
адгезия тромбоцитов на опухоли [21], отложение фибри-
на и связанных с опухолью воспалительных клеток  [19; 
22—24], отложение фибрина и связанных с опухолью эн-
дотелиальных клеток [19; 24].

Опухолевые клетки обладают разнообразием проко-
агулянтных свойств, включая экспрессию клетками тка-
невого фактора (TF), секрецию цистеинового ракового 
прокоагулянта (СР), секрецию косвенных прокоагулянт-
ных цитокинов, таких, как интерлейкины-1 и -8, фактор 
некроза опухоли (TNF) и сосудистый фактор роста эндо-
телия (VEGF)  [25]. Они также активизируют тромбоци-
ты и через экспрессию интегрина формируют адгезию 
тромбоцитов с эндотелием кровеносных сосудов [25]. 

Под влиянием опухолевых клеток уменьшается се-
креция эндотелиальной клеткой тканевого активатора 
плазминогена (tPA) и экспрессии тромбомодулина (ТМ), 
увеличивается синтез ингибитора активатора плазмино-
гена (PAI-1)  [25]. Наблюдается повышенное количество 
активированных моноцитов/макрофагов в кровотоке 
рядом с опухолью. Эти клетки экспрессируют TF на сво-
ей поверхности как часть иммунного ответа организма 
на опухоль и/или как ответ на секрецию продуктов опу-
холи [26]. 

В общих словах, патогенез тромбоза при раке обу-
словлен всеми составляющими триады Вирхова [27; 28]:
1)	 стаз  — длительный постельный режим, обструкция 

венозного оттока из-за внешней компрессии или на-
правленной инвазии сосуда опухолью;

2)	 повреждение сосуда — инвазия опухолью, использо-
вание химиотерапевтических препаратов.

3)	 гиперкоагуляция, патогенез которой чрезвычайно 
сложен. 
К лабораторным признакам активации свертываю-

щей системы у больных раком относятся следующие [25]:

•	 повышение уровня фибринопептида А и протромби-
на F1,2;

•	 повышение уровня тромбин-антитромбинового ком-
плекса, фибрин-мономеров и D-димеров;

•	 повышение уровней плазменных тканевых факторов, 
фактора VIIa, ингибиторов тканевых факторов (TFPI);

•	 снижение уровня и активности антитромбина III, бел-
ков С и S.
Снижение активности антикоагулянтов может быть 

обусловлено несколькими причинами: сниженный син-
тез вследствие вовлечения в опухолевый процесс пече-
ни; потеря белка (энтеропатии или нефротический син-
дром); осложнения химиотерапии [29—31].

У больных раком чаще встречаются субклинические 
нарушения гемостаза, проявляющиеся только лаборатор-

ными нарушениями. H. A. Cooper и соавт. [32] предложи-
ли по отношению к этим больным термин «компенсиро-
ванный ДВС» (в отличие от «декомпенсированного ДВС» 
при коагулопатии потребления). Однако больные раком 
подвержены развитию и клинического ДВС. Частота вы-
явления нарушений коагуляции составляет 50% у боль-
ных раком перед началом лечения и 90% — при наличии 
метастазов опухоли [33; 34]. Наиболее частыми наруше-
ниями являются тромбоцитоз, гиперфибриногенемия, 
повышение уровня продуктов деградации фибрина [35].

Качественные изменения тромбоцитов — частое на-
рушение у больных раком. Они обусловлены снижением 
адгезии, ослаблением или усилением агрегации, слабой 
ретракцией тромбоцитов в фибриновом сгустке  [36]. 
Тромбоцитопатия часто сопровождает диспротеинемию, 
при которой секретируемые опухолью парапротеины 
покрывают тромбоциты и препятствуют их функциони-
рованию [25]. 

Количественные нарушения тромбоцитов — законо-
мерность для больных раком, особенно при наличии со-
лидных опухолей (таких, как карцинома печени и легко-
го), ходжкинских лимфом, миелоцитарной лейкемии [37; 
38]. Умеренный тромбоцитоз (400—800) × 109/л встреча-
ется у 60% нелеченных больных и может быть маркером 
скрытого рака [37]. Тромбоцитопения — одна из основ-
ных причин кровотечений у больных раком [39]. При он-
кологическом процессе тромбоцитопения [40; 41] может 
быть обусловлена следующими факторами: 

•	 сниженная продукция тромбоцитов (замена кост-
ного мозга опухолевыми клетками, сепсис, дефицит 
витамина В

12
 или фолиевой кислоты, инфекционный 

тромбопоэз, выработка опухолевыми клетками меди-
аторов, которые ингибируют выработку тромбоци-
тов); 

•	 повышенное разрушение тромбоцитов (наиболее ча-
стая причина — ДВС-синдром); 

•	 секвестрация тромбоцитов при увеличенной селезенке.
Таким образом, патогенез гемостазиологических на-

рушений у больных злокачественными новообразова-
ниями чрезвычайно сложен. Для них характерен риск 
развития как геморрагических, так и тромботических 
осложнений. Однако наиболее актуальной проблемой 
современной онкологии является профилактика тромбо-
зов. 

Эпидемиология тромбозов  
у больных злокачественными опухолями

ТВ и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) явля-
ются частыми (4—20%) осложнениями злокачественных 
новообразований и занимают одно из лидирующих мест 
среди причин смерти больных злокачественными ново-
образованиями [42; 43]. По данным популяционного ис-
следования, развитие злокачественной опухоли сопрово-
ждается увеличением риска ТВ в 4,1 раза, а проведение 
химиотерапии повышает его в 6,5  раза  [43; 44]. Из всех 
больных, страдающих ТВ и ТЭЛА, больные злокаче-
ственными новообразованиями составляют почти 20%, 
из них около 13%  — пациенты, получающие химиоте-
рапию  [45; 46]. Не исключено, что частота развития ТВ 
и ТЭЛА у онкологических больных занижена, так как, 
по данным аутопсии, этот показатель может превышать 
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50% [47—49]. Более того, анализ данных National Hospital 
Discharge Survey показал, что в последнее время (с 1980 
по 1999 г.) частота развития ТВ и ТЭЛА у больных злока-
чественными новообразованиями увеличилась пример-
но в 2 раза [50].

Диагноз ТВ и/или ТЭЛА имеет серьезные клиниче-
ские последствия. По данным проспективного исследо-
вания, в котором участвовали амбулаторные больные 
злокачественными новообразованиями, получавшие 
химиотерапию, венозная и артериальная тромбоэм-
болия стали причиной смерти в общей сложности 9% 
больных  [42]. После развития ТВ и/или ТЭЛА годичная 
смертность онкологических больных увеличивается в 
3 раза  [51]. ТВ и ТЭЛА увеличивают летальность стаци-
онарных больных (отношение шансов 2,01 при 95% дове-
рительном интервале от 1,83 до 2,22; p < 0,0001) как при 
наличии метастазов, так и без них [52]. 

У онкологических больных, перенесших хирургиче-
ское лечение, риск развития фатальной ТЭЛА в 3  раза 
выше, чем у неонкологических больных, перенесших 
сходные операции  [53]. Кроме того, у больных злока-
чественными новообразованиями ТВ и ТЭЛА рециди-
вируют в 3 раза чаще, чем у больных без злокачествен-
ных опухолей, и обусловливают необходимость более 
длительной антикоагулянтной терапии, из-за чего риск 
геморрагических осложнений у онкологических пациен-
тов по сравнению с неонкологическими увеличивается в 
2 раза [54]. 

ТВ и ТЭЛА у больных злокачественными новообра-
зованиями значительно увеличивают расходы на лече-
ние [55]. Таким образом, уменьшение частоты ТВ и ТЭЛА 
у онкологических больных может существенно улучшить 
прогноз, снизить смертность и оптимизировать расходы 
на лечение.

Факторы риска ТВ и ТЭЛА, связанные со 
злокачественной опухолью

Риск развития ТВ различается в разных подгруппах 
больных злокачественными новообразованиями и зави-
сит от течения болезни. Он выше в первое время после 
постановки диагноза злокачественного заболевания [56; 
57]. Относительно широко освещена связь венозной 
тромбоэмболии с новообразованиями поджелудочной 
железы, желудка, головного мозга, яичников, почки и 
легкого, а также с наличием отдаленных метастазов [50; 
52; 58—60]. Современные исследования подтвердили 
статистически значимо сильную связь с гемобластозами, 
особенно лимфомами [56; 52]. 

У больных злокачественными новообразованиями, 
получающих активную терапию, риск развития ТВ и 
ТЭЛА более высокий. По результатам популяционного 
исследования, химиотерапия приводила к повышению 
риска развития ТВ и ТЭЛА в 6,5 раза [43; 44]. Очень вы-
сокая частота развития ТВ и ТЭЛА выявлена при изу
чении новейших режимов химиотерапии, особенно с 
применением антиангиогенных препаратов  [61—64]. 
Гормональная терапия, особенно тамоксифен, также 
сопровождается повышенным риском развития ТВ и 
ТЭЛА. Препараты, стимулирующие эритропоэз, могут 
быть причиной ТВ и ТЭЛА, однако связь миелоидных 
факторов роста с ТВ и ТЭЛА полностью не доказана [58; 

65; 66]. Возможность ТВ и ТЭЛА значительно увеличива-
ется после госпитализации больных злокачественными 
новообразованиями в стационар [67]. У онкологических 
больных хирургическое вмешательство повышает риск 
ТВ в 2 раза, а фатальной ТЭЛА — в 3 раза по сравнению 
с таковой у перенесших сходные операции больных без 
злокачественных опухолей [53].

Другим возможным фактором риска является на-
личие протромботических мутаций  [56; 68]. J.  W.  Blom 
и соавт. в контрольном исследовании пациентов с пер-
вичной тромбоэмболией вен (ТЭВ) на базе 6  клиник в 
Нидерландах выявили повышенный риск тромбоза у 
носителей мутации V  фактора Лейдена и протромбина 
(мутация II  фактора) по сравнению с онкологическими 
пациентами без этих мутаций [56]. 

Полный перечень факторов риска развития ТВ и 
ТЭЛА у больных злокачественными новообразованиями 
приведен ниже.

Факторы, обусловленные особенностями больных:

•	 пожилой возраст [52];

•	 раса (у представителей негроидной расы риск 
повышен, а у аборигенов с островов Азиатско-
Тихоокеанского региона снижен) [57; 58];

•	 сопутствующие заболевания (ожирение, инфекция, 
заболевания почек или легких) [52; 59; 68; 70];

•	 ТВ и ТЭЛА в анамнезе [68];

•	 высокий уровень тромбоцитов до начала химиотера-
пии [59];

•	 наследственные мутации, способствующие тромбо-
зам [56; 71—73].
Факторы, обусловленные опухолью:

•	 определенная локализация первичной опухоли (же-
лудочно-кишечный тракт, головной мозг, легкие, 
женские половые органы, почки, органы кроветворе-
ния) [50; 52; 56—59; 61];

•	 наличие метастазов [52; 56; 57; 61; 70; 74].
Факторы, обусловленные лечением:

•	 перенесенная недавно большая операция [75; 76];

•	 пребывание в стационаре на момент тромбоэмбо-
лии [50; 52; 68];

•	 активная химиотерапия [43; 61; 68; 74];

•	 активная гормональная терапия [75; 77—79];

•	 антиангиогенная терапия (талидомид, леналидомид, 
бевацизумаб) в настоящий момент или в недавнем 
прошлом [64; 80—82];

•	 использование в настоящий момент препаратов, сти-
мулирующих эритропоэз [59; 67];

•	 наличие центрального венозного катетера [83—85].
А. А. Khorana и соавт. [86] доказали, что число тромбо-

цитов до начала химиотерапии более 350 × 109/л или чис-
ло лейкоцитов более 11  × 109/л ассоциируются с повы-
шенным риском тромбоза у большинства амбулаторных 
больных. Высокий уровень D-димера также ассоцииру-
ется с повышенным риском развития злокачественного 
заболевания у пациентов с впервые подтвержденной 
ТЭВ  [87], однако не ясно, может ли повышенный уро-
вень D-димера служить прогностическим фактором ТЭВ, 
ассоциированной со злокачественными новообразова-
ниями. Всего одно исследование показало, что повыше-
ние уровня С-реактивного белка может являться про-
гностическим фактором развития ТЭВ. Если эти данные 
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подтвердятся, то определение данного параметра может 
приобрести дополнительное значение, так как этот тест в 
настоящее время наиболее доступен [68].

А.  А.  Khorana и соавт.  [86] разработали простую си-
стему расчета риска развития ТЭВ у амбулаторных онко-
логических пациентов (см. таблицу).

В модель, адаптированную для каждой стадии рака, 
включены 5 прогностических переменных: локализация 
опухоли, число тромбоцитов > 350 × 109/л, уровень гемо-
глобина < 100 г/л и/или необходимость применения эри-
тропоэтина, число лейкоцитов > 11 × 109/л и индекс мас-
сы тела > 35. В группу наибольшего риска вошли опухоли 
головного мозга, поджелудочной железы, почек, желудка, 
легких, половых органов, лимфома и миелома. По данным 
статистического анализа А. А. Khorana и соавт. [85], забо-
леваемость ТЭВ в ретроспективной и проспективной груп-
пах онкологических больных составила соответственно 
0,8 и 0,3% в категории малого риска (сумма баллов 0); 1,8% 
и 2% в категории среднего риска (сумма баллов 1—2) и 7,1 
и 6,7% в категории высокого риска (сумма баллов > 3).

Рекомендации American Society  
of Clinical Oncology по профилактике  

и лечению ТВ и тромбоэмболий у больных 
злокачественными новообразованиями 

(2007) [88]
Назначение антикоагулянтов в профилактических 

целях больным злокачественными новообразованиями, 
находящимся в стационаре

Больные злокачественными новообразованиями, на-
ходящиеся в стационаре, должны рассматриваться в 
качестве кандидатов для профилактики ТВ и ТЭЛА с по-
мощью антикоагулянтов в отсутствие кровотечений или 
иных противопоказаний к их применению.

Назначение антикоагулянтов для профилактики ТВ 
и ТЭЛА амбулаторным больным злокачественными 

новообразованиями во время проведения 
химиотерапии

Повседневная профилактика с использованием анти-
тромботических препаратов не рекомендована. Больные, 
получающие талидомид или леналидомид вместе с химо-
терапией или декcаметазоном, находятся в группе высо-
кого риска тромбоза и нуждаются в его профилактике. 
До получения данных соответствующих клинических 
исследований низкомолекулярные гепарины (НМГ) или 
адаптированные дозы варфарина (международное нор-
мализованное отношение 1,5) рекомендуются больным 
миеломой, получающим талидомид в сочетании с химо-
терапией или дексаметазоном. Эти рекомендации осно-
вываются на экстраполяции результатов исследований 
по оценке послеоперационной профилактики в ортопе-
дической хирургии и изучении скорректированной дозы 
варфарина у больных раком молочной железы.

Необходимы рандомизированные клинические ис-
следования по оценке антитромботических препаратов 
у больных множественной миеломой, получающих тали-
домид или леналидомид вместе с химиотерапией и/или 
дексаметазоном. Необходим поиск информативных мар-
керов высокого риска развития ТВ и ТЭЛА у амбулатор-
ных онкологических больных.

Профилактика ТВ и ТЭЛА у больных 
злокачественными новообразованиями  
в пред- и послеоперационном периоде

Все больные, подвергающиеся хирургическим вмеша-
тельствам большого объема по поводу злокачественных 
заболеваний, должны рассматриваться в качестве кан-
дидатов для профилактики тромбозов. Больные, которым 
планируется лапаротомия, лапароскопия или торакото-
мия продолжительностью более 30 мин, должны получать 
медикаментозную профилактику тромбоэмболии низки-
ми дозами нефракционированных или НМГ в отсутствие 
противопоказаний в виде факторов высокого риска кро-
вотечения или активного кровотечения. Профилактика 
должна быть начата на дооперационном этапе или как 
можно раньше в послеоперационный период.

Механические методы могут быть добавлены к ме-
дикаментозным, но не должны полностью заменять их, 
если последние не противопоказаны в связи с активным 
кровотечением. Комбинированное применение медика-
ментозной и механической профилактики может повы-
сить эффективность, особенно у больных в группе высо-
кого риска.

Профилактика должна проводиться, по край-
ней мере, на протяжении 7—10  дней после операции. 
Пролонгированная профилактика в течение более 4  нед 
может рассматриваться у больных злокачественными но-
вообразованиями, перенесших обширное хирургическое 
вмешательство на органах брюшной полости или малого 
таза, при наличии факторов высокого риска, к которым от-
носятся остаточная опухоль, ожирение, ТЭЛА в анамнезе.

Оптимальное лечение больных злокачественными 
новообразованиями с ТВ и ТЭЛА, позволяющее 

предотвратить рецидив тромбоэмболии
НМГ в течение 5—10 дней являются препаратами вы-

бора для начальной антикоагулянтной терапии у больных 

Таблица
Модель риска возникновения ТЭВ у амбулаторных онколо-
гических пациентов [88]а

Характеристика Балл

Злокачественные опухоли

рак желудка, поджелудочной железы 2

рак легкого, предстательной железы, лимфомы, 
новообразования женских половых органов

1

Число тромбоцитов более 350 × 109/л 1

Уровень гемоглобина менее 10 × 1012/л и/или 
необходимость применения эритропоэтина

1

Число лейкоцитов более 11 × 109/л 1

Индекс массы тела более 35 кг/м2 1

а Низкий риск — 0 баллов; средний риск — 1—2 балла; высокий риск — 
3 балла и более.
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злокачественными новообразованиями с ТВ и ТЭЛА. 
НМГ в течение 6 мес являются оптимальным вариантом 
длительной антикоагулянтной терапии. Антагонисты ви-
тамина К, используемые в дозах, обеспечивающих дости-
жение терапевтического диапазона МНО 2—3, являются 
препаратами выбора для длительной терапии при недо-
ступности НМГ.

Продолжение антикоагулянтной терапии более 6 мес 
должно рассматриваться для отдельных больных с дис-
семинированными опухолями, получающих химиоте-
рапию. Эти рекомендации основаны на соглашении 
группы экспертов в отсутствие доказательной базы кли-
нических исследований. Имплантация в нижнюю полую 
вену фильтра (кава-фильтра) рекомендуется только при 
противопоказаниях к антикоагулянтной терапии, а так-
же при рецидиве ТВ и ТЭЛА, несмотря на адекватную 
длительную терапию НМГ.

Рекомендации по антикоагулянтной терапии ТВ и 
ТЭЛА при злокачественных новообразованиях Ц НС 
аналогичны таковым при других злокачественных ново-
образованиях. Необходим тщательный мониторинг для 
снижения риска геморрагических осложнений. Следует 
избегать применения антикоагулянтов в случае активно-
го внутричерепного кровотечения, недавнего хирурги-
ческого вмешательства, геморрагического синдрома на 
фоне тромбоцитопении (количество тромбоцитов менее 
50 × 109/л) или коагулопатии.

У пожилых больных с ТЭЛА рекомендации по анти-
коагулянтной терапии аналогичны таковым для дру-
гих больных злокачественными новообразованиями. 
Необходимы тщательный мониторинг и коррекция доз 
для профилактики чрезмерной антикоагуляции и сниже-
ния риска кровотечения.

Назначение антикоагулянтов в отсутствие ТВ и ТЭЛА 
больным злокачественными новообразованиями для 

увеличения продолжительности жизни
Применение антикоагулянтов для увеличения продол-

жительности жизни больных злокачественными новооб-
разованиями без ТВ и ТЭЛА не рекомендовано. Больным 
злокачественными новообразованиями следует предла-
гать участие в клинических исследованиях по оценке эф-
фективности антикоагулянтной терапии в дополнение к 
стандартной противоопухолевой терапии.

Анализируя современные рекомендации American 
Society of Clinical Oncology, следует обратить особое 
внимание на положение, претерпевшее существенные 
изменения по сравнению с предыдущими рекоменда-
циями. Наиболее эффективными антикоагулянтами 
в настоящее время признаются представители НМГ.  
У больных злокачественными новообразованиями с ТВ и 
ТЭЛА именно НМГ считаются препаратами выбора для 
начальной антикоагулянтной терапии. НМГ рекоменду-
ются также для длительной антикоагулянтной терапии (в 
течение 6 мес). Антагонисты витамина К, которые при-
менялись в этих целях ранее, рекомендуется использо-
вать только при недоступности НМГ. 

Считается, что НМГ, назначаемые на срок от 3 до 6 мес, 
более эффективны, чем антагонисты витамина К, для 
предотвращения ТВ и ТЭЛА [89; 90]. CLOT (Randomized 
Comparison of L ow-Molecular-Weight Heparin Versus 

Oral Anticoagulant Therapy for the Prevention of Recurrent 
Venous Thromboembolism in Patients with Cancer) являет-
ся крупнейшим опубликованным рандомизированным 
клиническим исследованием, в котором сравнивали 
НМГ и антагонисты витамина К при лечении больных 
злокачественными новообразованиями с ТВ и ТЭЛА [89]. 
Онкологические больные с симптомами острых прокси-
мальных тромбозов глубоких вен, ТЭЛА или с сочетани-
ем этих осложнений были рандомизированы в группу 
получения НМГ (далтепарин 200 МЕ/кг подкожно 1 раз в 
сутки в течение 5—7 дней) с последующим применением 
производных кумарина на 6 мес или в группу примене-
ния только далтепарина в течение длительного периода 
(6 мес по 200 МЕ/кг 1 раз в день в течение 1 мес с после-
дующим снижением дозы до 150  МЕ/кг/сут в течение 
еще 5 мес). Во время 6-месячного периода исследования 
рецидивы ТВ и ТЭЛА развились у 27 (9%) из 336 больных 
в группе далтепарина и у 53 (17%) из 336 — в группе анта-
гонистов витамина К (p = 0,002), снижение относитель-
ного риска составило 49% [89]. Массивные кровотечения 
возникли у 6% больных в группе далтепарина и у 4% — в 
группе антагонистов витамина К (различия статистиче-
ски незначимы); частота других видов кровотечений со-
ставила 14 и 19% соответственно.

Следует отметить, что появление НМГ сделало более 
доступным предотвращение и лечение тромбоза у онко-
логических пациентов. Положительный опыт примене-
ния НМГ открыл дорогу новым исследованиям в области 
влияния гепарина на естественное развитие некоторых 
опухолей  [90—92]. И хотя American Society of Clinical 
Oncology в современных рекомендациях не советует 
применять антикоагулянты для повышения выживаемо-
сти больных злокачественными новообразованиями без 
ТВ и ТЭЛА, с каждым годом накапливается все больше 
экспериментальных данных, свидетельствующих о том, 
что терапия НМГ может отсрочить метастазирование 
различных опухолей, находящихся на ранней стадии раз-
вития [92—95].

Это открытие, подтвержденное результатами приме-
нения различных тактик и алгоритмов лечения, можно 
объяснить следующей гипотезой: НМГ влияют на диссе-
минацию опухолевых клеток с помощью своих антиагре-
гантных и противовоспалительных свойств; эти свойства 
позволят НМГ предотвращать адгезию опухолевых клеток 
к стенке сосуда, их экстравазацию и формирование мета-
стазов [96]. Однако только опухоли на относительно ран-
ней стадии развития, т. е. опухоли без метастазов, подвер-
жены ингибиторному влиянию НМГ  [96]. В пользу этой 
гипотезы также свидетельствуют результаты последних 
исследований in vitrо, показавшие способность некото-
рых НМГ предотвращать межклеточные взаимодействия, 
отвечающие за адгезию раковых клеток к стенке сосуда и 
последующую экстравазацию [97; 98]. Многими учеными 
в последние годы высказывается мысль, что применение 
антикоагулянтов (преимущественно НМГ) у больных зло-
качественными новообразованиями ранних стадий позво-
лит существенно улучшить результаты их лечения [96]. 

Заключение
В настоящее время не вызывает сомнения патофизи-

ологическая и клиническая взаимосвязь между онколо-
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гическим процессом и развитием нарушений гемостаза. 
Последние имеют чрезвычайно сложный характер, у 
больных злокачественными новообразованиями име-
ется риск развития как геморрагических, так и тромбо-
тических осложнений. Но все же наиболее актуальной 
проблемой современной онкологии является профилак-
тика тромбозов у больных раком. Кроме того, в ходе экс-
периментальных исследований доказано, что влияние на 
систему гемостаза может привести к изменениям степе-
ни и скорости роста опухоли и метастазов. Клиническим 
отображением данного факта является то, что примене-
ние антикоагулянтов (преимущественно НМГ) у больных 
злокачественными новообразованиями ранних стадий 
позволит существенно улучшить результаты их лечения.
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Карциноидная болезнь сердца (КБС), или карцино-
идный кардиальный синдром,  — одно из проявлений 
развернутой клинической картины функционирующих 
нейроэндокринных опухолей (НЭО), обусловленное 
фиброэластозом или утолщением эндокарда, преимуще-
ственно правого желудочка (ПЖ) и клапанов, вследствие 
избыточной продукции серотонина и других вазоактив-
ных метаболитов НЭО.

КБС выявляется у каждого второго пациента с кар-
циноидным синдромом (КС), у каждого пятого пациента 

может быть началом клинических проявлений функцио-
нирующих НЭО. До настоящего времени КБС остается 
одной из основных причин заболеваемости и смертности 
пациентов с КС [1; 2]. При этом каждая четвертая смерть 
от КС происходит от сердечной недостаточности.

В 1952 г. G. Biork и соавт. [3] впервые описали клини-
ческие проявления КБС у пациента со стенозом отвер-
стия легочного клапана и с недостаточностью трехствор-
чатого клапана. Хирургическая коррекция патологии 
клапанов при карциноидном поражении сердца впервые 
выполнена в 1963 г. В ранних публикациях применение 
клапанной хирургии ограничивалось неприемлемо вы-
сокой послеоперационной летальностью (20—50%) [4; 5].  
В более поздних работах успехи кардиохирургии обусло-
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Нейроэндокринные опухоли обладают способностью вырабатывать гормоны и вазоактивные пеп-
тиды, избыточная продукция которых приводит к возникновению различных симптомов и синдромов 
вследствие поражения разных органов. В частности, при поражении сердца  — к развитию фибро
эластоза эндокарда и карциноидной болезни сердца. Сердечно-сосудистые осложнения у пациентов с 
карциноидным синдромом до настоящего времени являются одной из основных причин смертности, 
поэтому своевременные диагностика и лечение приводят к значительному улучшению качества и про-
должительности жизни больных. В статье освещено современное состояние проблемы поражения серд-
ца при нейроэндокринных опухолях. Представлена краткая историческая справка, подробно описаны 
клинические симптомы, инструментальные и биохимические методы диагностики. Изложены общие 
принципы лечения карциноидной болезни сердца.

Ключевые слова: карциноидная болезнь сердца, патогенез, клиническая картина, принципы обсле-
дования и лечения. 
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вили снижение послеоперационной летальности до 10% 
и менее, что расширило показания к хирургическому ле-
чению таких больных [6; 7]. 

В последние годы интерес к проблеме КБС возрос в 
связи с успехами диагностики и лечения НЭО. 

В патогенезе КБС следует отметить существенную 
роль биологически активных веществ, в первую оче-
редь серотонина. Он участвует в реакциях, приводящих 
к росту соединительной ткани и появлению связанного 
с опухолью фиброза. В частности, этот гормон стиму-
лирует синтез коллагена интерстициальными клетками 
клапанов сердца [4; 8; 9]. Тахикинины, брадикинины, ги-
стамин, вещество Р и другие медиаторы также действуют 
как стимуляторы фиброобразования и рассматриваются 
в патогенезе КБС.

Фиброэластоз эндокарда и клапанов обнаруживается 
в виде бляшкообразных утолщений эндокарда, состоя-
щих из гладких мышечных клеток, которые окружены 
стромой, богатой мукополисахаридами, коллагеном и 
микрофибриллами, не пенетрирующими во внутреннюю 
эластическую оболочку. Смещение клапанных створок, 
сухожильных хорд и сосочковых мышц приводит к воз-
никновению дефекта клапанного аппарата правых отде-
лов сердца, что проявляется нарушением внутрисердеч-
ной гемодинамики: регургитацией, стенозами или тем и 
другим одновременно. 

Фиброз может обусловить крайне опасные нару-
шения гемодинамики из-за клапанной патологии. Во-
первых, повышение жесткости клапанов правых отде-
лов сердца снижает возможность перекачивания крови 
из ПЖ в легкие, а затем в левые отделы, что приводит 
к перегрузке объемом и дилатации правого предсердия 
и ПЖ, т. е. к формированию эксцентрической гипер-
трофии правых отделов [1; 10—12]. Во-вторых, рано на-
ступает венозный застой в большом круге кровообра-
щения. Он обусловлен повышением давления в правом 
предсердии и полых венах. В-третьих, гемодинамически 
значимое следствие пороков  — выраженное снижение 
сердечного выброса, особенно при физической нагруз-
ке, что сопровождается нарушением перфузии перифе-
рических органов и тканей.

КС встречается примерно в 10% случаев НЭО и чаще 
возникает при метастатическом поражении печени. 
Поэтому возникновение КС связывают с нарушением 
печеночного барьера и выходом пептидов в системный 
кровоток. Высокие концентрации высвобождаются опу-
холью в нижнюю полую вену и далее — в правые отде-
лы сердца [9; 13]. Кровь затем проходит через легкие, в 
которых разрушаются побочные продукты распада опу-
холи. Этим объясняется преддоминирование поражения 
клапанов правых отделов сердца, что сопровождается в 
дальнейшем нарушением гемодинамики. Увеличенное 
давление в ПЖ и его дилатация вследствие гемодина-
мической перегрузки иногда вызывают повторное от-
крытие овального отверстия и, таким образом, создают 
шунт между правым и левым предсердиями с риском 
развития левосторонней КБС. Следует подчеркнуть, что 
при КБС поражаются главным образом правые отделы 
(правое предсердие и ПЖ), тогда как поражение клапа-
нов левых отделов сердца наблюдается в 10—15% случа-
ев. Метастазы в миокарде выявляются менее чем в 5% 

случаев [2; 10]. Метастазы в проводящей системе сердца 
отмечаются редко [14].

Диагноз КБС устанавливают на основании совокуп-
ности симптомов, прежде всего проявлений самого КС, 
проявлений сердечно-сосудистой патологии, а также 
клинических симптомов, обусловленных локализацией 
очагов поражения.

Для клинической картины КС характерны приливы 
крови к голове, диарея, бронхоспазм (шумное дыхание). 

Вазомоторные нарушения по типу приливов крови 
проявляются гиперемией кожи в виде эритематозного 
покраснения кожных покровов головы и шеи (область 
прилива крови к лицу). Во время сосудистой реакции 
цвет кожи может изменяться от красного до цианоти-
ческого, а затем наблюдается выраженная бледность. 
Продолжительные приступы гиперемии изредка сопро-
вождаются слезотечением и отеком периорбитальной 
области. Системные эффекты также могут проявляться 
тахикардией и артериальной гипотензией, но иногда ар-
териальное давление не изменяется. Артериальная ги-
пертензия регистрируется редко, в связи с чем КС нель-
зя считать ее причиной.

Симптоматика поражений желудочно-кишечного 
тракта  — выраженный абдоминальный синдром, кото-
рый проявляется наличием диареи, болями по ходу ки-
шечника. Сосудодвигательные реакции сопровождаются 
усиленной перистальтикой, урчанием в животе с внезап-
ными болевыми приступами и острым развитием диареи. 
Однако чаще диарея бывает хронической с секреторным 
компонентом, в тяжелых случаях сопровождается нару-
шением процессов всасывания в кишечнике.

Влияние серотонина на гладкую мускулатуру брон-
хов может приводить к резкому сужению последних и 
развитию астмоидных приступов. Продолжительность 
приступов значительно варьирует  — от 30  с до 10  мин, 
причем в ряде случаев приступы могут повторяться не-
сколько раз в течение суток. Их возникновение чаще 
всего провоцируется нервным или физическим напря-
жением, приемом алкоголя.

Изменения сердечно-сосудистой системы, обуслов-
ленные преобладанием поражения клапанов правых 
отделов сердца, сопровождаются появлением или усу-
гублением признаков венозного застоя, прежде всего в 
большом круге кровообращения. Больные отмечают бы-
строе нарастание отеков, увеличение живота, чувство 
распирания по всему животу, как правило, указываю-
щее на появление асцита. Появляется тяжесть в правом 
подреберье, что обусловлено гепатомегалией (растяже-
ние глиссоновой капсулы). Второй важный признак  — 
возникновение одышки либо изменение ее характера 
(уменьшение интенсивности одышки при легочной ги-
пертензии). Третий клинический признак — увеличение 
общей слабости и быстрой утомляемости при выполне-
нии минимальной нагрузки. Такое снижение физиче-
ской активности объясняется резким уменьшением сер-
дечного выброса.

Клиническая картина КС и симптомы поражения 
клапанов правых отделов сердца дополняются проявле-
ниями, обусловленными локализацией очагов пораже-
ния. Помимо гормонального воздействия диссеминиро-
ванный процесс может стать причиной непроходимости 
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кишечника или кишечного кровотечения  [11; 15; 16]. 
Иногда КС сопровождается миастенией, болью в ко-
стях.

При осмотре необходимо обращать внимание на при-
знаки, характерные для правожелудочковой недоста-
точности. Это, прежде всего, выраженный акроцианоз, 
иногда с желтушным оттенком, что обусловлено застоем 
крови в венах большого круга кровообращения и нару-
шением в связи с этим функции печени. Лицо больных 
одутловатое. Вены шеи набухшие, даже в вертикальном 
положении. При выраженной недостаточности трех-
створчатого клапана можно обнаружить пульсацию вен 
шеи, совпадающую с систолой желудочков (положи-
тельный венный пульс). Правая граница относительной 
сердечной тупости смещена вправо за счет дилатации 
правых отделов. Отмечается также значительное рас-
ширение границ абсолютной тупости сердца. Обращает 
на себя внимание выраженная разлитая прекордиальная 
пульсация, обусловленная значительной гипертрофией и 
дилатацией ПЖ. Пульсация определяется слева от груди-
ны (усиленный и разлитой сердечный толчок) и распро-
страняется на эпигастральную область. Иногда заметно 
даже ритмичное сотрясение грудины. Печень увеличена, 
иногда значительно, резко уплотнена, умеренно болез-
ненная при пальпации, ее край закруглен, при сформи-
ровавшемся кардиальном печеночном фиброзе стано-
вится плотной, край ее заостряется.

Проявления патологии правых отделов сердца допол-
няются данными аускультации: изменение звучности 
I и II  тонов сердца, появление патологического III  тона 
(при недостаточности трикуспидального клапана). При 
выслушивании диастолического шума по левому краю 
грудины, реже над мечевидным отростком можно пред-
полагать стеноз трикуспидального или недостаточность 
клапана легочной артерии. На недостаточность трех-
створчатого клапана указывает систолический шум, вы-
слушиваемый между левым краем грудины и левой сре-
динно-ключичной линией в V—VI межреберье, реже над 
мечевидным отростком. 

При инструментальных исследованиях также вы-
является патология правых отделов сердца. Следует 
подчеркнуть, что инструментальная диагностика КБС 
сопряжена с трудностями, так как при выполнении рент-
генографии органов грудной клетки или электрокардио-
графического исследования признаки поражения сердца 
не выявляются у каждого второго пациента. 

Для рентгенологической картины характерно выбу-
хание дуг ПЖ и правого предсердия, расширение цен-
тральных ветвей легочной артерии.

Характерными для КБС считаются следующие элек-
трокардиографические признаки [11; 17—19]: гипертро-
фия и перегрузка правого предсердия и ПЖ, блокады 
ножек пучка Гиса, синусовая тахикардия, фибрилляция 
предсердий; снижение комплекса QRS; неспецифиче-
ские нарушения реполяризации (см. рисунок).

Трансторакальная эхокардиография  — ЭхоКГ («зо-
лотой стандарт») позволяет выявить специфическую 
картину карциноидного сердца более чем у 70% пациен-
тов: утолщение, уплотнение створок трикуспидального 
клапана и клапана легочной артерии, реже эндокарда 
ПЖ, интимы полой вены, самой легочной артерии и ко-

ронарного синуса  [14; 20—22]. При двухмерной ЭхоКГ 
могут выявляться косвенные признаки порока  — дила-
тация и гипертрофия правого предсердия и ПЖ, соот-
ветствующие объемной перегрузке этих отделов сердца. 
Обнаруживаются парадоксальные движения межже-
лудочковой перегородки и систолическая пульсация 
нижней полой вены. Прямые и достоверные признаки 
трикуспидальной регургитации определяются при доп-
плеровском исследовании. В зависимости от степени 
недостаточности при цветовом допплеровском исследо-
вании струя трикуспидальной регургитации выявляется 
в правом предсердии на различной его глубине. Иногда 
она достигает нижней полой вены и печеночных вен [5; 
23]. При допплеровском исследовании клапанной не-
достаточностью считаются признаки регургитации. 
Признаки стеноза выявляются в случае увеличения ско-
ростей потоков на клапанах, а также при увеличении 
максимального градиента давления  [11; 17; 20]. Следует 
подчеркнуть, что у большинства пациентов преобладает 
трикуспидальная регургитация; часто выявляются ком-
бинированные пороки трикуспидального и клапана ле-
гочной артерии. 

В качестве дополнения к трансторакальной ЭхоКГ 
чреспищеводная ЭхоКГ может потребоваться для ви-
зуализации клапана легочной артерии и определения 
выраженности легочного стеноза, который часто недо-
оценивается из-за низкого сердечного выброса при вы-
раженной трикуспидальной регургитации [11; 17].

Диагноз КБС основывается на клинических и инстру-
ментальных данных и дополняется определением специ
фических биохимических маркеров, которыми считают-
ся 5-гидроксииндолуксусная кислота (5-ОИУК) в моче и 
серотонин в плазме крови [24; 25]. 

Прогрессирование поражения клапанных структур 
ассоциируется с высоким пиковым уровнем 5-ОИУК. 
Вероятность поражения сердца увеличивается при дли-
тельном повышении этого биомаркера в моче более 

Рисунок. Электрокардиограмма пациента 55  лет, наблю-
давшегося по поводу нейроэндокринной опухоли без вы-
явленного первичного очага, метастазов в печени и бры-
жейке тонкой кишки, карциноидного поражения сердца. 
Фибрилляция предсердий с частотой сокращения желудочков 
72 мин–1, очаговый кардиофиброз, нарушение внутрижелудоч-
ковой проводимости по правой ножке пучка Гиса.
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75  мкмоль/сут. Напротив, постоянно низкий уровень 
5-ОИУК предполагает более благоприятное течение 
КБС [12; 14; 22; 25].

Гиперпродукция серотонина может служить призна-
ком развития фиброза эндокарда. 

Выявление повышенного уровня 5-ОИУК и серото-
нина у больных с КС позволяет своевременно назначить 
медикаментозное лечение и тем самым предотвратить 
или приостановить развитие кардиальных фиброзных 
изменений.

Перспективным в диагностическом плане считает-
ся определение в плазме натрийуретических пептидов 
(NTproBNP) [10]. Натрийуретические пептиды продуци-
руются предсердиями и желудочками. Их циркуляция 
возрастает при увеличении гемодинамической нагруз-
ки на миокард. Высокий уровень в плазме крови пред-
сердных натрийуретических пептидов ассоциируется 
с карциноидным сердцем, и их высокий уровень слу-
жит прогностическим фактором более неблагоприят-
ного прогноза  [12; 14; 25]. Недавно было показано, что 
N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического 
пептида имеет большую точность для диагностики кар-
циноидной болезни сердца, чем предсердный натрий
уретический пептид [12; 14].

Избыточная продукция хромогранина  А (пороговый 
уровень в сыворотке крови 30  ЕД/л) указывает на воз-
можное прогрессирование опухоли. Определение хро-
могранина  А позволяет получить информацию о тен-
денции течения НЭО и помогает осуществлять более 
жесткий контроль заболевания.

Общие принципы лечения КБС предусматривают 
комплексное лечение НЭО, симптоматическую терапию 
правожелудочковой сердечной недостаточности, а также 
хирургическое лечение патологии клапанов, что являет-
ся весьма перспективным направлением.

Комплексное лечение НЭО предполагает активную 
хирургическую тактику: радикальные и циторедуктив-
ные операции. Последние выполняют для уменьшения 
опухолевой массы и, как следствие,  — снижения уров-
ня экспрессии гормонов. Кроме того, применяются та-
кие методы, как химиоэмболизация и радиочастотная 
аблация. Современные возможности лечения НЭО зна-
чительно расширились за счет внедрения в практику 
системной терапии, которая предполагает биотерапию 
аналогами соматостатина и интерферонами  α, химио-
терапию, таргетную терапию. Методом выбора при не-
операбельных или метастатических новообразованиях 
является радионуклидная терапия.

Основными системными препаратами при КБС слу-
жат аналоги соматостатина. Они контролируют клини-
ческие синдромы, которые вызваны гиперсекрецией 
вазоактивных соединений, снижают риск развития кар-
циноидных кризов и специфического фиброза  [10; 13]. 
В настоящее время аналоги соматостатина считаются 
препаратами первого ряда при КС. Учитывая значимое 
снижение риска развития специфического фиброза, их 
следует назначать всем больным, у которых превышен 
пороговый уровень биомаркеров. Теоретически привле-
кательным является предположение, что широкое при-
менение аналогов соматостатина за последние несколько 
десятилетий привело к уменьшению числа новых случа-

ев ИБС, однако данное наблюдение пока не подтвержде-
но ни в одним клиническом исследовании.

При нарушениях гемодинамики, обусловленных па-
тологией клапанов правых отделов сердца, одним из 
методов симптоматической терапии является лечение 
правожелудочковой недостаточности. Застойная сердеч-
ная недостаточность обычно поддается терапии диурети-
ками и венозными вазодилататорами. Дозу подбирают в 
зависимости от диуреза и выраженности отеков. При тя-
желой рефрактерной трикуспидальной недостаточности 
назначают ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента. Сердечные гликозиды эффективны при фи-
брилляции предсердий. При рефрактерной сердечной 
недостаточности и тяжелой дисфункции ПЖ показаны 
инотропные средства (предпочтительно добутамин).

При клапанной хирургии обсуждаются два принци-
пиальных вопроса: во-первых  — сроки протезирова-
ния; во-вторых  — виды протезов. На начальных этапах 
развития хирургии этого раздела операции выполняли 
только при выраженных клинических проявлениях па-
тологии клапанов, в настоящее время хирургическое 
лечение предлагается все большему числу больных при 
легких проявлениях патологии клапанов, поскольку уси-
ление проявлений КБС повышает риск смерти в после-
операционный период [4]. Преимущество механических 
протезов заключается в лучшей гемодинамике и в от-
сутствии риска дегенерации клапанов, индуцированной 
воздействием биологически активных веществ. В то же 
время обязательное применение антикоагулянтов в слу-
чае использования механических протезов представляет 
значительный риск кровотечений в процессе эмболи-
зации печеночных артерий или других хирургических 
процедур, выполняемых для достижения гормонального 
контроля. Выбор метода протезирования следует делать 
индивидуально.

Результаты применения современных принципов ле-
чения за последние два десятилетия свидетельствуют об 
увеличении средней продолжительности жизни больных 
с метастатическими НЭО с 1,5 до 7 лет [4; 26]. По данным 
литературы, рост выживаемости объясняется лучшими 
результатами лечения и более частым применением про-
тезирования клапанов сердца. Возможно, улучшенный 
прогноз также отражает эффект все более широкого 
применения хирургической циторедукции, аблации ме-
тастазов в печени и системного применения аналогов со-
матостатина.

Таким образом, для своевременного выявления по-
ражения сердца при диагностике КБС следует назначать 
трансторакальную ЭхоКГ. 

При наличии клинических признаков застойной сер-
дечной недостаточности у больных КБС рекомендуется 
применять кардиомаркеры (NTproBNP) для оценки тя-
жести состояния больного КБС и эффективности лече-
ния. 

Уровень биохимических маркеров (5-ОИУК, серото-
нин, хромогранин А) необходимо определять при назна-
чении системной терапии. 

Эффективное лечение карциноидного сердца пред-
полагает лечение аналогами соматостатина, раннюю опе-
рацию на пораженных клапанах сердца наряду с терапи-
ей сердечной недостаточности. 
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Комплексное патогенетическое и симптоматическое 
лечение КБС позволит увеличить продолжительность 
жизни и улучшить ее качество.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 2-е  место в 
структуре заболеваемости злокачественными опухо-
лями в мире и 5-е  место в структуре смертности. В год 

РМЖ в мире заболевают более 1 000 000 женщин, из них 
умирают более 300 000. В России РМЖ также занимает 
лидирующее положение в структуре заболеваемости и 

Идентификация маркеров для раннего выявления и мониторинга рака молочной железы является 
приоритетным направлением онкологии. Нами разработана и апробирована новая методология поиска 
маркеров рака молочной железы — профилирование низкомолекулярного протеома (1—20 кДа) плаз-
мы крови. Данный подход включал три основных компонента: роботизированную предварительную 
подготовку образцов, время-пролетную масс-спектрометрию с матрично-активированной лазерной де-
сорбцией/ионизацией, обработку данных с помощью биоинформационного пакета программ. Для по-
иска потенциальных маркеров проведен скрининг 100 образцов плазмы крови больных раком молочной 
железы и 60 контрольных образцов. В результате исследования обнаружены пептиды/белки, которые 
могут в перспективе использоваться в качестве маркеров рака молочной железы.

Ключевые слова: биомаркеры, рак молочной железы, профилирование протеомов, плазма крови.
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смертности от злокачественных опухолей. В год в России 
РМЖ заболевают более 50 000 женщин, умирают более 
20  000. Заболеваемость РМЖ повсеместно растет, в то 
время как смертность от РМЖ снижается практически 
во всех экономически развитых странах. В России от-
мечается рост как заболеваемости, так и смертности 
от РМЖ  [1]. Снижение смертности от РМЖ в первую 
очередь можно объяснить широким распространени-
ем во многих экономически развитых странах маммо-
графического скрининга, в результате которого РМЖ 
выявляется на ранней стадии  [1]. Однако необходимо 
отметить, что чувствительность и специфичность маммо-
графического скрининга невелика — не более 50—60%. 
Мета-анализ семи рандомизированных исследований с 
участием 500 000 женщин позволил выявить, что смерт-
ность женщин, принявших участие в маммографическом 
скрининге, снизилась на 30—35%. Кроме того, очевидно, 
что этот метод не может применяться для мониторинга 
заболевания и оценки результатов лечения у больных с 
распространенным процессом. При этом эффективность 
для раннего доклинического выявления РМЖ других 
методов визуализации, таких, как ультраэхография, маг-
нитно-резонансная маммография, не доказана [2—4].

Все перечисленное указывает на необходимость раз-
работки новых методов диагностики и клинического 
мониторинга РМЖ. Особенный интерес представляют 
протеомные маркеры опухолевого роста. Интерес к изу
чению протеомных маркеров можно связать с тем, что 
их можно идентифицировать в крови на ранней стадии 
заболевания и они применимы для мониторинга течения 
заболевания.

В этой области достигнуты положительные резуль-
таты. Технологический прогресс позволил улучшить и 
ускорить изучение протеома плазмы/сыворотки с по-
мощью новых методов масс-спектрометрии (МС) на 
основе время-пролетной масс-спектрометрии (ВПМС) 
с усиленной поверхностью лазерной десорбцией/иони-
зацией (УПЛДИ) и матрично-активированной лазерной 
десорбцией/ионизацией (МАЛДИ)  [5]. Эти методы ис-
пользовались при изучении протеома сыворотки/плаз-
мы крови для диагностики РМЖ. Выявлены комбинации 
белков (белки), специфичные для больных с ранними 
и поздними стадиями РМЖ  [6—12]. Кроме того, масс-
спектрометрические исследования протеома сыворот-
ки/плазмы крови позволили идентифицировать белки, 
экспрессия которых закономерно менялась в соответ-
ствии с клиническим течением заболевания и ответом на 
терапию. Важно отметить высокую воспроизводимость 
результатов, полученных в различных лабораториях в 
отношении некоторых пептидов/протеинов, которые с 
высокой достоверностью позволяли отличать образцы, 
полученные у больных РМЖ, от контрольных. Это ука-
зывает на потенциальную возможность идентификации 
маркеров РМЖ с помощью методов МС.

В своем исследовании мы исходили из того, что мар-
керы РМЖ могут секретироваться в кровоток самой опу-

холью, окружающими ее тканями или другими органами 
и тканями в ответ на опухолевый рост. Мы использова
ли МАЛДИ-ВПМС-профилирование низкомолекуляр-
ной фракции (НМФ) протеома образцов плазмы крови 
для того, чтобы отличить больных РМЖ от контрольных 
лиц. Продемонстрированы возможности и перспектив-
ность разработанного метода для обнаружения потен-
циальных маркеров РМЖ. В результате исследования 
обнаружен ряд пептидов/белков, которые могут в пер-
спективе использоваться для выявления этой патологии.

Материалы и методы
Исследовали плазму крови 100 больных с гистологи-

чески подтвержденным диагнозом РМЖ (I—II  стадия) 
(случай) и 60 практически здоровых женщин (контроль) 
в возрасте от 50 до 78 лет. Образцы плазмы онкологиче-
ских пациентов получали перед проведением хирургиче-
ской операции и других видов лечения. Образцы крови 
собирали в пластиковые пробирки с этилендиаминтетра-
уксусной кислотой, центрифугировали (3600  об./мин) 
при комнатной температуре в течение 10  мин, аликво-
ты по 100  мкл замораживали и хранили при темпера-
туре –80  °C. Перед исследованием их оттаивали при 
комнатной температуре в течение 15 мин и немедленно 
обрабатывали. Образцы плазмы больных РМЖ и кон-
трольной группы произвольно делили на подгруппы (75 
и 45) для построения классификационных моделей (про-
цесс обучения) с помощью биоинформационного пакета 
«ClinProTools 2.1» («Bruker Daltonics») (CPT) и внешней 
оценки их дискриминационной способности (25 и 15).

Предварительное фракционирование плазмы про-
водили с помощью магнитных микрочастиц «MB-WCX» 
(«Bruker Daltonics»), покрытых слабой катионообменной 
фазой, по методике производителя. Подготовку МАЛДИ-
пластин («Bruker 384 MTP AnchorChip») выполняли как 
описано ранее [13].

Профилирование протеома плазмы крови проводи-
ли на время-пролетном тандемном масс-спектрометре 
«Ultraflex II» («Bruker Daltonics») [14].

Для сравнения наборов обучающих данных (случай—
контроль) использовали биоинформационный пакет CPT. 
Математические алгоритмы визуализации CPT иденти-
фицировали, выдвигали на первый план и локализовали те 
ионы спектров, площади пиков которых достоверно раз-
личались в сравниваемых группах образцов. Применяли 
методы классической статистики (пакет CPT) в комбина-
ции с различными алгоритмами построения классифи-
кационных моделей, такими, как генетический алгоритм 
(ГА), метод опорных векторов (МОВ), контролируемые 
нейтронные сети (КНС), алгоритм быстрой классифика-
ции (АБК).

Результаты
Анализ различных участков масс-спектров после 

фракционирования позволил выявить пики в диапазоне 
масс от 1 до 20 кДа, которые отвечали в основном одноза-
рядным ионам протонированных пептидов/протеинов. 
В обучающем тесте детектировали около 380 различных 
пиков/спектров при отношении сигнал/шум  >  2 в диа-
пазоне масс от 1000 до 20000  Да (325 для 1—10  кДа, 55 
для 10—20 кДа), что давало матрицу из 380 × 120 интен-
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сивностей (площадей) пиков для двух классов. Данные 
статистической обработки, часть из которых представ-
лена в табл. 1, свидетельствовали, что 263  пика имели 
достоверно различающиеся уровни сигнала (р  <  0,01) в 
масс-спектрах образцов плазмы больных РМЖ и кон-
троля. Анализ усредненных масс-спектров показал, что у 
больных РМЖ интенсивность 256 пиков увеличивалась, 
а 7  пиков  — уменьшалась. Все эти ионы относились к 

дифференциально экспрессированным пептидам/бел-
кам, которые можно рассматривать в качестве потен-
циальных маркеров РМЖ. Для иллюстрации различий 
в усредненных масс-спектрах двух изучаемых групп на 
рис.  1 представлен отдельный участок спектра в диапа-
зоне масс 3300—3650 Да. Пики с m/z 3425 и 3477 Да ха-
рактеризуются различной интенсивностью для 2 классов 
(больных РМЖ и здоровых женщин) и соответствуют 

Таблица 1
Часть результатов статистического анализа усредненных масс-спектров плазмы крови пациентов 2 групп (РМЖ/контроль) 
после обработки программой CPT

Mass DAve PTTA Ave1 Ave2 StdDev1 StdDev2

13 863,15 0,68 7,71035E-29 0,89 0,2 0,31 0,1

14 627,91 0,77 1,54076E-27 0,99 0,23 0,35 0,12

14 696,43 0,63 8,85182E-27 0,81 0,18 0,3 0,1

19 897,16 1,07 8,85182E-27 1,39 0,32 0,51 0,21

13 314,18 0,47 2,66235E-26 0,66 0,19 0,22 0,1

13 084,29 0,96 6,84876E-26 1,31 0,35 0,46 0,2

13 355,92 0,61 6,84876E-26 0,84 0,23 0,29 0,13

17 052,23 0,88 1,62856E-25 1,19 0,31 0,4 0,22

13 275,46 0,7 3,12248E-25 0,96 0,26 0,36 0,14

13 085,3 0,55 6,84876E-25 0,74 0,18 0,28 0,1

13 699,28 0,38 5,8970E-24 0,51 0,13 0,21 0,07

16 904,45 0,47 5,46074E-23 0,62 0,16 0,22 0,14

18 586,13 0,66 9,66036E-23 0,9 0,24 0,36 0,15

17 382,83 1,48 8,62262E-22 2,01 0,53 0,82 0,34

17 254,97 1,26 5,30887E-22 1,71 0,45 0,67 0,34

13 442,97 0,54 6,97574E-22 0,76 0,22 0,31 0,12

16 736,14 0,66 1,08069E-21 0,87 0,21 0,32 0,2

15 646,21 0,48 2.2563E-21 0,6 0,13 0,23 0,15

12 511,46 0,72 6,5158E-21 1,05 0,33 0,42 0,17

12 866,78 0,22 1,13976E-20 0,32 0,1 0,12 0,06

12 688,80 0,63 7,12572E-20 0,93 0,3 0,36 0,17

AveN — среднее значение для площади пика класса N; DAve — разница средних значений площадей пиков для двух классов; Mass — m/z иона; PTTA — ве-
личина p для t-теста; StdDevN — стандартное отклонение значения площади пика для класса N.
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пептидам/протеинам с повышенной экспрессией у боль-
ных РМЖ.

В этой связи наибольший интерес вызывают пепти-
ды/протеины, представленные в масс-спектре прото-
нированными ионами со значениями m/z 13 863, 14 628, 
14 696, 14 897, 13 314 Да, интенсивности которых с наи-
большей статистической достоверностью различались 
между двумя классами. Эти пики расположены в верх-
ней части табл.  1 и имеют самые низкие значения р 
(t-тест). Для иллюстрации дискриминационной способ-
ности комбинации из двух пиков масс-спектра на рис. 2 
представлено двумерное распределение их площадей (в 
произвольных единицах) для каждого образца (РМЖ/
контроль), используемого в процессе обучения CPT. 
Порядковые номера пиков в спектре и их величины m/z 
указаны над осями Х и Y. По оси Х отложены значения 
площадей для пика с m/z 13 863 Да, по оси Y — для пика с 

m/z 14 628 Да. Эллипсами выделены стандартные откло-
нения этих значений для каждого класса. Приведенный 
график демонстрирует, что большая часть значений пло-
щадей этих пиков меньше в образцах контрольной груп-
пы (кружки) по сравнению с образцами больных РМЖ 
(крестики). В дальнейшем дискриминационная способ-
ность некоторых из перечисленных пиков была под-
тверждена с помощью 4 классификационных алгорит-
мов при построении моделей.

Для формирования моделей использовали классифи-
каторы с набором различных параметров и сравнивали 
полученные результаты. Генерацию моделей проводили 
во всем диапазоне масс-спектра от 1000 до 20 000 Да. Для 
предварительной оценки прогнозирующей способности 
моделей использовали протокол перекрестной проверки, 
в котором программа CPT случайно выбирала 2/

3
 данных 

в качестве набора обучения и 1/
3
 — как испытательный 

набор, чтобы определить, насколько правильно данная 
модель позволяла прогнозировать РМЖ. В табл. 2 пред-
ставлены результаты перекрестной проверки, которые 
демонстрируют высокую распознавательную способ-
ность метода ГА и МОВ (> 97%).

Полученные наборы пиков, отличающие образцы 
плазмы крови больных РМЖ от контроля, в дальнейшем 
использовали для внешней проверки в независимой се-
рии из 40  образцов. Основываясь на результатах испы-
тательной серии, вычисляли чувствительность и специ
фичность построенных дискриминационных моделей. 
Согласно данным, представленным в табл. 3, наивысшие 
значения этих параметров имелись у наборов пиков, 
выявленных методом ГА. Данная модель разделяла об-
разцы плазмы крови пациентов РМЖ и контроля с чув-
ствительностью 95% и со специфичностью 97%. Анализ 
качественного состава модели ГА, представленного в 
табл. 4, показал, что она состояла из 5 пиков, уровни сиг-
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чениях площадей пиков с m/z 13 863 и 14 628 Да (в услов-
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Рисунок  1. Участок усредненных масс-спектров МАЛДИ-
пептидов/протеинов образцов плазмы крови (РМЖ/кон-
троль), захваченных магнитными микрочастицами со сла-
бой катионообменной фазой.

Таблица 2
Результаты перекрестной проверки дискриминационных 
моделей, построенных с помощью различных классифи-
каторов

Название  
алгоритма

Перекрестная валидация, %

средняя 
по  

классам

боль-
ные 

РМЖ

кон-
троль

распозна-
вательная 

способ-
ность

Генетический 
алгоритм

99 99 99 100

Метод опорных 
векторов 

98 97 99 100

Нейтронные 
сети с учителем 

91 86 97 99

Алгоритм бы-
строй класси-
фикации

92 85 98 93
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нала которых для двух классов достоверно различались 
(p < 0,01). Для сравнения в табл. 5 приведены подобные 
параметры для модели, построенной с помощью МОВ и 
состоящей из 7 пиков, в которой уровни сигнала только 
4 пиков достоверно различались (p < 0,01) для двух клас-
сов. Эта дискриминационная модель разделяла образцы 
плазмы крови пациентов РМЖ и контроля с чувстви-
тельностью 60% и со специфичностью 96% (см. табл. 3).

Обсуждение
Обнаружение и идентификация маркеров для ранне-

го выявления, мониторинга клинического течения забо-
левания и индивидуализации лечения является приори-
тетным направлением онкологии. Научные открытия в 
этой области приведут к оптимизации методов раннего 
выявления и лечения злокачественных опухолей и в ре-
зультате — к снижению смертности от них.

За прошедшее десятилетие опубликованы дан-
ные [6—12], описывающие различия в УПЛДИ-ВП-масс-
спектрах протеомов образцов сыворотки, полученных от 
больных РМЖ и женщин контрольной группы. Недавно 
Y. Fan и соавт.  [6] исследовали 128 образцов сыворотки 

больных РМЖ и 158  образцов практически здоровых 
женщин c использованием двух типов УПЛДИ-ВПМС. 
Применяя алгоритм классификации (дерево решения), 
авторы предложили модель из трех потенциальных мар-
керов РМЖ (пики ионов с m/z 6630, 8139 и 8942 Да), кон-
центрации которых были выше в образцах сыворотки 
больных РМЖ. Представленные пики ионов также обна-
ружены нами в масс-спектрах фракции катионных бел-
ков плазмы крови больных и контрольной группы, и ха-
рактер изменения их сигналов совпадает с данными этих 
авторов. Чувствительность при использовании моделей 
на базе этих маркеров для обнаружения РМЖ составила 
96,45%, специфичность  — 94,87%  [6]. Маркер-кандидат, 
которому отвечает ион с m/z 6630 Да, идентифицирован 
как аполипопротеин C-I. Другие два потенциальных мар-
кера (8139 и 8942 Да), уровни которых увеличиваются в 
сыворотке больных РМЖ при переходе от I к IV стадии 
заболевания, представляют собой усеченную форму 
компонента комплемента С3а и компонент комплемента 
С3а соответственно [6].

В другом исследовании [7] с помощью УПЛДИ-ВПМС 
были проанализированы образцы сыворотки 75  боль-
ных РМЖ и 26 лиц контрольной группы. Спектры гене-
рировали на 8  чипах IMAC30 Ni и Q10 pH. Для постро-
ения классификационной модели с помощью алгоритма 
дерева решений были автоматически выбраны 3  пика. 
Эффективность созданной модели, которая в дальней-
шем использовалась для перекрестной валидации, соста-
вила от 68 до 87%.

А.  Lebrecht и соавт.  [8] изучали 20  образцов сыво-
ротки, полученных у 10 больных РМЖ, и 10 контролей. 
Спектры получали методом УПЛДИ-ВПМС на 3 различ-
ных чипах. Диагностические наборы позволяли отличать 
онкологических больных от контроля со специфично-
стью и с чувствительностью около 90%. C. Belluco и со-

Таблица 3
Чувствительность и специфичность построенных дискри-
минационных моделей (данные внешней проверки с по
мощью дополнительной серии образцов), %

Классификационные  
алгоритмы

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Генетический алгоритм 95 97

Метод опорных векторов 60 96

Контролируемые нейтронные сети 88 95

Алгоритм быстрой классификации 68 93

Таблица 4
Качественный состав дискриминационной модели, по-
строенной с помощью генетического алгоритма 

Индекс 
пика

Масса 
(m/z), Да

Области интегрирования,  
используемые для классификации

стартовая масса 
(m/z), Да

конечная масса 
(m/z), Да

79 2288,35 2285,11 2293,32

89 2448,57 2433,92 2459,40

261 7007,05 6988,34 7017,46

380 19 897,16 19 863,67 19 942,92

1 1007,22 1005,68 1010,06

Таблица 5
Качественный состав дискриминационной модели, по-
строенной с помощью метода опорных векторов

Индекс 
пика

Масса 
(m/z), Да

Области интегрирования,  
используемые для классификации

стартовая масса 
(m/z), Да

конечная масса 
(m/z), Да

99 2622,52 2613,04 2630,92

103 2732,96 2727,42 2737,96

107 2790,28 2781,99 2795,30

115 2916,73 2910,34 2920,73

191 4711,49 4702,36 4721,35

354 12 948,27 12 912,25 12 980,94

380 19 897,16 19 863,67 19 942,92
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авт.  [9] исследовали методом УПЛДИ-ВПМС сыворотку 
от 150 больных РМЖ (I стадия) и 150 субъектов контроль-
ной группы. Образцы произвольно делили на группу для 
обучения методу (109  контролей и 109  случаев) и для 
анализа слепым методом (46  контролей и 46  случаев). 
Дискриминационный набор состоял из 7 пиков и обеспе-
чивал чувствительность 95,6% и специфичность 86,5%.

В отличие от этих исследований, мы использова-
ли технологию МАЛДИ-ВПМС, которая разработана 
значительно лучше, чем УПЛДИ-ВПМС  [15]. При про-
филировании плазмы, полученной от больных РМЖ 
и контрольной группы, мы обнаружили ряд ионов, ко-
торые соответствовали пептидам/протеинам с различ-
ными уровнями экспрессии. Нами обнаружены потен-
циальные маркеры, различные комбинации которых 
позволяли разделять образцы плазмы больных РМЖ и 
контрольной группы с чувствительностью и со специ
фичностью  >  90%. В зависимости от типа классифи-
катора были созданы качественно различные модели, 
проверка которых на дополнительной серии образцов 
слепым методом позволяла проводить отбор наиболее 
эффективных из них. Самую высокую чувствительность 
и специфичность обеспечивала модель, сформирован-
ная ГА (> 95%). Представленные результаты указывают 
на то, что модель, построенная ГА, обладает наиболь-
шей эффективностью при разделении образцов плазмы 
крови больных РМЖ и контрольной группы. Можно 
утверждать с большой долей вероятности, что отобран-
ные маркеры обладают высокими дискриминационными 
свойствами. Тем не менее число проанализированных 
нами образцов плазмы крови больных РМЖ относитель-
но невелико, что может сказаться на проверке качества 
представленных моделей. В этой связи необходимы даль-
нейшие исследования для подтверждения и уточнения 
полученных результатов.

Кроме того, отдельные пептиды (например, с m/z 
13  863, 14  628, 14  696, 19  897, 13  314  Да), интенсивность 
которых с наибольшей статистической достоверностью 
позволяла отличить плазму больных РМЖ от плазмы 
контрольной группы, могут рассматриваться в качестве 
потенциальных маркеров РМЖ и нуждаются в дополни-
тельном исследовании.

В представленной работе мы применили МАЛДИ-
ВПМС-анализ плазмы крови и определили значения 
m/z пиков, которые отвечают потенциальным маркерам 
РМЖ и могут в дальнейшем использоваться для раз-
работки технологий, связанных с маркерами плазмы 
крови. Основное преимущество такого подхода заклю-
чается в высокой надежности и производительности 
масс-спектрометрических методов. После идентифика-
ции и синтеза ключевых белков могут быть созданы анти-
тела для разработки высокопроизводительных, дешевых 
тест-систем. В дальнейшем эти наборы могут быть вклю-
чены в проспективные испытания для оценки прогности-
ческого значения этих белков в распознавании рака.

Заключение
Разработана, унифицирована и апробирована но-

вая методология поиска маркеров РМЖ  — профили-
рование низкомолекулярных протеомов (1—20  кДа) 
плазмы крови. Данный подход включал три основных 

компонента: роботизированную предварительную под-
готовку образцов, МАЛДИ-ВПМС, обработку данных с 
помощью биоинформационного пакета программ. При 
фракционировании плазмы использовались магнитные 
частицы с катионообменным покрытием для специфи-
ческого захвата биомолекул. Данная платформа была 
оптимизирована и успешно использовалась для автома-
тизированной подготовки клинических образцов перед 
масс-спектрометрическим анализом. Проведение ана-
лиза с помощью МАЛДИ-ВПМС обеспечивало высокую 
чувствительность, специфичность, воспроизводимость, 
необходимые для анализа сложных протеомов. Изучена 
возможность использования различных классифика-
ционных алгоритмов программного пакета CPT для ге-
нерации диагностически значимых наборов пептидов/
протеинов из данных по масс-спектрометрическому про-
филированию плазмы крови больных РМЖ и контроль-
ной группы. Продемонстрированы возможности и пер-
спективность разработанного подхода для обнаружения 
потенциальных маркеров РМЖ.
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Identification of biological markers for early detecting and monitoring of breast cancer is one of the most 
important fields of cancer research. In this study we developed a new procedure for discovery of tumor mark-
ers, which involves profiling of low-molecular blood plasma proteomes (1-20 кDa). Our approach consisted 
of three basic components: robotics pre-preparation of samples, matrix-assisted laser desorption/ionization 
time-of-flight mass spectrometry and bioinformatics software for mass spectral data processing. We analyzed 
100  samples of blood plasma from breast cancer patients and 60  control samples. A combination of certain 
peptides/proteins has been identified that allows high sensitivity and specificity differentiation of plasma from 
breast cancer patients and plasma from controls. These peptides/proteins can be used in future as potential 
breast cancer markers. 
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Перспективным направлением иммунодиагности-
ки является исследование клеток с использованием 
иммунологических биочипов (микроматриц)  [1—7]. 
Подобный анализ не требует применения дорогосто-
ящего оборудования, позволяя при этом определять 
множество различных поверхностных антигенов на 
разных клетках при очень низком расходе антител. 
Иммунологический биочип данного класса представля-
ет собой твердую подложку, на которой в строго опреде-
ленных участках («пятнах») иммобилизованы молекулы 
антител, специфичных к определяемым поверхностным 
антигенам клеток. Принцип анализа основан на связы-
вании клеток, имеющих данные антигены, в области пя-
тен биочипа. 

Ранее было показано  [6; 7], что при использовании 
биочипов, изготовленных на прозрачных химически 
стойких подложках, возможно выполнение окрашива-
ния связанных клеток по Романовскому—Гимзе и про-
ведения их морфологического исследования. Это зна-

чительно повышает информативность анализа. Однако 
такой подход не всегда позволяет достаточно точно иден-
тифицировать разные субпопуляции клеток, имеющих 
те или иные одинаковые антигены и близкие морфоло-
гические характеристики. Представляется возможным 
более детальное исследование субпопуляций клеток при 
их цитохимическом окрашивании. Это должно оказаться 
востребованным, в первую очередь, при исследовании 
клеток миелоидных опухолей. Целью данной работы яв-
ляется демонстрация такой возможности.

Материалы и методы 
Изготовление биочипов

Для изготовления биочипов были использованы под-
ложки из прозрачного пластика, на которых в строго 
определенных участках были адсорбированы мышиные 
моноклональные антитела (IgG), специфичные к следу-
ющим поверхностным антигенам лейкоцитов челове-
ка: CD11b, CD13, CD14, CD15, CD33, CD34, CD38, CD41, 
CD42b, CD65, CD44, CD45, HLA-DR. Капли растворов 
антител объемом 0,25 мкл наносили на подложки в стро-
го определенные участки. Затем подложки помещали в 
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В последние годы созданы иммунологические биочипы, позволяющие одновременно определять 
множество поверхностных антигенов на разных клетках. Анализ с помощью биочипов может быть до-
полнен другими исследованиями тех же самых клеток. При использовании биочипов, изготовленных на 
прозрачных и химически стойких подложках, связавшиеся клетки могут быть подвергнуты окрашива-
нию и микроскопическому исследованию в проходящем свете. Показана возможность проведения раз-
личных цитохимических исследований клеток, связавшихся с биочипами. Такой подход значительно 
повышает информативность анализа. Его использование должно быть особенно перспективным при 
исследовании клеток миелоидных опухолей.
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камеру со 100% влажностью и инкубировали при комнат-
ной температуре в течение 1 ч, после чего высушивали на 
воздухе и замораживали при температуре –26 °С в гер-
метичных контейнерах с осушителем. При таком хране-
нии биочипы не теряли своих свойств по меньшей мере 
в течение 12 мес. 

Сущность исследования
Были исследованы 2 образца суспензии клеток, выде-

ленных из периферической крови больных с предвари-
тельным диагнозом «острый миелоидный лейкоз» (ОМЛ). 
При исследовании каждого образца использовали набор 
из 6 одинаковых биочипов. Клетки, связавшиеся с каж-
дым из биочипов № 1—5, после фиксации обрабатывали 
реагентами для осуществления нужной цитохимической 
реакции: биочип № 1 — реакция для обнаружения миело-
пероксидазы; биочип № 2 — реакция с суданом черным-Б 
для обнаружения липидов; биочип №  3  — реакция для 
обнаружения α-нафтилацетатэстеразы и нафтол-AS-D-
хлорацетатэстеразы; биочип № 4 — ШИК-реакция; био-
чип № 5 — реакция для обнаружения кислой фосфатазы. 
На биочипе №  6 цитохимические реакции не осущест-
вляли. Вместо этого связавшиеся клетки после фиксации 
окрашивали по Романовскому—Гимзе.

Приготовление клеточной суспензии
Лейкоциты были выделены из периферической кро-

ви путем центрифугирования в градиенте плотности. 
Затем клетки трижды отмывали 0,9% раствором NaCl и 
ресуспензировали в растворе, содержащем 0,1% сухого 
молока, 20% (по объему) инактивированной нагреванием 
человеческой сыворотки и 1,5 мМ ЭДТА в PBS. 

Подготовка биочипа к проведению анализа
После разморозки каждый биочип закрепляли в спе-

циально изготовленной кювете объемом 1  мл, опола-
скивали 1% раствором BSA в буфере PBS, затем прово-
дили трехкратную отмывку 0,05% раствором детергента 
Tween-20 на шейкере. После этого биочипы обрабатыва-
ли 1% раствором BSA в PBS при комнатной температуре в 
течение 1 ч, а затем вновь отмывали раствором детерген-
та и ополаскивали буфером. 

Инкубация биочипа с клеточной суспензией  
и его отмывка

В кювету с каждым биочипом вносили суспензию 
клеток и инкубировали в течение 60 мин без перемеши-
вания. Концентрация клеток и объем суспензии подби-
рали таким образом, чтобы при оседании клеток проис-
ходило полное заполнение ими поверхности биочипа. 
После завершения инкубации для устранения клеток, 
не связавшихся в участках с иммобилизованными ан-
тителами, биочипы несколько раз ополаскивали PBS. 
Качество отмывки оценивали при помощи стереомикро-
скопа МБС-1. Отмывку считали выполненной качествен-
но, если клетки отсутствовали в участках подложки, не 
содержащих иммобилизованных антител, но оставались 
в области участков с иммобилизованными антителами. 
После завершения отмывки из кюветы осторожно удаля-
ли избыток жидкости и осуществляли фиксацию связан-
ных с биочипом клеток. 

Фиксация и окрашивание связанных  
с биочипом клеток

Для исследования одного и того же образца клиниче-
ского материала в данной работе использовали несколь-
ко одинаковых биочипов. Фиксацию и окрашивание свя-
занных с ними клеток выполняли разными способами. 

При проведении исследования с применением био-
чипов за основу были взяты общепринятые методики 
цитохимического окрашивания клеток [8; 9] в цитологи-
ческих препаратах. 

1. Окрашивание связанных с биочипом клеток для 
определения миелопероксидазы

Приготовление рабочего раствора. Смешивали 80 мг 
бензидина, 100 мл 70% этанола и 0,5 мл 5% раствора Н

2
О

2
.

Фиксация и окрашивание. Биочип со связанными 
клетками в течение 10—15  с фиксировали смесью (9:1) 
95% этанола и 40% формалина, затем ополаскивали во-
дой и высушивали на воздухе. После этого в течение 
15—20 мин биочип обрабатывали свежеприготовленным 
рабочим раствором и промывали водой. Затем биочип 
обрабатывали красителем Романовского в течение 10—
20  мин, ополаскивали дистиллированной водой и высу-
шивали. 

2.  Окрашивание связанных с биочипом клеток для 
определения липидов

Приготовление рабочего раствора. 1,5  мл раствора 
(3 мг/мл) красителя судан черный-Б в этаноле смешивали 
с 1 мл фенольного буфера, который готовился из расчета 
(1,6 г кристаллического фенола, растворенного в 3 мл эта-
нола, + 0,03 г Na

2
HPO

4
·12H

2
O в 10 мл дистиллированной 

воды).
Фиксация и окрашивание. Биочип фиксировали в па-

рах формалина в течение 10 мин, а затем выдерживали 
на воздухе в течение 15  мин. После этого биочип обра-
батывали рабочим раствором в течение 1 ч, после чего в 
течение 30 с выдерживали в 70% этаноле. Такую промыв-
ку выполняли трижды с заменой этанола. Затем биочип 
промывали водой и высушивали. Затем дополнительно 
окрашивали по Маю—Грюнвальду—Гимзе. Вновь про-
мывали биочип водой и высушивали его на воздухе. 

3. Окрашивание связанных с биочипом клеток для по-
следовательного определения α-нафтилацетатэстеразы 
и нафтол-AS-D-хлорацетатэстеразы 

Фиксирующий раствор. 2 мг Na
2
HPO

4
 и 10 мг КН

2
РО

4
 

в 3 мл дистиллированной воды + 4,5 мл ацетона + 2,5 мл 
40% формалина.

Приготовление рабочего раствора-I. 0,1  мл раство-
ра (20  мг/мл) α-нафтилацетата в этиленмонометиловом 
эфире добавляли к 1,9 мл 66 ммоль/л фосфатного буфера 
рН 6,3. Затем при тщательном перемешивании добавля-
ли 0,4 мл свежеприготовленного раствора гексанитрита 
парарозанилина.

Приготовление рабочего раствора-II. 0,1  мл рас-
твора (2,5  мг/мл) нафтол-AS-D-хлорацетата в N,N-
диметилформамиде добавляли к 1,9  мл 66  ммоль/л фос-
фатного буфера рН 7,4. При тщательном перемешивании 
добавляли 0,5 мг прочного синего-ВВ. 

Фиксация и окрашивание. Биочип со связавшимися 
клетками в течение 30 с фиксировали холодным буфер-
ным формалиноацетоновым раствором, промывали во-
дой и высушивали на воздухе. Биочип 40 мин обрабаты-
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вали рабочим раствором-I, осторожно промывали водой 
и высушивали на воздухе. После этого биочип в течение 
10  мин обрабатывали рабочим раствором-II и промыва-
ли водой. Затем дополнительно докрашивали биочип во-
дным раствором гематоксилина в течение 1—3 мин, еще 
раз промывали водой и высушивали на воздухе.

4.  Окрашивание связанных с биочипом клеток для 
определения гликогена (ШИК-реакция)

Биочип в течение 10  мин фиксировали смесью (9:1) 
95% этанола и 40% формалина, промывали дистиллиро-
ванной водой и высушивали. Затем в течение 10 мин био-
чип обрабатывали 1% раствором йодной кислоты, вновь 
промывали дистиллированной водой и высушивали. 
Далее обрабатывали биочип реактивом Шиффа в тече-
ние 30  мин и промывали водой. После этого проводили 
дополнительне окрашивание гематоксилином в течение 
15  мин. Еще раз промывали биочип проточной водой и 
высушивали на воздухе. 

5.  Окрашивание связанных с биочипом клеток для 
выявления кислой фосфатазы

Приготовление рабочего раствора. Смешивали 20  мг 
нафтол-AS-фосфата, 0,5 мл диметилформамида, 40 мл 0,1Н 
раствора ацетата натрия, 8 капель 4% раствора парароза-
нилина в 2Н НСl, 8 капель 4% водного раствора нитрита 
натрия. Доводили рН до 5,2—5,4, добавляя 0,1Н НСl. 

Фиксация и окрашивание. Биочип фиксировали сме-
сью (9:1) 95% этилового спирта и 40% формалина в тече-
ние 30 с, а затем высушивали на воздухе. Затем биочип 
обрабатывали свежеприготовленным рабочим раство-
ром в течение 2 ч в темноте при температуре + 37 °С и 
промывали проточной водой. Выполняли дополнитель-
ное окрашивание гематоксилином Майера в течение 
15 мин. После этого промывали биочип проточной водой 
и высушивали.

6. Окрашивание связанных с биочипом клеток по Ро
мановскому—Гимзе

Биочип фиксировали метанолом в течение 12  мин и 
высушивали на воздухе. Затем биочип обрабатывали рас-
твором азура и эозина, промывали водой и высушивали. 

Приготовление из биочипов долговременных препа-
ратов для микроскопического исследования

Каждый биочип заключали между тщательно обезжи-
ренными предметным и покровным стеклами в компо-
зицию для приготовления гистологических препаратов 
«Shandon-Mount» («Thermo-electron corporation», США). 
Препарат помещали под пресс до затвердевания. 

Считывание и обработка результата 
С помощью установленного на микроскопе цифро-

вого фотоаппарата каждое пятно биочипа фотографи-
ровали при малом (×80) и большом (×1000) увеличении. 
В каждом пятне биочипа определяли плотность связы-
вания клеток  — отношение количества клеток к площа-
ди исследуемого участка поверхности пятна. При этом 
изучали не менее 3  участков размерами 100  ×  100  мкм. 
Полученные значения усредняли и выражали в процен-
тах. За 100% принимали среднюю плотность связывания 
клеток в области пятна с антителами, специфичными 
к антигену CD45, в которых связываются практически 
все типы лейкоцитов. Ранее было показано [6; 7], что вы-
раженные в процентах значения плотности связывания 

клеток численно совпадают с фактическим процентным 
содержанием клеток, имеющих данные антигены. Это ус-
ловие выполняется, если инкубация биочипа с клеточной 
суспензией осуществлялась без перемешивания. Оценку 
результата цитохимического исследования осуществля-
ли, просматривая микрофотографии участков каждого 
пятна биочипа, полученные на большом увеличении. 

Результаты
Морфологическое исследование первого образ-

ца суспензии клеток (на биочипе №  6, окрашенном по 
Романовскому—Гимзе) показало, что в области пятен с 
антителами, специфичными к антигенам CD11b, CD13, 
CD14, CD15, CD33, CD34, CD38, CD44, CD45, CD65, HLA-
DR, преобладают клетки, которые могут быть охаракте-
ризованы как бласты. Связывание этих клеток в области 
пятен с антителами, специфичными к антигенам CD13, 
CD14, CD15, CD33, CD65, свидетельствует об их при-
надлежности к миелоидному ростку кроветворения. На 
данном биочипе была проведена оценка процентного со-
держания клеток, имеющих каждый из определяемых 
поверхностных антигенов (рис. 1). 

При микроскопическом исследовании клеток, свя-
занных на тех биочипах, где выполнялись цитохимиче-
ские реакции, было установлено, что результаты реакций 
на миелопероксидазу (биочип №  1), кислую фосфатазу 
(биочип № 5), на липиды (биочип № 2) (рис. 2, А), а также 
результат ШИК-реакции (биочип № 4) (рис. 2, Б) были по-
ложительными. Продуктами ШИК-реакции (биочип № 4) 
и реакции на кислую фосфатазу (биочип №  5) клетки 
окрашивались диффузно. Комбинированная обработка 
реагентами для выявления α-нафтилэстеразы и хлораце-
татэстеразы (биочип № 3) позволила выявить 2 типа кле-
ток — монобласты и миелобласты. 

На основании полученных данных можно сделать 
заключение, что больная страдает острым миеломоно-
бластный лейкозом (ОМЛ, М4 по классификации FAB). 

Второй образец суспензии клеток был исследован с 
помощью точно такого же набора биочипов. Проведение 
морфологического исследования клеток на биочипе № 6, 
окрашенном по Романовскому—Гимзе, показало, что в 
области пятен с антителами, специфичными к антиге-
нам CD11b, CD13, CD33, CD38, CD44, CD45, преобладают 
клетки с азурофильными гранулами, одним или двумя 
ядрышками, напоминающие промиелоциты. Связывание 
этих клеток в области пятен с антителами, специфичны-
ми к антигенам CD13, CD33, также свидетельствовало 
об их отношении к миелоидному ростку кроветворения. 
При оценке содержания клеток, имеющих определяемые 
поверхностные антигены (см. рис. 1), было отмечено вы-
сокое содержание CD11b-, CD13-, CD33-положительных 
клеток и низкое содержание клеток, имеющих антигены 
CD14, CD15, CD34, CD42b, CDw65, HLA-DR.

При микроскопическом исследовании клеток, связан-
ных на тех биочипах № 1—5, где выполнялись цитохими-
ческие реакции, было установлено следующее. Результат 
реакций на миелопероксидазу (биочип № 1) и на липиды 
(биочип №  2) был резко положительным у большей ча-
сти клеток, связавшихся в области пятен с антителами, 
специфичными к антигенам CD11b, CD13, CD33, CD38, 
CD44, CD45. При проведении ШИК-реакции (биочип № 4) 
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окрашивание большинства клеток, связанных в аналогич-
ных пятнах, было умеренно выраженным. Продуктом ре-
акции диффузно окрашивалась цитоплазма клеток.

При проведении реакции на кислую фосфатазу (био-
чип № 5) большинство клеток, связанных в соответству-
ющих пятнах, окрашивалось слабо или не окрашивалось 
совсем. Тем не менее продуктом реакции окрашивалось 
небольшое (1—4%) количество клеток в различных пят-
нах биочипа. По-видимому, это были нормальные клет-
ки, которые также содержатся в исследуемом образце. 

При комбинированном цитохимическом окрашива-
нии на хлорацетатэстеразу и α-нафтилацетатэстеразу 
(на биочипе № 3) отмечалось выраженное окрашивание 
клеток продуктом, характерным для реакции на хлораце-
татэстеразу. Окрашивание на α-нафтилацетатэстеразу 
у большинства клеток, связанных в данных тестовых 
участках, было выражено очень слабо или отсутствовало.

На основании перечисленного можно сделать заклю-
чение, что больной страдает острым промиелоцитарным 
лейкозом (ОМЛ, М-3 по классификации FAB). 
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Рисунок 2. Микрофотографии выделенных из крови больной острым миеломонобластным лейкозом (ОМЛ, М-4) клеток, 
связавшихся на двух разных биочипах в области пятен с антителами анти-CD13. 
А. Выявление липидов путем окрашивания клеток суданом черным-Б (×600). Б. Выявление гликогена (ШИК-реакция) (×600).

Рисунок 1. Результаты определения содержания клеток, экспрессирующих различные поверхностные антигены. I — образец 
№ 1; II — образец № 2.

А Б



38

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 22, №3, 2011

Обсуждение
Результаты иммунологического исследования, выпол-

ненного на биочипе, отражают высокое содержание кле-
ток, экспрессирующих характерные для данных форм 
ОМЛ  антигены [10; 11]. Вместе с тем дополнительные 
морфологическое и цитохимические исследования свя-
занных с биочипами клеток позволили достаточно полно 
охарактеризовать их. Приведенные примеры свидетель-
ствуют, что такой подход позволяет более четко разли-
чать разные типы клеток, экспрессирующие одни и те же 
поверхностные антигены. Проведение нескольких раз-
личных дополнительных цитохимических исследований 
связанных с биочипом клеток позволяет более надежно 
идентифицировать клетки различных вариантов ОМЛ по 
сравнению с окрашиванием только по Романовскому—
Гимзе. Тем не менее окрашивание по Романовскому—
Гимзе связанных клеток на дополнительном биочипе 
является целесообразным. Это обусловлено универсаль-
ностью данного способа окрашивания и возможностью 
лучшего изучения разных типов клеток при проведении 
морфологического исследования.

Описанный в данной статье подход позволяет избе-
жать возможных противоречий между результатами ци-
тохимического и иммунологического исследований, по-
скольку проводятся они на одних и тех же клетках. 

При внедрении данного метода в практику использо-
вание нескольких одинаковых биочипов со связанными 
клетками для выполнения разных видов цитохимических 
исследований не должно приводить к существенному по-
вышению стоимости анализа. Это обусловлено тем, что 
стоимость биочипов при налаживании их серийного про-
изводства должна быть весьма низкой. 
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Immunological biochips have been recently developed to identify simultaneously multiple surface 
antigens on various cells. Biochip analysis may be supplemented with other tests of the same cells. Biochips 
on transparent and chemically stable substrates may be used for staining and microscopy of binding cells. 
Biochip-bound cells may be studied using various cytochemical tests. This approach increases considerably 
informative value of testing. It seems especially promising in study of myeloid tumor cells.
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Внедрение эпидуральных блокад с целью обезбо-
ливания хирургических вмешательств в РОНЦ  им. 
Н.  Н.  Блохина РАМН началось в 80-е годы XX  века. 
Отдельные энтузиасты с трудом пытались пробить брешь 
в стене консерватизма и непонимания хирургов, админи-
страции и самих анестезиологов. Основным препятстви-
ем являлся миф о крайней опасности проникновения 
иглой в область спинного мозга, о страшных неврологи-
ческих последствиях метода, об осложнениях в виде на-
рушения функций органов малого таза, о развитии им-
потенции у мужчин после спинальной или эпидуральной 
блокады и многие другие необоснованные предубеж-
дения. Помимо моральных, психологических и админи-
стративных трудностей развитие метода сдерживало 
отсутствие подходящих игл и, тем более, катетеров для 
продленной анальгезии. Основные усилия в этот период 
были сосредоточены на освоении технических навыков 
пункции и катетеризации эпидурального пространства.

Вначале из-за отсутствия катетеров эпидурально 
приходилось одномоментно вводить всю дозу местного 
анестетика. Через 15—20 мин закономерно развивалась 
артериальная гипотензия. На этом фоне начиналась мно-
гочасовая операция, порой с непредсказуемым объемом 
вмешательства, зачастую сопровождающаяся массивной 
кровопотерей. Вследствие мощной симпатической бло-
кады, вызванной эпидуральной анестезией, в случае зна-
чительной операционной кровопотери для поддержания 

кровообращения анестезиологу приходилось вводить 
большие дозы катехоламинов, порой с большим трудом 
удерживая артериальное давление на приемлемом уров-
не. Выключение защитных симпатических реакций при 
эпидуральной анестезии на фоне значительной кровопо-
тери являлось серьезным риском для пациента и огром-
ным стрессом для анестезиолога. При низких предопе-
рационных функциональных резервах больного иногда 
само выживание его в такой ситуации было непредска-
зуемым, а значит, не контролируемым анестезиологом!

С 1995  г. эпидуральные блокады для комбинирован-
ной анестезии во время операции начали применять в 
массовом порядке, что значительно ускорило пробужде-
ние больных, обеспечило экстубацию на операционном 
столе и раннее послеоперационное обезболивание в от-
делении реанимации, но также повысило и риски, свя-
занные с внезапной кровопотерей, за счет увеличения 
доли больных с эпидуральной анестезией.

С появлением эпидуральных катетеров основное 
внимание уделяли возможности продления эпидураль-
ной анестезии при затянувшемся вмешательстве, по-
прежнему вводя перед операцией полную дозу анесте-
тика с последующей гипотензией и плохо управляемым 
кровообращением в случае внезапной массивной крово-
потери.

С 2002—2003 гг. в клиническую практику РОНЦ им. 
Н.  Н.  Блохина РАМН была внедрена более прогрессив-
ная методика дробного эпидурального введения препа-
ратов, позволяющая «мягко» начинать эпидуральную 
анестезию, без резкого снижения артериального давле-
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ния. Перед травматичной операцией эпидуральный кате-
тер устанавливали на поясничном (в большинстве случа-
ев) или среднегрудном (торакальные операции) уровне. 
После индукции анестезии эпидурально болюсно вводи-
ли местный анестетик (0,5% раствор бупивакаина, 0,5—
1% раствор ропивакаина) с фентанилом дробно по 2 мл с 
интервалом 20 мин до общего количества 10—14 мл.

После окончания операции в случае перевода боль-
ного в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) эпидуральный катетер оставляли и в ОРИТ про-
должали дробное введение местного анестетика или 
фентанила, а перед переводом пациента в палату хирур-
гического отделения эпидуральный катетер обязательно 
удаляли. Если при установленном в операционной эпи-
дуральном катетере не планировали перевод больного в 
ОРИТ, то после операции катетер удаляли в палате про-
буждения перед переводом пациента в хирургическое 
отделение.

Несовершенство ранних методик эпидуральной 
анестезии заключалось в использовании высоких доз 
местного анестетика и фентанила, что было чревато раз-
витием артериальной гипотензии, депрессии дыхания, 
излишней седации, сонливости, а порой и дезориента-
ции больного. Этих потенциально опасных для жизни 
возможных осложнений было достаточно для того, чтобы 
продленную эпидуральную анестезию применяли толь-
ко под постоянным наблюдением больного в условиях 
ОРИТ.

С научно-практической точки зрения не было четко-
го понимания разницы между эпидуральной анестезией 
и анальгезией. Отсутствовала методика эпидуральной 
анальгезии (ЭА), позволяющая устранять боль с сохране-
нием двигательной функции больного.

В ОРИТ часто для предотвращения артериальной 
гипотензии эпидурально вводили только фентанил без 
местного анестетика (опиоидная ЭА), однако для адек-
ватного обезболивания требовались такие высокие дозы 
фентанила, что не представлялось возможным проводить 
обезболивание без постоянного наблюдения медперсо-
налом, ингаляции кислорода, мониторинга S

p
O

2
 и нали-

чия аппарата искусственной вентиляции легких.
Таким образом, продолжительность эпидурального 

обезболивания определялась длительностью нахожде-
ния больного в ОРИТ, а не фактической потребностью 
в обезболивании. Зачастую ЭА прекращали сразу после 
операции или на следующий день после нее.

Основной целью установки эпидурального катете-
ра являлось обеспечение адекватного обезболивания 
в ОРИТ у тяжелых больных после обширных высоко-
травматичных вмешательств или в отдельных случаях 
(патологическое ожирение, хроническая обструктивная 
болезнь легких) для возможности экстубации больного 
на операционном столе. Большая группа больных после 
травматичных полостных вмешательств, не требующих 
наблюдения в ОРИТ, оказывались лишенными ЭА и, со-
ответственно, качественного обезболивания. 

Очень редко после нефрэктомии или гемиколэкто-
мии дежурный анестезиолог по устной договоренности 
мог оставить эпидуральный катетер под свое наблюде-
ние. В течение суток каждые 2—3 ч он посещал пациента 
и вводил болюсы концентрированного или разведенного 

местного анестетика по 4—6 мл. После окончания дежур-
ства катетер приходилось либо удалять, либо передавать 
под наблюдение следующему дежурному анестезиологу. 
Методика была небезопасна, трудоемка, так как посто-
янно (в том числе за ночь 2—3 раза) нужно было подхо-
дить к пациенту, а с организационно-административной 
точки зрения не имела никаких оснований.

Прототип продленной ЭА
В 2005  г. руководитель отдела анестезиологии и ре-

аниматологии РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина РАМН проф. 
Е. С. Горобец поставил задачу: разработать безопасный 
метод продленной эпидуральной анальгезии (ПЭА), при-
годный для применения не только в ОРИТ, но и в усло-
виях хирургического отделения. Предпосылками к этому 
служили низкий уровень послеоперационного обезболи-
вания в хирургических отделениях и указанные случаи 
преждевременного удаления эпидурального катетера по-
сле операции, вызванные не медицинской целесообраз-
ностью, а отсутствием методики и организации обезбо-
ливания (рис. 1).

За основу была принята предложенная норвежскими 
анестезиологами H. Breivik и G. Niemi схема трехкомпо-
нентной смеси для эпидурального введения, включаю-
щая небольшие концентрации (0,2%) ропивакаина с до-
бавлением низких доз фентанила 2 мкг/мл и адреналина 
2 мкг/мл [1—3]. Сутью ее является соблюдение принципа 
мультимодальной анальгезии, предложенного датским 
хирургом H. Kehlet в 1993 г. Этот принцип заключается в 
использовании низких доз нескольких однонаправленно 
действующих препаратов с разными механизмами дей-
ствия, чем достигается максимальный положительный 
эффект с минимальным побочным действием благодаря 
уменьшению обычных доз [4]. 

В указанной схеме ропивакаин блокирует натриевые 
каналы, фентанил  — опиоидные рецепторы, а адрена-
лин как имеет собственный анальгетический потенциал 
за счет стимуляции α

2
-адренорецепторов в задних рогах 

спинного мозга, так и благодаря вазоконстрикции (сти-
муляция α

1
-адренорецепторов) уменьшает резорбцию 

ропивакаина и фентанила в кровоток, длительно сохра-

Рисунок  1. Преждевременное удаление эпидурального 
катетера при отсутствии организации продленного обез
боливания. ЭТН — эндотрахеальный наркоз.
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няя их концентрацию в эпидуральном пространстве и 
ограничивая системные побочные реакции.

Разработка методики
Определившись с составом эпидуральной смеси, мы 

приступили к отработке ее непрерывного введения па-
циенту после операции, поскольку болюсный способ был 
отвергнут как небезопасный, создающий волновые пики 
концентраций анестетика в крови с большой вероятно-
стью развития гипотензии и тахифилаксии.

Прежде всего необходимо было решить вопрос ско-
рости эпидурального введения, поскольку по данным ли-
тературы она варьировала от 4 до 15 мл/ч. Для этого боль-
ным, переведенным после вмешательства в профильное 
отделение, с помощью 50-миллиметрового шприца и ин-
фузомата устанавливали постоянную инфузию указан-
ной смеси в эпидуральный катетер с регистрацией уров-
ня боли в покое и при движении.

Уровень эпидуральной катетеризации
Оптимальную скорость инфузии не удавалось опре-

делить до тех пор, пока не выяснилось, что разные ане-
стезиологи устанавливали эпидуральный катетер на 
разных уровнях, причем не всегда соответствующих оп-
тимальному. К этому времени руководителем отделения 
было дано распоряжение при установке эпидурального 
катетера для обезболивания брюшнополостных вмеша-
тельств ориентироваться на нижнегрудной отдел позво-
ночника (см. таблицу), однако не все врачи полностью 
перестроились в соответствии с новыми требованиями. 
Поэтому при отработке скорости инфузии мы обяза-
тельно начали учитывать уровень катетеризации эпиду-
рального пространства и определять зоны кожной гипе-
стезии с помощью холодовой пробы. При правильном 
расположении катетера вся область операционного раз-
реза должна быть в зоне гипестезии (выше, ниже разреза 
и с обеих сторон).

Выяснилось, что точное расположение эпидураль-
ного катетера имеет большое значение, поскольку при 
частичном охвате операционной раны эпидуральным 
обезболиванием (по уровню гипестезии) увеличение 
скорости эпидуральной инфузии не купирует болевой 
синдром, а лишь способствует развитию гипотензии, при 
этом переместить эпидуральный катетер после операции 
крайне затруднительно. В ходе исследований мы выясни-
ли, что оптимальным для эпидурального катетера следует 
считать положение его кончика в области дерматома, со-
ответствующего середине кожного разреза (при средин-
ной лапаротомии уровень Th9—Th10; рис. 2).

При выборе уровня катетеризации эпидурального 
пространства помимо обезболивания кожи следует обра-
тить внимание на будущие хирургические повреждения 
в зоне операции, поскольку при полостных вмешатель-
ствах боль складывается из двух компонентов: соматиче-
ского (передняя брюшная/грудная стенка) и висцераль-
ного (ложе удаленного органа, вегетативные нервные 
сплетения, брюшина/плевра). Блокада висцерального 
звена, возможно, имеет большее значение, так как имен-
но там будет находиться источник мощной болевой им-
пульсации и патологических рефлексов  — основы для 
развития пареза кишечника, дыхательной недостаточно-

сти, гиперкатехоламинемии и связанных с этим наруше-
ний микроциркуляции, ведущих к нарушению кислотно-
основного состояния, водно-электролитного баланса и 
др. Кроме того, симпатиколизис за счет постоянной эпи-
дуральной инфузии, вызванный в том числе умеренной 
блокадой надпочечников (иннервация Th5—Th11), будет 
являться основой послеоперационной патогенетической 
терапии. Поэтому при операциях в верхнем этаже брюш-
ной полости (желудок, поджелудочная железа) эпиду-
ральный катетер следует устанавливать на 1—2 сегмента 
выше, а именно на уровне Th7—Th11.

При операциях на органах малого таза1 анестетик 
должен блокировать все поясничные и крестцовые сег-
менты, а также область кожного разреза (обычно нижняя 
срединная лапаротомия, Th10—Th12). Для обезболива-
ния таких вмешательств достаточно установить эпиду-
ральный катетер на поясничном уровне, однако следует 
помнить о том, что поясничная эпидуральная блокада у 
пациентов с нарушенным коронарным кровотоком мо-
жет вызвать или усугубить ишемию миокарда [3]. В осно-

1 Симпатическая иннервация тазовых органов представлена крестцовы-
ми узлами, получающими предузловые нервные волокна от симпатиче-
ских ядер, которые расположены в боковых рогах L1—L3 сегментов спин-
ного мозга. Отходящие от крестцовых узлов правый и левый подчревные 
нервы (nn. hypogastrici dexter et sinister), содержащие послеузловые 
ветви, принимают участие в формировании нескольких вегетативных та-
зовых сплетений (основное — нижнее подчревное, plexus hypogastricus 
inferior), куда вплетаются также и волокна парасимпатических нервов 
(тазовые внутренностные нервы, nn. splanchnici pelvini, отходящие от 
клеток парасимпатических крестцовых ядер S2—S4).

Рисунок 2. Иннервация кожи в соответствии с дерматома-
ми [6].
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ве данного явления лежат расширение сосудов нижних 
конечностей и малого таза (симпатическая блокада) с 
развитием относительной гипотензии и компенсатор-
ный спазм сосудов верхней половины туловища, в том 
числе коронарных, с нарушением питания миокарда. 

Кроме того, поясничная эпидуральная блокада прак-
тически не способна активировать перистальтику ки-
шечника (иннервация двенадцатиперстной и тонкой 
кишки Th7—Th11, толстой и прямой кишки Th9—L3, 
S2—S4),поэтому при операциях на органах малого таза, 
связанных с резекцией кишки (для профилактики/ле-
чения послеоперационного пареза кишечника), или при 
наличии у больных сопутствующей ишемической болез-
ни сердца следует устанавливать эпидуральный катетер 
на нижнегрудном уровне (Th10—Th12). В остальных 
случаях при хирургических вмешательствах на органах 
малого таза допустима поясничная эпидуральная блока-
да (L1—L2).

Выбор скорости введения эпидуральной смеси
После того как был обозначен точный уровень распо-

ложения эпидурального катетера (больных с частичной 
гипестезией раны исключали из дальнейшего исследо-
вания), опытным путем мы определили достаточную и 
безопасную скорость введения эпидуральной смеси, 
которая составила 5  мл/ч. При данной скорости эпиду-
ральной инфузии у больных после окончания операции 
и пробуждения в большинстве случаев обезболивание 
было хорошим. В то же время при условии коррекции ги-
поволемии и анемии отсутствовала опасность развития 
гипотензии вечером и ночью после операции.

Однако возникла другая проблема: эффективная в 
первые сутки скорость эпидурального введения смеси на 
2-й день становилась недостаточной. Например, вечером 
и ночью после операции при скорости 5 мл/ч обезболи-
вание идеальное, а со следующего утра часто было необ-
ходимо повысить скорость до 5,5—6,5 мл/ч. Об этом явле-
нии также упоминается в монографии М. Ферранте [7]. 

Он объясняет данный феномен различными факторами: 
тахифилаксией, смещением катетера из эпидурального 
пространства в подкожную клетчатку, вытеканием рас-
твора из отверстия в коже, неточной установкой катете-
ра в месте его введения. Мы склонны придерживаться 
версии тахифилаксии, поскольку тщательно следили за 
правильностью установки и дальнейшего функциониро-
вания катетера, а главное, замечали, что зоны кожной ги-
пестезии, четко выявляемые сразу после операции, бы-
вали трудно различимы или полностью отсутствовали на 
следующий день, хотя скорость эпидуральной инфузии 
сохранялась прежней.

Не исключено, что причиной снижения эффективно-
сти эпидуральной смеси со временем являлся распад ее 
компонента адреналина под действием солнечного света. 
В исследованиях G. Niemi и H. Breivik было доказано, что 
минимальная эффективная концентрация адреналина в 
эпидуральной смеси составляла 1,5 мкг/мл. Дальнейшее 
снижение его концентрации приводило к появлению 
боли у пациента, а при возвращении к концентрации 
адреналина в смеси 2 мкг/мл боль исчезала [2].

Так или иначе, встал вопрос о возможности измене-
ния скорости эпидуральной инфузии с целью коррекции 
обезболивания.

Распространение раствора  
в эпидуральном пространстве

Продолжительные эпидуральные инфузии заставля-
ют по-новому взглянуть на проблему распространения 
анестетиков в эпидуральном пространстве и их систем-
ной токсичности. При введении раствора в эпидуральное 
пространство мы добиваемся орошения стольких позво-
ночных сегментов, сколько необходимо при данной опе-
рации. Например, при гастрэктомии следует блокиро-
вать 7 сегментов (от Th6 до Th11—12), поэтому с момента 
начала эпидуральной инфузии мы вправе рассчитывать 
на полный охват операционной раны лишь после того, 
как будет введено не менее 7  мл раствора (из прибли-

Таблица
Преимущества грудной эпидуральной анальгезии по сравнению с поясничной [3, 5]

Грудная эпидуральная анальгезия Поясничная эпидуральная анальгезия

Расширяет стенозированные коронарные артерии и увеличивает 
доставку кислорода миокарду

Расширяет сосуды нижней части тела с компенсаторной вазокон-
стрикцией остальных сосудов, в том числе коронарных артерий

Уменьшает потребление миокардом кислорода Снижает доставку кислорода миокарду

Снижает частоту развития ишемии и инфарктов миокарда после 
операции

Может вызывать двигательную слабость в нижних конечностях и 
нарушение мочеиспускания

Улучшает функцию легких и оксигенацию Не улучшает функцию легких

Стимулирует перистальтику ЖКТ Не стимулирует перистальтику ЖКТ

Не повышает частоту развития несостоятельности анастомозов у 
пациентов, оперированных на ЖКТ

Снижает частоту развития тромбозов аутовенозных шунтов при 
реваскуляризирующих операциях на нижних конечностях

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.
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зительного расчета 1 мл на сегмент). Затем необходимо 
подобрать оптимальную скорость эпидуральной инфу-
зии у конкретного больного2, опираясь на клинические 
признаки. Продолжительная эпидуральная инфузия 
подразумевает, что скорость поступления смеси анесте-
тиков должна соответствовать скорости ее вымывания и 
при этом должны орошаться необходимые позвоночные 
сегменты (содержащие проводящие нервные стволы, 
которые будут активированы данным вмешательством).  
В идеале не следует увеличивать скорость инфузии боль-
ше необходимой, тем самым орошая незадействованные 
сегменты и усугубляя гипотензию. В то же время даже 
один незаблокированный сегмент может отразиться в 
виде жалоб на боль (пациент бодрствует) или признаков 
гиперкатехоламинемии (пациент под наркозом). Достичь 
указанного равновесия введения смеси и ее выведения с 
необходимой зоной орошения порой бывает не просто, 
особенно если учесть меняющееся положение больного 
и возможное развитие тахифилаксии.

Тахифилаксия — до настоящего времени недостаточ-
но изученное явление, означающее острое развитие не-
чувствительности (устойчивости) к препаратам, ослабле-
ние и прекращение их действия. При продолжительных 
инфузиях назначенные дозировки анестетиков начина-
ют оказывать все более слабое действие.

Объем и скорость введения местного анестетика при 
непрерывной его инфузии не влияют на темпы развития 
тахифилаксии  [8]. Считается, что низкая концентрация 
местного анестетика (для бупивакаина 0,125%) вызывает 
тахифилаксию реже, чем более концентрированные рас-
творы  [9]. Добавление адреналина к раствору местного 
анестетика амидного типа короткого действия пролонги-
рует его эффект и снижает частоту развития тахифилак-
сии  [9]. Эпидуральное введение местных анестетиков с 
одновременным внутривенным или эпидуральным вве-
дением опиоидов позволяет либо предупредить тахифи-
лаксию, либо восстановить исходный уровень анальге-
зии [7].

Как было отмечено выше, длительное эпидуральное 
введение смеси анестетиков должно находиться в дина-
мическом равновесии с вымыванием ее из эпидурально-
го пространства путем поступления в кровоток и «пере-
работки» препаратов в печени. Таким образом, в плазме 
крови в течение всего периода инфузии можно обнару-
жить определенную концентрацию вводимых нами ро-
пивакаина, фентанила и адреналина.

При повышении концентрации местных анестети-
ков в плазме могут наблюдаться признаки интоксикации 
ЦНС (от легкой головной боли и онемения носогубного 
треугольника до судорог и комы) и сердечно-сосудистой 
системы (брадикардия, артериальная гипотензия, нару-
шения проводимости и ритма, коллапс и остановка кро-
вообращения).

2 Распространение анестетика в эпидуральном пространстве инди-
видуально и зависит от объема и растворимости анестетика, объема 
эпидурального пространства и диаметра межпозвонковых отверстий, 
положения катетера, наличия в эпидуральной жировой ткани перемы-
чек, гравитации (опасно длительно вводить эпидуральную смесь в по-
ложении Тренделенбурга). Мы можем повлиять на положение катетера и 
больного, остальные факторы мало предсказуемы (наибольшая их кор-
реляция может быть связана с возрастом и ростом пациента).

Для периферической блокады местные анестетики 
применяют преимущественно однократно, а в выборе 
дозы ориентируются на высшую разовую дозу препара-
та. В условиях длительной эпидуральной инфузии с точ-
ки зрения токсичности большее значение имеет часовое 
и суточное количество введенного препарата, которое 
для ропивакаина не должно превышать 28  мг/ч в тече-
ние 3  сут  [12]. В целях предотвращения побочного дей-
ствия местных анестетиков следует подобрать скорость 
эпидуральной инфузии, минимально необходимую для 
данного больного. Доза же фентанила в эпидуральной 
смеси настолько ничтожна, что мы ни разу не наблюдали 
депрессии дыхания или седации больного.

Итак, с помощью инфузомата и круглосуточного на-
блюдения за больными в хирургическом отделении был 
определен оптимальный уровень катетеризации эпи-
дурального пространства и подобрана рациональная 
скорость инфузии анальгетической смеси. После этого 
следовало решить задачу технического обеспечения по-
стоянной инфузии, так как частая замена шприцов в ин-
фузомате трудоемка, а инфузоматов для всех послеопе-
рационных больных не предусмотрено.

Инфузионная помпа
Одноразовая инфузионная помпа применяется в 

РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН с 2006 г. За 5-летний пе-
риод было выполнено более 5000 продленных эпидураль-
ных анальгезий с помощью одноразовых инфузионных 
помп, а общее число10-летнего применения эпидураль-
ных блокад для комбинированной анестезии при хирур-
гических вмешательствах составило более 14 000 (рис. 3).

К 2005—2006 гг. в зарубежной литературе мы встреча-
ли несколько сообщений о применении одноразовых эла-
стомерных помп для продленного обезболивания  [11—
16]. В Российской Федерации изредка их применяли для 
проведения химиотерапии. Это были помпы с фиксиро-
ванной скоростью введения 2, 3, 4, 5 или 10 мл/ч.
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Рисунок  3. Абсолютное число эпидуральных блокад, вы-
полненных в качестве компонента комбинированной ане-
стезии при хирургических вмешательствах в НИИ КО РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН, динамика за 10 лет.
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Выбрав помпы 5  мл/ч, мы неожиданно столкнулись 
с гораздо худшим обезболиванием, чем при той же 
скорости, но с помощью инфузомата. Оказалось, что 
указанная на помпе базальная скорость инфузии дей-
ствительна для внутривенного, а не эпидурального пути 
введения. Экспериментальным путем мы выяснили, что 
при эпидуральном введении с использованием катете-
ров 18G скорость инфузии снижается на 1—1,5  мл/ч. 
Дополнительное сопротивление инфузии оказывает 
антибактериальный фильтр, входящий в эпидуральный 
набор3, и малый диаметр самого эпидурального катетера 
(в инструкции к одноразовой помпе есть указание на не-
возможность ее применения для введения растворов в 
эпидуральные катетеры размером менее 22G). Таким об-
разом, действительная скорость эпидуральной инфузии 
через помпы оказалась меньше, чем указанная изготови-
телем, чем и объяснялось худшее обезболивание.

Неточность дозирования через помпы (изготовите-
лем указано на допустимость отклонения ± 10% от заяв-
ленной скорости), уменьшение за счет дополнительного 
сопротивления эпидурального катетера и фильтра, а так-
же необходимость увеличивать скорость при длительном 
обезболивании заставили нас задуматься о возможности 
регулирования скорости помп. Мы поставили такую за-
дачу перед инженерами одного из производителей одно-
разовых помп, и в результате сотрудничества в течение 
года были разработаны помпы с регулируемым базаль-
ным потоком и болюсом для дополнительного введения 
(рис. 4).

В качестве базовых были определены необходимые 
нам скорости 4, 6, 8 и 10 мл/ч; при недостаточном обез
боливании больной мог дополнительно вводить по 2  мл 
смеси, lockout-интервал 15  мин (контролируемая паци-
ентом анальгезия).

В ходе изучения метода и накопления опыта был вы-
явлен целый ряд закономерностей, несоблюдение кото-
рых не позволяет не только использовать на практике 
лечебные свойства эпидуральной блокады, но даже обез
болить пациента. Сейчас, когда методика ПЭА отработа-
на и применяется в нашем учреждении повседневно, ка-
чество послеоперационной анальгезии после полостных 
операций с комбинированным обезболиванием на по-
рядок выше существовавшего ранее. По нашим данным, 
при применении ПЭА хорошее обезболивание в покое 
(не выше 3 баллов) в течение первых 3 сут отмечается у 
80% больных, а при движении или кашле (не выше 4 бал-
лов) — у 70%.

Преждевременное прекращение  
эпидуральной анальгезии

Непреднамеренное удаление эпидурального катетера 
раньше срока или временное прекращение эпидураль-
ной инфузии приводило к возникновению через 60—
90  мин сильного болевого синдрома (рис.  5). Причиной 
резкого появления боли являлось быстрое восстановле-
ние афферентной болевой импульсации вследствие пре-

3 В эпидуральных наборах разных фирм-изготовителей содержатся раз-
ные фильтры, поэтому величину снижения указанной на помпе скорости 
эпидуральной инфузии следует определять для каждого производителя 
эпидуральных наборов.

кращения блокады этих импульсов эпидуральной аналь-
гезией.

Особенность комбинированного обезболивания за-
ключается в использовании низких доз фентанила во 
время наркоза: 100—200 мкг перед интубацией трахеи и 
100 мкг перед кожным разрезом. Добавлять 100 мкг фен-
танила в ходе операции приходилось редко. Небольшая 
потребность в фентаниле позволяла экстубировать на 
операционном столе практически всех больных после 
окончания операции. По этой же причине сразу после 
пробуждения (и в последующие дни) в плазме пациента 
нет достаточной концентрации опиоидов, поэтому по-
сле удаления эпидурального катетера и окончания дей-
ствия местного анестетика пациент ничем практически 
не обезболен! В этом причина сильнейшей боли, кото-
рую при внутримышечном пути доставки лекарственных 
препаратов с большим трудом удается купировать лишь 
через 2—4 ч путем многократного введения всех доступ-
ных анальгетиков. Если эпидуральный катетер не удален, 
а только прекращена инфузия смеси, то введение болюса 
и возобновление эпидуральной инфузии быстро снимает 
боль.

Подобный феномен некоторые хирурги расценивали 
как «эпидурит» и поначалу не разрешали устанавливать 
«своим» больным эпидуральные катетеры.

Для предотвращения этого неблагоприятного эффек-
та необходимо проводить эпидуральную анальгезию не-

Рисунок  4. Одноразовые помпы с регулируемой базаль-
ной скоростью и болюсным модулем.

Рисунок 5. Схема преждевременного прекращения эпиду-
ральной инфузии после травматичной операции. ЦРШ  — 
цифровая рейтинговая шкала боли.
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прерывно, а продолжительность ее должна составлять 
не менее 50—72  ч. В случае непреднамеренного выпа-
дения эпидурального катетера необходимо сразу же, не 
дожидаясь возникновения боли, ввести наркотический 
анальгетик, нестероидный противовоспалительный пре-
парат и внутривенно парацетамол, а затем тщательно на-
блюдать за пациентом и дополнительно вводить анальге-
тики. Предпочтительнее использовать внутривенный 
путь введения анальгетиков (при наличии отработанной 
методики).

Заключение
Для безопасного и успешного проведения продлен-

ной эпидуральной анальгезии необходимо соблюдение 
следующих правил.

Состав эпидуральной смеси, основанный на принци-
пе мультимодальности, должен содержать низкие дозы 
нескольких препаратов: в 1  мл 2  мг ропивакаина, 2  мкг 
фентанила и 2 мкг адреналина.

При брюшнополостных вмешательствах катетериза-
цию эпидурального пространства следует проводить на 
нижнегрудном уровне. Кончик эпидурального катетера 
должен находиться в области дерматома, соответствую-
щего середине кожного разреза.

Скорость эпидуральной инфузии должна быть мини-
мальной и достаточной для достижения хорошего обез
боливания и предотвращения артериальной гипотензии, 
в среднем 5—7 мл/ч.

При применении одноразовых эластомерных помп 
для продленной эпидуральной инфузии следует учиты-
вать снижение указанной на помпе базальной скорости 
вследствие установки антибактериального фильтра и 
тонкого диаметра катетера.

Продленная эпидуральная анальгезия должна прово-
диться непрерывно и длительно на протяжении не менее 
50—72  ч. Перед удалением катетера следует убедиться 
в отсутствии боли при временном прекращении эпиду-
ральной инфузии в течение 2—3 ч.
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Общеизвестна высокая заболеваемость и смертность 
от рака легкого (РЛ), в то же время распространенность 
этого заболевания неодинакова среди мужчин и жен-
щин: последние заболевают значительно реже. Однако 
их соотношение изменилось с 3,65 в 1975  г. до 1,65 в 

1999  г.  [1]. В 2005  г. в США выявлены 172  570  больных 
РЛ (из них 79 560 женщин), при этом 163 510 пациентов 
(из них 73 020 женщин) умерли от этого заболевания [2].  
В России смертность женщин от РЛ занимает 5-е ранго-
вое место [3]. При этом РЛ у женщин является одной из 
малоизученных проблем клинической онкологии. 

В литературе слабо освещены особенности внутри-
грудного лимфогенного метастазирования у женщин. 
Ряд авторов отмечают, что прогноз локализованных 
форм немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) у жен-

© Давыдов М. И., Полоцкий Б. Е., Жураев Э. Э., 
Богуш Т. А., Лактионов К. К., Ахмедов Б. Б., 
Аллахвердиев А. К., 2011 
УДК 616.24-006.6-071-055.2:616.423-006.6-033.2

Цель исследования — сравнительная оценка клинико-морфологических характеристик рака легко-
го и результатов хирургического лечения у женщин и мужчин для уточнения современных подходов 
к лечению и улучшения его результатов. В исследование включены 2343  больных с морфологически 
верифицированным диагнозом немелкоклеточного рака легкого, оперированных в торакальном отде-
лении НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН с 1980 по 2006 г. Периферический 
рак выявлен у 242 (79,7%) из 310 женщин и у 772 (38%) из 2033 мужчин. Отмечено более агрессивное 
течение внутригрудного метастазирования у женщин при опухолях Т2 и Т3. При размере опухоли ≥ 5 см 
общая частота лимфогенного метастазирования у женщин достоверно выше, а частота поражения ме-
диастинальных лимфатических узлов (N2—3) выше при размере опухоли более 3 см (p < 0,001). Анализ 
выживаемости позволил выявить статистически значимое влияние пола на прогноз заболевания. При 
периферической аденокарциноме без метастазов в лимфатических узлах выживаемость женщин до-
стоверно выше. При плоскоклеточном раке легкого достоверных различий по выживаемости у женщин 
и мужчин не выявлено как при N0, так и при N+. 

Ключевые слова: рак легкого, женщины, лимфогенное метастазирование, выживаемость.
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щин более благоприятный, чем у мужчин, как после хи-
рургического лечения, так и после лучевой терапии [4]. 
Ретроспективный анализ данных о 7553  больных РЛ, 
получивших лечение в 1974—1998  гг., показал, что ме-
диана продолжительности жизни мужчин составила 
10,3 мес, а женщин — 12,4 мес (р = 0,0001) [5]. Еще в од-
ном ретроспективном исследовании  [6] выявлено, что 
у женщин прогноз более благоприятный после хирур-
гического лечения: средняя продолжительность жизни 
составила 41,8 мес против 26,9 мес у мужчин (p = 0,007). 
В Великобритании при проспективном исследовании с 
участием 833 оперированных больных РЛ 5-летняя вы-
живаемость у мужчин составила 36,5%, у женщин — 48% 
(p  =  0,01)  [7]. Дихотомия распределения РЛ у женщин 
(превалирование I и IV стадии) приводит к тому, что при 
анализе больших групп больных формально результаты 
лечения у женщин и мужчин становятся одинаковыми.

Однако, несмотря на многочисленность публикаций, 
нет единого мнения о клиническом течении заболевания 
и результатах лечения у женщин. Поэтому представляет 
интерес сравнительная оценка результатов хирургиче-
ского лечения немелкоклеточного периферического (как 
наиболее частой формы у женщин) РЛ у больных муж-
чин и женщин для уточнения современных подходов к 
лечению в целях улучшения результатов. 

Материалы и методы
В торакальном отделении НИИ клинической онколо-

гии РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН с 1980 по 2006 г. опе-
рированы 2344  больных с морфологически верифици-
рованным диагнозом НМРЛ. Среди них было 310 (13,2%) 
женщин, а соотношение мужчин и женщин составило 
7,5:1.

Периферический РЛ выявлен у 242 (79,7%) из 
310 женщин и у 772 (38%) из 2033 мужчин. Соотношение 
периферического и центрального рака у женщин соста-
вило 78,7 и 21,3%, у мужчин — 62 и 38% соответственно 
(p < 0,00001).

Распространенность опухолевого процесса определя-
ли с помощью стандартных методов обследования, кото-
рые в разные периоды работы включали рентгенотомо-
графию органов грудной клетки, фибробронхоскопию 
(бронхоскопию), УЗИ регионарных зон метастазирова-
ния, рентгеновскую компьютерную томографию орга-
нов грудной клетки, головного мозга, радиоизотопную 
сцинтиграфию скелета, а также при необходимости дру-
гие методы анатомической и функциональной визуали-
зации (магнитно-резонансная томография, позитронно-
эмиссионная томография и др.).

Для корректного анализа материала, накопленного за 
длительный период, у отдельных больных стадии заболе-
вания были пересмотрены. За основу была взята класси-
фикация TNM Всемирной организации здравоохране-
ния в редакции 1997 г. 

Результаты
Демографические особенности

Возраст женщин колебался от 25 до 80  лет 
(57,3  ±  10,2  года), возраст мужчин  — от 24 до 79 
(56,6  ±  7,7  года). Различия между средним возрастом 
мужчин и женщин статистически незначимы (p  =  0,1). 

При распределении больных на возрастные группы (I — 
моложе 45 лет, II — 45—55 лет, III — 55 лет и старше — 
постменопауза) выявлено, что в I  группе соотношение 
мужчин и женщин составило 3,6:1, во II — 8,4:1, в III — 
6,2:1. Различия между числом мужчин и женщин при 
сравнении I и II, I и III групп, а также I и объединенных 
II и III групп были статистически значимыми (р = 0,0001, 
р = 0,0004 и р = 0,0006 соответственно). Различия меж-
ду числом мужчин и женщин при сравнении III и объ-
единенных I и II групп отсутствовали (р = 0,4). В группе 
больных моложе 45 лет доля женщин составила 0,219, в 
группе 45—55  лет  — 0,106. Различия долей были стати-
стически значимы и составили 11,3% при 95% довери-
тельном интервале (ДИ) от 5,7 до 16,8.

Локализация опухоли
При анализе локализации периферического РЛ выяв-

лено, что у женщин левостороннее поражение встреча-
лось статистически значимо реже, чем правостороннее 
(39,8 и 60,2% соответственно; р  =  0,0001). Левая верх-
няя доля поражалась в 59,2%, нижняя — в 40,8% случаев 
(р = 0,02); правая верхняя доля поражалась в 53,7%, сред-
няя — в 16,3%, нижняя — в 29,3%случаев. У одной (0,7%) 
больной выявлено одновременное поражение верхней и 
нижней долей правого легкого. Различия по частоте ло-
кализации опухоли в разных долях справа статистически 
незначимы. 

При сравнении больных периферическим РЛ разных 
полов обращает на себя внимание более высокая частота 
поражения средней доли у женщин: 9,8% против 3,2% у 
мужчин (p = 0,0001).

Гистологическая структура опухоли
Распределение больных в зависимости от гистоло-

гического строения опухоли представлено в табл.  1. 
Обращает на себя внимание преобладание аденогенного 
рака у женщин.

Таблица 1
Гистологическая структура периферического рака в зави-
симости от пола больныха

Структура опухоли

Периферический рак

p

женщины мужчины

Аденокарцинома 165 (67,6) 277 (35,9) < 0,0001

Плоскоклеточный рак 46 (18,9) 431 (55,8) < 0,0001

Бронхиолоальвеоляр-
ный рак

25 (10,2) 20 (2,6) < 0,001

Редкие формы 8 (3,3) 19 (2,5) > 0,05

Крупноклеточный рак – 25 (3,2) –

Всего 244 (100) 772 (100) –

а В скобках указаны проценты.
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Лимфогенное метастазирование периферического РЛ
Сравнительная оценка метастазирования в регионар-

ные лимфатические узлы в зависимости от локализации 
опухоли позволила выявить более агрессивное течение 
заболевания у женщин при поражении верхней доли 
(табл. 2). Общая частота внутригрудного метастазирова-
ния у них составила 55,1%, у мужчин — 38,3% (p < 0,001). 
Следует отметить, что при верхнедолевой локализации 
опухоли частота поражения лимфоколлекторов N1 у 
мужчин и женщин статистически значимо не различает-
ся (14,5 и 19,8% соответственно), тогда как для N2 разли-
чия статистически значимы (22,7 и 32,3% соответственно; 
p < 0,05).

При локализации опухоли в средней доле легкого 
как у мужчин, так и у женщин выявлено статистически 
значимо менее агрессивное, чем при поражении верх-
ней доли, лимфогенное метастазирование (19,2% против 
38,3% и 33,3 против 55,1% соответственно; p < 0,05). При 
сравнении с нижней долей статистически значимые раз-
личия получены только у мужчин. Однако статистически 
значимых различий по частоте лимфогенного метастази-
рования при среднедолевом поражении легкого у муж-
чин и женщин не получено.

Частота поражения лимфатических узлов при раке 
нижней доли была практически одинаковой в обеих груп-
пах (43,9 и 39,5% соответственно). Не выявлено статисти-
чески значимых различий и при верхнедолевой локали-
зации опухоли (55,1 и 38,3% соответственно). Отмечается 
также одинаковая частота поражения лимфатических 
узлов N1 и N2 в группах больных при нижнедолевой ло-
кализации опухоли. 

Анализ частоты лимфогенного метастазирования пе-
риферического РЛ показал, что в группах с прогрессиро-
ванием от Т1 к Т4 закономерно возрастает общая частота 
метастатического поражения внутригрудных лимфати-
ческих узлов как у мужчин, так и у женщин. Причем у 
больных женщин при опухолях Т1 общая частота лимфо-

генного метастазирования статистически значимо ниже, 
чем при всех других стадиях: 32,2%  — при T1, 52,5%  — 
при T2 (p < 0,01), 75% — при T3 (р < 0,001), 89,5% — при 
T4 (р < 0,0001). При этом различия для групп Т2 и Т3 ста-
тистически незначимы, а для групп Т2 и Т4 статистиче-
ски высокозначимы (p  <  0,0001), различие между Т2 и 
объединенной группой Т3—4 — статистически значимо 
(p < 0,001), а между Т3 и Т4 — нет.

Мы также сравнили частоту лимфогенного метаста-
зирования периферического РЛ у мужчин и женщин в 
зависимости от индекса Т. У женщин отмечены досто-
верно более высокие показатели во всех группах, кроме 
Т1 (соответственно Т1 — 32,2 и 27%, p > 0,05; T2 — 52,5 и 
39,3%, p < 0,02; T3 — 75 и 41,3%, p < 0,01; T4 — 89,5 и 67,6%, 
p < 0,05).

Таким образом, при периферическом РЛ с увеличе-
нием индекса Т выявлено увеличение частоты лимфо-
генного метастазирования. При сравнении обеих групп 
отмечено более агрессивное течение внутригрудного ме-
тастазирования у женщин при опухолях более Т1. 

Данные лимфогенного метастазирования перифери-
ческого РЛ в зависимости от размера первичной опухоли 
отражены в табл. 3. 

Статистически значимые различия по частоте пора-
жения регионарных лимфатических узлов у мужчин и 
женщин выявлены только в группе с размером опухоли 
больше 5  см (72,3 и 43,4% соответственно; р  <  0,0001). 
Следует отметить, что частота метастазирования в меди-
астинальные лимфатические узлы (N2—3) у женщин ста-
тистически значимо выше уже при размере первичного 
очага 3—5 см — 34,8% против и 14,4% (р < 0,01); а при раз-
мере первичного очага более 5 см — 57,5% против 27,1% 
(различия статистически высокозначимы; р < 0,001). 

Таким образом, у больных мужчин и женщин при 
периферическом РЛ с увеличением размера первичной 
опухоли отмечено увеличение частоты лимфогенного 
метастазирования в целом. Опухоли от 3 до 5 см и более 

Таблица 2
Характеристика лимфогенного метастазирования периферического РЛ в зависимости от локализации опухоли в легкома

pN

Локализация опухоли в легком

верхняя доля средняя доля нижняя доля

женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины

рN+ 75 (55,1) 187 (38,3) 8 (33,3) 5 (19,2) 36 (43,9) 98 (39,5)

рN0 61 (44,9) 301 (61,7) 16 (66,7) 21 (80,8) 46 (56,1) 150 (64,5)

рN1 27 (19,8) 71 (14,5) 3 (12,5) 1 (3,8) 12 (14,6) 50 (20,1)

рN2 44 (32,3) 111 (22,7) 5 (20,8) 4 (15,3) 24 (29,2) 47 (18,9)

рN3 4 (2,9) 5 (1) 0 0 0 1 (0,4)

Всего 136 (100) 488 (100) 24 (100) 26 (100) 82 (100) 248 (100)

а В скобках указаны проценты.
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5  см у женщин характеризовались более агрессивным 
течением лимфогенного метастазирования, в первую 
очередь за счет более высокой частоты поражения меди-
астинальных узлов. 

Анализ частоты лимфогенного метастазирования пе-
риферической аденокарциномы показал, что у женщин 
она статистически значимо выше, чем у мужчин (52,4 и 
39,1% соответственно; р < 0,01). При сравнении частоты 
метастазирования в лимфатические коллекторы разных 
уровней поражение лимфатических узлов N1 выявлено 
у 18,3% женщин и 15,9% мужчин (р  =  0,6); поражение 
лимфатических узлов N2 — у 32,9 и 21,7% соответственно 
(р < 0,02). Частота поражения лимфатических узлов N3 у 
женщин и мужчин практически не различалась. Для жен-
щин, таким образом, характерно более агрессивное мета-
стазирование периферического РЛ со значимым преоб-
ладанием поражения лимфатических узлов средостения. 

Периферический плоскоклеточный РЛ у женщин 
также характеризовался более высокой частотой по-
ражения регионарных лимфатических узлов  — 52,2% 
против 37,1% у мужчин, однако различия статистически 
незначимы (р  <  0,1). Аналогичный результат получен и 
для частоты поражения лимфоколлекторов N2  — 34,8% 
против 20,9% (p < 0,1). 

Выживаемость больных при периферическом РЛ
При сравнении 3-летней выживаемости мужчин и 

женщин, больных периферическим РЛ всех стадий, и ги-
стологических форм констатировано, что у женщин про-
гноз более благоприятный, чем у мужчин (68,9 и 54,5% 
соответственно; р = 0,03) (рис. 1). Общая 5- и 10-летняя 
выживаемость у женщин составила соответственно 38,8 
и 26,9%, у мужчин  — 37,5 и 25,5%. Безрецидивная вы-
живаемость при периферическом РЛ у женщин и муж-
чин статистически значимо не различалась (рис. 2). Так, 
5-летняя выживаемость у женщин составила 36,4%, у 
мужчин — 37,2% (p = 0,55476). 

Не вызывает сомнения прогностическая значимость 
поражения лимфатических узлов при РЛ. В связи с этим 
мы анализировали выживаемость при периферическом 
РЛ с разделением больных на 2 группы: с метастатиче-
ским поражением лимфатических узлов и без такового. 
Общая выживаемость у женщин с периферическим РЛ 
(без стратификации по гистологическим формам) в за-
висимости от состояния регионарных лимфатических 
узлов представлена на рис. 3. При N0 3-летняя выживае-
мость составила 72,8%, 5-летняя — 57,9%, при N+ — 36,8 
и 29,2% соответственно (p < 0,000001). 

Таблица 3
Лимфогенное метастазирование периферического РЛ в зависимости от размера первичного опухолевого очагаа

pN

Размер опухоли, см

0—3 3,1—5 > 5

женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины

рN+ 48 (40) 69 (30,7) 22 (47,8) 45 (32,4) 34 (72,3) 106 (43,4)

рN0 72 (60) 156 (69,3) 24 (52,2) 94 (67,6) 13 (27,7) 138 (46,6)

рN1 25 (20,8) 30 (13,3) 6 (13) 25 (18,0) 7 (14,9) 40 (16,4)

рN2 23 (19,2) 37 (16,4) 16 (34,8) 20 (14,4) 26 (55,3) 63 (25,8)

рN3 0 2 (1) 0 0 1 (2,1) 3 (1,2)

Всего 120 (100) 225 (100) 46 (100) 139 (100) 47 (100) 244 (100)

а В скобках указаны проценты.
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Рисунок 1. Общая выживаемость при периферическом 
РЛ всех стадий и гистологических форм в зависимости 
от пола больных. Кружочками обозначены завершенные на-
блюдения, крестиками — цензурированные. 1 — женщины; 2 — 
мужчины.
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Аналогичная картина наблюдается и для безрецидив-
ной выживаемости (рис. 4). При N0 3-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 65,9%, 5-летняя  — 57,7%, 
при N+ — 26,3 и 22,1% соответственно (p < 0,000001). 

Анализировали также выживаемость больных пери-
ферическим РЛ в зависимости от гистологического типа. 
Изучены две группы больных: аденокарциномой и пло-
скоклеточным раком. 

Общая выживаемость при периферической адено-
карциноме легкого у женщин в зависимости от стадии 
представлена в табл. 4.

Сравнивая выживаемость больных в зависимости от 
пола, мы получили следующие результаты. В отсутствие 
метастазов в регионарных лимфатических узлах про-
гноз достоверно более благоприятный у женщин (рис. 5). 
У них 3-летняя выживаемость составила 67,8% против 
57,5% в группе мужчин, 5-летняя — 52,6 и 45,7%, 10-лет-
няя — 37,9 и 30,6% соответствено (p = 0,01102). 

При поражении регионарных лимфатических узлов 
(N+) различия по выживаемости в группах женщин и 
мужчин становятся минимальными и теряют статисти-
ческую значимость. Так, общая 3-, 5- и 10-летняя вы-
живаемость у женщин составила 37,5, 20,3 и 20,3%, а у 
мужчин — 30,8, 22,3 и 17,2% соответственно (p = 0,28189) 
(рис. 6).

Общая выживаемость женщин, больных перифе-
рическим плоскоклеточным РЛ, в зависимости от ста-
дии отражена в табл.  5, а в зависимости от состояния 

Таблица 4
Общая выживаемость женщин с периферической адено-
карциномой легкого в зависимости от стадии

Стадия

Общая выживаемость, %

3-летняя 5-летняя

IA 72,9 65,2

IB 68,9 47,4

IIA 68 68

IIB 44,4 27,8

IIIА 37,1 24

IIIB 25 15

IV 0 0
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Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость при перифе-
рическом РЛ всех стадий и гистологических форм в за-
висимости от пола больных. Кружочками обозначены за-
вершенные наблюдения, крестиками — цензурированные.  
1 — женщины; 2 — мужчины.

Таблица 5
Общая выживаемость женщин, больных периферическим 
плоскоклеточным РЛ, в зависимости от стадии 

Стадия

Общая выживаемость, %

3-летняя 5-летняя 10-летняя

IА 100 60 0

IB 85,1 77,1 50,6

IIА—IIB 75 75 37,5

IIIА 31,5 31,5 10,5

IIIB 0 0 0
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Рисунок 3. Общая выживаемость женщин при перифери-
ческом РЛ в зависимости от состояния регионарных лим-
фатических узлов. Кружочками обозначены завершенные на-
блюдения, крестиками — цензурированные. 1 — N0; 2 — N+.
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лимфатических узлов — на рис. 7. При N0 3-летняя вы-
живаемость составила 81,8%, 5-летняя  — 69,1%, 10-лет-
няя — 48,4%; при N+ — 41,7; 41,7 и 14,9% соответственно 
(p = 0,02255). 

При плоскоклеточном раке, в отличие от аденокар-
циномы, пол больных при учете состояния регионарных 
лимфатических узлов не влиял на прогноз. На рис. 8 пред-
ставлена общая выживаемость при периферическом 

плоскоклеточном РЛ без поражения регионарных лим-
фатических узлов в зависимости от пола. Выживаемость 
женщин и мужчин достоверно не различалась: 3-летняя 
составила 80,6 и 62,3%, 5-летняя  — 69,5 и 53,7%, 10-лет-
няя — 50,9 и 31,6% соответственно (p = 0,095). 

При поражении регионарных лимфатических узлов 
(N+) также не отмечено статистически значимых разли-
чий между группами. Общая выживаемость приведена 
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Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость женщин при пе-
риферическом РЛ в зависимости от состояния регионар-
ных лимфатических узлов. Кружочками обозначены завер-
шенные наблюдения, крестиками — цензурированные. 1 — N0; 
2 — N+.

Рисунок 5. Общая выживаемость больных перифериче-
ской аденокарциномой легкого без метастазов в реги-
онарных лимфатических узлах в зависимости от пола. 
Кружочками обозначены завершенные наблюдения, крестика-
ми — цензурированные. 1 — женщины; 2 — мужчины.

Рисунок 6. Общая выживаемость больных перифериче-
ской аденокарциномой легкого с метастазами в реги-
онарных лимфатических узлах в зависимости от пола. 
Кружочками обозначены завершенные наблюдения, крестика-
ми — цензурированные. 1 — женщины; 2 — мужчины.

Рисунок 7. Общая выживаемость женщин при перифери-
ческом плоскоклеточном РЛ в зависимости от состояния 
регионарных лимфатических узлов. Кружочками обозначе-
ны завершенные наблюдения, крестиками — цензурированные. 
1 — N0; 2 — N+.
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на рис.  9. У женщин 3-летняя выживаемость составила 
42,6%, 5-летняя — 42,1%, 10-летняя — 5,3%; у мужчин — 
36,7, 27,6 и 13,6% соответственно (p = 0,365).

Заключение
В результате анализа характера лимфогенного мета-

стазирования периферического РЛ у женщин выявле-
ны следующие закономерности: с увеличением индекса 
Т возрастает частота лимфогенного метастазирования. 
При сравнении обеих групп отмечено более агрессивное 
течение внутригрудного метастазирования у женщин 
при Т2 и Т3. 

У больных мужчин и женщин при периферическом 
РЛ с увеличением размера первичной опухоли отмечено 
возрастание частоты лимфогенного метастазирования в 
целом. Общая частота лимфогенного метастазирования 
у женщин статистически значимо выше только в груп-
пе с первичной опухолью размером 5  см и более, одна-
ко частота поражения медиастинальных лимфатических 
узлов (N2—3) выше уже при размере опухоли более 3 см 
(p < 0,001). 

Анализ нашего материала показал, что прогноз при 
периферическом РЛ без выделения групп по гистоло-
гическим формам статистически значимо лучше у жен-
щин. Вероятнее всего, это связано с преобладанием у 
них аденокарциномы без метастазов в лимфатических 
узлах, так как при детализированном анализе с учетом 
гистологической формы опухоли и состояния регионар-
ных лимфатических узлов выявлено значимое влияние 
пола на прогноз заболевания. При периферической аде-
нокарциноме легкого без метастазов в лимфатических 

узлах выживаемость женщин статистически значимо 
выше, чем у мужчин. При метастазах в лимфатических 
узлах различия по выживаемости минимальны и теряют 
статистическую значимость. При плоскоклеточном РЛ 
статистически значимых различий по прогнозу в груп-
пах женщин и мужчин не выявлено как при N0, так и при 
N+. Поражение лимфатических узлов у женщин — до-
стоверный неблагоприятный прогностический фактор 
независимо от гистологической формы. 
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Рисунок 8. Общая выживаемость при периферическом 
плоскоклеточном РЛ без метастазов в регионарных лим-
фатических узлах в зависимости от пола больных. Кружоч-
ками обозначены завершенные наблюдения, крестиками  — 
цензурированные. 1 — женщины; 2 — мужчины.
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Рисунок 9. Общая выживаемость при периферическом 
плоскоклеточном РЛ с метастазами в регионарных лим-
фатических узлах в зависимости от пола больных. Кру-
жочками обозначены завершенные наблюдения, крестиками — 
цензурированные. 1 — мужчины; 2 — женщины.
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The purpose of this study was to compare clinicomorphological characteristics and surgical treatment out-
comes in women and men with lung cancer in order to specify contemporary approaches to the treatment and 
to improve outcomes. A total of 2,343 patients with morphologically verified non-small cell lung cancer receiv-
ing surgical treatment at the Thoracic Department, Clinical Oncology Research Institute, N. N. Blokhin RCRC 
during 1980 through 2006 were enrolled. Peripheral cancers were discovered in 242 (79.7%) of 310 women and 
in 772 (38%) of 2,033 men. Women with T2 and T3 disease demonstrated a more aggressive course of intra-
thoracic metastases. Overall frequency of lymphogenic metastasis in women was significantly higher if their 
tumors were ≥ 5 cm, and frequency of mediastinal lymph node involvement (N2—3) was higher with tumors 
> 3 cm (p < 0.001). Analysis of survival demonstrated a statistically significant relationship between gender 
and prognosis. Women with peripheral adenocarcinoma and node negative status had a significantly higher 
survival than men. While for squamous cell carcinoma of the lung there were no statistically significant diffe
rences in survival between women and men either in N0 or N-positive disease. 

Key words: lung cancer, women, lymphogenic metastasis, survival.
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По данным мировой статистики, частота выявления 
синхронного рака пищевода и желудка (СРПЖ) увеличи-
лась за последние 50 лет более чем в 10 раз. Наибольшую 
частоту развития синхронной опухоли желудка у боль-
ных раком пищевода в доступной нам литературе пред-
ставили H. Akiyama и соавт. (1985) — 4,6% [1] и H. Kато и 
соавт. (1994) — 6,1% [2]. Распространенность этой пато-
логии, по данным других авторов, примерно одинаковая 
и составляет в настоящее время от 3,8 до 4,3%. Многие ав-
торы отмечают, что рак желудка является второй по ча-
стоте синхронной опухолью у больных раком пищевода, 
уступая лишь раку гортани. Увеличение удельного веса 
синхронной патологии можно объяснить успехами со-
временной инструментальной диагностики. 

Однако в последние 40  лет в мире отмечен также 
рост заболеваемости раком проксимального отдела же-
лудка, соответствующий, по мнению W. C. Meyers и со-
авт. (1987), росту заболеваемости раком пищевода [3]. В 
странах Запада увеличение числа больных раком кардии 
стало особенно заметным в последние годы, при этом 
соотношение форм кардиальных карцином меняется в 
сторону увеличения доли опухолей диффузного типа. 
По мнению Y.  Hamabe и соавт. (1998), это может быть 
обусловлено тем, что причиной развития как рака пище-
вода, так и рака кардиального отдела желудка являются 

общие канцерогенные факторы, в том числе промыш-
ленные, особенности питания, а также вредные привыч-
ки [4]. Н. Като и соавт. (1994), в частности, указывают, что 
синхронный рак желудка у больных раком пищевода в 
Японии локализуется в проксимальном отделе значитель-
но чаще, чем рак желудка без сочетанной опухоли  [2]. 
Это напоминает ситуацию в странах Запада. Многие 
авторы считают, что рост частоты развития СРПЖ обу-
словлен не только перечисленными выше причинами, но 
и увеличением продолжительности жизни населения. 

В структуре заболеваемости доминируют муж-
чины  — 90—95% и более. По данным H.  Kato и соавт. 
(1994) [2], Y. Hamabe и соавт. (1998) [4], синхронная опу-
холь располагается преимущественно в проксимальном 
отделе желудка. Результаты исследования S. Abo и соавт. 
(1980)  [5], K.  Miwa и соавт. (1996)  [6] свидетельствуют о 
более частой локализации опухоли в теле и выходном 
отделе желудка. N. Koide и соавт. (1998) чаще находили 
синхронные карциномы в проксимальном отделе и теле 
желудка  [7]. Многие авторы особо подчеркивают, что 
синхронный рак желудка может оказаться случайной 
находкой во время хирургических вмешательств, пред-
принятых по поводу стенозирующего рака пищевода. 
По данным H. Kato и соавт. (1981)  [2], N. Koide и соавт. 
(1998)  [7] и J.  C.  Souquet и соавт. (1989)  [8], в 28—40% 
случаев синхронная опухоль желудка впервые обнару-
живается при лапаротомии, что обязывает хирурга быть 
готовым в такой нестандартной ситуации к принятию от-
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Синхронный рак пищевода и желудка — редкая патология, однако распространенность ее в насто-
ящее время неуклонно увеличивается. В статье изложены основы тактики лечения больных с этой па-
тологией, определены критерии отбора пациентов для хирургического лечения. Продемонстрированы 
возможности хирургических вмешательств при синхронном раке пищевода и желудка. Основное вни-
мание уделено техническим аспектам выполнения расширенных и комбинированых операций, в том 
числе реконструктивно-пластическому этапу. Выполнен анализ непосредственных и отдаленных ре-
зультатов лечения.

Ключевые слова: синхронный рак желудка и пищевода, эзофагогастрэктомия.
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ветственного решения в отношении как объема хирурги-
ческого вмешательства, так и выбора метода реконструк-
ции. 

Между тем публикации, посвященные радикальному 
хирургическому лечению  — одномоментной гастрэк-
томии и субтотальной (тотальной) резекции пищевода 
при СРПЖ, единичны. Большинство авторов располага-
ют опытом, насчитывающим не более десятка подобных 
операций, но чаще он представлен 1—2 наблюдениями. 
Большая часть работ опубликована японскими хирурга-
ми. Крайне редко об этом сообщали европейские онко-
логи, представляя наблюдения, как правило, в разделе 
«Описание клинического случая». Однако, как показал 
обзор литературы, в значительной степени это объяс-
няется не столько редкостью заболеваний, при которых 
требуется выполнение одномоментной эзофагогастрэк-
томии, сколько высоким риском и технической сложно-
стью вмешательств. Именно эти факторы определяют 
идеологию различных хирургических школ в вопросах 
отбора больных на операцию, хирургического доступа 
и вариантов пластики. Немаловажное значение имеют 
профессиональная подготовка и наличие у хирурга на-
выков уверенного оперирования в брюшной и грудной 
полостях.

В англоязычной литературе термин «esophagogastr
ectomy» объединяет весьма различные по объему хи-
рургические вмешательства. Удаление всего желудка 
либо только его проксимальная резекция в сочетании с 
резекцией пищевода на любом уровне выше диафраг-
мы часто именуется «эзофагогастрэктомией». Мы при-
держиваемся русскоязычного значения этих терминов, 
которые определены более четко. Эзофагэктомия — хи-
рургическое вмешательство, сопровождающееся субто-
тальной либо тотальной резекцией пищевода (на уровне 
трахеального сегмента или на шее), и гастрэктомия  — 
удаление всего желудка либо его надпривратниковая 
резекция, после которой остается лишь пилорический 
канал для соединения с трансплантатом. Практически 
всеми хирургами такой объем операции расценивается 
как очень травматичный, связанный с высоким риском 
интра- и послеоперационных осложнений. Немало авто-
ров, в связи с этим подвергают сомнению саму целесо
образность столь обширной операции.

Критерии отбора больных для выполнения одно-
моментной эзофагогастрэктомии. Анализ доступной 
нам литературы показал, что критерии отбора пациен-
тов для выполнения одномоментной эзофагогастрэк-
томии  — одна из наиболее сложных, противоречивых, 
обсуждаемых проблем и подходы к ней многообразны 
из-за различий во мнениях относительно переносимости 
вмешательства, как правило, пожилыми и ослабленными 
пациентами, а также из-за неоднозначной оценки долго-
срочного прогноза. 

Большинству больных СРПЖ и в настоящее время 
оказывается лишь паллиативная помощь  — выполня-
ются симптоматические вмешательства, направленные, 
главным образом, на ликвидацию стенозов, и затем про-
водится консервативное лечение. W. F. C. Van Gelderen 
и соавт. (1995) сообщили, что ни одному из 6 больных 
СРПЖ не было выполнено даже паллиативное хирур-
гическое вмешательство, несмотря на то что в 5 случаях 

опухоли не были запущенными [9]. J. C. Souquet и соавт. 
(1989) считают, что неблагоприятный прогноз при раке 
пищевода и желудка создает проблемы хирургического 
лечения этих пациентов, требующего резекции пище-
вода и полной или частичной гастрэктомии [8]. Хотя это 
и было в некоторых случаях выполнено, но не является 
целесообразным у большинства больных из-за возраста, 
сопутствующей патологии и истощения. Хирургическое 
лечение должно использоваться только тогда, когда рас-
пространенность опухолей указывает на очень высокую 
вероятность радикальности операции.

F. A. M. Herbella и соавт. (2002) считают, что одномо-
ментную субтотальную резекцию пищевода и гастрэк-
томию следует выполнять только у молодых больных с 
неотягощенным соматическим анамнезом при высокой 
вероятности выполнения радикальной операции [10].

Эзофагогастрэктомия, без сомнений, является трав-
матичным вмешательством. Оценивая риск развития 
послеоперационных осложнений как слишком высо-
кий, некоторые хирурги заняли промежуточную пози-
цию, предлагая ограничиваться при местнораспростра-
ненных синхронных опухолях только хирургическим 
вмешательством на желудке, а рак пищевода лечить 
консервативно, используя при необходимости пище-
водный стент или методы эндоскопической деструкции. 
Многие из них не рекомендуют выполнение обширных 
вмешательств у пожилых пациентов, а также у больных 
с выраженными сопутствующими заболеваниями, али-
ментарным истощением. Авторы считают, что в таких 
ситуациях должны быть рассмотрены альтернативные 
варианты лечения: лучевая терапия на пищевод после 
гастрэктомии либо химиотерапия без хирургического 
вмешательства. При неблагоприятном прогнозе, неза-
висимо от возраста, соматического состояния и других 
факторов, авторы однозначно рекомендуют только кон-
сервативное лечение.

При СРПЖ, а также кардиоэзофагальном раке ряд 
хирургов рассматривают в качестве альтернативного 
вариант использования оставшейся части желудка для 
пластического замещения пищевода. По их мнению, это 
менее травматичный объем операции по сравнению с 
эзофагогастрэктомией. Целая серия работ из Японии по-
священа использованию желудка для пластического за-
мещения пищевода в случаях, когда синхронная опухоль 
желудка представлена ранним раком. Авторы рекомен-
дуют первым этапом выполнять эндоскопическую резек-
цию слизистой оболочки, если диаметр опухоли не более 
2 см и определяется высокая степень дифференцировки, 
а вторым — радикальную резекцию пищевода. 

M. Maeta и соавт. (1991) [11], Н. Kato и соавт. (1994) [2], 
C.  E.  Domene и соавт. (1998)  [12], Y.  Hamabe и соавт. 
(1998)  [4], K. Yano и соавт. (2002)  [13] и др. считают, что 
при локализации ограниченного синхронного рака с 
уровнем инвазии более Т1 в кардии (а в некоторых слу-
чаях даже в теле желудка) возможно выполнение опера-
ции посредством клиновидной резекции желудка вместе 
с ближайшими регионарными лимфатическими узлами 
и реконструкцией пищевода с использованием остающе-
гося желудка.

Однако ряд хирургов расценивают такой щадя-
щий объем вмешательства недостаточным для дости-
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жения длительной ремиссии и придерживаются более 
агрессивной тактики при СРПЖ, считая, что одномо-
ментная эзофагогастрэктомия более предпочтительна. 
М. И. Давыдов и соавт. (2007) в своем исследовании по-
казали, что только выполнение симультанной операции 
у больных этой категории позволяет рассчитывать на 
долгосрочную выживаемость и удовлетворительное ка-
чество жизни, даже если хирургическое вмешательство 
выполняется с паллиативной целью  [14]. Нам встрети-
лись также работы из Японии, в которых авторы счита-
ют целесообразным выполнять эзофагогастрэктомию 
не только при местнораспространенных опухолях, но 
и у больных с СРПЖ. Эта точка зрения базируется на 
том, что даже при строгом соблюдении всех показаний 
к эндоскопической резекции слизистой оболочки при 
раннем раке желудка частота нерадикальных резекций 
и рецидивов выше, чем после стандартных операций — 
10—30% после мукозэктомии против 0—2% после стан-
дартных вмешательств. По данным многоцентрового 
исследования, проведенного в Токио и включающего 
655 пациентов, частота нерадикальных эндоскопических 
вмешательств при раннем раке желудка составила 19,5%. 

Таким образом, общей точки зрения относительно 
показаний и объема хирургического лечения при СРПЖ 
в настоящее время нет. Наряду со сторонниками агрес-
сивного хирургического подхода немало онкологов, за-
нимающих принципиальную консервативную позицию 
и отдающих предпочтение паллиативной терапии. 

Материалы и методы
С 1985 по 2011  г. в торакоабдоминальном отде-

лении РОНЦ  РАМН (зав.  — академик РАН и РАМН 
М. И. Давыдов) находились на лечении 30 больных СРПЖ. 
Паллиативное лечение получили 9 (30,0%) больных: 6 — в 
связи с нерезектабельностью и диссеминацией опухоли, 
2 — из-за функциональной непереносимости хирургиче-
ского вмешательства и один отказался от хирургического 
лечения. У 3 больных этой группы выполнена субтоталь-
ная дистальная резекция желудка и проведена лучевая 
терапия по поводу рака пищевода, у 2 проведены лучевая 
терапия по поводу рака пищевода и химиотерапия; по од-
ному больному подверглись шунтирующей операции по 
поводу нерезектабельного рака выходного отдела желуд-
ка и эндоскопической реканализации пищевода, лучевой 
терапии по поводу рака пищевода и эндоскопической ре-
зекции слизистой оболочки желудка по поводу раннего 
рака и химиотерапии, эндоскопической реканализации 
пищевода и химиотерапии.

Хирургическое лечение в объеме одномоментной 
эзофагогастрэктомии проведено 21 (70%) больному  — 
19  мужчинам и 2  женщинам. Средний возраст этих 
больных был примерно таким же, как средний возраст 
пациентов, получивших только паллиативное лечение, 
и составил 65,2 ± 7,1 года. Жалобы на дисфагию предъ-
являли 71,4% пациентов. До начала лечения синхронная 
опухоль констатирована у 20 больных. У одного больного 
раком пищевода с полной дисфагией опухоль желудка 
была выявлена только во время лапаротомии.

Рак среднегрудного отдела пищевода выявлен у 12 
(57,1%) пациентов и нижнегрудного — у 8 (38,1%). У од-
ного (4,8%) больного опухоль распространялась на верх-

негрудной отдел пищевода (аортальный сегмент). Во всех 
случаях гистологическое строение опухоли пищевода со-
ответствовало плоскоклеточному раку.

Рак желудка у всех больных был представлен адено-
карциномой и локализовался у 9 (42,9%) в проксимальном 
отделе, у 7 (33,3%) — в теле, у 3 (14,3%) — в антральном от-
деле. У 2 (9,5%) больных опухоль субтотально поражала 
желудок, занимая проксимальный отдел и тело. 

При планировании одномоментной эзофагогастрэк-
томии мы отдавали предпочтение изоперистальтической 
пластике левой половиной ободочной кишки. У одного 
больного использовали антиперистальтический транс-
плантат с питанием на средних ободочных сосудах. Во 
всех случаях нам удавалось выкроить достаточный по 
длине, хорошо кровоснабжаемый трансплантат. 

В 17 случаях операцию выполняли из двух последова-
тельных доступов — срединной лапаротомии и боковой 
торакотомии справа по V межреберью в положении боль-
ного на левом боку. У 4 больных вмешательство выполня-
ли в 3 этапа, когда операцию начинали с торакотомии в 
связи с тем, что данные дооперационного обследования 
не позволяли окончательно оценить резектабельность 
опухоли пищевода.

Методология одномоментной чресплевральной 
эзофагогастрэктомии в РОНЦ РАМН

Абдоминальный этап. Типично выполняется экстир-
пация желудка либо надпривратниковая гастрэктомия с 
лимфодиссекцией D2. Надпривратниковая гастрэктомия 
как альтернатива экстирпации желудка выполняется при 
раке проксимального отдела локализованного типа, если 
субпилорические лимфатические узлы интактны, а от-
ступ от края опухоли составляет не менее 10 см (рис. 1). 
Остающаяся часть желудка представлена только пилори-
ческим каналом.

Частичная диафрагмотомия выполняется всегда — не 
только с целью иссечения внутридиафрагмальных и над-
диафрагмальных лимфатических узлов, но и для предот-

Рисунок 1. Надпривратниковая гастрэктомия при раке про
ксимального отдела желудка с врастанием в левую долю 
печени и синхронном раке грудного отдела пищевода.
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вращения удавливания толстокишечного трансплантата 
после перемещения его в плевральную полость.

После выполнения мобилизационного этапа пищевод 
в неизмененном отделе (ниже или выше диафрагмы, в за-
висимости от локализиции и распространенности опухо-
ли в желудке и пищеводе) прошивают аппаратом (рис. 2). 
Желудок удаляют. Пищевод на уровне скрепок дополни-
тельно прошивают двумя узловыми швами, не срезая их 
концов (рис. 3). При невозможности выполнить аппарат-
ную резекцию пищевода в неизменном отделе желудок 
можно погрузить в непроницаемый контейнер, напри-
мер в хирургическую перчатку (рис.  4), и удалить его в 
блоке с пищеводом на торакальном этапе. 

Подготовка толстокишечного трансплантата. Плас
тику левой половиной ободочной кишки на левых ободоч-
ных сосудах при выполнении эзофагогастрэктомии ис-
пользуют чаще всего. 

Ободочную кишку мобилизуют на всем протяжении. 
Выделяют начальный отдел a. et v. colica media, лигируя и 
пересекая их у места отхождения (рис. 5). 

Ободочную кишку и сосудистую аркаду пересекают 
в проксимальном направлении с таким расчетом, чтобы 
оральный конец трансплантата свободно достигал ярем-
ной вырезки грудины (рис. 6).

Дистально толстую кишку пересекают на границе 
нисходящего отдела и сигмовидной кишки, сохраняя ар-
каду и прямые сосуды. Питание трансплантата осущест-
вляется за счет левых ободочных сосудов (рис. 7).

Антиперистальтическая пластика левой половиной 
ободочной кишки на средних ободочных сосудах пред-
почтительна в случае, если калибр левой ободочной арте-
рии значительно уступает калибру средней (рис. 8). 

Последовательно формируют толсто-толстокишеч-
ный, толсто-тонкокишечный анастомозы и анастомоз по 
Брауну (рис. 9).

Если выполнена надпривратниковая гастрэктомия, 
формируют желудочно-толстокишечный анастомоз ко-
нец в бок (рис.  10), после чего восстанавливают непре-
рывность толстой кишки. 

Нить на оральном конце толстокишечного транс-
плантата после завязывания кисетного шва связывают с 
лигатурой, фиксирующей аборальный конец пищевода 
(рис. 11). 

Трансплантат укладывают, ориентируя его верхушку 
в диафрагмальном окне, таким образом, чтобы не допу-
стить его перекрута вокруг оси при перемещении в пра-
вую плевральную полость на торакальном этапе. 

Торакальный этап. Выполняют боковую торакото-
мию по V межреберью в положении больного на левом 

Рисунок 2. Прошивание пищевода аппаратом и пересече-
ние пищевода между аппаратом и зажимом.

Рисунок 3. Дополнительное прошивание пищевода двумя 
8-образными швами на уровне скрепочного шва.

Рисунок 4. Погружение в контейнер и фиксирование к ли-
гатуре кисетного шва толстокишечного трансплантата же-
лудка после отсечения селезенки.
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боку. После мобилизации пищевода и медиастинальной 
лимфодиссекции рассекают пищеводно-диафрагмаль-
ную связку, после чего толстокишечный трансплантат за 
нить-проводник выводят в правую плевральную полость 
через окно диафрагмы, не допуская его перекрута по оси. 

Пищевод пересекают на уровне трахеального сегмен-
та, оставляя небольшой избыток слизистой оболочки. 
Окончательный вид операционного поля после типичной 
трансторакальной резекции грудного отдела пищевода 
представлен на рис. 12.

На рис.  13 представлен препарат после надприврат-
никовой гастрэктомии с резекцией грудного отдела пи-
щевода, на рис. 14 — после тотальной гастрэктомии с ре-
зекцией грудного отдела пищевода.

Пищеводный погружной анастомоз формируют по 
методике акад. М. И. Давыдова, используя узловой пре-
цизионный шов при формировании внутреннего ряда 
соустья. Этот анастомоз, по нашему убеждению, выгод-
но отличается от других известных вариантов простотой 
исполнения и минимальным числом швов, что обеспечи-
вает его хорошее питание и антистриктурные свойства. 
Пероральное питание начинают на 7-й день после рент-
геноконтрастного исследования. Окончательный вид 
операционного поля после формирования пищеводно-
толстокишечного анастомоза в куполе правой плевраль-
ной полости и данные рентгенологического исследова-
ния анастомоза отражены на рис. 15 и 16.

В 5  случаях хирургические вмешательства носили 
комбинированный характер: в 3 — в связи с распростра-
ненной опухолью желудка (у 2 больных — корпорокау-
дальная резекция поджелудочной железы, у одного  — 
анатомическая резекция S

II—III
 печени), в 2  — в связи с 

врастанием опухоли пищевода в заднюю стенку пери-
карда и нижнюю долю правого легкого.

Рисунок 5. Выделение и пересечение средних ободочных 
сосудов.

Рисунок 6. Пересечение ободочной кишки в проксималь-
ном направлении.

Рисунок 7. Схема выкраивания трансплантата из попереч-
но-ободочной кишки с питанием за счет левой ободочной 
артерии.
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Средняя продолжительность операции составила 
311,2 ± 94,4 мин, средняя кровопотеря — 1,215 ± 685 мл.

Результаты
Непосредственные результаты в группе паллиа-

тивного лечения. В группе паллиативного лечения (3 из 
9  пациентов была выполнена субтотальная дистальная 
резекция желудка, в одном случае сформирован гастро-
энтероанастомоз) после операции осложнений не было.

Частота развития послеоперационных осложнений 
в группе больных, которым выполнена одномоментная 
эзофагогастрэктомия, составила 38,1% (табл. 1). 

В послеоперационном периоде умерли 2 (9,5%) боль-
ных: один — от гнойно-септических осложнений вслед-
ствие некроза толстокишечного трансплантата, дру-
гой  — от острой печеночной недостаточности на фоне 
фульминантного гепатита с молниеносным течением.

Отдаленные результаты в группе паллиативного ле-
чения. В группе пациентов, получивших паллиативное 
лечение, эффект в большинстве случаев оказался кра-
тковременным: ни один из 9 больных не пережил 2 лет.  
В сроки 3—7 мес после лечения 6 (66,7%) пациентов умер-

ли от прогрессирования опухолевого процесса и его ос-
ложнений. У 3  больных удалось получить выраженный 
терапевтический эффект после лучевого лечения и хи-
миотерапии, однако в сроки 15—24 мес они также умер-
ли вследствие диссеминации опухоли.

Отдаленные результаты после одномоментной эзо-
фагогастрэктомии. У всех 19  больных, перенесших од-
номоментную эзофагогастрэктомию, были получены 
хорошие функциональные результаты. Ни в одном из на-
блюдений мы не зафиксировали рецидива в пищеводно-
толстокишечном анастомозе и его стриктуры. 

В течение первого года после операции (в сроки от 8 
до 12 мес) умерли 5 (26,3%) из 19 больных: 4 — от гене-
рализации опухолевого процесса (перитонеальная дис-
семинация, множественные метастазы в печени, костях, 

Рисунок 8. Схема выкраивания трансплантата из левой по-
ловины ободочной кишки с питанием за счет средней обо-
дочной артерии.

Рисунок 9. Формирование толсто-тонкокишечного ана-
стомоза конец в бок после толсто-толстокишечного.

Таблица 1
Распространенность рака пищевода и рака желудка после 
гистологического исследования препарата

Рак пищевода Рак желудка

Глубина инвазии

pT1 0 1 (5%)

pT2 7 (33%) 4 (19%)

pT3 12 (57%) 13 (62%)

pT4 2 (10%) 3 (14%)

Лимфогенное метастазирование

N0 6 (29%) 8 (38%)

N+ 15 (71%) 13 (62%)
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забрюшинных лимфатических узлах), один — от обшир-
ного инфаркта миокарда. 

Через 19, 22, 26, 29 и 35 мес после лечения от рецидива 
(рак желудка в 3 случаях и рак пищевода в 2) умерли 5 
(26,3%) пациентов.

Фактическая 5-летняя выживаемость составила 31,6% 
(6 из 19), один из пациентов жив без признаков прогрес-
сирования 12 лет, 3 больных продолжают наблюдаться в 
сроки от 8 мес до 4 лет после операции. 

Выводы
Несмотря на успехи химио- и лучевой терапии, толь-

ко хирургический метод лечения как рака пищевода, так 
и рака желудка в радикальном объеме позволяет надеять-
ся на полную ремиссию и, по убеждению ряда авторов, 

является приоритетным в настоящее время. J. F. Huang и 
соавт. (2008)  [15] на основании анализа результатов раз-

Рисунок 10. Формирование толстокишечно-желудочного 
анастомоза после надпривратниковой гастрэктомии.

Рисунок 12. Вид операционного поля после резекции груд-
ного отдела пищевода с билатеральной медиастинальной 
лимфодиссекцией.

Рисунок 13. Препарат «en bloc» после надпривратниковой 
гастрэктомии. 

Рисунок 11. Связывание нитей, фиксирующих толстоки-
шечный трансплантат и пищевод (нити играют роль про-
водника при перемещении толстой кишки в плевральную 
полость).
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личных комбинаций лечения больных СРПЖ показали, 
что радикальная операции — главный независимый фак-
тор прогноза, определяющий продолжительность жизни 
больных. Наши данные также подтверждают, что у боль-
ных СРПЖ одномоментная эзофагогастрэктомия с полно-
ценной абдоминальной и медиастинальной лимфодиссек-
цией позволяет добиться не только значительно лучших, 
чем при различных вариантах паллиативными лечения, 
функциональных результатов, но и приемлемых пока-
зателей выживаемости в этой группе больных. Авторы, 
придерживающиеся активной хирургической позиции, 

считают также, что возраст и алиментарный статус не мо-
гут выступать в качестве абсолютных противопоказаний к 
операции, поскольку характерны для этой патологии.

Рисунок 14. Препарат «en bloc» после экстирпации желуд-
ка с резекцией грудного отдела пищевода из доступа по 
Льюису. 

Рисунок 16. Данные рентгенографии с контрастированием 
на 7-е сутки после операции. 

Рисунок 15. Вид после формирования пищеводно-толсто-
кишечного анастомоза в куполе правой плевральной по-
лости. 

Таблица 2
Структура осложнений после одномоментной эзофаго
гастрэктомии

Осложнения

Число наблюдений

абс. %

Некроз трансплантата 1 4,8

Пневмония 2 9,5

Острый респираторный дистресс-
синдром

1 4,8

Панкреатит 1 4,8

Нагноение послеоперационной 
раны

1 4,8

Острая печеночная недостаточность 1 4,8

Спаечная непроходимость 1 4,8

Всего 8 38,1
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stomach are demonstrated. Focus is made on technical aspects of wide and combined procedures including 
reconstruction and plasty stage. Immediate and follow-up results are analyzed.

Key words: simultaneous cancer of the esophagus and stomach, esophagogastrectomy.
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Генетический анализ наследственных мутаций в гене RET прокладывает путь к эффективной диа-
гностике и профилактике медуллярного рака щитовидной железы. Проводится ДНК-диагностика точ-
ковых мутаций в экзонах 10, 11, 13, 14, 15, 16 гена RET. Обследование 68 семей больных медуллярным 
раком щитовидной железы и 382 их кровных родственников позволило выявить генетически детерми-
нированный медуллярный рак щитовидной железы в 24,9% случаев, в том числе синдром множествен-
ных эндокринных неоплазий 2-го типа А (7,4%) и Б (11,7%), синдром семейного медуллярного рака щи-
товидной железы (4,4%) и медуллярный рак щитовидной железы как компонент нейрофиброматоза 
1-го типа (1,4%). Обнаружено, что у больных с синдромом множественных эндокринных неоплазий 
2-го типа А мутация RET в кодоне 634 ассоциируется с феохромоцитомой и гиперпаратиреозом, а му-
тации в кодоне 918 характерны для синдрома множественных эндокринных неоплазий 2-го типа Б и 
связаны с невриномами слизистых оболочек и пороками развития скелета. Это позволяет дать более 
точный прогноз течения заболевания у больных с синдромом множественных эндокринных неоплазий 
2-го типа. При прямом тестировании гена RET среди родственников больных с синдромом множествен-
ных эндокринных неоплазий 2-го типа А обнаружены 8 носителей герминальных мутаций этого гена. 
Профилактическое хирургическое лечение выполнено 6 из них. Операция оказалась профилактиче-
ской у 2 в возрасте 3,5 и 9 лет, а у 4 (14 лет и старше) операция выполнена на ранней стадии развития 
опухоли. Послеоперационное наблюдение за пациентами без признаков заболевания составило в сред-
нем 7 лет. Герминальная мутация de novo гена RET обнаружена у одного из 13 больных спорадическим 
медуллярным раком щитовидной железы. Таким образом показана необходимость ДНК-тестирования 
спорадических форм медуллярного рака щитовидной железы. Разработана комплексная программа вы-
явления лиц, предрасположенных к развитию медуллярного рака щитовидной железы.

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, протоонкоген RET, профилактическая ти-
реоидэктомия.
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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) со-
ставляет 5—10% всех злокачественных опухолей щи-
товидной железы, но является самым агрессивным из 
них [1]. Выявление МРЩЖ на ранней и доклинической 
стадии заболевания является актуальной проблемой в 
онкологии. С открытием герминальной мутации в прото-
онкогене RET (хромосома 10q11.2) роль наследственного 
компонента в развитии МРЩЖ стала несомненной. При 
синдромах множественных эндокринных неоплазий 2-го 
типа (МЭН2) у носителей этих мутаций гена RET МРЩЖ 
развивается с вероятностью до 100%, являясь наиболее 
частой причиной летальности. Внедрение в клиническую 
практику молекулярной диагностики мутаций гена RET 
позволило выявлять носителей этой мутации на самых 
ранних стадиях заболевания. В связи с этим доклиниче-
ская диагностика и профилактика МРЩЖ при этих син-
дромах стала реальной. 

Цель работы: идентификация наследственных форм 
МРЩЖ, изучение частоты и спектра мутаций RET при 
этом заболевании, поиск герминальных мутаций гена 
RET у родственников больных с бессимптомным синдро-
мом МЭН2, включая пренатальную диагностику, выпол-
нение профилактической тиреоидэктомии. 

Материалы и методы
ДНК-диагностику точковых мутаций в экзонах 10, 11, 

13, 14, 15, 16 гена RET проводили c 1998 г. В исследование 
включены 68 больных с верифицированным МРЩЖ и 
382 кровных родственника, проходивших обследование и 
лечение в РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН. Геномную ДНК 
выделяли из лимфоцитов периферической крови, образ-
цов опухолевых и нормальных тканей щитовидной желе-
зы (кусочки или гистологические срезы) и использовали 
в качестве матрицы для амплификации экзонов гена RET 
методом полимеразной цепной реакции. Пациентам  — 
носителям патологической мутации гена RET проводи-
ли полное клиническое и лабораторное обследование, 
включавшее УЗИ щитовидной железы, органов брюшной 
полости, определение кальцитонина (базального и ком-
бинированного с пентагастрином) и в моче — продуциру-
емых надпочечниками катехоламинов. 

Результаты и обсуждение
Проведенный анализ 68  семей больных МРЩЖ по-

зволил выявить 24,9% случаев генетически детермини-
рованного МРЩЖ с разными формами проявления: 
МЭН2А, МЭН2Б, синдром семейного МРЩЖ и МРЩЖ 
как компонент нейрофиброматоза 1-го типа. Ввиду того 
что ген RET экспрессируется только в определенных 
тканях нейроэндокринной дифференцировки, включая 
парафолликулярные С-клетки щитовидной железы, экс-
тра- и интраадреналовые хромаффинные клетки надпо-
чечников, периферические нервы, описываемые случаи 
сочетанного заболевания этими редкими формами (ней-
рофиброматоз и МРЩЖ) предполагают возможность 
существования общего биологического механизма, от-

ветственного за их развитие [2; 3]. Частота развития спо-
радического МРЩЖ составила 75,1%; среди них могут 
быть случаи, обусловленные мутацией de novo в половых 
клетках одного из родителей. 

Клинико-генетическое изучение семей с синдромом 
МЭН2А позволило выявить широкий спектр клиниче-
ских проявлений этого синдрома и высокую вариабель-
ность риска развития неоплазии у родственников. Для 
синдрома МЭН2А характерно развитие у больных и их 
родственников билатеральных феохромоцитом, кото-
рые часто являлись причиной внезапной смерти и вы-
явлены в 50% семей. Другая особенность — ассоциация 
МРЩЖ с аномалией почек. У самой юной (3,5 года) паци-
ентки — носительницы мутации гена RET (табл. 1, семья 
№ 1) обнаружена дистопированная почка с измененной 
структурой. Клинические аномалии, которые постоянно 
ассоциируют с синдромом МЭН2А, неизвестны, но в не-
которых наблюдениях у больных есть указания на нали-
чие кожного амилоидоза и сочетанное проявление син-
дрома МЭН2А с болезнью Гиршпрунга [4]. В литературе 
также имеется единичное сообщение об унилатеральной 
агенезии почки у матери и ее сына — носителей мутации 
гена RET c синдромом семейного МРЩЖ [5].

Скрининг герминальных мутаций в гене RET в семьях 
больных с синдромом МЭН2 позволил констатировать 
четкую ассоциацию мутаций в этом гене с синдромами 
МЭН2. В каждой семье с синдромом МЭН2А имелась 
одна из специфических мутаций, которые локализова-
лись в 634-м кодоне (экзон 11) гена RET. Из 12 обследо-
ванных пациентов у 9 наблюдалась наиболее известная 
мутация TGC(Cys)→CGC(Arg) (замена цистеина на арги-
нин), кодон 634, экзон 11 гена RET. У 3 (мать, сын и дочь 
с синдромом МЭН2А; семья № 4) из них мутация обна-
ружена в том же 634-м кодоне, при этом имелась замена 
TGC(Cys) → GGC(Gly) (см. табл. 1). Возраст манифеста-
ции заболевания у членов семей с синдромом МЭН2А 
варьировал от 7 до 45  лет, в среднем составил 28  лет. 
Некоторые родственники были старше 50, 62 и 75 лет. 

Другой тип наследственного МРЩЖ  — синдром 
МЭН2Б, был диагностирован у 8 пациентов. Эта форма 
синдрома МЭН2 имеет типичный фенотип, который по-
зволяет установить диагноз в раннем возрасте на основа-
нии данных осмотра. Если такие признаки заболевания, 
как невриномы или изменения в пищеварительном трак-
те, не распознаются достаточно рано, то диагноз обычно 
устанавливается с выявлением МРЩЖ. В нашем иссле-
довании все пациенты с синдромом МЭН2Б были направ-
лены к онкологу в возрасте от 10 до 18 лет. К сожалению, 
80% больных поступили в клинику на поздних (III и IV) 
стадиях заболевания, с регионарными и отдаленными ме-
тастазами. У 6 доступных для ДНК-диагностики больных 
выявили одну и ту же мутацию (Met→Thr) в кодоне 918 
(экзон 16) гена RET. У их матерей при ДНК-тестировании 
не обнаружили изменений в гене RET. Из членов 8 семей 
один отец в возрасте 51  года умер от сердечно-сосуди-
стого заболевания, другой страдал сахарным диабетом 
и 5 были клинически здоровы, но для обследования не-
доступны. Только в одной семье было возможно обсле-
дование отца больного, у которого внешние признаки 
заболевания отсутствовали. Уровень базального кальци-
тонина (4,9 пг/мл) у него был в пределах нормы, тогда как 
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уровень стимулированного кальцитонина (269,8  пг/мл) 
многократно превысил норму (20 пг/мл), однако от даль-
нейшего обследования пациент отказался. 

Исходя из полученных данных можно констатиро-
вать, что случаи синдрома МЭН2Б, за исключением упо-
мянутой семьи, являются спорадическими, а мутации у 
6 тестированных пациентов, вероятнее всего, возникали 
de novo. Возраст манифестации МРЩЖ у пациентов и 
их родственников при этом синдроме в среднем соста-
вил 8,6 года, а заболевание клинически протекало более 
агрессивно, т. е. проявлялся его самый тяжелый фенотип.

Семейная форма МРЩЖ обнаружена в 3  случа-
ях. Изучение этих семей показало, что в каждой из них 
имеется от 3 до 5  родственников, пораженных сайт-
специфическим МРЩЖ, но клинических или биохи-
мических признаков поражения надпочечников или 
паращитовидных желез не выявлено. Возраст этих боль-
ных, в котором заболевание проявилось клинически, 
варьировал от 7 до 45  лет, в среднем составил 30  лет. 
При синдроме семейного МРЩЖ обнаружена мутация 
TGC(Cys)→CGC(Arg) в кодоне 620 (экзон 10) гена RET.

Мы считаем, что характерная для синдромов МЭН2 
межиндивидуальная изменчивость по возрасту начала 
заболевания и по тяжести его проявления может быть 
обусловлена не только варьирующей экспрессивностью 
и пенетрантностью гена RET, но и положением точковой 
мутации в одном из цистеиновых кодонов этого гена, от-
ражая аллельную гетерогенность. Это находит отражение 
в выявленной взаимосвязи между фенотипом, генотипом 
и тяжестью заболевания. У больных с MЭН2A мутация в 
кодоне 634 ассоциируется с феохромоцитомой и гиперпа-
ратиреозом и до сих пор не была обнаружена ни в одной 
из семей с синдромом семейного МРЩЖ. Это позволяет 
рассматривать ее в качестве маркера при прогнозирова-
нии риска развития указанных заболеваний у носителей 
этой мутации. Герминальные мутации в кодоне 918 харак-
терны только для синдрома МЭН2Б и связаны с неврино-
мами слизистых оболочек и пороками развития скелета. 
Выявленная ассоциация позволяет дать более точный 
прогноз заболевания у больных с синдромом МЭН2.

Единственным эффективным методом лечения боль-
ных МРЩЖ является тиреоидэктомия, поэтому так 
важна ранняя и доклиническая диагностика этого за-
болевания. Однако вопрос о профилактической тире-
оидэктомии не решен, поскольку отсутствуют данные 
длительного наблюдения за пациентами, перенесшими 
в раннем детском возрасте тиреоидэктомию, основани-
ем для которой служил результат прямого тестирования 
гена RET, которые могли бы показать, что МРЩЖ ра-
дикально излечен. При прямом тестировании гена RET 
среди родственников больных с синдромом МЭН2А 
обнаружены 8 носителей герминальных мутаций этого 
гена в возрасте от 3,5 до 42 лет из 4 обследованных нами 
семей (см. табл. 1). Первый российский опыт профилак-
тического хирургического лечения выполнен у 6 из них, 
согласившихся на такое лечение. Как оказалось, только 
у 2 из них, самых юных пациентов (3,5 и 9 лет), операция 
была профилактической, у остальных обнаружены очаги 
С-клеточной гиперплазии и медуллярный рак. 

Полученные данные свидетельствуют, что носите-
ли мутаций могут быть подвергнуты тиреоидэктомии до 

появления МРЩЖ. Послеоперационное наблюдение в 
течение от 4 до 10  лет (в среднем 7  лет) позволило уста-
новить, что тиреоидэктомия, проведенная на доклиниче-
ской стадии заболевания, позволяет избежать метаста-
зирования и способствует более благоприятному исходу 
болезни (табл. 2), раннее выявление заболевания на осно-
ве ДНК-тестирования может изменить течение МРЩЖ. 
Изучение исходного и стимулированного уровня кальци-
тонина как диагностического маркера показало, что он 
не всегда является абсолютным критерием. У пациентки 
в возрасте 3,5 года из семьи с синдромом МЭН2А наблю-
даемый уровень кальцитонина был выше нормы почти в 
2,5 раза (76,8 пг/мл), однако при гистологическом иссле-
довании признаки МРЩЖ не обнаружены (см. табл.  2). 
Однако ценность этого метода в возможности оценить 
полноту хирургического лечения неоспорима. 

Пациентам с мутацией в кодоне 634 мы рекомендуем 
проводить тиреоидэктомию независимо от уровня каль-
цитонина. Выявленная взаимосвязь генотипа и фенотипа 
у носителей этих мутаций может способствовать плани-
рованию тиреоидэктомии, принятию решения относи-
тельно объема и времени проведения профилактической 
операции, разработке терапевтических подходов к веде-
нию носителей мутаций. Следовательно, комбинирован-
ный с молекулярными технологиями подход к клиниче-
ской, биохимической диагностике и ведению пациентов 
из семей с синдромом МЭН2А может стать основным в 
снижении летальности от МРЩЖ.

Первый опыт дородовой диагностики синдрома МЭН2 
в России проведен в семьях с синдромом МЭН2А и син-
дромом семейного МРЩЖ. Пренатальная диагностика 
проведена в семье № 1 (см. табл. 1), в которой у пациента 
32 лет с синдромом МЭН2А (носителя мутации в кодоне 
634) ожидалось появление потомства. На сроке беремен-
ности 10  нед из клеток ворсин хориона у плода выделе-
на геномная ДНК и выполнена прямая ДНК-диагностика 
гена RET. Для исключения контаминации исследуемого 
материала материнскими тканями проведено контроль-
ное исследование. Мутации гена RET не обнаружено, 
выявлен мужской пол плода, родился здоровый маль-
чик. В возрасте 1 мес ему проведено повторное тестиро-
вание ДНК, анализ оказался отрицательным. В семье с 
синдромом семейного МРЩЖ у пациентки с мутацией 
TGC(Cys)→CGC(Arg) в кодоне 620 (экзон 10) в 35 лет на 
фоне лечения МРЩЖ на сроке беременности 13—14 нед 
возникла необходимость в дородовой диагностике. 
Проведено прямое тестирование гена RET, в результате 
которого у плода выявлена аналогичная мутация гена RET. 
Пациентка приняла решение прервать беременность. 

Таким образом, применение анализа RET дает воз-
можность диагностировать (или исключить) наслед-
ственную форму МРЩЖ, подготовить родителей к рож-
дению больного ребенка или предотвратить таковое.

Проведенный поиск соматических мутаций в гене 
RET у больных со спорадическим МРЩЖ позволил иден-
тифицировать мутации в 28,6% случаев. Выявлено 6 типов 
соматических мутаций, 3 из которых — гетерозиготные 
мутации в кодонах 639, 641 и 922 оказались неизвестны-
ми ранее. Полученные данные дают новые сведения по 
молекулярной генетике синдромов МЭН2, позволяют 
расширить спектр мутаций, который можно рекомендо-



67

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 22, №3, 2011

Таблица 1
Клиническая характеристика родственников семей с синдромом МЭН2А и результаты тестирования гена RET (выявленный 
генотип) каждой семьи

Пациенты 
(возраст, годы/пол)

Наличие феохромоцитомы/медул-
лярного рака у пациентов (Ф/М)

Мутация гена RET (генотип)  
замена аминокислоты/кодон

Носители мутации гена 
RET (+), тиреоидэктомия

Семья № 1

32 /м Ф/М TGC→CGC, кодон 634, экзон 11

50 /м Ф Не тестировался (+) тиреоидэктомия

3,5 /ж – TGC→CGC, кодон 634, экзон 11

9 /м – (–)

38 /ж – (–)

9 /ж – (–)

10 нед гестации – (–)

Семья № 2

35 /ж Ф/М TGC→CGC, кодон 634, экзон 11

25 /ж Ф Не тестировалась

29 /ж Ф Не тестировалась

20 /м М TGC→CGC, кодон 634, экзон 11 (+) тиреоидэктомия

9 /ж – TGC→CGC, кодон 634, экзон 11 (+) тиреоидэктомия

2 /м – (–)

Семья № 3

14 /ж М TGC→CGC, кодон 634, экзон 11

21 /ж – (–)

42 /ж М TGC→CGC, кодон 634, экзон 11 (+) тиреоидэктомия

31 /ж М TGC→CGC, кодон 634, экзон 11 (+)

69 /ж От лечения отказалась TGC→CGC, кодон 634, экзон 11 (+)

Семья № 4

14 /ж М TGC→GGC, кодон 634, экзон11

12 /м М TGC→GGC, кодон 634, экзон 11 (+) тиреоидэктомия

38 /ж М TGC→GGC, кодон 634, экзон 11 (+) тиреоидэктомия

74 /ж Щитовидная железа удалена в 45 лет
Не тестировалась, от обследования  

и лечения отказалась
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вать для повседневного лабораторного анализа, и созда-
ют предпосылки для формирования банка генетической 
информации клинически верифицированных больных 
с синдромом МЭН2 в России. При изучении мутаций 
гена RET в образцах крови 13 больных со спорадическим 
МРЩЖ обнаружена герминальная мутация de novo, тем 
самым показана необходимость ДНК-тестирования спо-
радических форм МРЩЖ. 

Молекулярная ДНК-диагностика гена RET ста-
ла реальным подтверждением наследственных форм 
МРЩЖ и позволила выявлять носителей этих мутаций. 
Структура выявленных наследственных форм МРЩЖ 
включает семейный синдром МЭН2А (7,4%), МЭН2Б 
(11,7%), синдром семейного МРЩЖ (4,4%), в составе 
синдрома Реклингхаузена (1,4%). Высокий риск раз-
вития гиперпаратиреоза и феохромоцитомы в семьях с 
синдромом МЭН2А предполагает необходимость вклю-
чения в скрининговые программы диагностику этих за-
болеваний. Выявление мутации в кодоне 918 гена RET 
свидетельствует о самом агрессивном типе синдромов — 
МЭН2Б, из-за возможности раннего метастазирова-
ния возраст выполнения тиреоидэктомии определяется 
индивидуально, но не позднее первых 5  лет жизни  [6]. 
Синдром семейного МРЩЖ протекает менее тяжело и 
возникает в более старшем возрасте. ДНК-диагностику в 

семьях с синдромом МЭН2 следует проводить на основа-
нии вариантов этого синдрома и в соответствии с харак-
теристиками мутаций гена RET.

Выводы
Проведенный генетический анализ МРЩЖ позволил 

разработать комплексную программу выявления лиц, 
предрасположенных к развитию этого заболевания, и 
включает 3 этапа мероприятий: 1) выявление и регистра-
цию семей с MЭН2; 2) ДНК-диагностику членов семей 
с наследственными формами МРЩЖ без симптомов 
(«группа риска»); 3) клинический мониторинг индиви-
дуумов из группы риска. В отличие от традиционных 
методов выявления как начинающейся малигнизации 
щитовидной железы, так и наличия МРЩЖ, генетиче-
ское тестирование гена RET позволяет выявлять потен-
циальных больных до появления у них клинических или 
биохимических признаков развития медуллярного рака, 
открывает путь к профилактике этого заболевания и рас-
ширяет терапевтические возможности при наследствен-
ных синдромах МЭН2.

Работа частично поддержана грантом Мини
стерства образования и науки Российской Федерации 
№ 16.512.11.2048.

Таблица 2
Клиническая характеристика членов семей больных синдромом МЭН2А до тиреоидэктомии и после нее

Паци-
енты 

из 
семей

Характеристики

Воз-
раст, 
годы

До тиреоидэктомии После тиреоидэктомии

Кальци-
тонин, 
пг/мл

Катехо-
ламины

Мутация 
гена RET

Гистологическое исследова-
ний щитовидной железы

Кальцито-
нин, пг/мл

Катехола-
мины

Длительность 
наблюдения по-
сле операции, 

годы

№ 1 3,5 76,8 Норма +
Без признаков С- 

клеточной гиперплазии
Норма Норма 6

№ 2 9 42,3 Норма +
Без признаков С- 

клеточной гиперплазии
Норма Норма 10

№ 3 14 97,0 Норма +
С-клеточная гиперплазия, узлы 

медуллярного рака  
(0,7—1,0 см)

Норма Норма 5

№ 4 20 20,3 Норма +

Множественные узлы медул-
лярного рака (0,7—1,0 см), 

очаги С-клеточная гиперплазия 
в обеих долях

Норма Норма 9

№ 5 38 40,0 Норма +
Множественные узлы медул-

лярного рака (до 1,0 см) с 
амилоидозом в обеих долях

80,3 Норма 7

№ 6 42 83,4 Норма +
Множественные узлы медул-

лярного рака (до 1,0 см) на 
фоне С-клеточной гиперплазии

Норма Норма 4
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Genetic analysis of hereditary mutations of gene RET shows a way to effective diagnosis and prevention 
of medullary thyroid cancer. DNA diagnosis targets at point mutations in RET exons 10, 11, 13, 14, 15, 16. 
Examination of 68 families of medullary thyroid cancer patients and 382 their blood relatives discovered ge-
netic medullary thyroid cancer in 24.9% of cases including multiple endocrine neoplasia syndrome types 2A 
(7.4%) and B (11.7%), familial medullary thyroid cancer syndrome (4.4%) and medullary thyroid cancer as a 
component of neurofibromatosis type 1 (1.4%). In patients with multiple endocrine neoplasia syndrome type 2A 
RET mutation in codon 634 was found to be associated with pheochromocytoma and hyperparathyroiditis, and 
mutation in codon 918 was characteristic of multiple endocrine neoplasia syndrome type 2B and associated 
with mucosal neurinomas and skeleton malformations. This discovery helps to make a more accurate prognosis 
of disease course in patients with multiple endocrine neoplasia syndrome type 2. Direct RET testing in rela-
tives of patients with multiple endocrine neoplasia syndrome type 2A identified 8 carriers of germinal muta-
tions of this gene. Prophylactic surgery was made in 6 of them. This surgery appeared preventive in 2 (3.5 and 
9 years old) cases, and was performed at an early disease stage in 4 (aged 14 years or older). Mean postoperative 
disease-free follow-up was 7 years. Germinal de novo RET mutation was found in 1 of 13 patients with sporadic 
medullary thyroid cancer. This proves reasonable DNA testing in cases with sporadic medullary thyroid cancer. 
A comprehensive program was developed to identify individuals predisposed to medullary thyroid cancer.

Key words: medullary thyroid cancer, protooncogene RET, prophylactic thyroidectomy.
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Предрак шейки матки — цервикальные интраэпите-
лиальные неоплазии (CIN)  — инициируются вирусами 
папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного ри-
ска (ВКР) и прогрессируют до инвазивного рака на фоне 
персистирующей ВПЧ-инфекции.

CIN условно делят на 3  степени тяжести: CIN1, или 
слабую дисплазию, CIN 2, или умеренную дисплазию, и 
CIN3, объединяющую тяжелую дисплазию и преинва-
зивный рак (carcinoma in situ, CIS), за которыми следует 
инвазивный процесс.

Некоторые морфологические и возрастные особен-
ности строения шейки матки важны для понимания 
процесса канцерогенеза, течения и прогноза заболева-
ния. ВПЧ ВКР использует для цикла жизнедеятельности 
естественный пролиферативный потенциал переходной 
зоны и зоны трансформации шейки матки с ее метапла-

стическими процессами замещения однорядного ци-
линдрического эпителия многослойным плоским. Канал 
шейки матки, покрытый цилиндрическим эпителием, 
имеет целый ряд продольных складок с ветвлением к 
периферии, которые создают многочисленные ложные 
железы или крипты глубиной от 1—2 до 12 мм. В толще 
шейки они создают сложную структуру, называемую 
«древом жизни». Эктопированная часть однорядного 
цилиндрического эпителия канала, часто называемая 
врачами «псевдоэрозией», также имеет многочисленные 
ворсинки и складки (крипты). В процессе естественного 
замещении эктопированного эпителия метапластиче-
ским многослойным плоским на их месте возникают от-
верстия, напоминающие протоки желез — устья крипт. 

ВПЧ поражает полипотентные стволовые клетки пе-
реходной зоны под цилидрическим эпителием эктопии и 
крипт с формированием аномальной зоны трансформа-
ции с участками CIN, в том числе в криптах. Еще в 1961 г. 
C.  F.  Fluhmann наблюдал поражение крипт у 75% боль-

© Короленкова Л. И., Ермилова В. Д., 2011
УДК 618.146-006.6-021.3

На основании оценки данных о 642 больных с CIN1—3/CIS и микроинвазивным раком шейки матки 
отмечена высокая частота вовлечения крипт (76,2 ± 1,7%) и показана прямая и взаимная ее зависимость 
от степени повреждения эпителия, возраста больных, длительности персистенции вируса папилломы 
человека. Определена информативность кольпоскопии в диагностике вовлеченности крипт, отмечены 
высокая прогностическая ценность положительного результата (91,5 ± 1,9%), невысокие чувствитель-
ность и прогностическая ценность отрицательного результата (64,8 ± 2,8 и 46,2 ± 3,6% соответствен-
но). Исследована глубина вовлеченности крипт (от 1 до 5 мм — в 93,7%, более 6 мм — в 6,3% случаев). 
Вовлеченность крипт послужила причиной занижения степени неоплазии в материале, полученном при 
предварительной эксцизии, неполного иссечения неоплазированного эпителия при LLETZ и конизаци-
ях (в 66,0 ± 3,8 и 3,1 ± 0,8% случаев соответственно). Предложено при кольпоскопических признаках 
вовлеченности крипт и выявлении CIN2 в биоптате избегать деструкции, а у больных старше 35 лет с 
неполно видимой зоной трансформации — отдавать предпочтение конизации вместо петлевой эксци-
зии. Поражение эндоцервикальных крипт является важным негативным фактором прогноза CIN2—3/
CIS и микроинвазивного рака, так как от глубины и расположения повреждений зависит радикальность 
органосохраняющих операций, выполняемых при этих заболеваниях.

Ключевые слова: CIN, микроинвазивный рак шейки матки, крипты, конизация, LLETZ.
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ных с CIN3 [1]. Ряд авторов отмечают, что вовлечение эн-
доцервикальных крипт в неопластический процесс ухуд-
шает прогноз заболевания [2—4]. 

Вовлеченность канала и крипт оценивается морфоло-
гически по операционному материалу. Наиболее частые 
вмешательства при тяжелых эпителиальных поврежде-
ниях  — более поверхностная петлевая эксцизия зоны 
трансформации (large loop excision of the transformation 
zone, LL ETZ) полукруглой петлей-электродом и кониза-
ция, глубина которых составляет 7 и 15—25 мм соответ-
ственно. Однако конизация не всегда дает полный ле-
чебный эффект за счет сохранения нерезецированных 
участков неоплазированного эпителия в остатке шейки 
матки, в первую очередь в криптах [5]. Вероятность непол-
ного излечения или рецидива заболевания после кониза-
ции составляет, по данным разных авторов, 5—28,8% [2; 
3; 6; 7]. Представляется, что вовлеченность крипт может 
усложнять диагностику эпителиальных повреждений и 
быть причиной неэффективности их лечения.

В связи с изложенным цель исследования состояла в 
оценке клинических проявлений вовлеченности церви-
кальных крипт в неопластический процесс, информа-
тивности кольпоскопии в ее диагностике, определении 
частоты и влияния поражения крипт на течение, прогноз 
и результативность лечения CIN1—3/CIS и микроинва-
зивного рака шейки матки (РШМ).

Материалы и методы
В исследование вошли 642 больные с CIN1—3/CIS и 

микроинвазивным РШМ, лечившиеся и наблюдавши-
еся в РОНЦ им. Н. Н. Блохина с 2005 по июль 2011 г., у 
которых была возможность морфологически оценить 
вовлеченность цервикальных крипт в материале петле-
вой эксцизии зоны трансформации, конизации, разных 
вариантов ампутации шейки матки и гистерэктомий. 
Исключены случаи с верификацией процесса по матери-
алу ограниченных биопсий (преимущественно CIN1—2) 
и фрагментацией материала, когда оценка состояния 
крипт была невозможна. Всем больным проводили сле-
дующее обследование: расширенная кольпоскопия с 
видеорегистрацией кольпоскопической картины в ра-
бочей видеостанции гинеколога с кольпоскопом «3MV» 
(«Leisegang», Германия) и программным обеспечением 
«Leisecap», цитологическое исследование мазков с экто- 
и эндоцервикса и ВПЧ-тестирование методами поли-
меразной цепной реакции с типированием вируса и ги-
бридного захвата («Hybrid Capture 2», «HC2») («Digene», 
«Qiagen, Inc», Гейтхеарсбург) с определением вирусной 
нагрузки. У всех больных диагноз был гистологически 
верифицирован и препараты пересмотрены. 

У всех больных с видимой зоной трансформации и 
площадью поражения более 10% эктоцервикса изучены 
кольпоскопические признаки, позволяющие предпо-
ложить поражение крипт, и оценена информативность 
кольпоскопии.

Проведено сравнение эффективности диагностиче-
ской и лечебной эксцизии по материалу последующей 
конизации у 156 больных в зависимости от вовлеченно-
сти крипт.

 Изучены отдаленные результаты лечения у 416 паци-
енток после конизации, которые не были дополнительно 

оперированы и наблюдались в дальнейшем с полноцен-
ным обследованием на протяжении от 11 до 62 мес. 

Анализировали зависимость частоты вовлечения 
крипт от степени неоплазии, возраста пациенток и мак-
симально возможного периода персистенции ВПЧ ВКР. 
На морфологическом материале оценены также глубина 
поражения крипт неопластическим процессом и распо-
ложение их по отношению к эктоцервиксу.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания выполняли с помощью программы «Biostat». 
Достоверность различий определяли с помощью крите-
рия c2. Различия считали достоверными при p  ≤ 0,05.

Результаты
Соотношение степени неоплазии эпителия и вовле-

ченности крипт представлено в табл. 1. Имеется прямая 
корреляция между степенью неопластического процесса 
и частотой вовлечения крипт. При CIN1—2 вовлечен-
ность крипт встречается статистически значимо реже, 
чем при CIN3, преинвазивном и микроинвазивном РШМ 
(р < 0,0001). 

Кольпоскопическая диагностика поражения крипт 
сводилась к оценке состояния их устьев. У 388  пациен-
ток проведена видеорегистрация исследования, условия 
кольпоскопии были удовлетворительными и было воз-
можно оценить состояние устьев крипт, обозначаемых 
в литературе термином «открытые протоки желез». 
Поражение крипт при кольпоскопии заподозрено у 211 
из 388 пациенток. По данным гистологического исследо-
вания поражение крипт было выявлено у 298 из 388 боль-
ных, не подтверждено у 18 из 211 больных, у которых оно 
было заподозрено. Чувствительность кольпоскопии для 
диагностики поражения крипт на фоне CIN составила 
64,8 ± 2,8%, прогностическая ценность положительного 
результата — 91,5 ± 1,9%, отрицательного результата — 
46,2 ± 3,6%. В случае изолированного поражения крипт 
отмечалось утолщение ацетобелого эпителия вокруг вхо-
дов в крипты (рис.  1, А). При хорошей видимости зоны 
трансформации поражения крипт часто обнаружива-
лись в виде погружения ацетобелого эпителия в устья на 
фоне грубой мозаики и пунктуации (рис.  1, Б) или пла-
стов толстого ацетобелого эпителия (рис. 1, В). У 7% боль-
ных устья крипт были щелевидно растянуты неоплазиро-
ванным эпителием. 

Из 416 больных, которым была выполнена кониза-
ция, вовлеченность крипт отмечена у 299 (71,9  ±  2,2%). 
Неполное излечение обнаружено у 13 (3,1 ± 0,8%) паци-
енток и только в группе с вовлеченностью крипт. В груп-
пе без вовлеченности крипт у 117 (28,1 ± 2,2%) пациенток 
рецидивов не выявлено. Различие по частоте неполно-
го излечения между группами статистически значимо 
(p < 0,05).

Зависимость частоты вовлечения крипт от возраста 
женщин представлена в табл.  2 и 3. Очевидный резкий 
подъем частоты вовлечения крипт приходится на возраст 
30 лет (см. табл. 2), а статистически значимые различия 
показателя отмечены между группами больных моложе 
и старше 30 лет (см. табл. 3). 

Средняя длительность максимально возможной пер-
систенции ВПЧ от начала половой жизни до выявле-
ния заболевания у пациенток с вовлеченностью крипт 
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составила 14,1  ±  1,6  года, без вовлеченности крипт  — 
7,2 ± 2,3 года (p < 0,05).

При исследовании глубины поражения крипт на ги-
стологических срезах в 59,1% случаев глубина составила 
от 1 до 2 мм, в 14,2% — от 2,1 до 3 мм, в 12% — от 3,1 до 
4 мм, в 8,4% — от 4,1 до 6 мм, в 6,3% — от 6,1 до 12 мм (в 
кистозно расширенных криптах). При этом глубина рас-
положения вовлеченных крипт в толще шейки матки от 
эктоцервикса составила от 1 до 29 мм.

Отдельно следует отметить, что у 6  пациенток не-
оплазированный эпителий располагался исключительно 
в криптах (у 4 — с CIN 3/CIS, у 2 — с микрокарциномой 
IА1стадии с инвазией через базальную мембрану крип-
ты). Все больные с аномальными мазками были старше 
33  лет (33—61  год), у них имелись скрытая внутри цер-
викального канала зона трансформации и объективные 

трудности при постановке диагноза из-за отсутствия не-
оплазии в предшествующих конизации биоптатах и со-
скобах.

Из 156  больных с тяжелыми неоплазиями, которым 
сначала с целью морфологической верификации была вы-
полнена менее глубокая петлевая эксцизия, а затем с ле-
чебной целью — конизация, у 125 отмечена вовлеченность 
крипт. У 103 (66,0 ± 3,8% от 156 и 82,4 ± 3,4% от 125) па-
циенток в удаленном конусе обнаружена неоплазия — у 
101 CIN1—3/CIS и у 2 — микрокарцинома. Крипты были 
вовлечены у всех 103 больных, не полностью излечен-
ных после LLETZ, и только у 22 (41,5 ± 6,8%; p < 0,001) из 
53 больных, у которых в удаленном конусе не было выяв-
лено неоплазии. У всех 103 не полностью излеченных па-
циенток после петлевой эксцизии имелась частично или 
целиком скрытая зона трансформации; они были старше 

Рисунок 1. Кольпофотограммы при CIN3/CIS.
А. Грубый толстый ацетобелый эпителий в устьях множества крипт у больной Б., 29 лет. Б. Грубый ацетобелый эпителий, погружаю-
щийся во множество крипт, на фоне пунктуации и мозаики у больной Е., 36 лет. В. Крипты различной формы, в том числе щелевидные, 
на фоне пластов ацетобелого эпителия у больной Б., 35 лет.

А Б

В
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32 лет, а 99 из них — старше 35 лет. У 23 (14,7 ± 2,8%) из 
156 больных отмечена недооценка степени неоплазии по 
материалу петлевой эксцизии  — в конусе выявлена бо-
лее тяжелая степень повреждений, а у 2  — микроинва-
зивный РШМ, не диагностированный в материале LLETZ. 
Поражения большей степени находились за пределами 
изъятого при петлевой эксцизии участка зоны трансфор-
мации, в цервикальном канале и прилежащих криптах.

Обсуждение
Частота поражения крипт неопластическим про-

цессом у больных с CIN1—3/CIS и микроинвазивным 
РШМ высока — почти у 2/

3
 больных моложе 30 лет и бо-

лее чем у 3/
4
 больных старше 30 имеется вовлеченность 

крипт. Вероятно, это связано с тем, что в условиях ВПЧ-
инфекции ВКР стволовые клетки под цилиндрическим 
эпителием эктопии и ее крипт, а затем  — канала и эн-
доцервикальных крипт также подвергаются плоскокле-
точной метаплазии с чрезмерной несанкционирован-
ной пролиферативной активностью и развитием CIN.  
В первую очередь поражаются устья крипт как наибо-
лее доступные ВПЧ, а затем и более глубокие их участки. 
Крипты, таким образом, представляют собой часть зоны 
трансформации, и процессы метаплазии в них на фоне 
ВПЧ ВКР также чреваты развитием CIN. 

Чем выше степень неоплазии, тем больше вероят-
ность поражения крипт. 

Выявлена также зависимость частоты вовлечения 
крипт от возраста. У больных старше 30  лет вовлечен-

ность крипт была статистически значимо выше, чем у 
больных моложе 30 лет, причем различий по частоте по-
ражения крипт между последующими возрастными де-
кадами не наблюдалось. Это можно объяснить тем, что 
фактическая вовлеченность крипт (без учета глубины их 
поражения) формируется в возрасте 30—35 лет, в перио-
де максимальной активности метапластических процес-
сов и формирования зоны трансформации. 

Проведенные исследования показали, что частота 
и глубина поражения крипт прямо пропорциональны 
предполагаемому сроку персистенции ВПЧ ВКР и воз-
расту больной. Следует отметить, что чем больше срок 
персистенции ВПЧ и возраст больной CIN2—3, тем глуб-
же нужно выполнять эксцизию зоны трансформации 
(вплоть до конизации) и тем реже следует прибегать к 
деструкции шейки матки, даже при CIN1—2.

Обнаружена прямая корреляция между степенью не-
опластического процесса и частотой вовлечения крипт.  
У 3/

4
 больных с CIN3/CIS и у всех больных микрокарци-

номой неоплазия распространялась на эндоцервикаль-
ные крипты. Лишь у 1/

3
  больных с CIN2, подвергнутых 

эксцизии, отмечена вовлеченность крипт, но именно 
у этих пациенток дозволенные деструктивные методы 
лечения (лазеровапоризация, радиоволновая или крио-
деструкция) в случае применения могли оказаться недо-
статочными из-за глубины распространения процесса по 
криптам. 

Даже при удовлетворительных условиях кольпоско-
пии следует отметить относительно невысокую чувстви-
тельность метода для диагностики поражения крипт на 
фоне CIN (64,8 ± 2,8%) и прогностическую ценность от-
рицательного результата (46,2 ± 3,6%) — отсутствие коль-
поскопических признаков поражения «протоков желез» 
у каждой второй больной не позволяет исключить вовле-
ченность крипт. В то же время прогностическая ценность 
положительного результата высока (91,5 ± 1,9%), поэто-
му поражение крипт, определенное кольпоскопически, 

Рисунок 2. Кольпофотограмма после эксцизии CIN3/CIS 
на глубину 10 мм с распространением неоплазированного 
эпителия по частично резецированной крипте на большую 
глубину. 

Таблица 1
Степень неоплазии эпителия и вовлеченность крипт по 
данным исследования морфологического материала 
больных предраком и микроинвазивным РШМ

Степень  
повреждения

Всего

Вовлеченность крипта

есть нет

CIN1 13 4 (30,8 ± 12,8) 9 (69,2 ± 12,8)

CIN2 41 13 (31,7 ± 7,3) 28 (68,3 ± 7,3)

CIN3 453 338 (74,6 ± 2) 115 (25,4 ± 2)

Тяжелая  
дисплазия

189 114 (60,3 ± 3,6) 75 (39,7 ± 3,6)

CIS 264 224 (84,8 ± 2,2) 40 (15,2 ± 2,2)

Микрокарцинома

Стадия IA1 103 102 (99,0 ± 1,0) 1 (1,0 ± 1,0)

Стадия IA2 32 32 (100) 0

Всего 642 489 153

а  Представлены абсолютные значения, в скобках  — доля больных со 
стандартной ошибкой доли, выраженные в процентах.
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необходимо учитывать при выборе метода лечения. При 
CIN2 с признаками врастания в крипты следует воздер-
жаться от деструкции и применять LLETZ.

Хотя глубина LL ETZ в среднем 7  мм, у 2/
3
 обследо-

ванных нами больных с CIN 2—3/CIS преимущественно 
в возрасте старше 35  лет первоначальная петлевая экс-
цизия оказалась недостаточной для излечения. Сходные 
данные получены T. D. Tillmans и соавт.  [7]. У 14,7% па-
циенток эта процедура оказалась несостоятельной и в 
плане диагностики из-за полиморфности эпителиальных 
повреждений и недооценки их в материале LLETZ, вклю-
чая случаи микроинвазивного РШМ. У всех наряду с по-
ражением остатка канала имелись повреждения в при-
лежащих криптах скрытой части зоны трансформации.  
У всех неполностью излеченных больных после кони-
зации также имелось поражение крипт. Это свидетель-
ствует о негативном влиянии вовлеченности крипт на 
эффективность лечения и диагностику максимально до-
стигнутой степени неоплазии у больных с CIN и микро-
инвазивным РШМ. 

Глубина залегания крипт в шейке от просвета кана-
ла составляет, по данным литературы, от 0,1 до 1,2 см [8], 
а глубина «врастания» неоплазированного эпителия в 
крипты при CIN — чаще всего от 1 до 5 мм [9]. Наш ана-

лиз распространения CIN в крипты по гистологическим 
срезам и расположения их по отношению к эктоцер-
виксу показал, что при поражении крипт на глубину от 
6 до 12  мм (6,3% случаев) петлевая эксцизия, а возмож-
но, и конизация будут недостаточными для полного из-
лечения, особенно у больных со скрытой в канале зо-
ной трансформации. Учитывая глубину вовлеченности 
крипт, архитектонику их расположения по отношению к 
экто- и эндоцервиксу, форму конуса, можно утверждать, 
что поражение крипт неоплазированным эпителием слу-
жит причиной неполного удаления CIN в верхних отде-
лах конуса — в области эндоцервикального края, а также 
по латеральному краю резекции. На рис. 2 представлена 
кольпофотограмма, сделанная после эксцизии на глуби-
ну 10  мм с распространением неоплазированного эпи-
телия по частично резецированной крипте на большую 
глубину. Наличие опухолевых клеток по краю резекции 
является неблагоприятным прогностическим фактором, 
в то время как их отсутствие свидетельствует об адекват-
ности эксцизии [2; 3; 7].

Петлевая эксцизия оказалась недостаточной для из-
лечения у 103 из 156 (66  ±  3,8%) пациенток, а кониза-
ция — только у 13 (3,1 ± 0,8%) из 416 больных с =CIN3/
CIS и микрокарциномой РШМ.

Таблица 2
Вовлеченность крипт в зависимости от возраста больныха

Возраст, годы Число больных
Средний возраст,  

годы

Вовлеченность криптб

есть нет

Моложе 30 193 26,8 ± 2,6 129 (66,8 ± 3,4) 64 (33,2 ± 3,4)

31—40 234 35,2 ± 2,8 189 (80,8 ± 2,6) 45 (19,2 ± 2,6)

41—50 129 44,6 ± 2,2 101 (78,3 ± 3,6) 28 (21,7 ± 3,6)

Старше 51 86 59,3 ± 7,1 70 (81,4 ± 4,2) 16 (18,6 ± 4,2)

Всего 642 37,9 ± 11,0 489 (76,2 ± 1,7) 153 (23,8 ± 1,7)

а Различия между группами больных 31—40 и 41—50 лет статистически незначимы, а между группами больных моложе 30 лет и 31—40 лет высоко стати-
стически значимы (p < 0,0001).
б Представлены абсолютные значения, в скобках — доля больных со стандартной ошибкой доли, выраженные в процентах.

Таблица 3
Вовлеченность крипт у больных моложе и старше 30 лета

Возраст, годы Число больных
Средний возраст,  

годы

Вовлеченность криптб

есть нет

Моложе 30 183 26,8 ± 2,6 119 (65,0 ± 3,5) 64 (35,0 ± 3,5)

Старше 30 459 42,4 ± 9,9 370 (80,6 ± 1,9) 89 (19,4 ± 1,9)

а Различия по вовлеченности крипт между группами моложе 30 лет и старше 30 лет статистически высоко значимы (р < 0,00001).
б Представлены абсолютные значения, в скобках — доля больных со стандартной ошибкой доли, выраженные в процентах.
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Учитывая глубину возможного распространения 
тяжелых повреждений эпителия в крипты, а также ве-
роятность микроинвазии через базальную мембрану 
крипты [10], следует признать, что у больных с тяжелыми 
CIN 2—3/CIS старше 35 лет петлевая эксцизия очень ча-
сто является слишком поверхностным вмешательством, 
недостаточным ни для лечения, ни для установки окон-
чательного диагноза. В этих случаях лучше выполнить 
конизацию шейки матки, поскольку она обеспечивает 
более глубокое иссечение зоны трансформации.

Причиной обнаружения опухолевых клеток в эндо-
цервикальном латеральном крае резекции и неполной 
эксцизии часто является срез по пораженным криптам.

CIN в остатках крипт нельзя исключить даже при от-
сутствии опухолевых клеток по краю резекции, о чем 
свидетельствует опыт лечения 13  пациенток, у которых 
при таком гистологическом заключении было тем не ме-
нее диагностировано неполное излечение. 

Заключение
Поражение крипт нами обнаружено у 74,6% больных 

с тяжелой дисплазией и преинвазивным раком и практи-
чески у всех больных с микрокарциномой. По мере уве-
личения тяжести CIN растет и частота поражения крипт. 
С увеличением возраста пациентки увеличивается дли-
тельность персистенции ВПЧ, равно как и риск разви-
тия CIN тяжелой степени и инвазивного рака в скрытых 
участках зоны трансформации, в том числе в криптах. 
Чем старше больная, тем глубже поражение цервикаль-
ного канала и крипт, тем больше риск неадекватности 
эксцизии и неполного излечения. Критическим в этом 
отношении является возраст старше 35 лет. Реже крип-
ты вовлекаются при CIN1 и в возрасте моложе 30  лет. 
Глубина поражения крипт чаще всего не превышает 
1—5  мм (93,7%), редко составляет 6—12  мм (6,3%), но с 
учетом их расположения от эктоцервикса до 2,9  см мо-
жет служить причиной неполноценности эксцизионных 
вмешательств. 

Поражение крипт может быть оценено в полной мере 
гистологически, но у больных с видимой зоной транс-
формации его можно обнаружить при кольпоскопии и до 
эксцизии. Прогностическая ценность положительного 
результата кольпоскопии при этом высока (91,5 ± 1,9%). 
Во избежание неадекватности диагностики и лечения 
при кольпоскопических признаках вовлеченности крипт 
и выявлении CIN2 в биоптате следует избегать лечения 

деструктивными методами, а у больных старше 35 лет — 
предпочесть петлевой эксцизии конизацию. Остатки 
неоплазированного эпителия в криптах чаще наблюда-
ются у больных после LLETZ (66,0 ± 3,8%), значительно 
реже — после конизации (3,1 ± 0,8%). 

Поражение крипт — неблагоприятный прогностиче-
ский фактор, косвенным образом свидетельствует о дав-
ности персистенции ВПЧ ВКР и агрессивности течения 
CIN, служит причиной неполной эксцизии, наличия опу-
холевых клеток по краю резекции и рецидива.
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Analysis of 642 patients with CIN1—3/CIS and microinvasive cervical cancer discovered a high frequency 
of gland involvement (75.2 ± 1.7%). Gland involvement frequency correlated positively with neoplasia grade, 
age and time of human papillomavirus presence. Colposcopy showed gland involvement to have a high posi-
tive predictive value (91.5 ± 1.9%), but relatively low sensitivity (64.8 ± 2.8%) and negative predictive value 
(46.2  ±  3.6%). Depth of gland involvement was 1 to 5  mm in 93.7% and more than 6  mm in 6.3% of cases. 
Gland involvement appeared a reason for underdiagnosis of neoplasia grade in first pass LLETZ specimens 
and underresection of neoplastic epithelia in LLETZ and conization procedures (66.0 ± 3.8% and 3.1 ± 0.8% 
of cases, respectively). The authors suggest that ablation should be avoided in cases with colposcopic signs of 
gland involvement and CIN2 by biopsy and prefer conization to LLETZ in patients above 35 years of age with 
poor colposcopy results. Cervical gland involvement is obviously a negative predictive factor in patients with 
CIN2—3 and microinvasive cervical cancer because its depth and location influence adequacy of conservative 
surgical procedures.

Key words: CIN, microinvasive cervical cancer, cervical glands, conization, LLETZ.
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Под саркомой костей принято понимать разнород-
ную группу злокачественных опухолей, отличающихся 
друг от друга различным гистогенетическим происхож-
дением. К ним относятся костеобразующие опухоли 
(остеосаркома, параостальная саркома), хрящеобразую-
щие — хондросаркома, а также саркома Юинга. Частота 
развития костной саркомы в целом невелика — 0,2—0,4% 
от всех злокачественных опухолей  [1—4]. Первичная 
саркома костей лицевого скелета и основания черепа 
встречается еще реже. Остеосаркома челюстно-лицевой 
области встречается приблизительно в 2 раза чаще, чем 
хондросаркома, и в 3 раза чаще, чем саркома Юинга [2; 
4; 5]. Неспецифичность клинической картины на ранних 
стадиях развития процесса, низкая распространенность 
в плоских костных структурах лица и основания черепа, 
низкая онкологическая настороженность обусловлива-
ют недостаточное внимание к проблеме как пациентов, 
так и врачей. Перечисленные особенности затрудняют 
своевременное распознавание опухоли, что приводит 
к диагностическим ошибкам [1; 6; 7]. Исправить эту си-
туацию помогают своевременное использование и ка-
чественная оценка данных компьютерной томографии 
(КТ) [3; 4; 8; 9].

Материалы и методы
В течение 2000—2011 гг. мы обследовали 14 пациентов 

(8; 57% мужчин и 6; 43% женщин) с различными саркома-
ми костей лица и основания черепа. У 7 (50%) пациентов 
диагностирована остеосаркома, у 4 — (28,5 %) хондросар-
кома и у 3  — (21,5%) саркома Юинга. Возраст больных 
остеосаркомой колебался от 16 до 53  лет, хондросарко-
мой — от 35 до 62 лет, саркомой Юинга — от 13 до 19 лет. 
Делать выводы о наиболее характерном возрасте и по-
ловой характеристике пациентов при таком их числе не 
представляется возможным. Тем не менее, несмотря на 
это, наши данные не расходятся с приведенными в лите-
ратуре [1; 2; 5]. 

Обследование больных проводили на спиральном 
компьютерном томографе «Hitachi Pronto» (Япония) в 
аксиальной и коронарной проекциях, толщина среза со-
ставляла 3 мм. В практической работе мы отдавали пред-
почтение послойному режиму сканирования, который, 
по нашему мнению, позволяет более детально оценить 
состояние измененных костных структур челюстно-ли-
цевой области. 

Результаты и обсуждение
Общеизвестно, что основным принципом диагности-

ки саркомы, в том числе костей лицевого скелета и ос-
нования черепа, является совокупное использование с 

© Миненков Г. О., 2011
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Цель работы состояла в определении дифференциально-диагностических особенностей первичных 
сарком костей лицевого скелета и основания черепа при сопоставлении данных клинического и ком-
пьютерно-томографического исследований. Клинические проявления оценивали по характеру боли в 
пораженной области, характеристике припухлости и особенностям течения заболевания. Состояние 
пораженных костных структур, мягкотканного компонента опухоли, ее границ и прилежащих анатоми-
ческих образований оценивали по данным компьютерной томографии. Во всех 14 наблюдениях диагноз 
был подтвержден данными патоморфологического исследования. Внимательное сопоставление данных 
клинических проявлений опухолевого поражения и компьютерной томографии позволило выставить 
предварительный, доверификационный диагноз, нередко совпадающий с патоморфологическим.

Ключевые слова: саркома костей лицевого скелета, основание черепа, дифференциальная диагно-
стика, клинические особенности, компьютерная томография.
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последующей интерпретацией данных клинического, лу-
чевого и патоморфологического исследований [1; 6]. 

Клинические проявления сарком челюстно-лицевой 
области в целом зависят от течения заболевания, локали-
зации поражения, наличия боли, характера припухлости 
и состояния зубов в случае локализации опухоли в обла-
сти челюстей. Кроме того, развитие выявляемых во вре-
мя обследования симптомокомплексов варьирует в ши-
роких пределах в зависимости от гистологического типа 
опухоли, т.  е. от ее биологической активности. Течение 
заболевания у 13 (92,8%) пациентов носило подострый 
характер, за исключением одного (7,2%) случая молние-
носной формы остеосаркомы. Локализация первичной 
саркомы костей лицевого скелета и основания черепа 
была разнообразной (табл. 1).

Согласно приведенным в табл.  1 данным при остео
саркоме поражение нижней челюсти отмечалось не-
сколько чаще, чем верхней, а при хондросаркоме — нао-
борот. При саркоме Юинга поражение верхней челюсти 
не было выявлено ни в одном наблюдении, а костные 
структуры нижней челюсти, основания черепа и височ-
ной кости поражались одинаково часто — по одному на-
блюдению. При хондросаркоме не зарегистрировано по-
ражение височной кости.

При всех типах рассматриваемой опухоли различные 
нарушения беспокоили пациентов в течение 1—7  мес. 
Во всех случаях, кроме одного  — центральной формы 
хондросаркомы верхней челюсти, больные жаловались 
на постоянную, прогрессивно нарастающую боль в по-
раженной области, усиливающуюся в вечернее и ночное 
время. При центральной форме хондросаркомы (n = 1) 
боль отсутствовала, что можно объяснить интактной 
(на момент проведения КТ) кортикальной пластинкой. 
Зубная боль, преимущественно ноющего характера, 
была зарегистрирована нами у всех пациентов с локали-
зацией опухоли в области челюстей (n = 9; 64,2%). В 6 из 
них отмечались расшатывание и выпадение зубов, в 3 — 
ноющие и неприятные ощущения по типу парестезий в 
области пораженного альвеолярного ряда. 

Припухлость в зоне поражения была зарегистриро-
вана у 11 (78,5%) больных и характеризовалась болезнен-
ностью и плотноэластической консистенцией различной 
степени выраженности. Кожа над опухолью была истон-
чена у всех пациентов. Усиление сосудистого рисунка на 
коже было отмечено у 9 (64,2%) больных. В 2 (14,2%) слу-
чаях, при хондросаркоме верхней челюсти, при пальпа-
ции определялась бугристая поверхность припухлости. 
У 3 (21,5%) больных при локализации опухоли на основа-
нии черепа визуализируемой припухлости не выявлено. 

Как и многие другие авторы, считаем, что при локали-
зации опухолевого процесса в так называемых сложных 
для рентгенографии анатомических областях (кости ли-
цевого скелета и основания черепа) необходимо обяза-
тельное проведение КТ, позволяющей детально оценить 
состояние пораженных костных структур, мягкотканно-
го компонента опухоли, ее границ и прилежащих анато-
мических образований [1; 3; 4; 9].

Как известно, компьютерно-томографические про-
явления различных опухолей весьма вариабельны. 
Остеосаркома может протекать с преобладанием остео-
литической, остеопластической или смешанной деструк-

ции. В связи с этим компьютерно-томографическая кар-
тина напрямую зависит от соотношения литических и 
пролиферативных процессов в кости (рис. 1—3). 

На представленной компьютерной томограмме опре-
деляется узурация кортикального слоя вдоль нижней 
трети передней стенки верхнечелюстной пазухи справа 
с периостальной реакцией, проявляющейся симптомом 
«козырька», который образован смещенной и частично 
отслоенной надкостницей. Мягкотканный компонент 
опухоли, характеризующийся относительно однородной 
плотностью до +36,8 ед. Н., определяется в мягких тка-
нях щечной области и в полости передненижних отделов 
верхнечелюстной пазухи справа. Он характеризуется 
четкими, неровными контурами. 

Таблица 1
Особенности локализации первичной саркомы костей ли-
цевого скелета и основания черепаа

Локализация
Остеосар-

кома
Хондросар-

кома
Саркома 

Юинга

Верхняя челюсть 2 (14,2) 2 (14,3) –

Нижняя челюсть 3 (21,4) 1 (7,1) 1 (7,13)

Основание черепа 1 (7,2) 1 (7,1) 1 (7,13)

Височная кость 1 (7,2) – 1 (7,13)

Всего 7 (50) 4 (28,6) 3 (21,5)

а В скобках указаны проценты.

Рисунок 1. КТ больной М., 19 лет, с остеолитической фор-
мой остеосаркомы верхней челюсти справа. 
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Как видно на рис.  2, при остеопластической форме 
остеосаркомы вдоль наружной и внутренней поверх-
ности латеральной стенки глазницы определяются бес-
структурное утолщение и уплотнение костной ткани по 
типу матового стекла, с четкими, неровными, бугристыми 
контурами. Описанное костное уплотнение расположено 

преимущественно внутри глазницы, параллельно ее ла-
теральной стенке. Часть уплотнения определяется снару-
жи от глазницы, по наружному контуру височной кости. 
Мягкотканный компонент опухоли характеризуется отно-
сительно однородной плотностью до +49,3 ед. Н., распро-
страняется латерально и кнутри, инфильтрируя соответ-
ственно височную и наружную прямую мышцу глазного 
яблока. Само глазное яблоко смещено кнутри и кпереди.

В толще тела пораженной нижней челюсти справа 
(рис.  3) определяются остеолитические и остеопласти-
ческие очаги с разрушением наружной и внутренней 
кортикальной пластинок и наличием их периостальной 
реакции в виде спикулоподобного периостоза, т. е. с об-
разованием иглоподобных теней, перпендикулярных 
корковому слою кости. Обширный мягкотканный ком-
понент опухоли, характеризующийся относительно од-
нородной плотностью до +50,2  ед.  Н., распространяясь 
кнутри, инфильтрирует мышцы дна полости рта, кнару-
жи — жевательную мышцу.

По локализации различают центрально или пери-
ферически расположенные хондросаркомы. В случае 
центральной формы хондросаркомы на компьютерных 
томограммах отмечается очаг остеодеструкции с нечет-
кими контурами и обызвествлениями при относительно 
интактных кортикальных пластинках. 

При периферической форме хондросаркомы тень 
на компьютерных томограммах имеет отличия и созда-
ет оригинальную картину (рис.  4). Как видно на рис.  4, 
справа в мягких тканях носогубной области с переходом 
на крыло носа, вплотную прилегая к переднебоковой 
поверхности альвеолярного отростка верхней челюсти, 
определяется дополнительное объемное образование, 
характеризующееся относительно однородной мягко

Рисунок 2. КТ больной П., 53 лет, с остеопластической фор-
мой остеосаркомы латеральной стенки глазницы справа. 

Рисунок 3. КТ больной П., 23 лет, со смешанной (остеоли-
тическо-остеобластической) формой остеосаркомы ниж-
ней челюсти справа. 

Рисунок 4. КТ больного Г., 61 года, с периферической фор-
мой хондросаркомы верхней челюсти справа.
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тканной плотностью до +53,1  ед.  Н., с нечеткими, не-
ровными контурами. В толще описанного образования, 
непосредственно связанного с передним контуром аль-
веолярного отростка верхней челюсти справа, определя-
ются костные разрастания по типу коралловидных обыз-
вествлений. 

Компьютерно-томографическая картина при саркоме 
Юинга определялась сочетанием различных комбинаций 
пери- и эндостальных изменений пораженной костной 

структуры (рис.  5). На представленной компьютерной 
томограмме при саркоме Юинга определяется сочетание 
очагов и участков пери- и эндостального костеобразова-
ния. Последнее носит смешанный характер, сочетающий 
в себе элементы линейного, прослеживающегося по ла-
теральной стенке глазницы, и игольчатого по наружно-
му и внутреннему контурам височной кости периостоза. 
Отмечается утолщение пораженных костных структур 
базальных отделов височной кости справа по сравнению 

Таблица 2
Основные дифференциально-диагностические особенности проявления первичных сарком костей лицевого скелета и ос-
нования черепа по данным клинического исследования и КТ

Критерии оценки Остеосаркома Хондросаркома Саркома Юинга

Клинические данные

Течение заболевания
Острое начало только при молние-
носной форме, чаще — подострое

Как правило, подострое начало
Подострое начало, характеризую-
щееся волнообразным течением и 
наличием «светлых» промежутков

Боль в пораженной 
области

Как правило, умеренно выражен-
ная, постоянная, усиливающаяся в 
ночное время

Отсутствует при центральной 
форме заболевания, умеренно 
выраженная, нарастающая при 
периферической форме

Как правило, умеренно выражен-
ная, постоянная, усиливающаяся в 
ночное время

Характеристика 
припухлости

Плотная, умеренно болезненная 
при пальпации, плотно-эластиче-
ской консистенции. Отмечаются 
истончение кожи и усиление со-
судистого рисунка

Плотноэластической консистен-
ции, болезненная при пальпации, 
бугристая, с гладкой поверхностью

Плотная разлитая, болезненная 
припухлость. Иногда кожа и сли-
зистая оболочка, покрывающая 
опухоль, горячи на ощупь

КТ-характеристики

Состояние 
пораженных костных 
структур

При остеолитической форме — 
узурация и/или дефект коркового 
слоя со смещением и с отслаи-
ванием надкостницы (симптом 
«козырька»).
При остеопластической форме — 
участки бесструктурного уплот-
нения, параллельные корковому 
слою.
При смешанной форме — сочета-
ние участков лизиса и уплотнения с 
наличием спикулоподобных выро-
стов, перпендикулярных корковому 
слою

При центральной форме — участок 
остеодеструкци с нечеткими, не-
ровными контурами, с наличием в 
его толще очажков обызвествле-
ний.
При периферической форме харак-
терна деструкция коркового слоя с 
прилежащими «коралловидными» 
обызвествлениями

Характерна комбинация измене-
ний эндоста, характеризующихся 
образованием бессистемно рас-
положенных очагов остеосклероза, 
различной формы и размеров и 
смешанного периостального ко-
стеобразования в виде спикулопо-
добных и линейных теней, перпен-
дикулярных корковому слою кости

Мягкотканный 
компонент опухоли

Относительно однородной мягко
тканной плотности до +49,3 ед. Н., 
с мелкопятнистым внутренним 
«рисунком»

Относительно однородной мягко
тканной плотности до +53,1 ед. Н., 
с мелкопятнистым внутренним 
«рисунком»

Относительно однородной мягко
тканной плотности до +59,4 ед. Н.

Состояние 
прилежащих 
анатомических 
образований

Инфильтрированы

Границы тени 
опухоли

Достаточно четкие, неровные
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с контралатеральной стороной. Мягкотканный компо-
нент опухоли, характеризующийся относительно одно-
родной плотностью до +59,4  ед.  Н., распространяется 
латерально в мягкие ткани височной области, кнутри — в 
паренхиму базальных отделов височной доли, с их ин-
фильтрацией.

Совокупные данные клинического обследования и 
КТ можно кратко представить в виде сводной дифферен-
циально-диагностической таблицы (табл. 2).

Заключение и выводы
Прежде всего следует отметить, что при всех сарко-

мах костей лицевого скелета и основания черепа осте-
одеструктивный процесс осуществлялся по варианту 
инфильтративного остеолизиса. Кроме того, на нашем 
материале были отмечены различия по особенностям 
тенеобразования при разных типах анализируемых сар-

ком. Однако последние данные мы не можем представить 
как абсолютно надежные и характерные для каждой из 
них, поскольку число больных с этими опухолями было 
невелико. Тем не менее эти сведения наряду с данными 
клинического обследования могут быть суммированы, 
что позволит предположить диагноз саркомы костей ли-
цевого скелета и основания черепа уже в доверификаци-
онный период обследования. 

В то же время окончательная диагностика возможна 
только после патоморфологической верификации про-
цесса. Кроме того, тщательный анализ данных КТ позво-
ляет объективно оценить распространенность пораже-
ния в челюстно-лицевой области и костных структурах 
основания черепа. Полученная такого рода информация 
оказывает неоценимую помощью при планировании 
объема хирургического вмешательства. 
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зальных отделов основной и височной костей справа.
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The purpose of this study was to define differential diagnosis characteristics of primary osteosarcoma of 
facial skeleton and skull base by comparing clinical and computed tomography findings. Clinical signs were 
assessed by type of pain in the affected area, swelling picture and characteristics of disease course. Status of 
affected bone structures, tumor soft-tissue component, tumor boundaries and adjacent anatomical structures 
were evaluated by computed tomography data. The diagnosis was confirmed by pathology evaluation in all 
14  cases. Careful comparison of clinical signs of the neoplastic lesion and computed tomography findings 
helped to make preliminary, pre-verification diagnoses that often corresponded to pathological diagnoses.

Key words: bone sarcoma of facial skeleton, skull base, differential diagnosis, clinical features, computed 
tomography. 
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В литературе имеются сведения об экстренных хи-
рургических вмешательствах у детей с опухолями яич-
ников  [1—4]. По данным D. Savic и соавт.  [5], это очень 
редкое осложнение у детей и подростков. В то же время, 
по данным A. De Backer и соавт. [6], частота экстренных 
хирургических вмешательств составила 24,2%, но отри-
цательного влияния на течение опухолевого процесса 
у большинства больных не выявлено. Однако в данном 
исследовании у 68,2% больных имелась зрелая тератома, 
что влияло на прогноз и результаты лечения: 5-летняя 
безрецидивная выживаемость составила 95,5%. В другом 
исследовании подтвержден неблагоприятный прогноз 
заболевания при интраоперационном разрыве доброка-
чественной тератомы: в отсутствие лечения в ближай-
шем послеоперационном периоде отмечена диссемина-
ция по брюшной полости [7].

Поражение брюшины и органов брюшной полости 
сопровождается достоверно худшими, чем при пораже-
нии забрюшинных и медиастинальных лимфатических 
узлов, результатами лечения больных герминогенными 
опухолями яичников (ГОЯ) [8]. Именно поражение брю-
шины после разрыва капсулы опухоли, по нашим дан-
ным, объясняет более низкие результаты лечения ГОЯ 
по сравнению с результатами лечения герминогенных 
опухолей яичка.

Особенности клинического течения ГОЯ  позволили 
пересмотреть подходы к классификации герминоген-
ных опухолей в детском возрасте, в частности использо-
вание классификации FIGO (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics — Международная федерация 
акушеров и гинекологов). Кроме необходимости контро-
ля за уровнем опухолевых маркеров необходимо иначе 
оценивать поражение лимфатических узлов и наличие 
опухолевых клеток в брюшной полости. Установлено, 
что поражение лимфатических узлов не всегда свиде-
тельствует о неблагоприятном прогнозе. Между тем по-
явление опухолевых клеток в брюшной полости, наобо-
рот, сопровождается быстрой диссеминацией опухоли и 
ухудшением прогноза заболевания.

Все перечисленное привело к пересмотру класси-
фикации герминогенных опухолей у детей, в том числе 
ГОЯ  [9; 10]. Согласно данным, приведенным в табл.  1, 
наличие опухолевых клеток в брюшной полости соот-
ветствует III стадии процесса, а не Ic по классификации 
FIGO. Поражение лимфатических узлов возможно и при 
II стадии процесса. При определении I стадии процесса 
необходимо учитывать в послеоперационном периоде 
уровни опухолевых маркеров, определяемых после пе-
риода полураспада.

При формировании индивидуального плана лече-
ния взрослых больных герминогенными опухолями ис-
пользуется сочетание классификаций TNM и IGCCCG 
(International Germ Cell Cancer Collaborative Group  — 

© Нечушкина И. В., 2011
УДК 618.11-006.2.04:616-007.251]-053.2

Результаты анализа подтверждают прогностическое значение разрыва капсулы опухоли яичников: 
10-летняя безрецидивная выживаемость больных герминогенными опухолями без разрыва капсулы со-
ставила 80,4%, а при разрыве капсулы — 52,8%. Неблагоприятное прогностическое значение разрыва 
капсулы опухоли сохраняется у больных в пределах одной и той же стадии процесса. В специализиро-
ванном отделении у больных с III стадий процесса 10-летняя выживаемость составила соответственно 
89,8 и 79,6% (p = 0,02248). При сравнении результатов лечения детей с разрывом капсулы опухоли в 
специализированном отделении и отделении общего профиля выявлено, что результаты лечения зна-
чительно различаются: 15-летняя выживаемость составила 75,9 и 18,4% (p = 0,00201) соответственно. 
Ранняя диагностика и своевременная операция позволяют предотвратить разрыв опухоли и улучшить 
прогноз заболевания у ребенка.

Ключевые слова: детская онкология, герминогенные опухоли яичников, разрыв опухоли.
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Международная группа по герминогенным опухо-
лям) [11; 12], позволяющее учитывать морфологическое 
строение опухоли, локализацию первичной опухоли, ло-
кализацию метастазов и уровни опухолевых маркеров 
АФП (α-фетопротеин), ХГ (хорионический гонадотро-
пин) и ЛДГ (лактатдегидрогеназа).

Онкологами-педиатрами проведен сравнитель-
ный анализ информативности такого подхода у детей. 
Оказалось, что результаты применения классифика-
ции IGCCCG только в 49% случаев совпадают с данны-
ми, полученными при использовании классификации 
POG/CCG (Pediatric Oncology Group / Children’s Сancer 
Group — Группа по детской онкологии / Группы по изуче-
нию злокачественных опухолей у детей), поэтому в ряде 
стран детские онкологи ее не применяют. Анализ уровня 
опухолевых маркеров, локализации метастазов позволяет 
более четко выявить группу больных с неблагоприятным 
прогнозом. Благоприятный прогноз имелся у 21% детей с 
несеминомными герминогенными опухолями, промежу-
точный — у 35% и неблагоприятный — у 44% [13].

Материалы и методы
Проанализировано влияние разрыва капсулы опухо-

ли на прогноз заболевания и изменение в определении 
стадии процесса при использовании классификаций 
TNM и POG / CCG.

Наличие острого болевого синдрома обусловило про-
ведение экстренных операций у 84 (33,6%) из 250  боль-
ных ГОЯ: однокомпонентные герминогенные опухоли 
имелись у 59 (34,9%) из 169 больных, смешанные — у 25 
(30,9%) из 81. 

Согласно данным, представленным в табл. 2, опухоль 
желточного мешка, эмбриональный рак и хориокарци-
нома в 46,4—77,8% случаев сопровождаются осложнени-
ями, при которых требуется экстренное хирургическое 
вмешательство.

При изучении протоколов плановых операций уста-
новлено, что разрыв капсулы опухоли регистрировал-
ся и при плановых хирургических вмешательствах. Он 
констатирован у 62 (24,8%) из 250  больных ГОЯ, из них 
во время экстренных операций — только у 43 (17,2%). Во 
время плановых операций разрыв капсулы опухоли вы-
явлен в 19 (7,6%) случаях.

Причинами острого болевого синдрома были пере-
крут ножки опухоли яичника и/или разрыв капсулы опу-
холи. Нами проанализирована частота развития данных 
осложнений у детей с ГОЯ различной морфологической 
структуры. Перекрут ножки опухоли яичника наиболее 
часто происходил у больных с дисгерминомой и незре-
лой тератомой и значительно реже сопровождался раз-
рывом капсулы опухоли. У больных с опухолью желточ-
ного мешка, эмбриональным раком, хориокарциномой 
или со смешанной ГОЯ разрыв капсулы опухоли проис-
ходил без предварительного перекрута ножки опухоли 
яичника. У экстренно оперированных больных с опухо-
лью желточного мешка, эмбриональным раком разрыв 
капсулы опухоли отмечен в 100% случаев (рис. 1). 

Мы обращаем внимание на разрывы капсулы опу-
холи, так как это влияет на определение стадии ГОЯ по 
классификации POG  /  CCG, в отличие от классифика-
ции FIGO. По классификации FIGO c I  стадией заболе-
вания было 66,86% больных с ГОЯ, у 29,58% из которых 
имелся разрыв капсулы опухоли. По классификации 
POG / CCG [10] наличие опухолевых клеток в брюшной 
полости позволяет расценивать данный процесс как III 
стадию заболевания, поэтому в нашем исследовании са-
мой многочисленной по этой классификации является 

Таблица 1
Стадии ГОЯ у детей (классификация POG / CCG)

Стадии Распространенность поражения

I

Опухоль ограничена яичником (яичниками), опухо-
левых клеток в брюшной полости нет, опухолевые 
маркеры, определенные после периода полураспа-
да (период полураспада АФП — 5 дней, ХГ — 16 ч), 
в норме

II

Микроскопически остаточная опухоль или метаста-
зы в лимфатических узлах (<  2  см), злокачествен-
ных клеток в брюшной полости нет, опухолевые 
маркеры ±

III

Макроскопически остаточная опухоль или только 
биопсия опухоли, метастазы в лимфатических уз-
лах (> 2 см), поражение сальника, кишки, мочево-
го пузыря, опухолевые клетки в брюшной полости, 
опухолевые маркеры ±

IV Отдаленные метастазы, включая печень

Таблица 2
Частота экстренных операций в зависимости от морфоло-
гической структуры опухоли

Морфологическая 
структура опухоли

Число 
больных

Экстренные  
операции

абс. абс. %

Дисгерминома 90 29 32,2

Незрелая тератома 38 8 21,1

Опухоль желточного мешка 28 13 46,4а

Эмбриональный рак 9 7 77,8б

Хориокарцинома 4 2 50,0

Смешанные герминоген-
ные опухоли

81 25 30,9

Всего 250 84 33,6

а Опухоль желточного мешка оперируют в экстренном порядке достовер-
но чаще незрелой тератомы (p < 0,05).
б Эмбриональный рак оперируют в экстренном порядке достоверно чаще 
дисгерминомы, незрелой тератомы и смешанных герминогенных опухо-
лей (p < 0,05). 
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группа именно с III стадией заболевания. Больные с I ста-
дией заболевания составляют только 33,7%. Практически 
50% больных с I  стадией по классификации FIGO пере-
ходят в III стадию по классификации POG/CCG (табл. 3, 
4; рис. 2—5).

В группе смешанных ГОЯ различия при определении 
стадии процесса еще более заметны, т. к. в этой группе 

больных кроме разрыва капсулы опухоли в протоколах 
операции чаще выявлялись остаточная опухоль и вовле-
чение в процесс органов малого таза и брюшной поло-
сти. За счет этого значительно уменьшена доля больных 
с I стадией (с 67,9 до 12,3%), а доля детей со II и с III ста-
диями возрастает с 6,17 до 30,9% и с 16,1 до 46,9% соот-
ветственно. Увеличение доли больных с III—IV стадиями 

Таблица 3
Распределение больных однокомпонентными ГОЯ по стадиям заболевания 

Стадии
Дисгерминома

Незрелая  
тератома

Опухоль желточ-
ного мешка

Эмбриональный 
рак

Хориокарцинома Всего

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

Стадии по классификации FIGO

I 54 60 33 86,8 20 71,4 5 55,6 1 25 113 66,9а

IA 35 38, 9 22 57,9 4 14,3 – – 1 25 62 36,7

IB 1 1,1 – – – – – – – – 1 0,6

IC 18 20 11 29 16 57,1 5 55,6 – – 50 29,6

II 6 6,7 1 2,6 1 3,6 1 11,1 – – 9 5,3

IIA 1 1,1 1 2,6 – – 1 11,1 – – 3 1,8

IIB 3 3,3 – – – – – – – – 3 1,8

IIC 2 2,2 – – 1 3,6 – – – – 3 1,8

III 28 31,1 1 2,6 6 21,4 2 22,2 1 25 38 22,5а

IIIA 3 3,3 1 2,6 1 3,6 – – – – 5 3

IIIB 1 1,1 – – – – – – – – 1 0,6

IIIC 24 26,7 – – 5 17,9 2 22,2 1 25 32 19

IV 2 2,2 3 7,9 1 3,6 1 11,1 2 50 9 5,3

Всего 90 100 38 100 28 100 9 100 4 100 169 100

Стадии по классификации POG / CCG

I 35 38,9 19 50 2 7,1 – – 1 25 57 33,7

II 7 7,8 3 7,9 3 10,7 1 11,1 – – 14 8,3

III 46 51,1 13 34,2 22 78,6 7 77,8 1 25 89 52,7

IV 2 2,2 3 7,9 1 3,6 1 11,1 2 50 9 5,3

Всего 90 100 38 100 28 100 9 100 4 100 169 100

а Различия по перераспределению больных между I и III стадиями по классификациям FIGO и POG / CCG во всей группе больных статистически достоверны 
(p < 0,01).
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процесса сохраняется во всех группах смешанных ГОЯ 
(различия достоверны). Таким образом, у 57,6% больных 
с ГОЯ имелась III—IV стадия заболевания.

Результаты 
Получены следующие результаты лечения у 220 детей 

в зависимости от разрыва капсулы опухоли: при разрыве 
капсулы выжили 55,4% больных, в отсутствие разрыва — 
79,9% (табл. 5).

График выживаемости больных с разрывом капсулы 
опухоли отражает достоверно худшие результаты ле-
чения по сравнению с таковыми в группе без разрыва 

Рисунок 1. Частота развития осложнений опухолевого 
процесса, обусловливающих необходимость экстренного 
хирургического вмешательства. I — перекрут ножки опухоли; 
II — разрыв капсулы опухоли.
А. Дисгерминома. Б. Незрелая тератома. В. Опухоль желточно-
го мешка. Г. Эмбриональный рак. Д. Хориокарцинома. Е. Сме-
шанные герминогенные опухоли. 

Рисунок 2. Распределение больных однокомпонентными ГОЯ по стадиям заболевания по классификации FIGO. I — I стадия; 
II — II стадия; III — III стадия; IV — IV стадия.
А. Дисгерминома. Б. Незрелая тератома. В. Опухоль желточного мешка. Г. Эмбриональный рак. Д. Хориокарцинома. Е. Все.
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капсулы: 10-летняя выживаемость — 80,4 и 52,8%, 20-лет-
няя — 77,1 и 52,8% соответственно (рис. 6). 

При оценке результатов лечения больных с нару-
шенной капсулой опухоли мы практически сравнива-
ли результаты лечения больных с III  стадией процесса 
со всей группой больных ГОЯ  без разрыва капсулы. 
Естественно, эти результаты должны быть значительно 
хуже. Для более объективной оценки влияния разрыва 
опухоли на прогноз мы сравнивали результаты лечения 
больных только с III стадией процесса. При этом выявле-
ны достоверно худшие результаты у больных с разрывом 
капсулы опухоли: 10-летняя выживаемость больных без 
разрыва капсулы составила 77,1%, больных с разрывом 
капсулы опухоли  — 56,3%. Таким образом, при одной и 
той же стадии процесса результаты лечения хуже у боль-
ных с разрывом капсулы опухоли. Влияние разрыва кап-
сулы опухоли подтверждено как во всей группе больных, 
так и у детей с III стадией процесса (рис. 7).

При анализе влияния на прогноз разрыва капсулы 
опухоли у больных с III стадией заболевания, получивших 
лечение в специализированном учреждении, выявлены 
достоверные различия по результатам лечения в этой 
группе: 10-летняя выживаемость больных без разрыва и с 
разрывом капсулы опухоли составила 89,8 и 79,6%; 15-лет-
няя  — 85,8 и 79,6% соответственно. Таким образом, раз-
рыв капсулы опухоли достоверно ухудшает прогноз забо-
левания как в общей группе больных ГОЯ, так и у детей с 
III стадией заболевания. Лечение в специализированном 
отделении улучшает результаты, но они остаются хуже, 
чем у больных без разрыва капсулы опухоли (рис. 8).

Анализ выживаемости больных с разрывом капсулы 
опухоли позволил выявить значительно более высокие 
результаты лечения в специализированном учреждении, 
чем в отделениях общего профиля (75,9 и 18,4% соответ-
ственно; рис. 9). 

Заключение
Данные выполненного нами многофакторного ана-

лиза подтвердили прогностическое значение разрыва 
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капсулы опухоли. Для ГОЯ характерна диссеминация по 
брюшине, что неблагоприятно отражается на прогнозе 
заболевания: 10-летняя безрецидивная выживаемость 
больных ГОЯ составила 80,4%, а в группе с разрывом кап-

сулы опухоли — 52,8%. Отрицательное влияние разрыва 
капсулы опухоли сохраняется у больных в пределах од-
ной и той же стадии процесса. Результаты лечения у боль-
ных с III стадией процесса и разрывом капсулы опухоли 

Таблица 4
Распределение больных со смешанными ГОЯ по стадиям заболевания

Стадии

Число опухолевых компонентов

Всего

2 3 4 5

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Стадии по классификации FIGO

I 40 78,4 7 43,8 3 37,5 5 83,3 55 67,9а

IA 21 41,1 5 31,3 – – 3 50 29 35,8

IB – – 1 6,3 2 25 – – 3 3,7

IC 19 37,3 1 6,3 1 12,5 2 33,3 23 28,4

II 2 3,9 – – 2 25 1 16,7 5 6,2а

IIA 1 2 – – 2 25 – – 3 3,7

IIB – – – – – – – – – –

IIC 1 2 – – – – 1 16,7 2 2,5

III 7 13,7 4 25 2 25 – – 13 16,1а

IIIA 2 3,9 2 12,5 2 25 – – 6 7,4

IIIB 1 2 – – – – – – 1 1,2

IIIC 4 7,9 2 12,5 – – – – 6 7,4

IV 2 3,9 5 31,3 1 12,5 – – 8 9,9

Всего 51 100 16 100 8 100 6 100 81 100

Стадии по классификации POG / CCG

I 9 17,7 1 6,3 – – – – 10 12,3

II 13 25,5 5 31,3 4 50 3 50 25 30,9

III 27 52,9 5 31,3 3 37,5 3 50 38 46,9

IV 2 3,9 5 31,3 1 12,5 – – 8 9,9

Всего 51 100 16 100 8 100 6 100 81 100

а Различия по перераспределению больных между I, II и III стадиями по классификациям FIGO и POG / CCG во всей группе больных статистически досто-
верны (p < 0,01).



88

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 22, №3, 2011

достоверно хуже: 10-летняя выживаемость составила 77,1 
и 56,3% соответственно (p  =  0,00333). Даже в условиях 
специализированного учреждения отмечается ухудше-
ние результатов лечения в зависимости от разрыва капсу-
лы опухоли — живы 92,3 и 76,7% больных соответственно 
(p < 0,05). При III стадии 10-летняя выживаемость состави-
ла 89,8 и 79,6% (p = 0,02248). Результаты лечения детей с 
разрывом капсулы опухоли в специализированном отде-
лении и отделении общего профиля значительно разли-
чаются: 15-летняя выживаемость составила 75,9 и 18,4% 
соответственно (p = 0,00201). С нашей точки зрения, это 
объясняется тем, что при лечении по месту жительства 
операцию проводят в хирургических стационарах, затем 
ребенка выписывают до получения результатов морфо-
логического исследования. На это уходит 1 мес и более, 
после чего проходит время до получения родителями ин-
формации о необходимости дополнительного лечения 
и направления в стационар. В зависимости от наличия 
специализированного отделения по месту жительства и 
возможности направления ребенка в НИИ ДОГ проходит 
значительное время до начала лечения. Как правило, за 
этот период у ребенка с разрывом опухоли происходит 
диссеминация опухоли по брюшине. 

При поступлении ребенка в специализированное 
отделение химиотерапевтическое лечение начинается 
на 5—7-е сутки после операции. В нашем исследовании 
во время операции ни в одном случае не была наруше-
на капсула опухоли. Мы никогда не уменьшали размеры 
опухоли путем пункции ее кистозного компонента. Эти 
два фактора значительно улучшали как результаты соб-
ственно хирургического лечения в НИИ ДОГ, так и ре-
зультаты лечения в целом независимо от стадии процес-
са, морфологического строения опухоли. 

При многофакторном анализе именно лечение в НИИ 
ДОГ, особенно детей, не получавших лечение по месту 
жительства, является наиболее значимым фактором про-
гноза.
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Таблица 5
Результаты лечения больных ГОЯ в зависимости от разрыва капсулы опухоли
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А. Два опухолевых компонента. Б. Три опухолевых компонента. В. Четыре опухолевых компонента. Г. Пять опухолевых компонентов. 
Д. Все. 

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Ч
ас

то
та

, %

I

I
I

I

I

II III
III III

III
III

IVIV
IVIV

IV

II

II

II
II

А Б В Г Д

Рисунок 5. Распределение больных смешанными ГОЯ по стадиям заболевания по классификации POG / CCG. I — I стадия; 
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Рисунок 6. Выживаемость больных ГОЯ в зависимости от 
состояния капсулы опухоли (р = 0,00002). Кружочками обо-
значены завершенные наблюдения, крестиками — цензуриро-
ванные. 1 — разрыва капсулы опухоли нет; 2 — разрыв капсулы 
опухоли. 

Рисунок 7. Выживаемость больных ГОЯ III стадии в за-
висимости от разрыва капсулы опухоли (р  =  0,00333). 
Кружочками обозначены завершенные наблюдения, крестика-
ми — цензурированные. 1 — разрыва капсулы опухоли нет; 2 — 
разрыв капсулы опухоли.
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Рисунок 9. Выживаемость больных ГОЯ с разрывом кап-
сулы опухоли в зависимости от места получения лечения 
(р  =  0,00201). Кружочками обозначены завершенные наблю-
дения, крестиками — цензурированные. 1 — специализирован-
ное отделение; 2 — отделение общего профиля. 
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Рисунок 8. Выживаемость больных ГОЯ III  стадии, полу-
чавших лечение в специализированном учреждении, в 
зависимости от разрыва капсулы опухоли (р  =  0,02248). 
Кружочками обозначены завершенные наблюдения, крестика-
ми — цензурированные.  1 — разрыва капсулы опухоли нет; 2 — 
разрыв капсулы опухоли.
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TUMOR CAPSULE RUPTURE AND DISEASE PROGNOSIS  
IN CHILDREN WITH OVARIAN GERM CELL TUMORS
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Rupture of ovarian tumor capsule is proved to be of high prognostic value: 10-year disease-free survival of 
germ cell tumor patients without capsule rupture is 80.4% vs. 52.8% for those with ruptured capsule. Patients 
with capsule rupture had a poorer prognosis than children without this complication within the same disease 
stage. At specialized centers the 10-year survival of patients with stage III disease was 89.8 vs. 79.6%, respec-
tively (p = 0.02248). Comparison of treatment outcomes in children managed at specialized vs. general health-
care centers demonstrated considerable difference, e. g. the 15-year survival was 75.9 vs. 18.4% (p = 0,00201), 
respectively. Early diagnosis and timely surgical treatment help to prevent capsule rupture and to improve 
prognosis in children.

Key words: childhood oncology, germ cell ovarian tumors, tumor rupture.
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В начале 2000-х годов был открыт основной путь ре-
гуляции обмена в костной ткани и взаимодействия осте-
областов/остеокластов. Была определена ключевая роль 
RANK-лиганда (receptor activated NF-kb) для активации 
остеокластогенеза и остеопротегерина для его торможе-
ния. Значительным достижением мировой науки являет-
ся получение моноклонального антитела — структурного 
аналога остеопротегерина деносумаба («Amgen», США). 

В одном из первых исследований A. Lipton и соавт. [1] 
(2007) оценили эффективность деносумаба по сравне-
нию с дифосфонатами у 225 больных с метастазами рака 
молочной железы (РМЖ) в костях. Больные были разде-
лены на 6 групп: деносумаб каждые 4 нед (30 мг, 120 мг 
или 180 мг) или каждые 12 нед (60 мг и 180 мг) и дифос-
фонаты по выбору врача (памидронат, ибандронат или 
золедроновая кислота). Ц елью исследования являлись 
определение числа пациентов, у которых повышенный 
при метастазах в костях уровень маркера остеолиза 
N-телопептида (NTx) снизился более чем на 65%, а так-
же оценка степени снижения уровня NTx на 13-й и 25-й 
неделях лечения и числа пациентов с неблагоприятными 
исходами поражения скелета. В результате было показа-
но, что деносумаб (все дозы) оказался сопоставим с ди-

фосфонатами по всем указанным параметрам. Число па-
циентов со снижением уровня NTx более 65% составило 
74% против 65%, а число пациентов с неблагоприятными 
исходами со стороны скелета — 9% против 16%. 

K.  Fizazi и соавт. в 2009  г. опубликовали результаты 
аналогичного исследования у ранее получавших дифос-
фонаты больных с метастазами в костях [2]. В исследова-
ние были включены 111 больных с повышенным уровнем 
NTx (> 50 нмоль/моль креатинина), получавших дифос-
фонаты не менее 8 нед. Больные были рандомизированы 
в группу продолжения применения дифосфонатов или в 
группу получения 180 мг деносумаба каждые 4 нед либо 
каждые 12 нед. Целями исследования были определение 
числа пациентов с нормализацией уровня NTx, измене-
ние уровня NTx на 13-й и 25-й неделях, определение чис-
ла пациентов с неблагоприятными исходами поражения 
скелета. В результате при использовании деносумаба 
нормализация уровня NTx к 13-й неделе была достигнута 
у 71% больных по сравнению с 29% при лечении дифос-
фонатами (p < 0,001).

На основании результатов этих исследований для 
дальнейшего изучения была выбрана доза деносумаба 
120 мг, подкожно, каждые 4 нед как оптимальная по эф-
фективности и режиму введения. 

Таким образом, показана активность деносумаба в 
снижении остеолиза у больных с метастазами в костях, 

© Семенов Н. Н., 2011
УДК 618.19-006.6-033.2:616.71-006-033.2]-085.277.3

Проведена оценка активности подкожного введения 120 мкг деносумаба по сравнению с внутривен-
ным введением 4 мг золедроновой кислоты каждые 4 нед в течение 120 нед у 34 больных с метастазами 
рака молочной железы в костях. В качестве критериев эффективности были выбраны время до разви-
тия неблагоприятного исхода со стороны скелета (патологические переломы, лучевая терапия на кости 
по любым причинам, гиперкальциемия), число больных со скелетными событиями и их частота и дина-
мика болевого синдрома. Применение деносумаба увеличивало время до наступления неблагоприятно-
го исхода со стороны скелета (809 дней против 754 дней, р = 0,32). Число больных с неблагоприятным 
исходом со стороны скелета в группе получавших деносумаб составило 11,8% по сравнению с 29,4% в 
группе получавших золендроновую кислоту (р = 0,23). Частота развития неблагоприятных исходов со 
стороны скелета составила 0,16 против 0,65 исхода на пациента в год (р = 0,13). Болевой синдром к 9-му 
месяцу уменьшился на 62 и 42% соответственно. Показана высокая эффективность деносумаба при дли-
тельном применении у больных с метастазами рака молочной железы в костях. 

Ключевые слова: деносумаб, золедроновая кислота, метастазы в костях, рак молочной железы.
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что послужило основанием для проведения исследова-
ний по непосредственному сравнению с дифосфонатами 
при длительном применении у таких больных.

Материалы и методы
В отделении химиотерапии и комбинированного ле-

чения РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина РАМН в рандомизиро-
ванном исследовании деносумаба 120  мкг, подкожно, 
каждые 4  нед (или плацебо) и золедроновой кислоты 
4  мг, внутривенно, инфузия в течение 15  мин (или пла-
цебо) приняли участие 34 больных РМЖ с метастазами 
в костях. 

В исследование включали больных с морфологиче-
ски подтвержденным диагнозом РМЖ и хотя бы с одним 
метастазом в костях, подтвержденным рентгенологиче-
ски. Общее состояние больных по шкале оценки общего 
состояния (ECOG) должно было составлять 0—2  балла, 
при этом функция почек и печени должны были быть 
в норме. Больные не должны были в прошлом получать 
внутривенные или пероральные дифосфонаты. До на-
чала исследования не должны были быть запланированы 
лучевая терапия и хирургические вмешательства на ко-
стях, а также хирургические вмешательства на полости 
рта. В анамнезе у больных не должно было быть указаний 
на остеонекроз челюсти.

В качестве критериев эффективности были выбраны 
следующие: 

•	 число пациентов хотя бы с одним неблагоприятным 
исходом поражения скелета;

•	 частота развития неблагоприятных исходов со сторо-
ны скелета в целом и каждого в отдельности;

•	 время до наступления неблагоприятных исходов со 
стороны скелета.
К неблагоприятными исходам со стороны скелета 

были отнесены:

•	 патологические переломы; 

•	 лучевая терапия на кости по любым причинам;

•	 компрессия спинного мозга;

•	 хирургические вмешательства на скелете;

•	 гиперкальциемия.
Частоту развития неблагоприятных исходов со сторо-

ны скелета оценивали как число таких исходов на паци-
ента в год. 

Рентгенографию скелета проводили каждые 3  мес. 
Она включала исследование костей черепа, позвоночни-
ка, верхнего плечевого пояса, ребер, костей таза и бедер 
независимо от наличия или отсутствия в указанных зо-
нах метастазов.

Каждые 3 мес заполняли опросники качества жизни. 
Больные до начала исследования и во время него мог-

ли получать любую противоопухолевую терапию. При 
этом прогрессирование заболевания не было причиной 
прекращения исследования. 

Характеристика больных, данные о которых вошли в 
анализ результатов, представлена в табл.  1. Изученные 
группы были сопоставимы по основным клиническим 
критериям. Обращает на себя внимание, что деносумаб 
получили больные с более агрессивным течением болез-
ни (метастазы в костях и висцеральных органах)

Характеристика костных метастазов на момент вклю-
чения в исследование представлена в табл. 2.

Результаты
Констатирована высокая эффективность деносумаба 

при костных метастазах РМЖ, при применении которо-
го число больных с неблагоприятными исходами со сто-
роны скелета составило 11,8% по сравнению с 29,4% при 
использовании золедроновой кислоты. Частота развития 
неблагоприятных исходов со стороны скелета достигла 

Таблица 1
Общая характеристика больных, получавших деносумаб 
120 мкг или золедроновую кислоту 4 мг ежемесячно в те-
чение 30 мес при костных метастазах РМЖ, %

Характеристика
Деносумаб 

(n = 17)

Золедроно-
вая кислота 

(n = 17)

Возраст, годы 53,3 52,9

Общее состояние по шкале EGOG, баллы

0—1 94 70,6

2 6 28,4

Рецепторы эстрогенов (ЭР)  
и/или прогестерона (ПР) в опухоли

ЭР/ПР + 52,9 58,8

ЭР/ПР – 23,5 29,4

ЭР/ПР неизвестны 23,5 11,8

Лечение при развитии метастазов 
 (до включения в исследование)

Гормонотерапия 29,4 5,9

Химиотерапия 70,6 58,8

не получали лечения 0 35,3

1 линия 64,7 35,3

2 линии и больше 35,3 29,4

Лучевая терапия  
(до включения в иссле-
дование)

23,5 58,8

Локализация метастазов

Только кости 29,4 52,9

Кости + мягкие ткани 29,4 17,6

Кости + висцеральные 
органы

41,2 17,6
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0,16 на пациента в год (в группе золедроновой кислоты — 
0,65 на пациента в год). Полученные при статистическом 

анализе результаты указывают на тенденцию к более вы-
сокой эффективности деносумаба. 

В табл.  3 отражена частота развития неблагоприят-
ных исходов со стороны скелета (патологические пере-
ломы, необходимость лучевой терапии). Важно отметить, 
что за время исследования не выявлено ни одного случая 
гиперкальциемии.

При оценке состояния костной ткани по данным 
рентгенографии скелета (252 исследования у 34 больных) 
прогрессирование костных метастазов выявлено толь-
ко 1 раз у 1 больного. В те же сроки вне скелета (мягкие 
ткани, висцеральные органы) прогрессирование в виде 
увеличения имеющихся или появления новых метаста-
зов отмечено в 20 (17,1%) из 117 обследований больных, 
получавших деносумаб, и в 13 (9,6%) из 135 обследований 
больных, получавших золедроновую кислоту. Эти ре-
зультаты подтверждают высокую эффективность дено-
сумаба в подавлении остеолиза.

Другим критерием эффективности являлось время до 
развития неблагоприятных исходов поражения скелета. 
Медиана времени до первого такого исхода не достигну-
та ни в одной из групп (такие исходы возникли менее чем 
у 50% пациентов). Среднее время до наступления первого 
неблагоприятного исхода со стороны скелета составило 
115,7 нед у больных, получавших деносумаб, и 107,7 нед 
у больных, получавших золедроновую кислоту (р = 0,32) 
(рис. 1). 

Динамика болевого синдрома была прослежена каж-
дые 3 мес на основании шкалы VAS, в которой 0 баллов — 
полное отсутствие болевого синдрома и 10 баллов — не-
стерпимая боль. На рис.  2 представлено изменение 
болевого синдрома по отношению к началу терапии. 
Максимальное снижение выраженности болевого син-
дрома отмечено к 9-му месяцу терапии (на 62 и 42% со-
ответственно). В целом можно отметить, что болевой 
синдром достаточно успешно контролировался как де-
носумабом, так и золедроновой кислотой в течение всего 
периода исследования.

Обсуждение
Данная работа была составной частью международ-

ного исследования, в которое включены 2046  больных. 

Таблица 2
Характеристика костных метастазов перед началом ис-
следования, %

Костные метастазы
Деносумаб 

(n = 17)

Золедроно-
вая кислота 

(n = 17)

Время обнаружения метастазов в костях

При первичном диагнозе 11,8 11,8

До 24 мес 35,3 52,9

После 24 мес 47,1 35,3

Время от диагноза костных метастазов  
до включения в исследование

До 12 мес 58,8 70,6

12—24 мес 29,4 5,9

После 24 мес 11,8 23,5

Медиана, мес 10,6 14,9

Характеристика метастазов

Только остеолитические 70,6 52,9

Остеолитические + остео-
бластические

29,4 47,1

Локализация костных метастазов

Позвоночник 0 5,9

Позвоночник + другие кост-
ные зоны

70,8 76,5

Другие костные зоны 29,2 17,6

Локализация переломов

Позвоночник 0 35,3

Позвоночник + другие кост-
ные зоны

17,6 17,6

Другие костные зоны 35,3 11,8

Число больных с неблаго-
приятными исходами со сто-
роны скелета до включения в 
исследование

64,7 76,5

Таблица 3
Частота развития различных видов неблагоприятных ис-
ходов поражения скелета, %

Неблагоприят-
ный исход

Деносумаб 
(n = 17)

Золедроно-
вая кислота 

(n = 17)
p

Патологические 
переломы

0,01 0,03 0,56

позвоночные 0,00 0,01 0,32

внепозвоночные 0,01 0,01 1

Лучевая терапия 0,00 0,5 0,056
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Первичной целью исследования была демонстрация эф-
фективности деносумаба по сравнению с золедроновой 
кислотой. Время до наступления первого неблагоприят-
ного исхода со стороны скелета составило 26,4  мес для 
золедроновой кислоты; в группе деносумаба такой ис-
ход за период наблюдения не был достигнут (р = 0,01). 
Показано также, что применение деносумаба снижало 
риск развития неблагоприятных исходов со стороны 
скелета на 23% (относительный риск 0,77 при 95% дове-
рительном интервале от 0,66 до 0,89; р = 0,001) [3]. 

В целом результаты, полученные нами, соответству-
ют данным большого исследования. Однако малое число 
больных явилось причиной отсутствия статистического 
подтверждения превосходства деносумаба в профилак-
тике неблагоприятных исходов поражения скелета. 

Таким образом, у больных с метастазами РМЖ дено-
сумаб при длительном применении дал лучшие результа-
ты в отношении времени до развития первого неблаго-
приятного исхода поражения скелета, чем золедроновая 
кислота.

Весной 2010  г. опубликованы предварительные ре-
зультаты исследований при метастазах в костях рака 
предстательной железы [4] и метастазах в костях других 
опухолей [5]. При метастазах в костях гормонрезистент-
ного рака предстательной железы у 1901  больного по-
казано, что применение деносумаба также увеличивало 
время до наступления первого неблагоприятного исхода 
со стороны скелета (20,7 мес против 17,1 мес). 

При метастазах в костях других опухолей также пока-
зано преимущество деносумаба в отношении времени до 

развития первого неблагоприятного исхода со стороны 
скелета (относительный риск 0,81; р < 0,02).

Деносумаб является принципиально новым лекар-
ством для лечения метастазов в костях у онкологических 
больных. 
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Рисунок 1. Выживаемость в отсутствие неблагоприятных 
исходов со стороны скелета. Черными значками обозначены 
завершенные наблюдения, светлыми — цензурированные. 1 — 
деносумаб; 2 — золедроновая кислота.

Рисунок 2. Динамика болевого синдрома по шкале VAS. За 
1 принята исходная интенсивность боли. 1  — деносумаб; 2  — 
золедроновая кислота.
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This study compared efficacy of subcutaneous denosumab, 120  mcg, vs. intravenous zoledronic acid, 
4 mg, every 4 weeks for 120 weeks in 34 patients with bone metastasis from breast cancer. Study end points 
were time to skeletal-related event (defined as pathological fracture, radiotherapy to bones by any reason, 
hypercalcemia), number of patients with skeletal-related events, frequency of skeletal-related events and 
changes in pain. Patients in the denosumab group demonstrated a longer time to skeletal-related event (809 
vs. 754 days, p = 0.31). The number of patients with skeletal-related events in the denosumab group was 11.8% 
vs. 29.4% in the zoledronic acid group (p = 0.32). Frequency of skeletal-related events was 0.16 vs. 0.65 events 
per patient per year (p = 0.13). Pain reduced by month 9 by 62 and 42%, respectively. Long-term denosumab 
therapy proved highly efficient in patients with bone metastasis from breast cancer.

Key words: denosumab, zoledronic acid, bone metastasis, breast cancer.
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Рак гортани составляет от 2 до 4% всех злокачествен-
ных новообразований. В 2008  г. заболеваемость среди 
мужчин составила 9,65 на 100 000 населения России, сре-
ди женщин — 0,51; из них 65,8% были в трудоспособном 
возрасте  [1; 2]. Подобная ситуация наблюдается и при 
раке гортаноглотки. В структуре онкологической заболе-
ваемости рак гортаноглотки составляет от 0,4 до 1,3% [2; 
3]. Это наиболее тяжелая и прогностически неблагопри-
ятная форма рака, для которой характерны неспеци
фичность ранних клинических проявлений, сложность 
анатомо-топографического строения, высокая частота 
регионарного метастазирования, низкая эффективность 
применяемых методов лечения, калечащий характер 
расширенно-комбинированных операций.

Несмотря на то что указанные новообразования мож-
но отнести к опухолям наружной локализации, почти 75% 
больных этой группы поступают в специализированные 

учреждения с местнораспространенным процессом T3—
4N0M0, что приводит к 40% смертности уже на первом 
году с момента постановки диагноза [4]. Это обусловлено 
не только редкостью выявления болезни на ранних ста-
диях, но и недостаточным использованием наиболее эф-
фективных комбинированных методов лечения. Только 
20,8% больных с местнораспространенным процессом 
получают комбинированное лечение, включающее не 
только хирургический и лучевой компонент, но и проти-
воопухолевую химиотерапию (ХТ)  [5]. Перспективным 
подходом к повышению эффективности лечения боль-
ных раком гортани и гортаноглотки (РГиГГ) является 
внедрение в клиническую практику современных цито-
статиков в сочетании с лучевой терапией (ЛТ) и хирурги-
ческим вмешательством в плане комбинированного ле-
чения [6]. Особая роль ХТ при сочетании с ЛТ состоит в 
том, что кроме противоопухолевого действия многие пре-
параты оказывают радиосенсибилизирующий эффект, 
при их использовании увеличивается частота локального 
контроля, а также снижается вероятность развития отда-
ленных метастазов [7; 8]. Применение цитостатиков при-

© Чижевская С. Ю., Чойнзонов Е. Л., Мещеряков Р. В., 
2011
УДК 616.22+616.321]-006.6-08-037

В исследование включены 50 больных морфологически верифицированным раком гортани и гор-
таноглотки II—IV  стадии, получавших комплексное лечение в клинике НИИ онкологии СО РАМН. 
Разработана математическая модель, которая позволяет с достаточно высокой вероятностью прогно-
зировать исход болезни у больных раком гортани и гортаноглотки. Наиболее информативными пока-
зателями явились наличие сопутствующей патологии органов дыхания, статус по курению, уровень 
CD3+ (%) после химиолучевого этапа лечения, уровень моноцитов (× 109/л) в крови после химиолучево-
го этапа лечения, степень поражения лимфатических узлов, группа крови, количество выкуриваемых 
в день сигарет, первичный уровень СD4+ (%), первичный уровень адренокортикотропного гормона. 
Чувствительность и специфичность модели составили 95 и 82% соответственно. Использование данной 
модели в клинической практике позволяет решить задачу индивидуального прогнозирования, объяс-
нить различия в результатах лечения и планировать тактику комплексного лечения. 

Ключевые слова: рак гортани и гортаноглотки, прогнозирование, математическая модель, дискри-
минантный анализ.
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водит к лечебному патоморфозу III—IV степени у многих 
пациентов. ХТ, которая раньше применялась только как 
метод лечения больных с распространенными опухо-
лями, имеющими рецидивы и метастазы, в настоящее 
время используется в неоадъювантном режиме с целью 
минимизации размеров опухоли перед хирургическим 
вмешательством или же в сочетании с ЛТ для проведения 
органосохраняющего лечения. Таким образом, у многих 
больных сохраняются орган и его функция, что ведет к 
улучшению качества жизни  [8—10]. Дополнительные 
возможности в повышении эффективности комбини-
рованных методов лечения открываются с появлением 
новых высокоэффективных химиопрепаратов и разра-
боткой более совершенных вариантов ЛТ [11]. Одним из 
перспективных направлений является ЛТ в режиме муль-
тифракционирования дозы. Проведение расщепленного 
курса ЛТ позволяет довести суммарную очаговую дозу 
(СОД) до 70,0—72,0 Гр, не увеличивая частоту развития 
лучевых осложнений [8; 12].

Большое значение при планировании комплексного 
лечения имеет индивидуальный прогноз течения забо-
левания, но проблема предопределения исхода РГиГГ 
не решена. В настоящее время не разработаны крите-
рии учета индивидуальных особенностей опухолевого 
процесса при РГиГГ, которые могут служить основой 
прогнозирования клинического течения заболевания и 
планирования лечения. Прогнозирование клинического 
течения плоскоклеточного рака возможно на основании 
клинико-морфологических факторов, иммуногистохи-
мического профиля и иммуновирусологических мето-
дов, основанных на определении уровня антител в крови 
к вирусу Эпштейна—Барр [13—17]. Однако комплексно-
го подхода к оценке течения и исхода заболевания нет. 
Определение наиболее значимых, дополняющих друг 
друга показателей позволит прогнозировать течение 
РГиГГ и тем самым оптимизировать тактику лечения та-
ких больных. Таким образом, возникает вопрос о необ-
ходимости создания математической модели для опреде-
ления прогностических критериев течения заболевания, 
выявления факторов, определяющих развитие рецидива 
и регионарных метастазов опухоли, с учетом сопутству-
ющей легочной патологии, возраста, курения, группы 
крови, показателей иммунного и гормонального статуса 
и других показателей.

Цель настоящего исследования состояла в разработ-
ке математической модели для прогноза эффективности 
комплексного метода лечения больных РГиГГ с учетом 
клинических факторов, показателей иммунного и гормо-
нального статуса.

Материалы и методы 
В исследование включены 50  больных морфологиче-

ски верифицированным РГиГГ II—IV  стадии, получав-
ших комплексное лечение в клинике НИИ онкологии 
СО РАМН. Всем пациентам проводили 2  курса неоадъ-
ювантной ХТ с интервалом 3—4 нед по схеме паклитак-
сел 175 мг/м2, карбоплатин AUC = 6 с последующей ЛТ в 
режиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр 2 раза 
в день с интервалом 4  ч, с оценкой эффекта при СОД 
40 изоГр. Затем больным, у которых была достигнута пол-
ная регрессия, продолжали ЛТ в режиме мультифракцио-

нирования дозы до СОД 65 изоГр. Пациентам, у которых 
эффект лечения был оценен как частичная регрессия и 
стабилизация, проводили хирургическое лечение.

Для статистической обработки полученных результа-
тов использовали следующие методы:

•	 критерий Шапиро—Вилка для оценки нормальности 
распределения;

•	 критерий Стьюдента для независимых перемен-
ных  — для оценки достоверности различий между 
группами при нормальности распределения призна-
ка. Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05;

•	 критерий Манна—Уитни  — для оценки значимости 
различий между группами в отсутствие нормально-
сти распределения признака. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05;

•	 коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r) для 
оценки тесноты (силы) связи между переменными 
рассчитывали при проведении корреляционного ана-
лиза. Этот метод использовали потому, что он не тре-
бует нормальности распределения, а также наличия 
линейной зависимости, а сами признаки могут быть 
как количественными, так и качественными [18]. 
При построении математической модели для прогно-

зирования исходов у больных РГиГГ после проведенно-
го лечения использовали дискриминантный анализ [19]. 
Результаты лечения оценивали следующим образом: 
благоприятный исход — больной жив как минимум в те-
чение 18 мес после первичной гистологической верифи-
кации диагноза без признаков рецидивов и метастазов; 
неблагоприятный исход  — больной жив с рецидивами 
или метастазами либо умер в эти же сроки. 

Процедуру отнесения объекта к классу проводили в 
2 этапа:
1)	 рассчитывали значения y1 и y2 c использованием зна-

чений признаков у исследуемого объекта;
2)	 относили объект (больного раком гортани или раком 

гортаноглотки) к одному из классов: если y1 > y2, то 
объект относится к первому классу (благоприятный 
исход); если y1 < y2, то объект относится ко второму 
классу (неблагоприятный исход). 

Результаты
Прогнозирование результатов лечения у больных 

РГиГГ проводили на основании комплексной оценки 
клинико-морфологических показателей, показателей 
гормонального и иммунного статуса, стандартных гема-
тологических показателей на различных этапах лечения, 
анализа непосредственной эффективности двух кур-
сов ХТ по схеме паклитаксел 175  мг/м2  +  карбоплатин 
AUC  =  6 и лучевого этапа лечения, объема хирургиче-
ского вмешательства и их осложнений, общей оценки 
голосовой функции на различных этапах лечения и ре-
абилитации. Для решения поставленной задачи был про-
веден дискриминантный анализ. Данный метод относит-
ся к системе методов классификации «с учителем». 

Результатом дискриминантного анализа явилась ста-
тистическая модель, представленная набором линейных 
дискриминантных функций, определяющих границы 
принятия решения в пользу той или иной группы (клас-
са). Число линейных дискриминантных функций равно 
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числу групп. Линейная дискриминантная функция пред-
ставляет собой линейную комбинацию переменных (по-
казателей), включенных в модель:

Y = a × X + b,
где Y — значение линейной дискриминантной функ-

ции; а — коэффициент при определяющей переменной; 
X — определяющая переменная; b — независимая кон-
станта.

Классификацию проводили для следующих групп: 
первая — больные с благоприятным исходом (в данную 
группу были включены пациенты, которые были живы 
по крайней мере в течение 18  мес после первичной ги-
стологической верификации диагноза без признаков 
рецидивов и метастазов); вторая  — больные с неблаго-
приятным исходом (больной жив с рецидивами или мета-
стазами либо умер в эти же сроки). 

Дискриминантный анализ включал следующие эта-
пы: первичный отбор признаков для построения модели; 
набор обучающей выборки (группы больных, у которых 
регистрируются отобранные признаки); отбор информа-
тивных признаков и формирование на их основе группы 
дифференциальных функций (критерий Фишера); про-
верка качества полученной дискриминантной модели. 

Всего в анализ были включены данные о 50 больных 
РГиГГ: пол, возраст, группа крови и резус-фактор, статус 
по курению (курит или нет) и количество выкуриваемых 
сигарет в день, место проживания (город, сельская мест-
ность), рост, масса, площадь тела, локализация опухоли 
(рак гортани или рак гортаноглотки), размер первичной 
опухоли, поражение регионарных лимфатических уз-
лов (выделяли группы больных без поражения лимфо-
коллекторов  — N0 и с поражением  — N1—3), степень 
дифференцировки опухоли, наличие или отсутствие со-
путствующей патологии сердечно-сосудистой системы, 
дыхательной системы и хронической патологии органов 
желудочно-кишечного тракта.

В анализ также были включены показатели, опреде-
ляемые в цельной крови и сыворотке крови: показатели 
гормонального статуса (адренокортикотропный гор-
мон — АКТГ, соматотропный гормон, инсулин; С-пептид, 
кортизол, тиреотропный гормон и общий тироксин), 
традиционные гематологические показатели, а также 
параметры первичного иммунологического статуса в 
определенные сроки: первичные показатели, показатели 
на 5—12-е сутки после завершения неоадъювантного хи-
миолучевого лечения (2 курса ХТ по схеме паклитаксел 
175 мг/м2 +  карбоплатин AUC = 6 и предоперационного 
курса ЛТ в режиме мультифракционирования дозы по 
1,3 Гр 2 раза в день), на 3—7-й день после окончания хи-
рургического этапа лечения.

В модель также были включены непосредственная 
эффективность двух курсов ХТ по указанной схеме и 
эффективность лучевого лечения, доза, полученная при 
ЛТ, наличие или отсутствие осложнений ЛТ, вид хирур-
гического лечения (резекция, ларингоэктомия, комбини-
рованная ларингоэктомия), наличие или отсутствие по-
слеоперационных осложнений, общая оценка голосовой 
функции (дисфония или афония), частота и прерыви-
стость основного тона до лечения, после хирургического 
этапа лечения, до и после завершения реабилитацион-
ных мероприятий по разработанной программе. 

Получены наиболее информативные показатели, 
включенные в уравнение дискриминантных функций 
(см. таблицу).

В результате дискриминантные функции имели сле-
дующий вид: 

у1  =  (–4,997)  × B1  + (–2,455)  × B2  + 2,626  × B3  +  
+ 0,003 × B4 + 1,639 × B5 + (–2,246) × B6 + 1,337 × B7 +  
+1,592 × B8 + 0,090 × B9 – 111,367;

у2 = 3,233 × B1 + 11,260 × B2 + 1,964 × B3 + 0,017 × 
× B4 + 6,339 × B5 + (–0,958) × B6 + 1,061 × B7 + 1,395 ×  
× B8 + 0,060 × B9 – 105,380,

где B1— наличие сопутствующей патологии органов 
дыхания; B2 — статус по курению; B3 — уровень CD3+ 
(%) после химиолучевого этапа лечения; B4  — уровень 
моноцитов (× 109/л) в крови после химиолучевого этапа 
лечения; B5 — степень поражения лимфатических узлов; 
B6  — группа крови; B7  — количество выкуриваемых в 
день сигарет; B8 — первичный уровень СD4+ (%); B9 — 
первичный уровень АКТГ.

Оценку качества полученных функций проводи-
ли у 8 пациентов, не включенных в основную выборку. 
Чувствительность и специфичность полученной дискри-
минантной модели составила 95 и 82% соответственно.

При отнесении объекта к первому классу констати-
ровали наличие высокой вероятности благоприятного 
исхода (жив без признаков рецидива и метастазов), при 
отнесении объекта ко второму классу констатировали 
наличие высокого риска неблагоприятного исхода (реци-
див, смерть).

Приводим примеры  применения данной модели.
Пример  1. Больной  Х., 64  лет, диагноз: рак гортани 

T3N0M0. Поступил в отделение ОГШ НИИО 08.12.06 с 
жалобами на осиплость голоса. Болен в течение 6  мес, 
диагноз верифицирован. Результаты гистологического 
исследования (до начала лечения) от 28.11.06: плоско-
клеточный рак высокой степени дифференцировки без 
ороговения, с воспалением. Курит с 18 лет, 20 сигарет в 
день. Сопутствующие заболевания: хронический брон-
хит курильщика, ремиссия, диффузный пневмофиброз. 
Группа крови 0(I). До начала лечения определялись пока-
затели гормонального статуса (АКТГ 72,61 пг/мл) и им-
мунного статуса (СD4+ 58%).

Проведено 2 курса ХТ по схеме паклитаксел 175 мг/м2  
и  карбоплатин AUC  =  6. Эффект  — частичная регрес-
сия. Предоперационный курс ЛТ в режиме мультифрак-
ционирования дозы по 1,3 Гр 2 раза в день, СОД 40 изоГр. 
Эффект — частичная регрессия. На 7-е сутки после завер-
шения неоадъювантного химиолучевого лечения опреде-
лялись показатели иммунного статуса (CD3+ 50%, моно-
циты 6%; моноциты 438 × 109/л). 27.02.07 трахеостомия, 
ларингэктомия. Результаты послеоперационного гисто-
логического исследования от 07.03.07: плоскоклеточный 
рак гортани, III стадия лечебного патоморфоза, граница 
резекции без особенностей. Больной жив без рецидивов и 
метастазов до настоящего времени (в течение 49 мес).

На первом этапе проводили расчет дискриминант-
ных функций (у1 и у2) с учетом показателей у данного 
больного:

у1 = (–4,997) × B1 + (–2,455) × B2 + 2,626 × B3 + 0,003 ×  
× 4 + 1,639 × B5 + (–2,246) × B6 + 1,337 × B7 + 1,592 × B8 +  
+ 0,090 × B9 – 111,367;
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у2 = 3,233 × B1 + 11,260 × B2 + 1,964 × B3 + 0,017 × B4 +  
+  6,339  × B5  + (–0,958)  × B6  + 1,061  × B7  + 1,395  × B8  +  
+ 0,060 × B9 – 105,380.

Для данного больного:
y1 = (–4,997) × 1 + (–2,455) × 1 + 2,626 × 54,9 + 0,003 ×  

× 506,81 + 1,639 × 1 + (–2,246) × 1 + 1,337 × 20 + 1,592 × 
36,38 + + 0,090 × 21,105 – 111,367 = 112,8184;

у2 = 3,233 × 1 + 11,260 × 1 + 1,964 × 54,9 + 0,017 × 506,81 + 
+  6,339  × 1  + (–0,958)  × 1  + 1,061  × 20  + 1,395  × 36,38  +  
+ 0,060 × 21,105 – 105,380 = 104,1697.

Приведенные параметры данного больного состави-
ли: наличие сопутствующей патологии органов дыхания 
(есть) — 1 (B1), статус по курению (больной курит) — 1 
(B2), уровень CD3+ (%) после химиолучевого этапа лече-
ния — 54,9 % (B3), уровень моноцитов (× 109/л) в крови по-
сле химиолучевого этапа лечения — 506,81 (B4), степень 
поражения лимфатических узлов — поражения нет (1) — 
(B5), группа крови — 1 (B6), количество выкуриваемых в 
день сигарет — 20 (B7), первичный уровень СD4+ (%) — 
36,38 (B8), B9 — первичный уровень АКТГ — 21,105 пг/мл 
(B9). 

Так как при расчете дискриминантных функций ока-
залось, что у1 > у2, то больного относили к первому клас-
су (благоприятный исход), т. е. с вероятностью до 95% 
больной будет жив без рецидивов и метастазов в тече-
ние обозначенного срока. Больной жив в течение 49 мес 
после проведенного лечения. 

Пример 2. Больной С., 67 лет. Диагноз: рак гортани 
T3N0M0. Поступил в отделение ОГШ НИИО 28.02.07 г. 
с жалобами на осиплость голоса. Болен в течение 8 мес, 
диагноз верифицирован. Результаты гистологического 

исследования (до начала лечения) от 30.08.06: плоско-
клеточный рак на фоне тяжелой дисплазии, с воспале-
нием. Не курит. Сопутствующие заболевания: легочной 
патологии нет (есть патология сердечно-сосудистой 
системы: атеросклероз аорты, гипертоническая бо-
лезнь II стадии). Группа крови В (III). До начала лече-
ния определялись показатели гормонального статуса 
(АКТГ 59,61  пг/мл) и иммунного статуса (CD4+ 30%). 
Проведено 2  курса ХТ по схеме паклитаксел 175  мг/м2  
и карбоплатин AUC = 6. Эффект — частичная регрес-
сия. Курс ЛТ в режиме мультифракционирования дозы 
по 1,3  Гр 2  раза в день, с оценкой эффекта при СОД 
40  изоГр. Эффект  — полная регрессия. Было решено 
продолжить ЛТ до дозы 65  изоГр (радикальный курс). 
На 10-е сутки после завершения химиолучевого лечения 
определяли показатели иммунного статуса (CD3+ 64%, 
моноциты 7%; моноциты 329 × 109/л). В феврале 2008 г. 
зарегистрирован продолженный рост опухоли (через 
8 мес после окончания лечения). Результаты гистологи-
ческого исследования от 20.02.08: плоскоклеточный рак 
умеренной и низкой степени дифференцировки. 07.02.08 
трахеостомия, переднебоковая резекция гортани спра-
ва. Больной жив без рецидивов и метастазов до насто-
ящего времени (в течение 37 мес после операции, всего 
срок наблюдения 48 мес).

На первом этапе проводили расчет дискриминант-
ных функций (у1 и у2) с учетом показателей у данного 
больного:

у1 = (–4,997) × B1 + (–2,455) × B2 + 2,626 × B3 + 0,003 ×  
× B4 + 1,639 × B5 + (–2,246) × B6 + 1,337 × B7 + 1,592 × B8 +  
+ 0,090 × B9 – 111,367;

Таблица 
Характеристики информативных показателей, включенных в модель

Показатель Wilks’ Lambdaа Tolerб p

Наличие сопутствующей легочной патологии 0,558095 0,600898 0,000232

Возраст начала курения 0,504988 0,591014 0,000775

Уровень CD3 после химиолучевого этапа 0,516953 0,447667 0,000583

Количество моноцитов после химиолучевого этапа 0,435622 0,524466 0,004755

Степень поражения лимфатических узлов 0,374038 0,689480 0,033179

Группа крови 0,329533 0,696904 0,194390

Число выкуриваемых в день сигарет 0,340114 0,783737 0,121680

Первичный уровень СD4+ 0,339720 0,747170 0,123730

Первичный уровень АКТГ 0,334241 0,843097 0,156946

Wilks’ Lambda: 0,30578

а Wilks’ Lambda — коэффициент детерминации, определяющий степень влияния независимой переменной на зависимую с учетом интракорреляции меж-
ду независимыми переменными.
б Toler — латентная переменная (толерантность).
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у2 = 3,233 × B1 + 11,260 × B2 + 1,964 × B3 + 0,017 × B4 +  
+  6,339  × B5  + (–0,958)  × B6  + 1,061  × B7  + 1,395  × B8  +  
+ 0,060 × B9 – 105,380.

Для данного больного:
у1 = (–4,997) × 2 + (–2,455) × 2 + 2,626 × 39 + 0,003 ×  

× 208 + 1,639 × 1 + (–2,246) × 3 + 1,337 × 0 + 1,592 × 30 +  
+ 0,090 × 59,61 – 111,367 = 24,7929;

у2 = 3,233 × 2 + 11,260 × 2 + 1,964 × 39 + 0,017 × 208 +  
+ 6,339 × 1 + (–0,958) × 3 + 1,061 × 0+1,395 × 30 + 0,060 ×  
× 59,61 – 105,380 = 52,6296.

Параметры данного больного составили: наличие 
сопутствующей патологии органов дыхания (нет)  — 
2 (B1), статус по курению (больной не курит) — 2 (B2), 
уровень CD3+ (%) после химиолучевого этапа лечения — 
39% (B3), уровень моноцитов (× 109/л) в крови после хи-
миолучевого этапа лечения — 208 (B4), степень пораже-
ния лимфатических узлов  — поражения нет (1) – (B5), 
группа крови — 3 (B6), количество выкуриваемых в день 
сигарет — 0 (B7), первичный уровень СD4+ (%) —30 (B8), 
B9 — первичный уровень АКТГ — 59,61 пг/мл (B9). Так как 
при расчете дискриминантных функций оказалось, что 
у1 < у2, то больного относили ко второму классу (небла-
гоприятный исход), т. е. с вероятностью до 95% больной 
будет жив, но будет иметь рецидив или метастазы либо 
умрет в течение обозначенного срока. У больного раз-
вился продолженный рост опухоли в течение 8 мес после 
окончания лечения. 

Выводы
Таким образом, разработанная математическая мо-

дель позволяет с достаточно высокой вероятностью про-
гнозировать исход болезни у больных РГиГГ. Наиболее 
информативными показателями явились наличие со-
путствующей патологии органов дыхания, статус по 
курению, уровень CD3+ (%) после химиолучевого эта-
па лечения, уровень моноцитов (×  109/л) в крови после 
химиолучевого этапа лечения, степень поражения лим-
фатических узлов, группа крови, количество выкури-
ваемых в день сигарет, первичный уровень СD4+ (%), 
первичный уровень АКТГ. Чувствительность и специ-
фичность модели составили 95 и 82% соответственно. 

Использование данной модели в клинической прак-
тике позволяет решить задачу индивидуального прогно-
зирования, объяснить различия в результатах лечения и 
планировать тактику комплексного лечения больных. 
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This study was performed in 50  patients with morphologically verified stage  II—IV laryngeal and 
laryngopharyngeal cancer receiving multimodality treatment at the Oncology Research Institute, SD RAMS. 
A mathematical model was developed for high probability prediction of disease outcome in patients with 
laryngeal and laryngopharyngeal cancer. Parameters of the most informative value were the presence of 
concomitant respiratory diseases, smoking status, CD3+ (%) level after chemoradiotherapy, blood monocyte 
level (·  109/l) after chemoradiotherapy, lymph node involvement status, blood group, number of cigarettes 
smoked daily, baseline CD4+ (%) level, baseline adrenocorticotropic hormone level. The model had sensitivity 
and specificity of 95 and 82% respectively. Clinical use of this model helps to individualize disease prognosis, 
to explain differences in treatment outcomes and to plan multimodality treatment policy.
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Триада Карнея (ТК) — редкий синдром неизвестной 
этиологии, не являющийся наследственным, для которо-
го харакaтерно поражение преимущественно лиц жен-
ского пола в молодом возрасте с развитием множествен-
ных опухолей в нескольких органах.

Впервые в 1977  г. американским патологоанатомом 
Дж.  Айданом Карнеем и соавт. были опубликованы на-
блюдения, касающиеся ассоциации трех редких опухо-
лей  — лейомиосаркомы желудка, функционирующей 
экстраадреналовой параганглиомы и хондромы легких у 
2 пациентов, и сочетания 2 из 3 опухолей у 2 других па-

циентов. При обзоре литературы авторы обнаружили 
подобное сочетание еще в 3  случаях. К 1983  г. описано 
24  случая «триады». На основании того, что случайное 
сочетание этих довольно редких опухолей у молодых 
женщин маловероятно, а мультицентрический рост не 
является типичным для этих опухолей, был сделан вывод, 
что «триада» представляет собой синдром, в дальнейшем 
названный ТК (Carney Triad)  [1]. К 1999  г. Карнеем со-
бран материал по 79 случаям ТК: у 17 (22%) больных три-
ада была полной, у 62 (78%) имелись только 2 опухоли из 
3 [2]. На данный момент в мировой литературе описано 
104 случая ТК [3], из которых 22 являются полными [4]. 

Следует отметить, что эпонимическим термином 
«триада Карнея» в отечественной литературе также обо-
значают классическую триаду симптомов пароксизмаль-

© Алексеева Т. Р., Карселадзе А. И., Долгушин Б. И., 
Осипян Е. О., Цымжитова Н. Ц.-Д., 2011
УДК 616.33-006+616-006.33+616-006.488(048.8)

Представлены данные литературы и клинические наблюдения триады Карнея, которая характери-
зуется сочетанием гастроинтестинальной стромальной опухоли желудка, хондром легких и парагангли-
ом. У большинства пациентов триада проявляется неполностью. 

Ключевые слова: гастроинтестинальная стромальная опухоль, хондрома, параганглиома.
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ной формы феохромоцитомы: головная боль, сердцеби-
ение и повышенное потоотделение, однако эта «триада» 
никак не связана с описываемым синдромом.

Основными составляющими ТК являются гастро-
интестинальная стромальная опухоль (ГИСО) желудка, 
хондрома/гамартохондрома легких и экстраадреналовая 
параганглиома. У 13—20% пациентов также могут встре-

чаться аденомы коры надпочечников [2; 5], у 9%  лейоми-
омы пищевода, у 9% — стромальные опухоли двенадцати-
перстной кишки [2].

ТК в 85—88% случаев встречается у молодых женщин 
и детей. Заболевание возникает в возрасте моложе 30 лет 
в 82% случаев, после 40 лет — в 6%. Самый ранний воз-
раст, в котором была выявлена первая опухоль из триа-

Рисунок 1. Результаты обследования больной А., 1988 года рождения.
А. Веретеноклеточная неэпителиальная опухоль желудка — ГИСО (световая микроскопия, ×250, окраска гематоксилином и эозином). 
Б. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой проекции: в правом легком определяются округлой формы образования с бугри-
стой поверхностью, неоднородной структуры за счет обызвествлений. В. КТ органов грудной клетки в горизонтальной проекции. Г. То 
же, что на рис. В (другой уровень).

A Б

В Г
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ды, — 7 лет, а самый поздний — 48 лет. Клиническая ма-
нифестация опухолей в среднем начинается за 6,7  года 
до установления диагноза. В 65% случаев первично 
возникает одна опухоль, реже выявляются сразу 2 или 
3 опухоли — в 34 и в 1% случаев соответственно. Между 
возникновением первой и второй опухоли может прой-
ти достаточно длительное время — до 26 лет, в среднем 

8,4  года. Третья опухоль в среднем проявляется через 
5,9 года [2; 3; 5].

ГИСО желудка — наиболее часто встречающаяся опу-
холь в составе триады (99%) [2]. Клиническая картина со-
провождается анемией, рвотой «кофейной гущей», меле-
ной, реже — болью в эпигастральной области, тошнотой, 
иногда внутрибрюшным кровотечением. В основном пора-

Рисунок 1 (окончание).
Д. Хондроматозная гамартома с признаками оссификации (световая микроскопия, ×250, окраска гематоксилином и эозином). Е. Рент-
генограмма органов грудной клетки в прямой проекции через 2 года: появление новых очагов в верхней доле правого легкого, а также 
увеличение размеров имевшихся образований. Ж. КТ органов грудной клетки в горизонтальной проекции через 2 года. З. То же, что 
на рис. Ж (другой уровень).
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жаются дистальные отделы желудка — антральный отдел 
в 61% случаев и малая кривизна. Опухоль имеет множе-
ственный характер, растет интрамурально, часто с изъяз-
влением слизистой оболочки, с вторичными узелковыми 
разрастаниями по серозной оболочке, имеет размеры от 
0,2 до 18 см и в 86% случаев представлена круглыми и по-

лигональными эпителиоидными клетками. Метастазы вы-
являются у 47% пациентов: в лимфатических узлах — 29%, 
в печени — 25% и по брюшине — 13%, реже опухоль мета-
стазирует в легкие, кости и кожу [3]. После радикальных 
операций в 46% случаев отмечено возникновение рециди-
вов в сроки от 1 до 36 лет, в среднем через 12,4 года [2]. 

Рисунок 2. Данные обследования больной Б., 1984 года рождения.
А. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой проекции: в обоих легких определяются округлые образования неоднородной 
структуры за счет обызвествлений. Б. Хондрома (световая микроскопия, ×250, окраска гематоксилином и эозином). В. Рентгенограм-
ма органов грудной клетки в прямой проекции через 7 лет: выраженная отрицательная динамика в виде увеличения размеров имев-
шихся образований в обоих легких, а также появления новых очагов и фокусов. Г. КТ органов грудной клетки в горизонтальной про-
екции через 7 лет. 
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ГИСО в составе ТК отличаются по клиническим и 
морфологическим признакам, а также по прогностиче-
ским факторам от типичных спорадических ГИСО  [3]. 
При спорадических ГИСО более 95% случаев приходится 
на больных старше 40 лет, в среднем заболевание выявля-
ется в возрасте 60—69 лет, в возрасте моложе 21 года — 
не более 3% наблюдений. При этом мужчины и женщины 
поражаются примерно одинаково часто [3; 6]. 

Некоторые исследователи отмечают, что у большин-
ства ГИСО в составе ТК мутации генов с-kit и PDGFRA от-
сутствуют (при спорадических ГИСО мутации гена c-kit 
встречаются в 90—95% случаев)  [7—9]. Генетические 
мутации, выявленные у пациентов с ТК, неспецифичны 
и затрагивают в основном первую хромосому. Наиболее 
часто встречается мутация гена, кодирующего подтип 
С фермента сукцинатдегидрогеназы, при этом сходные 
генетические изменения определяются в клетках как 
ГИСО, так и параганглиом, несмотря на их различное ги-
стологическое строение [8]. И метастазы, и рецидивная 
опухоль оказываются нечувствительными к иматинибу, 
однако, несмотря на это, прогноз при ГИСО в составе ТК 
оказывается более благоприятным  — пациенты с реци-
дивами опухоли, с неоперабельными метастатическими 
поражениями живут 25—30 лет (10- и 40-летняя выжива-
емость достигает 100 и 73% соответственно) [3].

Второй по частоте опухолью в составе триады (76% 
случаев) является хондрома легких, клинически ничем 
не проявляющаяся. Самый ранний возраст, в котором 
выявлены хондромы, — 12 лет, поздний — 49 лет, сред-
ний возраст больных при выявлении хондром легких со-
ставляет 23,7 года. 

Рентгенологически описаны одиночные хондромы в 
39% случаев, множественное поражение одного легко-
го — в 24%, изменения в обоих легких — в 13%. Опухоль 
растет обычно медленно или остается стабильной на про-
тяжении многих лет. В 55% случаев в опухоли формиру-
ются кальцификаты. При макроскопическом исследова-
нии опухоль представляет собой очаг мягкой или твердой 
консистенции диаметром от 0,5 до 10  см, на разрезе  — 
хрящевая, костная или желеобразная ткань. После ради-
кальных операций новые хондромы развиваются у 56% 
больных [2]. 

Параганглиомы встречаются у 47% пациентов с ТК в 
возрастной группе от 12 лет до 61 года, в среднем в 27 лет. 
В 8% случаев эти опухоли имеют множественный харак-
тер, в 16% выявляются феохромоцитомы, которые в 10% 
случаев метастазируют. Опухоль чаще локализуется в 
области каротидного синуса, аортопульмонального окна, 
симпатического ствола. Клиническая картина обуслов-
лена избытком катехоламинов (что проявляется артери-
альной гипертензией у 50% пациентов), а также наличи-
ем объемного образования в области шеи, средостения 
или брюшной полости [2; 5]. 

Диагностика заболевания включает несколько эта-
пов: клиническое и лабораторное обследование, инстру-
ментальные и лучевые методы (рентгенологический, 
компьютерная томография — КТ); для параганглиом наи-
более информативной является сцинтиграфия с радио-
активным 123I-метайодбензилгуанидином (MIBG).

Представляем описание своих наблюдений непол-
ной ТК. У первой пациентки изменения в легочной тка-
ни диагностированы через 6 лет после удаления опухоли 
желудка. 

Пациентка А., 1988  года рождения. В возрасте 
13 лет в течение года наблюдалась по поводу железоде-
фицитной анемии, при контрольном обследовании была 
выявлена гигантская опухоль нижней трети желудка.  
В стационаре по месту жительства выполнена резек-
ция желудка по Бильрот-I. При гистологическом иссле-

Рисунок 2 (окончание).
Д.  То же, что на рис.  Г (другой уровень). Е.  Опухоль из вере-
тенообразных и эпителиоподобных клеток  — ГИСО (световая 
микроскопия, ×250, окраска гематоксилином и эозином).
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довании диагностирована лейомиобластома с мест-
нодеструирующим характером роста. Через 6  лет 
отмечено прогрессирование опухолевого процесса в же-
лудке, и больную направили в РОНЦ им. Н. Н. Блохина. 
При гастроскопии в оставшейся части желудка выяв-
лены два подслизистых образования, располагающи-
еся в субкардиальном отделе и в верхней трети тела 
по малой кривизне и задней стенке, диаметром 1,0 и 
0,5 см соответственно. При гистологическом исследо-
вании биоптата слизистой оболочки выявлена вере-
теноклеточная неэпителиальная опухоль желудка  — 
ГИСО (рис. 1, А). При рентгенологическом исследовании 
органов грудной клетки (рис.  1, Б—Г) в легких с обеих 
сторон определялись множественные очаги и фокусы 
уплотнения от 0,4 до 3,6 см, неоднородной структуры 
с четкими контурами, с участками обызвествления по 
периферии. Для уточнения природы имеющихся измене-
ний выполнено торакоскопическое прецизионное удале-
ние узлового образования верхней доли правого легкого. 
При гистологическом исследовании получен материал, 
соответствующий хондроматозной гамартоме с при-
знаками оссификации (рис. 1, Д). По данным КТ органов 
брюшной полости также выявлялись очаги в печени 
диаметром до 1,4  см. Больная наблюдалась в течение 
2 лет, затем было диагностировано прогрессирование 
заболевания в виде роста образований в желудке по 
данным эзофагогастроскопии, появления новых очагов 
в печени и в легких по данным КТ (рис. 1, Е—З). В связи 
с отрицательной динамикой в отношении роста обра-
зований в желудке, а также с эпизодами желудочного 
кровотечения в анамнезе больной проведено хирурги-
ческое лечение в объеме атипичной резекции желудка 
и удаления большого сальника. Кроме того, выполнена 
эксцизия узла в левой доле печени. Оба узла в желудке по 
строению соответствовали ГИСО желудка смешанно-
го типа (эпителиоидноклеточного и веретеноклеточ-
ного) строения. Узел в паренхиме печени представлял 
собой метастаз опухоли аналогичного строения.

Во втором наблюдении у больной на первом этапе 
развития триады были выявлены изменения в легких, а 
через 8 лет диагностирована опухоль в желудке.

Пациентка Б., 1984 года рождения. С 17 лет наблю-
далась с узловыми образованиями в легких (рис. 2, А), по 
поводу которых в возрасте 25 лет с диагностической 
целью была выполнена торакотомия слева с краевой 
резекцией нижней доли левого легкого. При гистологи-
ческом исследовании констатирована хондрома легко-
го (рис.  2, Б). В ходе гастроскопии тогда же выявлена 
неэпителиальная опухоль желудка. Для уточнения диа-
гноза и тактики лечения больная была направлена в 
РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН. При повторной гастро-
скопии в антральном отделе с переходом на нижнюю 
треть тела желудка по передней стенке и малой кри-
визне определялось многоузловое подслизистое образо-
вание протяженностью около 7 см, с поверхностными 
изъязвлениями; аналогичное образование диаметром 
около 3  см выявлялось в средней трети тела желудка 
по малой кривизне. При гистологическом исследовании 
биоптата определялись крупноочаговые разрастания 
опухоли из веретенообразных и эпителиоидных кле-
ток, принадлежащих ГИСО. В ходе УЗИ органов брюш-

ной полости выявлены множественные парагастраль-
ные лимфатические узлы размером до 3,1 × 4,8 см. При 
рентгенологическом исследовании органов грудной 
полости (рис.  2, В—Д) отмечена выраженная отрица-
тельная динамика в виде увеличения размеров ранее 
имевшихся образований в легких и появления новых 
очагов и фокусов уплотнения. Узлы представляли со-
бой округлые образования с бугристой поверхностью, 
четкими контурами, неоднородной структуры за счет 
обызвествлений, размерами от 0,5  см до 6,1  ×  6,6  см, 
располагавшиеся в обоих легких, преимущественно в 
левом. Больной была выполнена дистальная субтоталь-
ная резекция желудка. При гистологическом исследо-
вании операционного материала микроскопическая 
картина более всего соответствовала ГИСО — множе-
ственные узлы из крупных эпителиоидных и веретено-
видных клеток с кровоизлияниями и изъязвлениями на 
поверхности слизистой оболочки (рис. 2, Е).

У обеих пациенток при клиническом обследовании 
другие опухолевые образования (параганглиомы) не 
были выявлены. Генетический анализ не проводился.

Следует отметить, что в последние годы Карнеем и со-
авт. были идентифицированы еще несколько синдромов, 
которые представлены множественными поражения-
ми различных органов. Синдром Карнея—Стратакиса 
представляет собой сочетание ГИСО желудка и множе-
ственных параганглиом. Данное заболевание является 
наследственным, встречается чаще у молодых женщин и 
обусловлено аутосомно-доминантной мутацией в генах, 
кодирующих подтипы фермента сукцинатдегидрогена-
зы [10]. 

Другой наследственный синдром — комплекс Карнея, 
включающий «пятнистую пигментацию кожи, миксомы, 
эндокринную гиперактивность и шванномы». В настоя-
щее время комплекс Карнея включен в группу множе-
ственных эндокринных неоплазий. В его основе лежат 
аутосомно-доминантные мутации Ia регуляторной субъ-
единицы протеинкиназы А типа  I (PRKAR1A). Средний 
возраст пациентов составляет 20  лет, у некоторых про-
явления синдрома имеются с рождения. У большинства 
больных отмечается семейный анамнез различных эн-
докринных дисплазий и пигментных заболеваний кожи. 
Наиболее частыми проявлениями комплекса Карнея слу-
жат первичная пигментная узловая дисплазия надпочеч-
ников, миксомы миокарда, миксоидные опухоли кожи и 
молочных желез, пигментные пятна на коже, слизистых 
оболочках, опухоли яичек/яичников, гипофизарные аде-
номы, опухоли щитовидной железы, шванномы и остео-
хондромиксомы [11]. 

Представленные клинические наблюдения ТК под-
черкивают особенности развития данного синдрома. Все 
случаи возникновения ГИСО в детском возрасте, мно-
жественных хондром в легких, особенно у лиц женского 
пола, должны рассматриваться как случаи потенциаль-
ной ТК. В связи с этим данные пациенты нуждаются в 
длительном наблюдении в течение многих лет, при кото-
ром необходимо осуществлять тщательный целенаправ-
ленный диагностический поиск по поводу остальных 
составляющих триады. Это позволит выявлять возника-
ющие опухоли на ранних стадиях и дифференцированно 
подходить к лечению этих больных.
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АКАДЕМИК Л. А. ДУРНОВ
(к 80-летию со дня рождения)

История детской онкологии в России неразрывно 
связана с именем академика Льва Абрамовича Дурнова. 
Он родился 21 декабря 1931 г. в Москве. После оконча-
ния в 1956  г. II  Московского медицинского института 
им.  Н.  И.  Пирогова работал хирургом в районной боль-
нице с. Ульяново Калужской области, в 1959 г. был при-
нят на работу врачом-хирургом Детской городской кли-
нической (Морозовской) больницы №1 г.  Москвы. По 
инициативе Л.  А.  Дурнова на базе 3-го хирургического 
отделения Морозовской больницы впервые в СССР было 
создано детское онкологическое отделение. В 1965 г. это 
отделение вошло в структуру Института эксперимен-
тальной и клинической онкологии, возглавляемого ака-
демиком Н. Н. Блохиным.

В 1966  г. Л.  А.  Дурнов защитил докторскую диссер-
тацию «Лечение опухоли Вильмса у детей». В 1971  г. 
ему было присвоено звание профессора. С 1989 г. отдел 
детской онкологии ОНЦ АМН СССР был преобразован 
в Институт детской онкологии и гематологии, который 
возглавил Л. А. Дурнов, к тому времени уже удостоенный 
звания «Заслуженный деятель науки РСФСР». 

По инициативе академика Л. А. Дурнова активно раз-
вивалось международное научное сотрудничество мно-
гих подразделений НИИ ДОГ РОНЦ  им.  Н.  Н.  Блохина 
РАМН. Лев Абрамович Дурнов развивал принцип ком-
плексного подхода к лечению детей с онкологическими 
заболеваниями. По его инициативе были усовершен-

ствованы все компоненты современного комплексно-
го лечения: хирургический, лекарственный, лучевой, 
иммунотерапия. Под руководством Л.  А.  Дурнова были 
внедрены программы химиотерапии лейкозов, лимфо-
гранулематоза, неходжкинских лимфом, гистиоцитозов, 
нефробластомы, нейробластомы, опухолей костей и мяг-
ких тканей, ретинобластомы, герминогенных опухолей, 
а также редких опухолей у детей. Были определены по-
казания и противопоказания к химиотерапии у детей 
раннего возраста в зависимости от локализации и рас-
пространенности злокачественной опухоли.

Академик Л. А. Дурнов одним из первых в мире понял 
необходимость воздерживаться от калечащих операций 
у детей, что дало толчок к разработке органосохраняю-
щих операций. За разработку органосохраняющего ле-
чения при опухолях костей Л.  А.  Дурнов был удостоен 
Государственной премии РФ.

В последние годы жизни Лев Абрамович уделял боль-
шое внимание разработке комплексного лечения опухо-
лей III—IV стадий, качеству жизни детей, излеченных от 
злокачественных опухолей, а также вопросам их меди-
цинской, психологической и социальной адаптации.

Академик Л.  А.  Дурнов заложил основы оказания 
онкологической помощи детям в СССР. Под его руко-
водством были подготовлены первые кадры детских он-
кологов, организованы отделения в Санкт-Петербурге, 
Ижевске, Кемерово, Чебоксарах, Перми, Волгограде, 
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Воронеже, Туле, Балашихе и других городах. В 1990 г. по 
инициативе Л. А. Дурнова открыт курс детской онколо-
гии при кафедре онкологии Ц ОЛИУВ (ныне РМАПО), 
преобразованный в 1993 г. в самостоятельную кафедру, 
которой он руководил до конца своих дней.

Под редакцией академика Л. А. Дурнова вышли пер-
вые руководства по детской онкологии, первый учебник 
для студентов и врачей, а также монографии, избранные 
лекции, главы в крупных руководствах. Л. А. Дурнов — 
автор 600 научных работ и 35 монографий, посвященных 
вопросам современной диагностики, лечения и медицин-
ской реабилитации детей со злокачественными опухоля-
ми. При его непосредственном участии в 1991 г. вышел в 
свет первый номер журнала «Детская онкология», глав-
ным редактором которого он стал. Журнал стал ведущим 
печатным органом по проблемам детской онкологии, ко-
торый освещает все научные и практические вопросы 
специальности, включен в перечень журналов, рекомен-
дованных ВАК РФ для публикации материалов диссерта-
ций на соискание ученых степеней кандидата и доктора 
медицинских наук. 

Под руководством акад. Л.  А.  Дурнова выполнено 
более 80  кандидатских и 20  докторских диссертаций.  
В 1995  г. он стал членом-корреспондентом, а в 1999  г.  — 
действительным членом РАМН, заместителем академи-
ка-секретаря ОКМ РАМН. Академик Л. А. Дурнов создал 
научную школу «Детская онкология», был дважды лауре-

атом Государственной премии РФ, членом экспертного 
совета по проблеме «Злокачественные новообразования», 
членом SIOP, членом редакционных коллегий ряда меди-
цинских журналов, в том числе журнала «Вестник РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН», и Большой медицинской энци-
клопедии, а также главным детским онкологом МЗ РФ.

Академик Лев Абрамович Дурнов добился очень 
многого. Он организовал научную и практическую базу 
для новой, созданной им специальности «детская онко-
логия». Лев Абрамович смог создать условия для жизни 
и постоянного развития новой специальности: кафедру, 
курсы, другие формы повышения квалификации специ-
алистов. Под руководством Льва Абрамовича вырос не 
один коллектив детских онкологов в стране. Проведение 
многочисленных конгрессов, конференций, форумов с 
международным участием, блестящие публикации дали 
возможность новой специальности встать на ноги и на-
брать силы.

Специалисты в области онкологии и педиатрии, меди-
цинская общественность по достоинству оценивают мас-
штаб личности академика Льва Абрамовича Дурнова — 
основателя российской детской онкологии. 

Коллектив РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН
Редакция журнала  

«Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН»
Коллеги, ученики, друзья
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Вячеслав Львович Любаев родился 21  июня  1941  г. 
в г.  Ленинграде. После окончания лечебного фа-
культета II  Московского медицинского института 
им.  Н.  И.  Пирогова в 1964  г. в течение 4  лет работал на 
Московской станции скорой медицинской помощи в 
качестве выездного и старшего врача. В мае 1968 г. был 
принят на работу в Институт экспериментальной и кли-
нической онкологии АМН СССР, где в 1972  г. защитил 
кандидатскую диссертацию, посвященную изучению 
результатов химиотерапии злокачественных опухолей 
головы и шеи.

В 1974  г. В.  Л.  Любаев был принят на работу в 
Московскую городскую клиническую больницу № 33 им. 
проф. А. А. Остроумова. Здесь Вячеслав Львович органи-
зовал отделение опухолей головы и шеи, которым руко-
водил в течение 6 лет. В 1979 г. он стал старшим научным 
сотрудником Онкологического научного центра АМН 
СССР. Докторская диссертация В. Л. Любаева посвяще-
на разработке и внедрению комбинированных операций 
при местнораспространенном раке слизистой оболочки 
полости рта и ротоглотки, которые учитывали особен-
ности распространения этих злокачественных опухолей. 
По теме диссертации было получено 5 авторских свиде-
тельств и 10  рационализаторских удостоверений. В ре-
зультате внедрения разработанных им хирургических 
вмешательств в клиническую практику частота рециди-
вов при раке подвижной части языка и дна полости рта 
уменьшилась в 2 раза, при раке ротоглотки — на 40%.

Деятельность Вячеслава Львовича Любаева в качестве 
заведующего отделением опухолей головы и шеи НИИ кли-

нической онкологии РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН была 
посвящена разработке дифференцированного подхода 
к лечению злокачественных опухолей гортани, слюнных 
желез, щитовидной железы, метастазов плоскоклеточно-
го рака головы и шеи, функционально-щадящего лечения 
опухолей головы и шеи, а также к диагностике новообра-
зований щитовидной железы, полости носа и придаточных 
пазух.

Проф. В. Л. Любаев являлся автором более 300 науч-
ных работ, в том числе 5 монографий и целого ряда глав 
в различных энциклопедиях и руководствах. Под его ру-
ководством защищены 4  докторских и 10  кандидатских 
диссертаций. В.  Л.  Любаев был членом редакционной 
коллегии журнала «Вестник РОНЦ  им.  Н.  Н.  Блохина 
РАМН», инициатором проведения и организатором боль-
шого числа международных и российских конференций 
по специальности.

В 2011 г. руководящим советом Евразийской федера-
ции онкологии (EAFO) совместно с Евразийским обще-
ством специалистов по опухолям головы и шеи (EASHNO) 
учреждена стипендия им. В. Л. Любаева, целью которой 
является поддержка молодых онкологов и их обучение 
диагностике и лечению опухолей головы и шеи.

Память о Вячеславе Львовиче Любаеве навсегда оста-
нется в наших сердцах.

Коллектив РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН
Редакция журнала  

«Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН»
Коллеги, ученики, друзья

Памяти профЕССОРА В. Л. ЛЮБАЕВА
(1941—2011)
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ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ В ЖУРНАЛЕ  
«ВЕСТНИК РОНЦ им. Н. Н. БЛОХИНА РАМН»

Журнал «Вестник РОНЦ  им.  Н.  Н.  Блохина РАМН» 
состоит из следующих разделов: «Экспериментальные 
исследования», «Клинические исследования», «Кли
нические лекции», «Случай из практики», «Обзорные 
статьи», «Хроники», «Дискуссия».

Статьи для разделов «Экспериментальные исследо-
вания» и «Клинические исследования» должны состоять 
из реферата, введения, описания материалов и методов, 
результатов, обсуждения, заключения и списка литера-
туры; статьи для раздела «Случай из практики» — из ре-
ферата, краткой исторической справки (по желанию ав-
торов), описания клинического наблюдения, обсуждения 
(по желанию авторов), заключения и списка литературы; 
статьи для разделов «Обзорные статьи» и «Клинические 
лекции»  — из реферата, отдельных разделов (по жела-
нию авторов), заключения и списка литературы.

Статья должна быть представлена в виде файла фор-
мата RTF на дискете или CD и распечатана в 2  экзем-
плярах. В  основном файле должны содержаться текст 
статьи, таблицы, подписи и надписи к рисункам, список 
литературы. Кроме того, на дискете или CD должны быть 
записаны рисунки (каждый в виде отдельного файла). 
Штриховые и тоновые рисунки (фотографии, рентгено-
граммы и т. д.), т. е. растровая графика, должны быть со-
хранены в виде файлов формата TIF или JPEG, графики 
и диаграммы (векторная графика) — в виде файлов фор-
мата EPS. Если автор не работает с современными про-
граммными пакетами для создания векторной графики, 
можно присылать графики в виде файла Microsoft Excel 
с обязательным приложением в виде таблицы с данными, 
которые использованы для построения графика.

Обзорные статьи не должны превышать 24 страницы, 
оригинальные статьи и клинические лекции  — 12  стра-
ниц, описания клинических наблюдений, рационализа-
торских предложений, хроникальных заметок, рецен-
зий — 4 страницы текста.

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

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

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

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

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

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

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

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

Список литературы должен быть кратким и со-
держать не более 20  ссылок для статей из разделов 
«Экспериментальные исследования», «Клинические 
иследования», «Клинические лекции», «Случай из 
практики» и не более 100  ссылок для обзорных статей. 
Литературные источники перечисляют в списке лите-
ратуры в порядке цитирования. В  тексте статьи ссыл-
ки на литературу представляют в квадратных скобках. 
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