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ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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БЕЛОК YB-1 КАК ФАКТОР ПРОГНОЗА ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Белок клеток млекопитающих YB-1 может быть локализован как в ядре, так и в цитоплазме опухоле-
вых клеток. Он является членом семейства ДНК/РНК-связывающих белков с эволюционно консерва-
тивным доменом холодового шока. Связываясь с ДНК в клеточном ядре, YB-1 регулирует экспрессию 
многих генов, в том числе генов множественной лекарственной устойчивости MDR1 и LRP и генов, про-
дукты которых участвуют в контроле размножения и подвижности клеток. В цитоплазме клеток YB-1 
регулирует ряд процессов, определяющих активность многих белков. Эти особенности белка YB-1 опре-
деляют его выбор в качестве прогностического фактора эволюции опухолей, в частности рака молоч-
ной железы. В данном обзоре разбираются данные литературы и результаты собственных работ, сви-
детельствующие о том, что количество мРНК YB-1 в тканях РМЖ и характер его локализации в клетках 
опухолей (ядерная или цитоплазматическая локализация) могут прогнозировать появление отдаленных 
метастазов и чувствительность рака молочной железы к лекарственной терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, маркеры, метастазирование, лекарственная устойчивость, 
белок YB-1.

Введение
Маркеры РМЖ. Общие сведения

Заболеваемость раком молочной железы (РМЖ) в 
последнее время неуклонно растет. Так, с 2001 по 2006 г. 
прирост абсолютного числа вновь выявленных больных 
РМЖ в России составил 11,1%. С 2001 по 2006 г. в России 
отмечен рост смертности женского населения от РМЖ 
на 4—8% [1]. Несмотря на то что в последние годы достиг-
нут значительный успех в лечении этой патологии, РМЖ 
продолжает сохранять печальное первенство по заболе-
ваемости и смертности у женщин, страдающих онколо-
гическими заболеваниями, как в России, так и во многих 
странах мира. Это делает особенно актуальными поиски 
биологических маркеров, которые могли бы служить 
факторами прогноза этой болезни.

РМЖ  — весьма гетерогенное заболевание. Гетеро
генность выражается в клинических проявлениях болез-
ни и в морфологии опухолей. В основе гетерогенности 

РМЖ лежат следующие различные биологические меха-
низмы [2]:
а) различное происхождение малигнизированных кле-

ток. Опухоль может произойти из разных клеток  — 
либо из стволовых, либо из клеток-предшественников, 
вступивших на путь дифференцировки;

б) различные генетические изменения, лежащие в осно-
ве малигнизации;

в) различная степень генетической нестабильности по-
пуляций опухолевых клеток (некоторые новообра-
зования характеризуются высокой генетической не-
стабильностью, тогда как существуют формы РМЖ, 
характеризующиеся нормальным кариотипом);

г) различия в генах, определяющих предрасположен-
ность к возникновению РМЖ. 
С высокой гетерогенностью РМЖ связаны основные 

трудности на пути получения общих результатов с по-
мощью применения прогностических маркеров и то, что 
проблема поиска новых маркеров остается актуальной.

В данном обзоре мы разберем вопросы использова-
ния белка YB-1 в качестве биологического маркера, про-

© Генс Г. П., Ставровская А. А., 2010
УДК 618.19-006.6-076.5:576.385.5:577.112
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гнозирующего агрессивность течения этой болезни, а 
также лекарственную устойчивость опухоли. Маркерам 
РМЖ посвящены многочисленные обзорные статьи [3—
5]. Мы лишь кратко остановимся на некоторых пробле-
мах биологических маркеров (БМ).

БМ делят на прогностические маркеры течения за-
болевания и прогностические маркеры ответа опухоли 
на лечение  [4]. Прогностические маркеры течения за-
болевания — показатели, которые коррелируют с общей 
и безрецидивной выживаемостью больных РМЖ, т.  е. 
позволяют судить о прогнозе течения заболевания и вы-
являть группы риска, требующие дополнительного лече-
ния или более тщательного наблюдения, среди больных 
РМЖ ранних стадий, не подлежащих адъювантной тера-
пии по клиническим и лабораторным показаниям [3, 4, 6]. 
Прогностические маркеры ответа опухоли на лечение — 
показатели, выраженность которых коррелирует с от-
ветом больных на лечение независимо от прогноза. Они 
используются для оценки чувствительности больных к 
определенным видам терапии и /или индивидуализации 
схем лечения [3; 4; 6].

В области поиска новых БМ злокачественных но-
вообразований в последние десятилетия наблюдается 
значительный прогресс. Это связано с достижениями 
в исследованиях молекулярных механизмов канцеро-
генеза и опухолевой прогрессии, с получением новых 
специфических антител (АТ), позволяющих выявлять 
маркерные белки, с внедрением в исследовательскую 
практику новейших технологий, обладающих высокой 
разрешающей способностью, позволяющих обследовать 
большие группы пациентов и изучать большие группы 
генов и белков. К таким технологиям прежде всего отно-
сятся методики, использующие микрочипы различных 
типов [7; 8], а также другие методы (дифференциальный 
дисплей)  [9], различные подходы протеомики (т.  е. ис-
следования белков  [10]) и др. Однако, несмотря на ин-
тенсивные исследования, проводимые с использованием 
новых технологий, иммуногистохимические методики 
не только сохраняют свое значение, но и продолжают со-
вершенствоваться и применяться для прогнозирования 
течения раковых заболеваний [5].

Выявление БМ с помощью иммуногистохимического 
исследования препаратов РМЖ

Иммуногистохимические исследования заключаются 
в окраске гистологических препаратов АТ, специфиче-
ски узнающими тот или иной белок клетки, и в микро-
скопическом изучении препаратов. Хотя количество кле-
ток, которые может проанализировать исследователь, 
используя микроскоп, ограничено, этот метод обладает 
своими преимуществами (по сравнению с методиками 
микрочипов). К таковым относятся прежде всего воз-
можность понять, в каких клетках экспрессирован ис-
следуемый белок, как часто он экспрессируется, в каком 
компартменте клетки локализован, а также возможность 
исследования и сравнения одновременно нескольких 
маркеров (применение нескольких разных антител для 
окраски препаратов).

Белки, которые в настоящее время широко исполь-
зуются в качестве БМ РМЖ, — рецепторы эстрогенов и 
прогестерона, рецепторная тирозинкиназа Her-2/Neu, 

белок p53, маркеры размножающихся клеток (такие, как 
Ki-67, циклин D1, PCNA) [3; 5; 11; 12]. Значимость каждого 
из этих маркеров была обоснована результатами серии 
исследований культивируемых клеток РМЖ и анализа-
ми опухолей, взятых от больных. Прогресс, связанный с 
методическими достижениями молекулярной биологии, 
прежде всего с анализом геномов человека и мыши и с 
клонированием генов, позволил значительно расши-
рить число БМ различных новообразований, в том числе 
РМЖ, выявляемых с помощью иммуногистохимических 
методик. Однако, несмотря на многочисленные работы, 
посвященные исследованиям маркеров РМЖ, почти нет 
новых маркерных белков, выявляемых иммуногистохи-
мическими методами, которые вошли бы в клиническую 
практику [13; 14].

Методы, использующие микрочипы,  
и их роль в поиске молекулярных прогностических 

маркеров эволюции РМЖ
Одно из активно разрабатываемых направлений с 

применением технологии микрочипов  — исследование 
транскрипционных профилей (наборов вырабатывае-
мых в клетке мРНК) злокачественных новообразований. 
На примере этого подхода мы кратко остановимся на 
успехах, достигнутых в разбираемой области с помощью 
этих технологий.

Хотя все клетки организма обладают одной и той же 
геномной ДНК, в разных клетках экспрессируются раз-
личные гены, производящие различные наборы мРНК в 
соответствии с тканевой принадлежностью клеток, со 
степенью их дифференцировки, с активностью пролифе-
рации популяции и др. Технология микрочипов позволя-
ет одновременно отслеживать экспрессию тысяч генов, 
создавая «молекулярный портрет» (или «молекулярный 
автограф») клеточной популяции. Применение экспрес-
сионных микрочипов позволило разделить РМЖ на 5 мо-
лекулярных подгрупп  [15]. Сюда входят опухоли, пред-
ставленные 1) клетками базального/миоэпителиального 
типа (basal-like); 2) клетками долькового и протокового 
эпителия, типы A и В (luminal A, luminal B); 3) клетками, 
экспрессирующими рецептор HER-2 (HER-2+); 4)  опу-
холями, чей «молекулярный автограф» сходен с нормой 
(normal-like), и 5) неклассифицируемыми образцами 
(unclassified). Такое разделение оказалось очень полез-
ным и было подтверждено в ряде последовавших работ.

Однако немало вопросов пока остается без ответа. 
Неясно, имеют ли отношение выделяемые подтипы РМЖ 
к тем клеткам, из которых произошла опухоль; остаются 
неклассифицированными 10—15% новообразований (по 
некоторым данным, 6—36%); неясно, насколько гомоген-
на каждая подгруппа, и пр. [2; 4]. Этот подход пока не во-
шел в широкую клиническую практику и остается пред-
метом изучения и обсуждения [16].

Исследования «молекулярного портрета» различных 
типов РМЖ интенсивно проводились в последние годы. 
«Амстердамская» группа исследователей нашла, что на-
бор, включающий мРНК 70 различных генов, является 
фактором прогноза раннего появления отдаленных ме-
тастазов  [17; 18]. Часть из этих генов имеет отношение 
к регуляции пролиферации, продвижению клеток по 
клеточному циклу, к экспрессии рецепторов гормонов и 
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др., однако физиологическая роль многих генов данной 
группы остается неясной.

Дальнейшие исследования также показали, что фак-
торами прогноза РМЖ являются большие группы ге-
нов  [19]. Таким образом, важно, очевидно, попытаться 
уменьшить число генов-предикторов, прежде всего путем 
поиска маркеров, роль которых заключается в регуляции 
активности многих белков. В последнее время появились 
работы такого типа. Так, в недавно опубликованной ра-
боте A. Tutt и соавт. начальный список из 197 генов, со-
ставленный на основании нескольких работ, с помощью 
математического анализа был уменьшен сначала до 37, 
а затем до 14 генов [20]. Из этих 14 генов 9 вовлечены в 
пролиферацию клеток и 10 связаны с сигнальным путем 
ТР53 [20; 21]. Было показано, что данный «портрет», или 
«автограф», из 14 генов позволяет с высокой вероятно-
стью прогнозировать появление отдаленных метастазов 
РМЖ [20].

Наши данные свидетельствуют в пользу того, что круг 
маркеров РМЖ, предикторов метастазирования опухо-
лей, может состоять и из отдельных белков. К таким бел-
кам принадлежит многофункциональный белок YB-1.

Краткая характеристика белка YB-1
Белок YB-1 клеток млекопитающих является членом 

семейства белков, обладающих эволюционно консер-
вативным доменом холодового шока и связывающихся 
с нуклеиновыми кислотами (ДНК/РНК). Белки этого 
семейства имеются у всех живых организмов, кроме 
Sacharomyces cerevisiae. Связываясь с ДНК в ядре клет-
ки, YB-1 выполняет функции фактора транскрипции 
и осуществляет позитивную и негативную модуляцию 
транскрипции широкого ряда генов (см. рисунок), а так-
же модификацию хроматина. В ряде работ продемон-
стрирована способность YB-1 усиливать или подавлять 
транскрипцию различных генов не только самостоятель-
но, но и через взаимодействие с другими транскрипци-
онными факторами, например с YY-1, АР-2, NF-kB/RelA, 
DbpA, NF-Y, p53, Snail1 [22; 23].

YB-1 находится в цитоплазме клеток в комплексе с 
различными мРНК и функционирует там как регулятор 
трансляции, но может участвовать также в сплайсинге 
мРНК (см. рисунок) [24; 25]. Находясь в цитоплазме, YB-1, 

связанный с мРНК, входит в состав рибонуклеопротеи-
новых частиц. Его участие в регуляции трансляции зави-
сит от его концентрации в клетке: показано, что низкая 
концентрация YB-1 стимулирует, а высокая подавляет 
трансляцию [26].

Используя свои различные активности, YB-1 регули-
рует синтез многих клеточных белков, например бел-
ков клеточной защиты, определяющих лекарственную 
устойчивость опухолей (ABCB1, он же Р-гликопротеин); 
MVP/LRP  [27; 28]  — белков, участвующих в процес-
сах клеточной пролиферации (циклины А и В1); ДНК-
полимеразы альфа  [29; 30], рецепторов факторов роста 
(EGFR, HER2) [31; 32], элементов внеклеточного матрик-
са MMP-13 и коллагена  [33; 34] и др.,  таких, как, росто-
вой фактор (цитокин) CCL5 (RANTES), продуцируемый 
Т-лимфоцитами и макрофагами при воспалении по-
чек [35], или транспортер серотонина в клетках головно-
го мозга [36].

Эти данные свидетельствуют о том, что YB-1 участву-
ет в регуляции многих жизненно важных процессов 
клеток различных типов дифференцировки и является 
хорошим кандидатом для исследования в качестве про-
гностического маркера течения различных опухолей.

Экспрессия белка YB-1 в опухолях  
молочной железы

Было показано, что YB-1 гиперэкспрессирован в опу-
холевых клетках, тогда как в нормальных тканях молоч-
ной железы (МЖ) его экспрессия не выявлялась [37—39]. 
В этих тщательно выполненных исследованиях степень 
экспрессии YB-1 оценивалась визуально на срезах опу-
холей, окрашенных АТ к YB-1. Однако молекулярные 
методики, обладающие более высокой разрешающей 
способностью, например полимеразная цепная реакция, 
совмещенная с обратной транскрипцией (ОТ—ПЦР), и 
ОТ—ПЦР в реальном времени, позволяют выявить не-
которую степень экспрессии мРНК YB-1 и в нормальных 
тканях МЖ [40; 41]. Тем не менее количество мРНК YB-1 
в опухолях было неизменно выше, чем в нормальных тка-
нях [40; 41]. Экспрессия YB-1 в нормальных тканях МЖ 
может быть связана с тем, что YB-1 экспрессируют не 
собственно клетки МЖ, а другие компоненты ткани. Так, 
мы наблюдали, что в нормальных тканях АТ к YB-1 окра-
шивали сосуды, клетки крови и выстилающий эпителий 
протоков МЖ. В опухолях наблюдалась более интен-
сивная окраска железистого эпителия и окраска клеток 
опухоли  [41]. Необходимо подчеркнуть, что экспрессия 
YB-1 на уровне как мРНК, так и белка значительно раз-
личалась у разных больных. Таким образом, повышенная 
экспрессия YB-1 (белка и мРНК) характерна для РМЖ, и 
определение различной степени экспрессии этого белка 
позволяет разделить больных на группы, которые можно 
сравнивать между собой.

Как показывает окраска срезов нелеченных РМЖ 
(опухолей, взятых во время операции) АТ к YB-1, белок 
обнаруживается как в цитоплазме, так и в ядрах опу-
холевых клеток. При этом YB-1 выявляется не во всех 
опухолях. Например, его не удалось выявить в 11 из 55 
опухолей  [38], в другой работе  — в 26% исследованных 
опухолей (n = 27) [42], еще в одной — в 11 из 99 случа-
ев [43], в наших исследованиях — в 11 из 41 (26,8%) [44]. 

Рисунок. Функциональная активность белка YB-1 в клетке 
в зависимости от внутриклеточной локализации (схема).
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Окраска цитоплазмы АТ к YB-1 выявляется в 70—75% 
опухолей  [38; 42], тогда как ядерная локализация обна-
руживается гораздо реже — в 11—13% опухолей [38; 42]. 
Количество клеток с YB-1 в ядре значительно различает-
ся от опухоли к опухоли. Таким образом, очевидно, что 
по характеру окраски срезов нелеченных опухолей АТ к 
YB-1 эти новообразования можно разделить на несколь-
ко разных групп и провести сопоставление с дальней-
шим течением заболевания и чувствительностью боль-
ных к терапии.

При опухолях других локализаций также наблюда-
ется повышенная экспрессия YB-1. Частота выявления 
клеток с ядерной локализацией YB-1 при РМЖ ниже, 
чем при других новообразованиях, например при не-
мелкоклеточном раке легкого (45%)  [45], остеосаркомах 
(46%) [46] или синовиальных саркомах (более 30%) [47].

Белок YB-1: сопоставление с клиническими 
характеристиками и течением РМЖ
Белок YB-1 и множественная лекарственная 

устойчивость опухолевых клеток
В первой же работе, посвященной исследованию YB-1 

при РМЖ, группой немецких ученых было обнаружено, 
что в 9 из 27 исследованных случаев РМЖ экспрессия 
YB-1 выявляется в ядрах клеток и YB-1 располагается в 
ядрах клеток, в которых сильно экспрессирован белок 
множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
Р-гликопротеин (АВСВ1 или Pgp)  [37]. В образцах, ха-
рактеризовавшихся высоким уровнем экспрессии YB-1 
в цитоплазме, АВСВ1 выявлен не был. Таким образом, 
обнаружена значительная позитивная корреляция меж-
ду ядерной локализацией YB-1 и повышенным уровнем 
экспрессии АВСВ1, который определяет резистентность 
опухолевых клеток к химиотерапии [37]. В последующих 
работах корреляции между ядерной локализацией YB-1 
и/или повышенной экспрессией этого белка в РМЖ и 
экспрессией АВСВ1 (Pgp) были подтверждены  [38; 39; 
42]. Однако оказалось, что случаев обнаружения в ядрах 
клеток YB-1 в некоторых выборках было немного, поэто-
му не всегда можно было достоверно оценить искомые 
корреляции. Показано, что экспрессия АВСВ1 корре-
лирует не только с ядерной локализацией YB-1, но и с 
повышенным содержанием белка YB-1 в опухоли  [38]. 
Больные РМЖ с повышенной экспрессией YB-1 и АВСВ1 
(Pgp) были резистентны к химиотерапии [38; 42; 43]. В то 
же время в одном исследовании не выявлена значимость 
ядерной локализации YB-1 в сочетании с экспрессией 
Pgp в качестве прогностического маркера ответа РМЖ 
на лечение [39]. Тем не менее авторы, активно исследую-
щие YB-1 при различных видах злокачественных ново-
образований  [45—47], считают, что ядерная экспрессия 
YB-1 может служить предиктором чувствительности 
больных к лечению препаратами разных групп, и предло-
жили рассматривать YB-1 как «глобальный» маркер МЛУ 
опухолей [48—51]. Таким образом, становится ясно, что 
необходимы дальнейшие исследования по определению 
роли YB-1 как прогностического маркера ответа РМЖ и 
других опухолей на лечение.

Клинические исследования по оценке роли локали-
зации YB-1 в опухолевых клетках в развитии МЛУ осно-
ваны на экспериментальном изучении участия YB-1 в 

регуляции экспрессии генов, кодирующих белки МЛУ. 
Белок YB-1 активируется стрессовыми воздействиями, 
включая ультрафиолетовое облучение, противораковые 
препараты, гипертермию, вирусную инфекцию [52; 53]. 
Часто при этих воздействиях наблюдается транслока-
ция белка из цитоплазмы, где он ассоциирован с мРНК, в 
ядро, где этот белок играет роль фактора транскрипции. 
Промоторная область гена MDR1 содержит инвертиро-
ванный бокс CCAAT, с которым YB-1 может взаимодей-
ствовать. Было показано, что конструкция, содержащая 
промотор MDR1, активируется YB-1  [52; 53]. Например, 
регулируемая гиперэкспрессия YB-1, встроенного в плаз-
миду, в культивируемых клетках диплоидного эпителия 
МЖ приводила к появлению белка YB-1 в ядрах, тогда 
как в контроле YB-1 определялся только в цитоплаз-
ме [37]. Гиперэкспрессия MDR1 в этих клетках сопрово-
ждалась повышением экспрессии гена/белка MDR1/Pgp 
и возникновением лекарственной устойчивости к доксо-
рубицину и эпирубицину.

Эти и некоторые другие факты дали основания пола-
гать, что перемещение YB-1 в ядра клеток приводит к ак-
тивации транскрипции MDR1/Pgp и некоторых других 
транспортеров семейства АВС [48]. К транспортерам се-
мейства АВС, транскрипция которых в опухолях разного 
гистогенеза может регулироваться с участием YB-1, при-
надлежат MRP1 (ABCC1) и MRP2 (ABCC2) [53; 54]. В чис-
ло генов, кодирующих белки клеточной защиты, транс-
крипция которых может регулироваться YB-1, входят 
и другие — LRP [28], топоизомераза II alpha [47]. Таким 
образом, полученные данные свидетельствуют в пользу 
того, что YB-1 может быть маркером МЛУ, обусловлен-
ной различными молекулярными механизмами.

Белок YB-1 и агрессивность течения РМЖ: 
метастазирование

Работы, выполненные в последние годы, показа-
ли, что статус YB-1 в опухоли может коррелировать не 
только с МЛУ, но с и другими параметрами, характери-
зующими прогрессию опухоли. Результаты двух иссле-
дований с участием больных РМЖ свидетельствуют о 
корреляции высокого содержания белка YB-1, оцененно-
го по интенсивности окраски гистологических препара-
тов АТ к YB-1, с более агрессивным течением РМЖ [38; 
43]. Было показано, что у больных, не получавших адъю-
вантную терапию, рецидивы опухоли чаще наблюдались 
у пациенток, в тканях опухолей которых было повышено 
количество YB-1 [38; 43]. В одной из этих работ была най-
дена корреляция между повышенным содержанием YB-1 
и метастазами в регионарные лимфатические узлы [43]. 
Этого не наблюдала другая группа исследователей  [38]. 
По данным еще одной группы, локализация YB-1 в ядрах 
клеток не свидетельствовала о более частом рецидивиро-
вании РМЖ [39].

Сходные противоречия можно обнаружить и в ре-
зультатах исследований по оценке прогностического 
значения YB-1 при других новообразованиях. Так, иссле-
дование с участием больных немелкоклеточным раком 
легкого показало, что ядерная локализация YB-1 может 
коррелировать с более частым метастазированием опу-
холи в регионарные лимфатические узлы [45]. Однако в 
другой работе при исследовании той же формы рака та-
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кой корреляции не обнаружено [55]. Несмотря на иногда 
противоречивые данные, обобщение результатов иссле-
дований разных новообразований показывает, что YB-1 
может рассматриваться как прогностический маркер 
течения разных опухолей  [50]. Для понимания причин, 
определяющих противоречия получаемых данных, несо-
мненно, необходимы дальнейший анализ статуса YB-1 в 
опухолях и усовершенствование методов исследования.

С целью усовершенствования методик, используе-
мых при изучении прогностической значимости YB-1 
при РМЖ, мы исследовали как внутриклеточную лока-
лизацию YB-1, так и относительное количество мРНК 
YB-1 в опухолях МЖ  [41; 44]. Оказалось, что наличие в 
ткани РМЖ клеток, в которых YB-1 локализован в ядре, 
является неблагоприятным прогностическим призна-
ком, коррелирующим с более крупными размерами опу-
холей (5 см и более). Высокое содержание мРНК YB-1 в 
опухолях МЖ коррелировало с метастазированием но-
вообразований малых размеров (Т1—Т2). Таким обра-
зом, больные РМЖ с высоким содержанием мРНК YB-1 
в опухолевой ткани могут быть отнесены к группе риска 
раннего метастазирования опухолей. Результаты, полу-
ченные нами, свидетельствовали, что сочетанное опреде-
ление внутриклеточной локализации YB-1 и количества 
мРНК YB-1 может обеспечить более надежный прогноз 
течения РМЖ.

Наши результаты позволяют утверждать, что YB-1 
может иметь отношение к метастазированию РМЖ в от-
даленные органы. В настоящее время получены экспери-
ментальные данные, свидетельствующие о том, что YB-1 
вовлечен в сложный процесс метастазирования опухоле-
вых клеток [56—65]. YB-1 влияет на процессы инвазии и 
метастазирования путем участия на разных этапах, при 
этом используются разные активности YB-1  — транс-
крипционная активность, влияние на сплайсинг мРНК 
и др. Очевидно, разные варианты клеток с разными ти-
пами измененной активности YB-1 могут обладать по-
вышенным метастатическим потенциалом. YB-1 может 
способствовать опухолевой прогрессии, т. е. накоплению 
измененных вариантов малигнизированных клеток: об-
наружено, что YB-1 индуцирует нестабильность генома, 
вызывая нарушения митоза и амплификацию центро-
сом [66].

Для влияния YB-1 на процесс метастазирования мо-
гут иметь значение взаимоотношения YB-1 и другого 
фактора транскрипции  — Twist. Данные, полученные в 
последние годы, показывают, что фактор транскрипции 
Twist вовлечен в процесс метастазирования опухолевых 
клеток. Twist способствует диссеминации опухолевых 
клеток, индуцируя их эпителиомезенхимальный пере-
ход (EMT)  [67]. Недавно появились сообщения группы 
исследователей, результаты которых свидетельствуют о 
том, что Twist регулирует YB-1 и, возможно, в каких-то 
ситуациях именно через YB-1 влияет на размножение 
клеток [68]. Кроме того, р53, взаимодействуя с Twist, мо-
жет подавлять активность YB-1 и его влияние на проли-
ферацию клеток [69].

Совсем недавно появились данные, свидетельствую-
щие в пользу того, что YB-1 регулирует трансляцию не 
одного, а целого комплекса факторов транскрипции 
(включая Snail1, Twist, Zeb2, и др.), которые участву-

ют в процессе метастазирования и рецидивирования 
РМЖ  [23]. Выдвинута гипотеза, согласно которой YB-1 
координирует совместную работу группы факторов, ин-
дукторов EMT [23]. Это первые данные, которые нужда-
ются в подтверждении и расширении. Тем не менее они 
свидетельствуют о том, что YB-1 участвует в ключевых 
процессах передачи сигналов на размножение и метаста-
тическую активность опухолевых клеток.

Белок YB-1 и агрессивность течения РМЖ: 
пролиферация опухолевых клеток

Имеются данные о том, что YB-1 регулирует ряд генов 
и белков, участвующих в контроле размножения клеток. 
Повышенная экспрессия белка YB-1 коррелирует с экс-
прессией ДНК-топоизомеразы II и ядерного антигена про-
лиферирующих клеток (proliferating cell nuclear antigen — 
PCNA) при опухолях легкого, раке толстой кишки [69; 70]. 
Другие исследователи связывали повышенную экспрес-
сию PCNA и повышенную пролиферативную активность 
клеток синовиальных сарком с ядерной локализацией 
YB-1 [47]. Перемещение YB-1 в ядра культивируемых кле-
ток HeLa активировало транскрипцию генов, кодирующих 
циклины А и В1  [29]. Очевидно, YB-1 регулирует также 
активность многих белков, имеющих отношение к про-
лиферации клеток, на уровне трансляции [25]. Некоторые 
авторы рассматривают YB-1 как один из центральных ре-
гуляторов клеточного размножения [67]. Существует точ-
ка зрения, согласно которой под влиянием YB-1 при ЕМТ 
тормозится пролиферация клеток [23].

Нужно подчеркнуть, что активность YB-1 регулиру-
ется киназой Akt  — важнейшим компонентом сигналь-
ного пути, контролируемого фосфоинозитол-3-киназой 
(PI3K) [18].

Перемещение YB-1 из цитоплазмы в ядра клеток про-
исходит в определенной стадии клеточного цикла  [25]. 
Таким образом, YB-1 вовлечен в контроль размножения 
клеток, однако эта его функция нуждается в дальнейших 
исследованиях.

Белок YB-1 и основные маркеры РМЖ
Влияние YB-1 на такие признаки опухолевых кле-

ток, как их размножение и метастазирование, застав-
ляет предполагать, что с активностью YB-1 может быть 
связана экспрессия некоторых маркеров РМЖ, иссле-
дование которых уже вошло в клиническую практику. 
Действительно, результаты нескольких исследований 
подтверждают это предположение. Было показано, что 
обнаружение в опухолях МЖ клеток, в которых YB-1 ло-
кализован в ядре, положительно коррелирует с экспрес-
сией HER-2 [32]. Хотя другие исследователи не выявили 
корреляцию между YB-1 и HER-2 [38], она, очевидно, су-
ществует, поскольку подтверждена еще одной группой 
авторов на большом материале [71]. На клеточных куль-
турах было показано, что мутации в гене YB-1, препят-
ствующие связыванию этого белка с ДНК, приводили к 
подавлению синтеза HER-2 и торможению размножения 
клеток [72; 73]. Можно полагать, что YB-1 участвует в ре-
гуляции транскрипции HER-2, а также в передаче сигна-
ла, возникающего в результате активации HER-2.

При сравнении экспрессии YB-1 с экспрессией рецеп-
торов стероидных гормонов опухолей в одном из исследо-
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ваний была найдена обратная корреляция между степе-
ньюиммуногистохимической окраски срезов опухолей 
АТ к YB-1 и экспрессией рецепторов прогестерона [38]. 
Другая группа ученых обнаружила статистически зна-
чимую корреляцию между ядерной локализацией YB-1 и 
экспрессией рецепторов прогестерона  [39]. Авторы вы-
двинули предположение, что локализация YB-1 в ядрах 
клеток опухоли способствует усилению экспрессии гена, 
кодирующего рецептор прогестерона  [39]. В самое по-
следнее время в той же лаборатории выполнена работа, 
показывающая, что локализация YB-1 в ядрах клеток 
обратно коррелирует с экспрессией рецептора эстроге-
на альфа (ER alpha). Подавление YB-1 с помощью siRNA 
угнетало экспрессию ER alpha в ER alpha-положительных 
клетках [32]. Таким образом, нередко статус YB-1 в тка-
нях опухолей МЖ коррелирует с экспрессией широко 
исследуемых БМ РМЖ. Противоречия в результатах 
разных работ могут быть объяснены разными причина-
ми, в первую очередь высокой гетерогенностью РМЖ. 
Несомненно, необходимо дальнейшее изучение свя-
зи экспрессии и внутриклеточной локализации YB-1 и 
основных маркеров РМЖ.

Заключение
Исследования, выполненные в последние годы, по-

казали, что прогностическими маркерами течения РМЖ 
и его ответа на лечение являются достаточно большие 
группы генов. С целью упрощения тестов, позволяющих 
прогнозировать характер течения РМЖ, важно попы-
таться уменьшить число генов-предикторов, прежде все-
го путем поиска маркеров, роль которых заключается в 
регуляции активности многих белков. Наши данные и ре-
зультаты других исследований свидетельствуют в пользу 
того, что маркерами РМЖ, прогностическими маркера-
ми метастазирования опухолей и лекарственной устой-
чивости новообразований могут быть и отдельные белки. 
К таким белкам принадлежит многофункциональный бе-
лок YB-1.

Доводами в пользу этого является следующее:

•	 YB-1 регулирует транскрипцию и трансляцию широ-
кого ряда генов и белков, может участвовать также в 
сплайсинге мРНК, т. е. может влиять на функции раз-
личных белков клетки, контролируемых разными пу-
тями сигнальной трансдукции;

•	 YB-1 принимает участие в регуляции многофактор-
ной МЛУ;

•	 YB-1 участвует в контроле пролиферации опухолевых 
клеток;

•	 YB-1 участвует в контроле метастазирования опухо-
левых клеток.
В целях использования YB-1 в качестве белка — пре-

диктора характера течения РМЖ нами предложен ком-
плексный тест, который позволяет оценивать разные ак-
тивности YB-1. В настоящее время проводится апробация 
этого теста.
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Mammalian cell protein YB-1 may be found in both the nucleus and cytoplasm of tumor cells. It belongs 
to a family of DNA/RNA-binding proteins with a historically conservative cold shock domain. YB-1 binds to 
DNA in cell nuclei to regulate expression of many genes including multidrug resistance genes MDR1 and 
LRP and genes whose products are involved in cell proliferation and mobility control. In cell cytoplasm, the 
YB-1 regulates some processes influencing activity of many proteins. Owing to these characteristics YB-1 
may be used as a prognostic marker for some tumors, in particular, breast cancer. This review analyzes the 
literature and authors’ findings to conclude that tumor tissue YB-1 mRNA levels and localization (nuclear or 
cytoplasmatic) may be predictors of distant metastasis and tumor response to chemotherapy.
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Проведен анализ литературы по комбинированному лечению местнораспространенного и ин-
траперитонеально диссеминированного рака желудка с применением методики гипертермической 
интраоперационной интраперитонеальной химиотерапии, определены возможные показания и 
противопоказания. Представлена схема аппаратного комплекса для проведения гипертермической ин-
траоперационной интраперитонеальной химиотерапии с описанием методики, используемой в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН.

Ключевые слова: рак желудка, интраперитонеальная диссеминация, гипертермическая интраопера-
ционная интраперитонеальная химиотерапия (ГИИХ).

Последние достижения в диагностике и хирургии 
рака желудка (РЖ), особенно выполнение операций с 
лимфодиссекцией зон регионарного метастазирования 
D2—3, позволили значительно улучшить непосредствен-
ные и отдаленные результаты лечения. Однако анализ 
клинического материала показывает, что остается доста-
точно большая группа пациентов, у которых, несмотря на 
полное удаление первичной опухоли и зон регионарного 
метастазирования, даже в отсутствие широкого лимфо-
генного метастазирования отмечается ранний рецидив 
заболевания с быстрым фатальным исходом. В большин-
стве наблюдений основной причиной прогрессирования 
является внутрибрюшной рецидив с развитием канцеро-

матоза брюшины [1; 2]. Более 50% больных РЖ с выходом 
инфильтрации на серозную оболочку либо с вовлечением 
окружающих структур умирают в ближайшие 2 года по-
сле радикального хирургического лечения от интрапери-
тонеального рецидива заболевания [3—5]. В то же время 
более чем у 50% впервые выявленных пациентов имеются 
интраперитонеально диссеминированные формы заболе-
вания, не позволяющие провести радикальное хирурги-
ческое лечение. Причем при наличии опухолевых клеток 
в смывах с брюшины как единственного проявления дис-
семинации никто из пациентов не переживает трехлетне-
го срока наблюдения [6].

Эти данные о выживаемости, основанные на стати-
стической оценке достаточно больших групп пациен-
тов, радикально оперированных в специализированных 
клиниках, вызывают вопросы: что же определяет столь 
неблагоприятное течение заболевания у радикально опе-

© Давыдов М. И., Тер-Ованесов М. Д., Буйденок Ю. В., 
Полоцкий Б. Е., Горбунова В. А., Абдуллаев А. Г., 2010
УДК 616.33-006.6-033.1:616.381-085.277.3:615.832
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рированных пациентов и как можно эффективно воздей-
ствовать на интраперитонеальный путь диссеминации 
опухоли.

Вначале остановимся на группе пациентов, у которых 
в период предоперационного клинического определения 
стадии заболевания не выявлена интраперитонеальная 
диссеминация опухоли. В этой группе обязательной яв-
ляется лапароскопия с выполнением смывов с брюшины. 
При получении смывов необходимо получение материа-
ла из наиболее информативных зон брюшной полости — 
брюшины, диафрагмы и дугласова кармана, что опре-
деляется наличием здесь брюшиноассоциированной 
лимфоидной ткани. После получения смывов возмож-
ности диагностики интраперитонеальной диссеминации 
свободных опухолевых клеток определяются лишь раз-
решающей способностью применяемых методов.

В настоящее время иммуногистохимический метод 
рассматривается как стандарт в диагностике интра-
перитонеальной распространенности РЖ  [7]. Однако 
наибольшей достоверностью в плане диагностики ин-
траперитонеальной диссеминации опухолевых клеток 
характеризуется метод полимеразной цепной реак-
ции, совмещенной с обратной транскрипцией  [8—11]. 
Данный метод не только характеризуется высокой 
специфичностью, но и позволяет количественно оценить 
степень диссеминации даже при минимальном количе-
стве клеток [12].

Результаты цитологических исследований смывов с 
брюшины свидетельствуют, что при поражении субсе-
розного слоя желудочной стенки частота обнаружения 
опухолевых клеток составляет около 10% [13], тогда как 
при прорастании серозной оболочки она экспоненциаль-
но возрастает до 64%. Эта закономерность обусловлена 
тем, что инвазия серозной оболочки является самостоя-
тельным неблагоприятным фактором прогноза [14].

По данным M. Iceguchi и соавт. [15], в смывах с брю-
шины у больных с площадью поражения серозной обо-
лочки менее 10 см2 свободные раковые клетки обнаружи-
ваются в 17,3% случаев, тогда как при поражении более 
20 см2 — в 68,5% случаев. Автор полагает, что в действи-
тельности при площади поражения серозной оболочки 
более 10 см2 свободные раковые клетки в брюшной по-
лости содержатся в большем количестве.

Наличие свободных опухолевых клеток является при-
знаком распространенности заболевания и определяет 
паллиативный характер лечения, независимо от объема 
выполненного вмешательства. При этом наиболее часто 
свободные клетки обнаруживаются в брюшной полости 
при низко- и недифференцированных формах опухоли, 
особенно в сочетании с инфильтративным характером 
роста, а частота внутрибрюшного рецидива в этой груп-
пе пациентов составляет от 52,1 до 64,5%. Однако частота 
выявления свободных опухолевых клеток и связанная с 
этим частота интраперитонеального рецидива опреде-
ляются не только глубиной опухолевой инвазии стенки 
желудка, но и лимфогенной распространенностью про-
цесса, а также объемом выполненной лимфодиссекции. 
Согласно данным T.  Marutsuka  [12], после выполнения 
гастрэктомии с лимфодиссекцией D2 частота выявления 
свободных опухолевых клеток в смывах с брюшины до-
стоверно возрастает по сравнению с дорезекционным 

уровнем до 14,3, 26,7 и 46,2% соответственно при РЖ с 
глубиной инвазии на уровне подслизистого слоя, мышеч-
ной оболочки и субсерозного слоя.

При проведении многофакторного анализа авторы 
показали, что в этих случаях определяющим является 
низкодифференцированный характер опухоли в соче-
тании с лимфогенными метастазами, причем именно 
вовлечение лимфоузлов (особенно забрюшинных лим-
фоузлов второго этапа метастазирования) было незави-
симым отрицательным прогностическим фактором на-
личия свободных опухолевых клеток в жидкости лаважа. 
Эти данные косвенно подтверждают гипотезу, согласно 
которой лимфогенная распространенность в сочетании 
с онкологической необходимостью выполнения адекват-
ного объема лимфодиссекции определяют увеличение 
вероятности интраперитонеального рецидива за счет 
эксфолиации опухолевых клеток из пересеченных лим-
фатических протоков [9; 16].

В отсутствие опухолевых клеток в смывах с брюши-
ны 5-летняя выживаемость в группе пациентов T3—4 

после выполнения радикальной операции составила, по 
данным M.  Hiratsuka  [1], 33,8%, тогда как при наличии 
опухолевых клеток  — лишь 8,3%. Наличие свободных 
опухолевых клеток (Cy+), обнаруживаемых в смывах 
с брюшины, определяет диссеминированный харак-
тер заболевания, соответствующий IV  стадии (Japanese 
Classification of Gastric Cancer — 2nd English Edition).

Основные положения относительно факторов, спо-
собствующих развитию интраперитонеального реци-
дива заболевания, сформулированы P.  H.  Sugarbaker в 
гипотезе «ловушки опухолевых клеток» («tumor cell en-
trapment»). Согласно этой гипотезе предрасполагающим 
механизмом интраперитонеального канцерогенеза явля-
ется совокупность следующих факторов:
1)	 свободные интраперитонеальные опухолевые эмбо-

лы как результат прорастания серозной оболочки с 
эксфолиацией в свободную брюшную полость;

2)	 распространение опухолевых клеток из пересеченных 
во время лимфодиссекции лимфатических сосудов;

3)	 диссеминация опухолевых клеток в результате трав-
мы во время мобилизации желудка;

4)	 захват опухолевых клеток в свертки фибрина и сгуст-
ки крови («межуточный матрикс»), остающиеся по-
сле расширенных операций, особенно в зонах десе-
розированной поверхности;

5)	 стимулирование опухолевого роста за счет цитокинов 
и молекул межклеточного взаимодействия, участвую-
щих в процессах репарации после расширенных вме-
шательств.
Другую, крайне неблагоприятную в прогностическом 

отношении группу представляют пациенты с опухолевы-
ми отсевами на брюшине, выявленными в ходе предопе-
рационной лапароскопии или лапаротомии. Даже при 
локализованном характере поражения брюшины с воз-
можностью хирургического удаления всех отсевов «на 
глаз» операции носят сугубо паллиативный характер, и 
ни один из пациентов не переживает двухлетнего перио-
да наблюдения  [5]. В то же время при выполнении пал-
лиативной операции с оставлением макроскопических 
отсевов на брюшине (резидуальная опухоль R2) ни один 
из пациентов не переживает 1 год [17].
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В целом хирургическое лечение при интраперитоне-
альной диссеминации рака является крайне неэффек-
тивным, определяя среднюю продолжительность жизни 
больных РЖ, раком тонкой кишки, поджелудочной желе-
зы и толстой кишки не более 1,0, 1,0, 0,7 и 6,0 мес соответ-
ственно [18], что свидетельствует о нецелесообразности 
такого лечения. По данным проспективного рандомизи-
рованного исследования выживаемости больных РЖ с 
диссеминацией по брюшине и данным торакального от-
деления РОНЦ  им.  Н.  Н.  Блохина РАМН, медиана про-
должительности жизни составляет около 3 мес, а средняя 
продолжительность жизни — около 6 мес [19—21].

Длительное время онкологи пытались проводить ком-
бинированное лечение пациентов с интраперитонеаль-
ной диссеминацией. Для этого выполняли паллиативные 
циторедуктивные операции с последующей системной 
или интраперитонеальной химиотерапией (ХТ)  [22; 23], 
интраперитонеальное введение гранул активированного 
угля, импрегнированного митомицином С [24], интра- и 
послеоперационное дистанционное облучение брюшной 
полости. Все приведенные методы характеризовались 
достаточной сложностью, определяющей их высокую 
стоимость, в сочетании с достаточно низкой эффектив-
ностью. В настоящее время проведение таких исследова-
ний рекомендуется лишь в рамках ограниченных науч-
ных протоколов.

Данные литературы свидетельствуют, что наиболее 
перспективным методом комбинированного лечения РЖ 
в плане профилактики и лечения интраперитонеальной 
диссеминации процесса является выполнение расши-
ренных вмешательств с перитонэктомией в сочетании 
с гипертермической интраоперационной интраперито-
неальной химиотерапией (ГИИХ; HIPEC — hyperthermic 
intraperitoneal chemoperfusion).

Основные принципы ГИИХ
 Основные концептуальные особенности ГИИХ  — 

изменение пути и длительности введения химиопрепа-
рата (ХП).

Основным определяющим моментом высокой эф-
фективности интраперитонеального введения ХП яв-
ляется длительное нахождение препарата в полости 
брюшины. Данная особенность определяет наличие 
интегральной зависимости дозы от концентрации для 
некоторых высокомолекулярных препаратов, напри-
мер цисплатина (CDDP) или митомицина C  [25—27]. 
Интраперитонеальный путь введения обеспечива-
ет длительную высокую концентрацию ХП в брюш-
ной полости. Это обусловлено в первую очередь 
наличием перитонеально-плазматического барьера и вы-
сокой молекулярной массой используемых препаратов. 
Указанный физиологический барьер ограничивает ре-
зорбцию гидрофильных препаратов, таких, как митоми-
цин С, доксорубицин и цисплатин, из брюшной полости 
в кровь  [26—29]. Результаты фармакокинетических ис-
следований свидетельствуют, что период полувыведения 
различных ХП из брюшной полости колеблется, состав-
ляя для этопозида, цисплатина и митомицина С 4,2 ± 1,8; 
0,85 ± 0,26 и 1,0 ч соответственно [30; 31].

Терапию начинают после радикального удаления пер-
вичной опухоли и зон регионарного метастазирования 

или выполнения максимально возможной циторедукции 
с удалением всех визуально определяемых очагов.

Основные преимущества  
использования ГИИХ

Основные преимущества заключаются в следующем.
1.	 Выполнение интраоперационного лаважа способ-

ствует механическому удалению свободных опухо-
левых клеток, свертков фибрина и сгустков крови из 
брюшной полости после выполнения хирургического 
этапа [32].

2.	 Гипертермия способствует проникновению ХП 
вглубь тканей.

3.	 Гипертермия потенцирует цитотоксический эффект 
ХП.

4.	 Гипертермия дает собственный противоопухолевый 
эффект.

5.	 Интраоперационное введение способствует равно-
мерному распределению ХП по всем отделам брюши-
ны.

6.	 Отсутствие побочных эффектов благодаря общей 
анестезии.

7.	 Снижение общей токсичности благодаря фиксиро-
ванному уровню резорбции ХП в системную цирку-
ляцию (перитонеально-плазматический барьер).

8.	 Контроль проведения терапии благодаря монитори-
рованию всех параметров жизнедеятельности.
Гипертермия является ключевым фактором ин-

тенсификации терапии в сочетании с применением 
фазово-неспецифических ХП. Такое сочетание имеет 
несколько преимуществ. Во-первых, гипертермия ока-
зывает выраженное цитотоксическое действие на опу-
холевые клетки, более выраженное, чем на нормальные 
ткани. Это определяется низкой терморезистентностью 
опухолевых клеток по сравнению с нормальными, что 
обусловлено особенностями васкуляризации опухоли. 
Эффективность гипертермии определяется двумя по-
казателями  — уровнем температуры и длительностью 
ее стабильного поддержания. Существует термин «от-
ношение термического усиления» (thermal enhancement 
ratio — TER), определяющий временную характеристику 
эффективности кривой при гипертермии к кривой при 
нормотермии. По данным экспериментальных исследо-
ваний, эффективность гипертермии лежит в пределах от 
40,5 до 42,5 °С [33—35].

Гипертермия также способствует повышению про-
никновения ХП в ткани, которое возрастает по мере сни-
жения интерстициального давления в ткани опухоли. При 
температуре в брюшной полости 42—43 °С глубина про-
никновения ХП увеличивается до 3 мм, что может опреде-
лять размеры резидуальных отсевов на брюшине [36].

Гипертермия способствует повышению цитотоксич-
ности ХП. Этот наиболее важный эффект определяется 
несколькими дополнительными факторами:

•	 активизацией процесса перекисного окисления ли-
пидов мембран опухолевых клеток с повышением их 
проницаемости [37];

•	 нарушением процесса репарации ДНК опухолевых 
клеток вследствие термической инактивации фер-
ментов с летальным повреждением клеток [38];

•	 нарушением микроциркуляции в опухолевых отсевах.
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Таким образом, гипертермия и ХП являются синерги-
стами, потенцируя повреждающий эффект друг друга на 
опухолевые клетки, а также глубину проникновения ХП 
в ткани.

Впервые клиническое применение сочетания гипер-
термии и ХТ было выполнено J.  S.  Spratt и соавт.  [39] у 
молодого пациента с мезотелиомой брюшины. Пациент 
прожил более 3 лет с хорошим качеством жизни.

К настоящему времени опубликованы более 30  ис-
следований по оценке эффективности ГИИХ при раз-
личных злокачественных заболеваниях органов брюш-
ной полости. Наиболее широко метод используется при 
эпителиальных опухолях, в первую очередь при раке 
яичников, ободочной кишки, РЖ, а также при различ-
ных саркомах, например при мезотелиоме или псевдо-
миксоме брюшины.

При РЖ методика ГИИХ может использоваться в двух 
вариантах: для профилактики интраперитонеального ре-
цидива заболевания либо в сочетании с паллиативными 
циторедуктивными вмешательствами для улучшения ка-
чества жизни пациентов и удлинения ремиссии [40].

По данным метаанализа, опубликованного в мате-
риалах IV Международного конгресса по РЖ  [41], в 4 
из 8 проспективных рандомизированных исследований 
с периоперационной интраперитонеальной ХТ при РЖ 
с прорастанием серозной оболочки без метастазов по 
брюшине (включая Cy–) выявлено повышение общей 
выживаемости по сравнению с таковой в группе хирур-
гического лечения. В 6 исследованиях ХТ проводилась 
интраоперационно (табл. 1).

Метаанализ результатов этих исследований показал, 
что ГИИХ более чем в 2 раза увеличивает 5-летнюю вы-
живаемость, а у больных резектабельным РЖ III стадии 
в 4,9 раза больше шансов пережить 5 лет, чем у пациен-
тов с той же распространенностью заболевания после 
хирургического лечения. Причем в 3 исследованиях с 
проведением ГИИХ отмечено достоверное снижение 
частоты внутрибрюшного рецидива и улучшение общей 
выживаемости [16; 43; 45] (табл. 2).

Членами Кокрановского сообщества [48] был прове-
ден метаанализ результатов 11 проспективных рандоми-
зированных исследований, в которые в общей сложности 
был включен 1161 пациент, радикально оперированный 
по поводу местнораспространенного РЖ pT3—4N+ 
с проведением профилактической ГИИХ. Анализ по-
зволил выявить достоверные преимущества метода по 
сравнению с контролем (I степень доказательности). 
Основным выводом является необходимость проведения 
новых проспективных рандомизированных исследова-
ний с жесткими критериями отбора и стандартизован-
ной методикой ГИИХ для определения преимуществ ме-
тода и показаний к ее клиническому применению.

Наиболее сложную группу с точки зрения выбора 
тактики лечения составляют пациенты, у которых при 
обследовании или после лапаротомии выявляются опу-
холевые отсевы на брюшине [49; 50]. Именно в этой груп-
пе пациентов тактика лечения еще не определена — пал-
лиативное хирургическое лечение или консервативная 
терапия?

Рациональной мотивацией для выполнения паллиа-
тивных операций могут служить:

•	 профилактика ранних фатальных осложнений основ-
ного заболевания (кровотечение, перфорация), кото-
рые могут возникнуть раньше, чем непроходимость 
кишечника, обусловленная канцероматозом брюши-
ны;

•	 выполнение максимально возможной циторедукции 
позволит значительно уменьшить массив опухоли, 
что улучшит результаты проведения ХТ.
Анализ литературы и материалы последних между-

народных конгрессов по РЖ позволяют с высокой 
степенью достоверности отметить обоснованность 
выполнения паллиативных вмешательств, вплоть до 
гастрэктомии, при интраперитонеально диссеминиро-
ванном РЖ [51—53]. В случае сочетания паллиативного 
вмешательства с ГИИХ желательно выполнение полной 
циторедукции с удалением всех визуально определяемых 
отсевов на брюшине [5; 50; 54]. Для этого P. H. Sugarbaker, 
Y. Yonemura и соавт. [23; 29] разработали операцию суб-
тотальной перитонэктомии — вариант центрипетальной 
гастрэктомии с удалением париетальной и висцеральной 
брюшины. Процедура включает удаление париетальной 
и висцеральной брюшины 6 зон:
1)	 перитонэктомия верхнего левого квадранта брюшной 

полости;
2)	 перитонэктомия верхнего правого квадранта брюш-

ной полости;
3)	 удаление большого сальника и селезенки;
4)	 удаление малого сальника, брюшины сальниковой 

сумки и холецистэктомия;
5)	 удаление брюшины малого таза с возможным уда-

лением сигмовидной кишки с брыжейкой и матки с 
придатками у женщин;

6)	 удаление париетальной брюшины боковых каналов и 
передней брюшной стенки.
Противопоказаниями к выполнению процедуры яв-

ляются:

•	 высокий операционный риск, определяемый возрас-
том и сопутствующей патологией (функциональный 
статус);

•	 нерезектабельность опухоли, обусловленная вовлече-
нием магистральных сосудов (верхние брыжеечные 
сосуды, воротная вена, чревный ствол, аорта) либо го-
ловки поджелудочной железы;

•	 поражение парааортальных лимфоузлов (pN3);

•	 наличие гематогенных метастазов;

•	 большие размеры очагов диссеминации по брюшине 
(> 2,5 см) во всех отделах (Р3), особенно при пораже-
нии брыжейки тонкой кишки.
Выполнение максимальной циторедукции позволяет 

оптимально выполнить ГИИХ с последующим проведе-
нием ранней пред- или послеоперационной аддитивной 
полихимиотерапии (периоперационная ХТ). По данным 
P. Sugarbaker  [50], при интраперитонеально диссемини-
рованном РЖ после выполнения полной циторедукции 
с ГИИХ медиана продолжительности жизни составляет 
12 мес, а общая 5-летняя выживаемость — 20%.

Показания к ГИИХ
Основными показаниями к выполнению ГИИХ яв-

ляется профилактика раннего интраперитонеального 
рецидива после радикальных операций в группе повы-
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шенного риска или лечение интраперитонеально диссе-
минированного рака в случае резектабельности первич-
ной опухоли с возможным выполнением максимальной 
циторедукции.

В случае распространенного заболевания факторами, 
определяющими необходимость ГИИХ, являются:

•	 возможность выполнения полной циторедуктивной 
операции с удалением всех визуально определяемых 
опухолевых очагов;

•	 возможность максимальной циторедукции с после-
дующим проведением ГИИХ в случае низкозлокаче-
ственных высокодифференцированных опухолей;

•	 перитонеальный опухолевый индекс (Peritoneal 
Cancer Index), предложенный P. H. Sugarbaker  [27] в 
случае высокозлокачественных низкодифференци-
рованных инвазивных опухолей. Этот индекс явля-
ется производным размеров опухолевых узлов и их 
распространенности по зонам брюшной полости и 
определяет возможность проведения ГИИХ.
Другой классификацией распространенности опу-

холевого процесса по зонам брюшной полости является 

классификация, предложенная французскими исследо-
вателями [55].

Сводные данные, обобщающие опыт применения 
ГИИХ у пациентов с канцероматозом брюшины, позво-
ляют акцентировать внимание на том, что повышение 
выживаемости во всех исследованиях получено лишь 
в группах с полной либо почти полной циторедукцией. 
В  этих случаях некоторые авторы сумели получить до-
статочно оптимистичные отдаленные результаты, а ино-
гда даже добиться того, что некоторые больные прожили 
5 лет и более после выявления заболевания, что для дис-
семинированного РЖ является крайне хорошим резуль-
татом.

Y.  Yonemura и соавт.  [5] представили интересные 
данные на V Международном конгрессе по раку желуд-
ка, согласно которым при выполнении циторедукции 
СС-0 или СС-1 с последующим проведением ГИИХ в 
течение 90  мин с тремя препаратами можно получить 
3- и 5-летнюю выживаемость 29 и 11% соответственно. 
Авторы показали, что хорошие отдаленные результаты 
могут быть получены лишь в группе с полной циторе-

Таблица 1
Проспективные рандомизированные исследования по оценке интраперитонеальной ХТ при РЖ с инфильтрацией серозной 
оболочки

Автор
Число  

пациентов
ВБТ ХП

ИП- рецидив, 
%

Пятилетняя вы-
живаемость, %

T. Fujimura [42]

Х — 18

43 °С в течение 60 мин
Цисплатин, 

митомицин С
Нет данных

35

Х + ГИИХ — 22 48

R. Hamazoe [43]

Х — 48

43—44 °С в течение 60 мин Митомицин С

57 52,5

Х + ГИИХ — 47 29 64,2

S. Koga [44]

Х — 60

42—44 °С в течение 60 мин Митомицин С

59 67

Х + ГИИХ — 59 39 83

S. Fujimoto [45]

Х — 70

42—43 °С в течение 60 мин Митомицин С

23 77, 58, 49а

Х + ГИИХ — 71 1,4 88, 76, 62а

J.-Y. Kim, H.-S. Bae [16]

Х — 51

43 °С в течение 120 мин Митомицин С

43 27

Х + ГИИХ — 52 18 33

W. Yu [46]

Х — 123

EPIC (РПОИПХ) 5-фторурацил Нет данных

40

Х + ГИИХ — 125 54

Ch. Kunisaki [47]

Х — 79

42—43 °С в течение 45 мин
Цисплатин, 

митомицин С, 
этопозид

67,7 49

Х + ГИИХ — 45 50,0 56

ВБТ — внутрибрюшная температура; ИП — интраперитонеальный; РПОИПХТ — ранняя послеоперационная интраперитонеальная ХТ; Х — хирургический 
метод.
а Представлена 2-, 4- и 8-летняя выживаемость.
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дукцией  — в этом случае 5-летняя выживаемость со-
ставляет около 18%. 

В настоящее время на практике все шире использу-
ется методика лапароскопической гипертермической 
химиоперфузии для симптоматического лечения асци-
та [58], а также для проведения индукционной ХТ по про-
грамме NIPS у больных интраперитонеально диссемини-
рованным РЖ [59].

Таким образом, обобщая данные нескольких иссле-
дований по комбинации агрессивного хирургического 
лечения с ГИИХ брюшной полости, можно отметить, что 
проведение этого крайне агрессивного лечения показано 
лишь при условии возможности полной циторедукции 
без оставления резидуальной опухоли. В этом случае воз-
можности ГИИХ являются максимальными. В то же вре-
мя проведение ГИИХ в условиях остаточной опухоли в 
брюшной полости может лишь нивелировать и даже дис-
кредитировать методику в связи с возможностью уве-
личения послеоперационных осложнений при низкой 
общей эффективности  — медиана продолжительности 
жизни пациентов останется на уровне 6—7 мес.

Методика проведения ГИИХ
При проведении ГИИХ в РОНЦ  им.  Н. Н.  Блохина 

РАМН за основу взята модель, разработанная в Ва
шингтонском университете (Вашингтонский противо-
раковый институт) под руководством P.  Sugarbaker  — 

методика Coliseum. Основой данной модели является 
проведение перфузии брюшной полости в открытом кон-
туре с использованием экспандера для увеличения ем-
кости и улучшения доступа препаратов ко всем отделам 
брюшины. Обязательным компонентом ГИИХ является 
интенсивный лаваж брюшной полости после выполне-
ния всех хирургических этапов вмешательства.

После окончания лаважа в брюшную полость вводят 
4  дренажа для притока и оттока жидкости. Один ирри-
гатор устанавливают в зоне резецированной опухоли в 
целях усиления непосредственного воздействия ХП на 
зону наиболее вероятного возникновения рецидива за-
болевания.

Брюшную полость герметизируют на экспандере с 
формированием резервуара. На коже передней брюш-
ной стенки фиксируют специальную пленку для пре-
дотвращения выпаривания ХП во время процедуры. 
В процессе ГИИХ хирург периодически вводит руку в 
брюшной резервуар, что позволяет проводить визуаль-
ный и пальпаторный контроль распределения раствора в 
брюшной полости.

При использовании 5  л диализата скорость подачи 
устанавливают в объеме 2000—3000 мл/мин, что позволя-
ет поддерживать постоянную температуру. Функциональ
ная схема комплекса представлена на рисунке.

Перфузию проводят в течение 90 мин. После проведе-
ния перфузии брюшную полость ушивают послойно на-

Таблица 2
Эффективность проведения циторедуктивных операций и ГИИХ у пациентов с канцероматозом брюшины

Автор
Число  

больных
Степень  

циторедукции
Температура, ° С

Осложнения / 
летальность, %

Результаты

C. H. Yoo [2] 231 (РЖ)

R1 + ГИИХ (n = 91)

42

34/3 3-летняя выживаемость 17,3%

Исторический 
контроль (n = 140)

29/1,5 3-летняя выживаемость 11,0%

A. C. Beaujard [30] 83 (ГИО)
R1 — 14%,  
R2 — 86%

41—44 10/4
2-летняя выживаемость 10%. Медиана 

продолжительности жизни 6 мес

B. Loggie [56] 84 (ГИО)
R1 — 25%,  
R2 — 75%

39,5—40,5 30/6
3-летняя выживаемость 32%. Медиана 

продолжительности жизни 14 мес

P. Shen [49] 109 (ГИО)
R1 — 26%,  
R2 — 74%

39,5—40,5 36/8
3-летняя выживаемость 33%. Медиана 

продолжительности жизни 16 мес

Y. Yonemura [5] 106 (РЖ)

СС0 (n = 41)

42 в течение 90 мин

45/3 5-летняя выживаемость 9% 

СС1 (n = 65) 8/0 2-летняя выживаемость 0

O. Glehen [57] 49 (ГИО)
R0/1 — 51%, 

R2 — 49%
43—45 27/4

Медиана продолжительности жизни 
10,3 мес, при R0/1 — 21,3 мес,  

при R2 — 6,6 мес

S. Scaringi [40] 37 (РЖ)
R0 (n = 11), R1 

(n = 5), R2 (n = 21)
41—43 в течение 

60—90 мин
27/9

Медиана продолжительности жизни 
при R0 — 23,4 мес, при R1 — 15,0 мес, 

при R2 — 4,0 мес

ГИО — гастроинтестинальные эпителиальные опухоли.
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глухо с оставлением 2—4 дренажей. Всю процедуру вы-
полняют в условиях общей комбинированной анестезии.

Заключение
Опыт и современные знания, накопленные при хи-

рургическом лечении РЖ, позволяют выделить 2 основ-
ных механизма прогрессирования опухолевого процесса: 
прорастание стенки желудка с инфильтрацией серозной 
оболочки и выходом опухолевых клеток в свободную 
брюшную полость, а также выделение опухолевых кле-
ток из пересеченных во время лимфодиссекции прото-
ков либо из перинодальной клетчатки, что также ведет 
к развитию интраперитонеального рецидива. Таким об-
разом, основной механизм улучшения результатов лече-
ния РЖ — лимфодиссекция — несет в себе и возможную 
угрозу — увеличение вероятности интраперитонеально-
го рецидива заболевания и связанное с этим снижение 
выживаемости.

В то же время более чем у 40% пациентов уже при 
первичном обследовании имеются признаки интрапе-
ритонеальной распространенности опухоли, зачастую 
в виде свободных опухолевых клеток. В этом случае хи-
рургическое лечение теряет свое основное предназна-
чение  — выполнение радикальной операции, несмотря 
на возможность удаления всех визуально определяемых 
очагов, а более 50% пациентов умирают в течение перво-
го года на фоне интраперитонеального рецидива.

Совокупность этих данных позволяет понять, на-
сколько актуальной является разработка эффективной 
методики комбинированной терапии местнораспростра-
ненного и диссеминированного РЖ с направленным воз-
действием на интраперитонеальный путь диссеминации. 
Единственной эффективной методикой такого воздей-
ствия является ГИИХ. Накопленный опыт позволяет от-
метить, что сочетанное применение гипертермии и ХТ 
позволяет без ухудшения непосредственных результатов 

улучшить отдаленные результаты лечения как с профи-
лактической, так и с лечебной целью.

Однако собственно ГИИХ не является панацеей от ин-
траперитонеальной диссеминации. Залог эффективно-
сти такого воздействия — сочетание ГИИХ с рациональ-
ным объемом хирургического вмешательства. В группе 
местнораспространенного РЖ сочетание стандартной 
или расширенной радикальной лимфодиссекции с ГИИХ 
позволит воздействовать на резидуальные опухолевые 
клетки. В группе с интраперитонеально диссеминиро-
ванными формами опухоли обязательным является вы-
полнение максимальной циторедукции, направленной 
на удаление всех визуально определяемых очагов. В этом 
случае сочетание хирургического лечения с ГИИХ мо-
жет дать желаемые результаты улучшения качества жиз-
ни пациентов и увеличения ее продолжительности, что 
продемонстрировано в нескольких исследованиях.

В настоящее время американские и японские онко-
логи проводят совместное многоцентровое исследование 
по  применению ГИИХ в клинической практике. Основ
ной целью его является отработка показаний и стандарти-
зация методик выполнения этой процедуры для улучше-
ния непосредственных и отдаленных результатов лечения 
местнораспространенного и диссеминированного РЖ.

В целом же опыт, накопленный в различных онкологи-
ческих клиниках, позволяет рассматривать комбинацию 
хирургического лечения с последующей ГИИХ как одно 
из наиболее перспективных направлений лечения мест-
нораспространенных и диссеминированных опухолей 
брюшной полости, в частности РЖ, и рекомендовать его 
для разработки и внедрения в клиническую практику.
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Как и в предыдущие годы, в настоящее время большинство авторов не рассматривают хирургиче-
ское лечение в качестве варианта выбора в комплексной терапии при первично диссеминированном 
раке молочной железы. Однако все чаще в литературе стала появляться информация о положительном 
влиянии удаления первичного очага при данной патологии. В ближайшем будущем ситуация может из-
мениться в связи с развитием иммунной и таргетной терапии, для повышения эффективности которых 
будет важным уменьшение биологической массы опухоли. 
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Заболеваемость и смертность от рака молочной желе-
зы (РМЖ) у женщин за последнее десятилетие продол-
жают возрастать во всех странах мира. В экономически 
развитых странах с начала 80-х  гг. XX  века РМЖ стал 
наиболее частой формой онкологической патологии у 
женщин, в связи с чем диагностика и лечение данного 
заболевания превратились в важнейшую социальную и 
медицинскую задачу [1].

В России в 2006  г. зарегистрированы 50  292 первич-
ных больных РМЖ, при этом доля больных с IV стадией 
процесса составила 11,5% [2].

РМЖ метастазирует чаще всего в печень (35—40%), 
легкие и плевру (6,3—31,8%), кости (5,2—27,6%), реже в го-
ловной мозг, яичники, брюшину, надпочечники. Лечение 
больных метастатическим РМЖ представляет сложную 
задачу. Пожалуй, нет другого заболевания, при котором 
существовало бы такое множество мнений и суждений 
об эффективности того или иного метода лечения [3].

Данные литературы, освещающие вопросы выбора 
лечебной тактики при первично диссеминированном 
РМЖ (ПД РМЖ), свидетельствуют о крайнем разноо-
бразии взглядов и об отсутствии единого подхода к во-
просу о необходимости удаления первичного очага при 
данной стадии развития заболевания.

В середине прошлого века считалось, что «оператив-
ное лечение РМЖ противопоказано, когда имеются ме-
тастазы в костях, легких, печени» [4]. Часть современных 
публикаций до последнего времени поддерживала это 
мнение: «Общепринято, что с момента появления мета-
стазов местное лечение не улучшает выживаемость и что 
удаление первичной опухоли может стимулировать рост 
метастазов»  [5; 6]. Эти аргументы, однако, никогда не 
подкреплялись результатами рандомизированных кли-
нических исследований [7].

Некоторые иностранные авторы справочной литера-
туры по онкологии не скрывают своего пессимизма по 
поводу эффективности лечения ПД РМЖ и пишут, что 
«даже высокодозная химиотерапия не улучшает резуль-
татов лечения» [8]. В подобных статьях встречается мне-
ние, что «метастатический рак молочной железы счита-
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ется неизлечимым заболеванием» [9]. Данные авторы не 
делают никаких собственных предположений о пути, по 
которому нужно двигаться в решении этой проблемы.

В других методических рекомендациях и монографи-
ях, посвященных вопросам лечения РМЖ, авторы ни-
чего не сообщают о своем мнении по поводу хирургиче-
ского лечения первичного очага при ПД РМЖ, очевидно, 
подразумевая, что лечение ПД РМЖ должно быть полно-
стью идентичным лечению диссеминированного РМЖ в 
результате прогрессирования [10—12].

При обзоре литературы встретились современные 
справочники по онкологии, дающие весьма размытые 
общие рекомендации: «системное, местное и симптома-
тическое лечение носит паллиативный характер, зада-
ча — продление и сохранение качества жизни» [13], без 
какой бы то ни было конкретизации лечебных мероприя-
тий и их последовательности.

Многие специалисты, отмечая, что «в момент установ-
ления диагноза у 10% больных РМЖ уже существуют от-
даленные метастазы» [14], однозначно рекомендуют при 
любом метастатическом РМЖ в качестве единственного 
метода химио- и гормонотерапию, не выделяя ПД РМЖ в 
отдельную категорию. Таково было мнение большинства 
специалистов середины прошлого века: «Лечение раков, 
давших отдаленные метастазы, сводится лишь к паллиа-
тивным мероприятиям с целью некоторого продления и 
улучшения жизни больных, доступным является только 
комплекс мероприятий лучевого воздействия в сочета-
нии с введением гормональных или химиотерапевтиче-
ских препаратов» [15—17]. Таково мнение многих отече-
ственных и иностранных авторов и в настоящее время: 
«Лечение диссеминированной стадии болезни является 
паллиативным и направлено на улучшение качества жиз-
ни и увеличение ее продолжительности. Лечение мета-
статической болезни обычно включает гормонотерапию 
и/или химиотерапию в сочетании или без трастузумаба. 
Лучевая терапия используется как составная часть пал-
лиативного лечения» [18—25].

Авторы публикаций в рекомендациях по лечению 
ПД РМЖ часто отмечают, что «оно должно быть стро-
го индивидуализировано» [26], однако на практике это 
в большинстве случаев означает произвольное назна-
чение лечения в зависимости от знаний и опыта кон-
кретного врача, методик и возможностей учреждения. 
Практикующим онкологам необходимо иметь четкий 
алгоритм действий, приводящий к максимально воз-
можным на современном уровне положительным ре-
зультатам.

В других изученных нами источниках  [27; 28], где 
при диссеминированном РМЖ также рекомендовано 
химио- и гормональное лечение и нет сведений об уда-
лении первичного очага, имеются отчетливые рекомен-
дации по иссечению местных рецидивов и отдаленных 
метастазов: «Не следует забывать о современных хи-
рургических возможностях удаления отдаленных мета-
стазов в печени, легких, головном мозге, костях» [29], «у 
отдельных больных возможно удаление метастатических 
очагов»  [30]. Данные мероприятия, как правило, ставят 
целью не только купирование местных симптомов роста 
метастатических очагов, но и уменьшение общей биоло-
гической массы опухоли для повышения эффективности 

дальнейшей системной терапии. Удаление первичного 
очага при диссеминированном раке также преследует 
эту цель, а кроме того, и профилактику распада растущей 
первичной опухоли, однако в указанных источниках этот 
вопрос не рассматривается.

При этом почти все авторы современных публи-
каций согласны с необходимостью проведения са-
национной мастэктомии при начавшемся распаде 
первичной опухоли [27] и оценивают роль «хирургиче-
ского лечения при метастатическом РМЖ как паллиа-
тивную»  [31]. Как писали онкологи в конце прошлого 
века: «Терапия больных раком IV  стадии может быть 
комплексной и паллиативно-консервативной. При ин-
фильтративных формах рака проводят регионарные ин-
фузии и паллиативные операции. Прогноз у подобных 
больных мало благоприятный» [32]. В опубликованных 
в последние годы материалах также содержится мнение 
о возможности применения хирургического метода при 
ПД РМЖ с санационной целью: «У больных с метаста-
тическим процессом по витальным показаниям (крово-
течение или абсцедирование распадающейся опухоли) 
могут выполняться паллиативные оперативные вмеша-
тельства» [33], но уже с оговоркой, что «паллиативность 
этого вмешательства относительна и паллиативная 
операция, выполняемая больной при остающихся пер-
спективах подавления диссеминированной болезни, по 
возможности должна носить все признаки радикальной 
операции» [33]. Многие авторы отмечают, что «выпол-
нение паллиативных операций у больных с распадаю-
щейся опухолью молочной железы часто оправдано, так 
как, обеспечивая гигиенический эффект, снижает риск 
кровотечения, анемии, интоксикации, улучшая каче-
ство жизни пациентов и давая возможность проведения 
им соответствующего противоопухолевого системного 
лечения» [34], другие просто указывают на возможность 
выполнения санационной мастэктомии  [35]. Общее 
мнение отечественных и иностранных онкологов этой 
категории можно выразить цитатой: «Хирургические 
вмешательства при раке молочной железы с отдален-
ными метастазами показаны только для борьбы с мест-
ными осложнениями. Как только появились отдаленные 
метастазы, удаление первичной опухоли обычно счи-
тается нецелесообразным, потому что выживаемость 
определяется ростом отдаленных метастазов, а не пер-
вичной опухолью» [36].

Однако небольшое исследование, проведенное в 
2004  г. по результатам санационного хирургического 
лечения больных с распадающейся опухолью РМЖ, 
косвенно подтверждает пользу включения хирургии в 
стандарт лечения ПД РМЖ. В этой работе была оценена 
5-летняя выживаемость у 21 больной с распадающими-
ся первичными опухолями РМЖ. В результате 5-лет-
ний рубеж перешли при проведении операции перед 
системным лечением 12 (57%) женщин, при операции 
после системной терапии — 5 (24%) и без оперативного 
лечения — 4 (19%) [37].

Во многих изученных работах имеются сведения 
о возможностях повышения эффективности лечения 
диссеминированного РМЖ путем включения хирургии 
в комплекс терапевтических мероприятий, однако эти 
сведения весьма разноречивы.
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В конце XX века ведущие отечественные онкологи в 
своих работах не отказывались полностью от возможно-
сти удаления первичного очага при ПД РМЖ, указывая 
на положительное влияние операции: «При первично 
распространенном РМЖ III B, IV стадии на фоне гормо-
нотерапии и химиотерапии в подавляющем числе случа-
ев возможна радикальная мастэктомия по Холстеду или 
простая мастэктомия. После мастэктомии при распро-
страненном первичном РМЖ, в случае возникновения 
местных рецидивов или региональных метастазов прове-
дение дополнительных курсов химиотерапии, лучевого, 
хирургического и непрерывного гормонального лечения 
дает возможность длительное время поддерживать боль-
ных в более удовлетворительном состоянии по сравне-
нию с больными, которым отказано в мастэктомии» [38].

Пятилетняя выживаемость при РМЖ достигает 11% 
у больных РМЖ IV  стадии, но этот рубеж пережива-
ют 17—19% больных, подвергавшихся только хирурги-
ческому лечению или его комбинации с лучевым воз-
действием. При отдаленных метастазах паллиативное 
местно-регионарное лечение оказывается оправданным 
у определенной категории больных [39].

При генерализованном метастазировании операцию 
можно выполнять лишь в тех случаях, когда под влияни-
ем химио- и лучевой терапии размер опухоли и метаста-
зов значительно уменьшился [26].

Были и попытки обоснования положительного влия-
ния удаления первичного очага. «Основная масса боль-
ных первичным РМЖ с метастазами в кости, которым 
мастэктомия не произведена, погибли в течение первых 
2 лет, и только одна больная прожила 3 года. В том слу-
чае, когда в план комплексного лечения была включена 
мастэктомия, одна треть больных прожила более 4  лет, 
единичные больные прожили 5 и 6 лет» [40].

Более серьезная работа на основании 96 случа-
ев ПД РМЖ T1—4N0—2M1 (IV  стадии) проведена 
М. С. Ратиани в 1996 г. В его исследовании у группы из 
47 (48,9%) больных наряду с консервативными методами 
противоопухолевой терапии использованы различные 
виды мастэктомий, а в контрольной группе из 49 (51,1%) 
больных хирургическое вмешательство не производи-
лось. Трехлетняя выживаемость составила 33,3% в слу-
чае выполнения хирургической операции, а в группе без 
хирургического лечения — ни одна больная не пережи-
ла 3-летний срок. Автор делает вывод, что, если оставить 
опухоль, повышается риск дальнейшего метастазирова-
ния и что хирургическое удаление первичной опухоли 
достоверно улучшает прогноз у больных с IV стадией за-
болевания.

Одиночное метастатическое поражение костного 
скелета, не выходящего за рамки одного поля облучения, 
создает благоприятное условие для хирургического ме-
тода лечения [41].

В последние годы в печати все чаще стала появлять-
ся информация о положительном влиянии удаления 
первичного очага при ПД РМЖ. Так, В. Ф. Семиглазов в 
статье «Стандарты лечения рака молочной железы» по 
результатам ежегодной конференции в Сан-Галлене пи-
шет: «Были представлены обоснования хирургического 
вмешательства на молочной железе при наличии отда-
ленных метастазов» [42].

Другие авторы отмечают, что хирургическое лечение 
при метастатическом раке несколько улучшает выжива-
емость и качество жизни [43].

В иностранной литературе также находятся доказа-
тельства того, что удаление первичной опухоли может 
улучшить выживаемость при диссеминированном РМЖ. 
Крупное ретроспективное исследование было проведено 
на основании материалов базы данных National Cancer 
Data Base of the American College of Surgeons Commission 
on Cancer, которая включала 16 000 женщин с IV стадией 
РМЖ на момент постановки диагноза. Авторы обнару-
жили, что у женщин после резекции первичной опухо-
ли скорректированный риск летального исхода от РМЖ 
ниже, чем у неоперированных женщин. Полагают, что 
общая опухолевая масса оказывает ключевое влияние 
на продолжительность жизни и что первичную опухоль 
можно рассматривать как еще один участок метастази-
рования [44].

Другое исследование, проведенное в Швейцарии, 
включало 300  пациенток, обратившихся в медицинские 
учреждения с 1977 по 1996 г. по поводу ПД РМЖ. В нем 
5-летняя выживаемость у женщин, которым была про-
ведена операция и у которых опухолевые клетки в краях 
резекции отсутствовали, составила 27%, у женщин, у ко-
торых опухолевые клетки в краях резекции имелись, — 
16% , у женщин, у которых наличие опухолевых клеток в 
краях резекции осталось неизвестным, — 12% и у неопе-
рированных женщин — 12% (р = 0,0002). Кроме того, в 
этом исследовании не было выявлено связи между выжи-
ваемостью и наличием метастазов в костях или мягких 
тканях, а также проведенной химиотерапией. Авторы 
оценили результаты операции в 2 подгруппах женщин, 
подвергавшихся и не подвергавшихся подмышечной 
лимфаденэктомии. Если опухолевые клетки в краях ре-
зекции отсутствовали, риск смерти от РМЖ снижался 
в обеих группах, однако результат был более явным в 
группе, которая также подверглась подмышечной лим-
фаденэктомии, хотя это различие не было статистически 
значимым. Данное популяционное исследование показа-
ло, что у оперированных женщин по сравнению с неопе-
рированными летальность от РМЖ снизилась на 50%. 
У больных с различной локализацией метастазов резуль-
таты операции статистически значимо не различались. 
Тем не менее результаты стратифицированного анализа 
свидетельствовали о более выраженном эффекте у жен-
щин с метастазами только в костях на момент постанов-
ки диагноза  [7]. Таким образом, авторы делают вывод, 
что удаление первичной опухоли может рассматриваться 
как часть мультимодальной стратегии, направленной на 
то, чтобы предотвратить дальнейшее метастазирование 
раковых клеток. В недавно проведенных исследованиях, 
подтверждающих эту гипотезу, обнаружена выражен-
ная корреляция между уровнем циркулирующих клеток 
и прогнозом РМЖ с метастазами [45; 46].

Усовершенствование методов лучевой диагностики 
позволяет выявлять все более мелкие метастазы. В свя-
зи с этим возросла клиническая значимость удаления 
первичной опухоли у больных, поступающих на лечение 
с IV  стадией заболевания. Поэтому требуются хорошо 
спланированные проспективные исследования, чтобы 
пересмотреть установку «руки прочь от первичной опу-
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холи» при метастатическом РМЖ на момент постановки 
диагноза и оценить влияние хирургического вмешатель-
ства на прогноз [7].

Как и в предыдущие годы [15—17], в настоящее вре-
мя большинство авторов [18—25] не рассматривают хи-
рургическое лечение в качестве варианта выбора в ком-
плексной терапии при ПД РМЖ. Однако в ближайшем 
будущем ситуация может измениться в связи с развити-
ем иммунной и таргетной терапии, для повышения эф-
фективности которых будет важным уменьшение биоло-
гической массы опухоли.

Таким образом, на основании приведенных сведений 
из различных источников литературы можно сделать вы-
вод, что для улучшения результатов лечения больных ПД 
РМЖ необходимо проведение современного проспек-
тивного исследования по оценке влияния хирургическо-
го удаления первичного очага на результаты лечения ПД 
РМЖ с учетом появления в арсенале онкологов новых 
иммунных и таргетных препаратов.
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Выбор рационального метода лечения больных раком молочной железы возможен только в случае 
установления правильного диагноза и точной оценки распространенности заболевания. В настоящее 
время существует большое количество методов диагностики заболеваний молочных желез, каждый из 
которых имеет как определенные преимущества, так и ряд ограничений. Отличительной особенностью 
современных технологий является широкое внедрение методик интервенционной радиологии, среди 
которых особое место занимают малоинвазивные вмешательства, выполняемые под рентгенологиче-
ским и сонографическим контролем. 

В настоящее время алгоритм обследования пациенток с непальпируемыми образованиями молочной 
железы с использованием различных методов биопсии в зависимости от сонографических и рентгено-
графических признаков на дооперационном этапе четко не определен. Основным методом получения 
материала для морфологического исследования является тонкоигольная аспирационная биопсия, кото-
рая в ряде случаев оказывается малоинформативной, вследствие чего возникает необходимость полу-
чения достаточного количества материала для гистологической верификации диагноза. Использование 
современных методов биопсии при наличии непальпируемого образования молочной железы на до
операционном этапе расширяет возможности в плане быстрой и точной верификации диагноза и су-
щественным образом влияет на выбор и тактику комбинированного и комплексного лечения больных 
раком молочной железы. В случае выявления доброкачественного заболевания метод позволяет отка-
заться от секторальной резекции молочной железы со срочным гистологическим исследованием. 

В статье на основе данных литературы проведен анализ различных способов интервенционных вме-
шательств с целью дооперационной верификации заболеваний молочной железы. Представлены дан-
ные по основным показателям информативности этих методик. Однако остается нерешенным вопрос 
об оптимальном использовании малоинвазивных методов биопсии в зависимости от рентгенографиче-
ских и сонографических признаков непальпируемых образований молочной железы. Дальнейшие ис-
следования в этой области должны привести к разработке алгоритма обследования пациенток данной 
категории, что будет особенно актуальным в условиях внедрения в России общенациональной програм-
мы массового скринингового обследования женского населения. 

Ключевые слова: рак молочной железы, маммография, ультразвуковая компьютерная томография 
молочных желез, тонкоигольная аспирационная биопсия, биопсия с помощью пружинного пистолета, 
вакуумная биопсия.
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Диагностика заболеваний молочной железы (МЖ) 
основывается на данных клинического осмотра, лучевых 
и морфологических методов исследования. Клиническое 
обследование характеризуется невысокими чувстви-
тельностью и специфичностью и не позволяет полностью 
исключить наличие злокачественной опухоли, особенно 
в случаях непальпируемых образований МЖ.

Рентгенологическую семиотику непальпируемых об-
разований МЖ принято представлять в виде 3 основных 
симптомов [1—3]: 

•	 наличие объемного образования;

•	 асимметрия плотности ткани железы;

•	 микрокальцинаты.
Скудность рентгенологических проявлений непаль

пируемых образований МЖ не коррелирует с много
образием их морфологических вариантов. Этим опре
деляются затруднения при интерпретации данных 
рентгенологического исследования. Ультразвуковая 
компьютерная томография (УЗКТ) при непальпируемых 
образованиях МЖ недостаточно информативна в силу 
лежащих в основе метода физических характеристик. 
Как правило, при УЗКТ визуализируются злокачествен-
ные поражения, проявляющиеся объемным образовани-
ем, плотность которого превышает фоновую плотность 
окружающих тканей МЖ. В ряде случаев полезно при-
менение в ходе УЗКТ допплерометрии. Разработан ком-
плекс допплерометрических признаков, характерных 
для ранних проявлений рака молочной железы (РМЖ). 
Это высокая скорость кровотока (0,2—0,4 м/с) и атипич-
ные допплеровские кривые, обусловленные формирова-
нием артерио-венозных шунтов [1; 3]. 

Повысить диагностическую ценность УЗКТ позволяет 
использование разработанного в последние годы режима 
эластографии, увеличивающего точность исследования  
до 88,3%  [4—6]. Эта методика характеризует механиче-
ские свойства тканей и позволяет оценивать степень их 
«жесткости» в реальном времени. Не случайно в литера-
туре соноэластографию называют «эхопальпация»  [5]. 
Известно, что злокачественное поражение характери-
зуется повышенной плотностью ткани. Информация об 
эластичности структурных элементов МЖ дает допол-
нительные сведения, важные для дифференциальной 
диагностики доброкачественных и злокачественных из-
менений. A.  Itoh и соавт. (2006) выявили статистически 
значимое повышение чувствительности эластографии по 
сравнению с таковой УЗКТ в В-режиме: 86,5 и 71,2% соот-
ветственно. При непальпируемых образованиях примене-
ние этой новой методики позволяет выявить патологиче-
ские изменения, не визуализирующиеся в В-режиме [6]. 

По результатам некоторых исследований было уста-
новлено, что использование эластографии в определен-
ных случаях приводит к пересмотру рентгеносоногра-
фической характеристики образования: из категории 
BI-RADS  4 (вероятно злокачественное) в категорию BI-
RADS 3 (вероятно доброкачественное). Это способствует 
снижению частоты неоправданных биопсий непальпи-
руемых образований МЖ [7]. 

В зависимости от выявленных изменений радиолог, 
используя различные диагностические методики, прини-
мает решение о необходимости проведения биопсии, а в 
случаях, когда она действительно показана,  — об опти-
мальном варианте ее выполнения [8]. 

Биопсия ткани МЖ является заключительным этапом 
диагностики. Главная ее задача  — дифференциальная 
диагностика доброкачественности и злокачественности 
процесса, и в случае выявления последнего  — опреде-
ление гистологической формы опухоли и оценка ее ре-
цепторного статуса. Полученный в результате биопсии 
материал на дооперационном этапе позволяет оценить 
прогноз РМЖ за счет определения в опухолевой ткани 
прогностических факторов [9]. К ним относятся:

•	 гистологическое строение опухоли;

•	 рецепторный статус опухоли: рецепторы эстрогена и 
прогестерона;

•	 факторы роста и их рецепторы: c-erb-B2 (Her-2/neu);

•	 регуляторы апоптоза: р53 и bcl-2;

•	 маркер пролиферативной активности Ki-67;

•	 маркер ангиогенеза и факторы инвазии: ФРЭС, uPA, 
tPA;

•	 клеточный цикл, индекс плоидности;

•	 степень выраженности терапевтического патомор-
фоза.
Точная морфологическая диагностика позволяет вы-

работать адекватную тактику комбинированного и ком-
плексного лечения и улучшить его непосредственные и 
отдаленные результаты.

«Золотым стандартом» среди методик биопсии при-
знана открытая (хирургическая) биопсия — секторальная 
резекция со срочным гистологическим исследованием. 
Такого рода исследование проводится в ходе операции 
в случаях, когда применение всех методов доопераци-
онной диагностики не позволило получить убедитель-
ных свидетельств характера патологических изменений 
МЖ. Подобные ситуации возникают в 15% случаев [10]. 
Долгие годы открытая биопсия была практически един-
ственным способом получения образца патологической 
ткани. Однако высокая стоимость и травматичность ме-
тодики привели к необходимости разработки новых, ме-
нее инвазивных методов. Кроме того, было отмечено, что 
в случае непальпируемых образований даже при размет-
ках якорными иглами в 22% случаев возникают ошибки, 
связанные со смещением локализационного зонда [11]. 

Цель применения малоинвазивных способов получе-
ния биопсийного материала — уменьшение травматиза-
ции тканей МЖ и стоимости диагностики без снижения 
ее качества. При непальпируемом образовании гисто-
логическая верификация путем малоинвазивной про-
цедуры осуществима в основном за счет использования 
средств навигации [2; 9]. 

Основные виды биопсии различаются в зависимости 
от способа взятия материала. Получение группы кле-
ток с помощью тонкоигольной аспирационной биопсии 
(ТАБ) позволяет достичь цитологической верификации. 
Использование малоинвазивных методик биопсии (би-
опсии с помощью пружинного пистолета и вакуумной 
биопсии) для получения образцов патологической ткани 
дает возможность осуществить гистологическую вери-
фикацию. 
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Метод ТАБ наименее травматичен, безопасен, прост и 
потому получил широкое применение. Процедура может 
выполняться как под контролем рентгенографии и УЗКТ, 
так и без них — так называемый метод «свободной руки» 
(free hand). Точность ТАБ зависит от структуры и разме-
ра выявленного патологического изменения, использо-
вания средств визуализации при проведении манипуля-
ции, от квалификации врачей, выполняющих процедуру 
биопсии и оценивающих клеточный материал. 

При пальпируемых узловых образованиях точность 
метода с использованием рентгенологического контро-
ля составляет 75,7—92%, чувствительность — 66,6—95%, 
специфичность  — 81,8—91%  [12; 13]. Оценивая резуль-
таты ТАБ, необходимо учитывать число некачественных 
препаратов, т. е. тех, в которых нет эпителиальных кле-
ток. Результативность цитологического метода биопсии 
в 28% случаев оказывается недостаточной из-за получе-
ния неинформативного материала [14; 15]. 

При непальпируемых образованиях точность ТАБ 
значительно снижается и существенно зависит от квали-
фикации специалистов, выполняющих биопсию, и цито-
логов [16]. Чувствительность ТАБ под стереотаксическим 
контролем в случае непальпируемого РМЖ составляет 
68%, а специфичность — 99% [17]. Диагностическая точ-
ность ТАБ непальпируемых образований МЖ под кон-
тролем УЗКТ достигает 67,2% [18].

Частота ложноотрицательных результатов при биоп-
сии даже пальпируемых образований без использования 
средств визуализации может достигать 28—35%, а лож-
ноположительных ответов  — приближается к 2%  [14; 
19]. Ложноотрицательные результаты наиболее часто 
встречаются при дольковом и папиллярном раке [20], при 
звездчатых структурах [21], т. е. в образованиях, содер-
жащих значительное количество соединительной ткани 
с небольшим числом клеток.

У пациенток с неинфильтративным протоковым ра-
ком (DCIS) верифицировать диагноз с помощью цитоло-
гического метода удается лишь в 47% случаев. При этом 
морфологом из-за известной ограниченности метода вы-
носится заключение «рак» без какого-либо определенно-
го вывода об отсутствии или о наличии инвазивного ком-
понента опухоли [14].

При доброкачественных образованиях благодаря вы-
сокой специфичности методика может быть успешно 
использована для снижения их тревожности и беспокой-
ства [22], хотя нередко из-за недостаточного количества 
клеточного материала возникают затруднения точной 
диагностической интерпретации.

Следует подчеркнуть, что в тех случаях, когда ТАБ 
оказывается малоинформативной, возникает необхо-
димость получения достаточного количества материала 
для гистологической верификации диагноза во избежа-
ние выполнения неоправданных хирургических вмеша-
тельств. Особенно это касается случаев вторичного по-
ражения МЖ при других злокачественных процессах, 
встречающегося в 0,5—6% случаев  [23]. Наиболее часто 
метастатическое поражение МЖ отмечается при гемо-
бластозах. На втором месте по частоте стоит меланома 
экстрамаммарной локализации, на третьем — рабдомио-
саркома (особенно у молодых пациенток). Метастазы в 
МЖ могут быть выявлены при раке легкого, яичников, 

почек, щитовидной железы, желудка, шейки матки [24]. 
Выявление метастатического поражения обусловливает 
необходимость иного подхода к ведению больных, подле-
жащих преимущественно системному лечению.

Низкая информативность ТАБ, невозможность опре-
деления на основании цитологического метода гисто-
логической формы опухоли привели к тому, что на со-
временном уровне развития онкологии необходимость 
гистологической верификации стала требованием вре-
мени. 

Благодаря введению маммографического скрининга, 
определенным успехам в ранней диагностике РМЖ и 
разработке высокоэффективных методов лечения воз-
рос удельный вес органосохраняющих операций. Для 
их выполнения существует перечень показаний, а так-
же абсолютных и относительных противопоказаний, 
которые основываются в том числе на гистологическом 
строении опухоли  [25]. Так, известно, что при внутри-
протоковом угревидном, включая преинвазивный, низ-
кодифференцированном и дольковом раке достаточно 
часто встречается первичная множественность опухо-
левого поражения МЖ. В связи с этим многие авторы 
рекомендуют при выявлении на дооперационном этапе 
указанных форм РМЖ выполнять радикальную мастэк-
томию [26]. Увеличение объема операции (отказ от ради-
кальной резекции, столь распространенной в настоящее 
время) в этих случаях позволяет существенно снизить 
вероятность появления рецидивной опухоли  [24]. Это 
подтверждает необходимость гистологической, а не ци-
тологической верификации диагноза РМЖ при доопера-
ционной диагностике. 

В ходе анализа цитограмм беременных и лактирую-
щих женщин высока вероятность ложноположительного 
результата. У таких пациенток за счет гиперпластиче-
ских процессов в МЖ при исследовании пунктата, по-
лученного путем ТАБ, иногда выносится ошибочное за-
ключение о наличии клеток рака. Таким образом, более 
достоверным методом диагностики в подобных ситуаци-
ях можно считать морфологическое исследование образ-
ца ткани [27].

Гистологическая верификация признана ведущим 
методом морфологической диагностики заболеваний 
МЖ у лиц, относящихся к группе высокого риска разви-
тия РМЖ. К ним относятся носители гена BRCA1, BRСA2, 
пациентки, имеющие кровных родственников, больных 
РМЖ, лица, имеющие РМЖ в анамнезе, а также боль-
ные, у которых по данным предыдущих биопсий выяв-
лялись дольковая карцинома in situ, атипическая про-
токовая или дольковая гиперплазия. При ведении таких 
пациенток у онколога всегда существует повышенная 
настороженность.

Если в ходе обследования отмечаются какие-либо из-
менения, возникает необходимость в назначении допол-
нительных методов исследования: дополнительные, при-
цельные маммограммы, УЗКТ, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) МЖ, биопсия. У больных этой кате-
гории требуется более частое применение биопсии, при 
этом предпочтение следует отдавать методикам, позво-
ляющим получать образцы ткани для гистологического 
изучения, так как даже при заключении по данным биоп-
сии о наличии доброкачественного процесса необходимо 
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тщательное обсуждение каждого случая для выработки 
индивидуальной тактики последующего клинического 
ведения [28]. 

К настоящему времени разработаны различные мало-
инвазивные методы биопсии МЖ, позволяющие полу-
чить образцы ткани для гистологического исследования. 
К ним относятся биопсия с помощью пружинного писто-
лета и вакуумная биопсия. Использование данных мето-
дик позволяет получить образец патологической ткани 
без хирургического вмешательства, сократив таким об-
разом число неоправданных секторальных резекций со 
срочным гистологическим исследованием. По данным 
M.  J.  Homer и соавт.  [29], у 70—80% женщин, подверг-
шихся биопсии, было доказано наличие доброкачествен-
ного процесса, при котором хирургическое лечение не 
требовалось.

При выявленном непальпируемом образовании МЖ 
биопсия с помощью пружинного пистолета под стерео-
таксическим или ультразвуковым наведением может за-
менить хирургическую биопсию [18; 30]. Использование 
ультразвуковой навигации при биопсии даже в случае 
пальпируемого образования значительно повышает эф-
фективность диагностики. Чувствительность биопсии с 
использованием иглы 14G под ультразвуковым контро-
лем и без него составила соответственно 98 и 79%  [31]. 
Частота ложноотрицательных результатов биопсии 
пальпируемых образований при ультразвуковой навига-
ции достигала 1,7—3,6%, при стереотаксическом наведе-
нии — 8,9%, методом «свободной руки» — 13,3% [32—34].

Вероятность получения неинформативного материа-
ла при биопсии с помощью пружинного пистолета рав-
на 8% [9]. В большинстве случаев неудачи такой биопсии 
связаны с ее выполнением без использования средств 
визуализации. Поэтому многочисленные авторы реко-
мендуют в случае возможности визуализации образова-
ния при УЗКТ выполнять биопсию под ее контролем. Это 
повышает качество диагностики, исключает влияние ио-
низирующего излучения (в отличие от рентгенологиче-
ского контроля), не требует специального оборудования. 
В то же время все отделы МЖ, включая подмышечную 
зону, доступны для проведения биопсии. Основным пре-
имуществом является, безусловно, возможность контро-
ля процедуры в реальном времени [35].

Качество диагностики напрямую зависит от опыта ис-
полнителя и технической оснащенности. Отмечено, что 
при использовании в ходе процедуры ультразвуковых 
аппаратов с технологией 3D улучшаются качество изо-
бражения и позиционирование иглы, приводящее к по-
вышению чувствительности до 98%, специфичности до 
100% и точности до 99% [30; 36]. 

Эффективность биопсии непальпируемых узловых 
образований c использованием иглы 14 G под контролем 
рентгенографии составляет 93,4%, чувствительность  — 
92,3—97%, специфичность — 94,8—99% (при условии по-
лучения не менее 3 образцов ткани) [37—39]. 

Выявленные при рентгеновской маммографии па-
тологические изменения, проявляющиеся звездчаты-
ми тяжистыми уплотнениями, асимметрией плотности 
ткани МЖ, вызывают затруднения в дифференциаль-
ной диагностике неопухолевых изменений от РМЖ и 
обусловливают необходимость выполнения дополни-

тельных прицельных снимков и УЗКТ. По данным ги-
стологического исследования материала, полученного 
в результате операции, эти изменения структуры ткани 
МЖ могут соответствовать РМЖ, пролиферативному 
центру Semb′a (радиальному рубцу), посттравматиче-
скому фиброзу. При подтверждении изменений на до-
полнительных маммограммах и тщательном анализе 
структуры звездчатого поражения, как правило, воз-
никает необходимость морфологического подтвержде-
ния [1; 24]. Проведение биопсии с помощью пружинного 
пистолета не всегда позволяет четко интерпретировать 
истинную природу выявленных нарушений в структуре 
ткани. Чувствительность биопсии с помощью пружинно-
го пистолета и иглы 14 G для идентификации звездчатых 
уплотнений не превышает 85% [40; 41]. 

Диагностическая точность при образованиях, про-
являющихся только скоплением микрокальцинатов, 
снижается, что можно объяснить гистологической ге-
терогенностью данных патологических изменений  [42]. 
Для гистологической верификации таких образований 
требуется получение большего количества ткани. При 
этом частота соответствия данным открытой биопсии 
для микрокальцинатов составляет 66—72%, тогда как для 
объемных образований — 84—87% [43; 44]. При биопсии 
с помощью пружинного пистолета участка скопления 
кальцинатов была отмечена статистически значимо вы-
сокая вероятность ложноотрицательного результата [45]. 
Согласно результатам исследований, выполненных в 
20 медицинских центрах США (S.  Parker, 1996), число 
ложноотрицательных результатов при наличии только 
микрокальцинатов в 4 раза выше, чем при объемных об-
разованиях  [46]. В таких ситуациях предпочтительней 
оказывается использование вакуумной биопсии. И если 
при рентгенографии образцов ткани, полученных при 
биопсии с помощью пружинного пистолета, в 9,2% слу-
чаев не удается получить ни одного кальцината  [47], то 
при вакуумной биопсии с помощью игл 14 G и 11 G каль-
цинаты удается получить в 99—100% случаев  [48; 49]. В 
ряде исследований продемонстрирована наибольшая 
информативность вакуумной биопсии при нарушениях 
архитектоники, звездчатых изменениях и асимметрии 
плотности ткани МЖ, особенно если образование неот-
четливо визуализируется при УЗКТ. 

Устройство зонда для вакуумной биопсии позволяет 
при однократном введении иглы получать больший объ-
ем тканей, что существенно повышает качество диагно-
стики и, следовательно, может быть альтернативой секто-
ральной резекции в случае неинформативности биопсии 
с помощью пружинного пистолета  [50; 51]. Кроме того, 
большинство систем для вакуумной биопсии сконструи-
ровано таким образом, что при необходимости в «зоне 
интереса» можно установить клипсу-маркер, позволяю-
щую осуществлять динамический контроль за участком 
патологических изменений. В случае констатации зло-
качественности клипса является надежным ориенти-
ром при предоперационной разметке непальпируемых 
образований под контролем рентгенографии. Точность 
биопсии под стереотаксическим контролем иглой 11G 
для объемных образований составляет 96%, а для микро-
кальцинатов  — 92—99%  [52; 53]. Чувствительность ме-
тода при непальпируемых образованиях  достигает 98%, 
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специфичность — 84,3% [52]. Данная методика дает воз-
можность избежать хирургических вмешательств у 71% 
женщин, у которых образования были предварительно 
расценены как «неопределенные» или «вероятно злока-
чественные» (BIRADS 3, BIRADS 4) [54].

Согласно полученным данным при вакуумной би-
опсии под контролем рентгенографии для постановки 
точного диагноза необходимо получить не менее 12  об-
разцов для морфологического исследования за 2 оборота 
зонда на 360° [53]. На заключительном этапе процедуры 
должно быть произведено рентгенологическое исследо-
вание полученной ткани с целью подтверждения нали-
чия микрокальцинатов. При изучении образцов ткани 
без микрокальцинатов вероятность ложноотрицательно-
го результата значительно выше, чем при исследовании 
образцов с наличием микрокальцинатов, — 11 и 1% соот-
ветственно [55]. 

Ложноотрицательные результаты при стереотаксиче-
ской вакуумной биопсии иглами 11 G в среднем встреча-
ются в 3,3% случаев. Из этого числа на долю объемного 
образования приходится 3,0%, а на изменения, проявля-
ющиеся только скоплением микрокальцинатов  — 3,5%, 
причем количество ошибочных результатов биопсии 
находится в прямой зависимости от опыта рентгеноло-
га [15]. 

Биопсия со стереотаксическим наведением более до-
рогостоящая и сопровождается ионизирующим излуче-
нием, поэтому показана лишь при не визуализирующих-
ся при УЗКТ образованиях. Как правило, это скопление 
микрокальцинатов, участки звездчатых уплотнений, 
асимметричной плотности ткани МЖ и небольшие объ-
емные образования на фоне жировой инволюции. 

Из-за возможности точного прицеливания и получе-
ния большого количества ткани стереотаксическая ваку-
умная биопсия микрокальцинатов, подозрительных на 
злокачественные, имеет особые преимущества по срав-
нению с другими видами биопсии. Такие кальцинаты 
встречаются в 7,8—12,8% от числа выявляемых непаль-
пируемых образований, нуждающихся в гистологиче-
ском подтверждении [56]. В предыдущих исследованиях 
результатами биопсии этих микрокальцинатов в 54—59% 
случаев была DCIS и в 24—28% случаев — инфильтратив-
ная карцинома [57; 58].

При анализе ошибок вакуумной биопсии иглами 11 G 
было установлено, что наиболее высокая доля неудач-
ного удаления микрокальцинатов (при рентгенографии 
образцов кальцинаты получены не были) наблюдалась 
в случае микрокальцинатов с аморфной структурой. 
Возможной причиной были технические сложности, 
возникающие при прицеливании на расплывчатые (не-
ясные) микрокальцинаты на цифровых стереотаксиче-
ских снимках [42].

Следует отметить, что при рентгенологическом под-
тверждении микрокальцинатов в образцах удаленной 
ткани морфологи не всегда выявляют их при гистологи-
ческом исследовании. Подобные ситуации возникают, по 
данным C. S. D’Orsi и R. Chrzan, в 16—26% случаев [59; 60]. 
В 50% случаев это связано с потерей отложений кальция 
в ходе приготовления парафиновых блоков, поскольку 
часть ткани при этом выбраковывается и, следовательно, 
не попадает в поле зрения морфолога. В остальных 50% 

случаев частицы кальцинатов могут быть раздроблены и 
удалены лезвием микротома. Всего лишь в 0,5% наблю-
дений микрокальцинаты не были видны из-за того, что, 
являясь по своей структуре оксалатами кальция, могли 
быть выявлены только с помощью поляризационной ми-
кроскопии [59].

Рентгенологическое исследование блока ткани для  
определения точной локализации в нем кальцинатов 
способствует надлежащей его нарезке. E. Thurfjell пока-
зал, что при проведении рентгенографии парафинового 
блока первоначально установленное доброкачественное 
заболевание в 2,4% случаев было пересмотрено и интер-
претировано как злокачественное [61].

Основываясь на этих данных, исследователи пред-
ложили ряд рекомендаций по эффективному исследова-
нию полученной ткани, содержащей микрокальцинаты. 
Необходимо размечать образцы ткани с кальцинатами 
для непременного их включения в парафиновый блок. 
Его рекомендуется подвергнуть рентгенографии для 
правильной его нарезки. Если же морфологу не удается 
увидеть микрокальцинаты в готовом препарате, показа-
но его изучение с помощью поляризационной микроско-
пии [60].

С учетом небольшой частоты ложноотрицательных 
результатов (3,5% случаев при биопсии образований, 
которые проявляются только скоплением кальцина-
тов) при микрокальцинатах, относящихся к категории 
BIRADS  4 (вероятно злокачественные), данная проце-
дура является наиболее предпочтительной. При этом 
существует мнение об экономическом несоответствии 
использования вакуумной биопсии при образованиях, 
относящихся к категории BIRADS  3 (неопределенная 
вероятность злокачественности). Стоимость этого вида 
биопсии является наиболее высокой среди других мето-
дов получения материала для морфологического иссле-
дования, не считая хирургическую биопсию. Поэтому 
у пациенток данной категории при наличии объемного 
образования без микрокальцинатов выполнение ваку-
умной биопсии нецелесообразно  [62]. Использование 
этой методики рекомендуется в особых ситуациях: при 
высоком риске развития наследственного РМЖ, при 
неудовлетворительном результате биопсии с помощью 
пружинного пистолета. Вопрос о возможности проведе-
ния вакуумной биопсии при образованиях, относящих-
ся к категории BIRADS 5 (злокачественное образование), 
является нерешенным. По мнению большинства иссле-
дователей, процедура в этой группе больных экономи-
чески невыгодна и может быть осуществлена в весьма 
ограниченных пределах, например для оценки распро-
страненности опухоли [63].

Выполнение биопсии с помощью пружинного пи-
столета и вакуумной биопсии под стереотаксическим 
контролем возможно как в вертикальном положении — 
пациентка сидит в специальном кресле, так и в горизон-
тальном  — на биопсийном столе в позиции «висящей 
МЖ». Статистически значимых различий по результа-
там процедуры в ходе нескольких исследований полу-
чено не было  [37; 64; 65]. Использование стола для сте-
реотаксической биопсии «Mammotest» (Fischer Imaging), 
хотя является более дорогостоящим, существенно рас-
ширяет возможности доступа к различным отделам МЖ, 
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в том числе к подмышечной области, околососковой 
зоне, и показано для пациенток с инволютивными тон-
кими, небольшими МЖ, в ситуациях, когда образование 
расположено близко к коже. Проведение манипуляции 
на столе способствует также более низкой вероятно-
сти развития осложнений, связанных с вазовагальными 
реакциями (горизонтальное положение, пациентка не 
видит процедуру)  [65; 66]. Необходимо отметить, что в 
целом манипуляция проходит с минимальными осложне-
ниями, которые встречаются не более чем в 1% случаев. 
Из них 0,8% приходится на кровотечение и 0,2% — на ва-
зовагальные реакции (тошнота, головокружение, потеря 
сознания) [37; 65].

Использование ультразвукового контроля при прове-
дении вакуумной биопсии по ряду причин является пред-
почтительным. Эта методика выполнима в амбулаторных 
условиях, не представляет сложности для опытного спе-
циалиста и недорога по сравнению с открытой биопси-
ей. Основным показанием к ее применению являются 
непальпируемые образования МЖ категории BIRADS 3, 
BIRADS  4. У пациенток с сомнительными, неудовлетво-
рительными заключениями ТАБ вакуумная биопсия под 
контролем УЗКТ позволяет более четко определить при-
роду заболевания  [67—70]. Для выполнения манипуля-
ции не требуется специальное оборудование, и при этом 
исключается воздействие ионизирующего излучения. 
Кроме того, в момент биопсии имеется возможность ме-
нять направление и угол наклона иглы. Таким образом, 
если в МЖ выявляются патологические изменения, от-
четливо визуализируемые при УЗКТ, то получение ма-
териала для гистологического исследования должно осу-
ществляться под сонографическим контролем. За счет 
визуализации процедуры в режиме реального времени и 
возможности прослеживать каждый ее этап на экране мо-
нитора достигаются высокая точность (до 97,3%), специ- 
фичность (до 99%) и чувствительность (до 94,7%) [21; 66]. 
Приблизительно в 2,7% случаев возможны неудачи, ве-
роятно, связанные с ошибкой в позиционировании иглы 
при биопсии непальпируемых образований [65].

Известно, что при МРТ МЖ может быть выявлен 
РМЖ, который не определяется по данным клиническо-
го, рентгенологического и ультразвукового обследова-
ния. Хотя МРТ обладает высокой чувствительностью в 
диагностике РМЖ, приближающейся к 100%, ее специ-
фичность составляет 37—97% [71]. Поэтому продолжает-
ся обсуждение целесообразности выполнения биопсии 
непальпируемых образований МЖ, которые выявляют-
ся только при МРТ. В настоящее время накапливается 
опыт по биопсии под контролем МРТ с целью выработ-
ки четких показаний к ее проведению. Установлено, что 
биопсия образований менее 5 мм неоправданна в связи 
с низкой вероятностью РМЖ — 3% [72; 73]. В целом на 
этапе первоначального освоения данная процедура при-
знана эффективной, безопасной  и может служить аль-
тернативой секторальной резекции со срочным гисто-
логическим исследованием для образований, отчетливо 
определяемых только при МРТ [74]. Существенным пре-
имуществом признана возможность установления в зоне 
образования метки, совместимой с МРТ, что позволяет 
проводить динамический контроль за участком патоло-
гических изменений  [73; 75]. Однако для применения 

этой методики требуются значительные экономические 
затраты, специальное оборудование. 

Иногда при вакуумной биопсии происходит полное 
удаление образования, хотя это не является целью проце-
дуры. Когда размеры патологических изменений состав-
ляют 5 мм и менее, эксцизия происходит в 58—93% слу-
чаев  [76]. Полное удаление образований, определяемых 
при маммографии, не означает отсутствие остаточного 
патологического процесса. Проведено исследование, в 
котором после 15 случаев эксцизии РМЖ путем стерео-
таксической биопсии иглой 11G при последующем изу-
чении послеоперационного материала у 11 (73%) пациен-
ток обнаружена остаточная опухоль [76]. Следовательно, 
в случаях полного удаления образования в ходе диагно-
стической процедуры необходимо обязательно маркиро-
вать зону вмешательства установкой локализационной 
метки.

Является ли эксцизия желательной при выполнении 
биопсии? Возможно, в этом имеются преимущества 
перед случаями, в которых биопсия не сопровожда-
лась полным удалением патологического образования. 
Например, это может уменьшить вероятность или преду
предить получение не достаточного для морфологиче-
ского исследования образца ткани и, соответственно, 
снизить вероятность ложноотрицательного результата 
и гистологической недооценки характера изменений, а 
также исключить необходимость выполнения повторной 
биопсии [68; 69; 77].

Заключение
Применение того или иного способа биопсии патоло-

гических изменений ткани МЖ определяется размером 
опухоли, ее структурой и методом визуализации. Еще 
достаточно часто проводятся хирургические вмешатель-
ства на МЖ без морфологического подтверждения диа-
гноза на дооперационном этапе (иногда даже в случаях 
пальпируемого узлового образования). Располагая набо-
ром средств чрескожной биопсии МЖ, мы вправе рас-
считывать на снижение частоты выполнения таких вме-
шательств до минимума в соответствии с тенденциями, 
наблюдающимися по данным мирового опыта.

Технический прогресс в течение последнего деся-
тилетия обеспечил бурное развитие интервенционной 
маммологии. Разработка малоинвазивных, высоко-
точных методов чрескожной биопсии привела к каче-
ственно иному подходу при обследовании женщин с об-
разованиями в МЖ на дооперационном этапе. В целом 
технологии получения образцов патологической ткани 
для гистологического исследования оценены и сопостав-
лены друг с другом. В литературе часто встречаются све-
дения, относящиеся к точности и диагностической на-
дежности различных методик, степени их инвазивности 
и экономической эффективности. Однако все еще оста-
ются неуточненными оптимальные способы выполнения 
биопсии в зависимости от особенностей рентгенографи-
ческих и сонографических признаков. 

В доступной нам литературе мы нашли лишь немно-
гочисленные и разрозненные сообщения по протоколу 
ведения пациенток с непальпируемыми образованиями 
МЖ в плане морфологической верификации диагноза 
на дооперационном этапе. При этом в отечественной 
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литературе мы не обнаружили ни одной работы, опреде-
ляющей рациональный алгоритм применения методик 
чрескожной биопсии для патологических изменений, не 
проявляющихся клинически и выявленных только по ре-
зультатам рентгеносонографического исследования.

Закономерно, что с введением скринингового обсле-
дования населения для выявления РМЖ в нашей стране 
ожидается увеличение числа выявленных случаев не-
пальпируемых образований МЖ. При этом в каждом 
конкретном случае должен будет решаться вопрос о 
рациональном способе получения материала для вери-
фикации диагноза в минимально короткие сроки, при 
минимальной затрате средств и максимально точном ре-
зультате.

Правильный выбор способа биопсии образований 
МЖ в целях получения адекватных образцов ткани для 
гистологического исследования позволит повысить ка-
чество ранней диагностики РМЖ на дооперационном 
этапе, а в случаях доброкачественных изменений МЖ 
приведет к снижению частоты неоправданных хирурги-
ческих вмешательств со срочным гистологическим ис-
следованием.

Работа выполнена при частичной поддержке гран-
та Федерального агентства по науке и инновациям 
№ 02.512.11.2339.
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Choice of rational treatment in patients with breast cancer may be made only after correct diagnosis and 
accurate evaluation of disease advance. There are currently numerous techniques for the diagnosis of breast 
lesions, with each of them having certain advantages and limits. Contemporary technologies are characte
rized by intensive use of interventional radiology with emphasis on low invasive interventions under x-ray or 
sonography guidance. Current algorithms for preoperative assessment of patients with non-palpable breast 
masses using various biopsy techniques depending on sonography or x-ray signs are not yet clearly defined. 
Fine-needle aspiration biopsy, the principal sampling procedure for morphologic analysis, is sometimes low in-
formative, and a larger specimen is therefore required for histologic verification of the diagnosis. Preoperative 
application of more recent biopsy types in patients with non-palpable breast lesions allows more rapid and 
accurate verification of the diagnosis and influences considerably choice and policy of combination and mul-
timodality treatment of patients with breast cancer. They allow breast sectoral resection with urgent histologic 
analysis to be avoided in cases with benign lesions. Basing on the literature data, this paper analyses a variety 
of interventions for preoperative verification of breast lesions and compares their informative values. However, 
the problem of optimal application of low invasive biopsy types with respect to x-ray and sonography findings 
in patients with non-palpable breast masses is to be solved yet. Further study will help to develop an algorithm 
to assess this patient category which will be of special importance when a national program for mass screening 
of female population is implemented.

Key words: breast cancer, mammography, ultrasound computed tomography of the breast, fine-needle as-
piration biopsy, core-needle biopsy, vacuum biopsy. 
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Представлены результаты изучения комбинаций аранозы c цисплатином, этопозидом, иринотека-
ном или топотеканом на подкожных гетеротрансплантатах эпителиоподобного рака легкого человека 
РЛ4 у мышей-самцов Balb/c nude, полученных из культуры клеток линии А549. Препараты вводили вну-
трибрюшинно последовательно в следующих дозах: араноза — 100 мг/кг, цисплатин — 2,0 или 2,5 мг/кг, 
этопозид — 5 мг/кг, топотекан — 0,5 мг/кг 2 раза на 2-е и 4-е сутки, иринотекан — 20 мг/кг однократно 
на 2-е сутки. Показана существенная противоопухолевая активность всех изученных комбинаций при 
удовлетворительной переносимости по сравнению с монотерапией аранозой или топотеканом, а также 
комбинациями этопозида с цисплатином, иринотекана с цисплатином или топотекана с цисплатином.

Ключевые слова: гетеротрансплантаты рака легкого человека, иммунодефицитные мыши, араноза, 
ингибиторы топоизомераз, эффективность, переносимость.

Рак легкого (РЛ) занимает первое место в структуре 
онкологической заболеваемости мужчин в России и в 
мире и часто обусловливает необходимость назначения 
химиотерапии. Одним из путей повышения эффектив-
ности химиотерапии как мелкоклеточного рака легко-
го (МРЛ), так и немелкоклеточного РЛ является поиск 
новых комбинаций. К числу эффективных при РЛ пре-
паратов относятся комплексные соединения платины, 
ингибиторы топоизомеразы I (иринотекан, топотекан) и 

II (этопозид, тенипозид), а также производные нитрозо-
мочевины. В частности, на гетеротрансплантатах (ксено-
графтах) МРЛ человека была показана эффективность 
комбинации этопозид + цисплатин (EP), подтвердивша-
яся при клинических испытаниях [1; 2].

В отделении химиотерапии РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина 
РАМН была разработана трехкомпонентная комбинация 
нимустин  + этопозид  + цисплатин, проявившая выра-
женную противоопухолевую активность при МРЛ и, осо-
бенно, при метастазировании в головной мозг. Недостатки 
указанной комбинации связаны с характерной для произ-
водных нитрозомочевины отсроченной кумулятивной ми-
елосупрессией и необходимостью длительного контроля 
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кроветворной функции [3]. Один из путей минимизации 
указанного недостатка схем с включением традиционных 
нитрозопроизводных — замена их новым отечественным 
препаратом аранозой (Ar). Он выгодно отличается от дру-
гих нитрозопроизводных относительно мягкой гематоло-
гической токсичностью и описанной в доклинических и 
клинических исследованиях эффективностью в сочета-
нии с другими препаратами [4—6].

При доклиническом изучении Ar на моделях переви-
ваемых опухолей мышей была выявлена высокая актив-
ность в отношении лимфолейкозов L1210, P388, а также 
солидных опухолей меланомы В16, аденокарциномы мо-
лочной железы Са755, аденокарциномы толстой кишки 
АКАТОЛ, сарком 37 и 180, эпидермоидной карциномы 
легкого Льюис (LLC) и др. [6]. Ar также оказалась эффек-
тивной на подкожных ксенографтах различных опухо-
лей человека у бестимусных мышей и крыс, в том числе 
на лимфоме Беркитта P3HR1, меланоме Me Wo, саркоме 
Юинга и немелкоклеточном РЛ. Кроме того, показана 
умеренная эффективность Ar при однократном введе-
нии в дозе 250 мг/кг на подкожных ксенографтах РЛ4 у 
иммунодефицитных крыс [7].

В рамках клинических исследований у больных МРЛ 
в качестве терапии второй линии была изучена трехком-
понентная комбинация ArDV, включающая Ar, доксору-
бицин и винкристин. Было показано, что ArDV по эф-
фективности не уступает наиболее распространенным 
схемам лечения, в частности монотерапии Т (эффектив-
ность 23%, медиана продолжительности жизни 7  мес), 
и имеет более благоприятный профиль токсичности. 
Комбинация ArDV оказалась высокоэффективной при 
метастазах в головном мозге. Токсичность проявлялась 
в основном кратковременной анемией, лейкопенией и 
тромбоцитопенией I—II степени [4]. Таким образом, ис-
пользование Ar в схемах полихимиотерапии РЛ пред-
ставляется перспективным.

Ранее нами была показана высокая эффективность 
комбинаций PAr, TAr, EPAr, IPAr, TPAr, приводящая к 
30—100% излечению мышей с перевиваемой LLC [8—10]. 
Данная серия экспериментов проведена для подтвержде-
ния полученных результатов на модели РЛ человека.

Материалы и методы
Животные. В опытах использовали 228 особей 8-не-

дельных мышей-самцов Balb/c nude массой тела 18—22 г 
разведения РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН. Мышей по-
лучали и содержали в специализированном кондицио-
нируемом виварии РОНЦ  в стерильных условиях при 
естественном освещении на брикетированном корме и 
постоянном доступе к стерильной воде (конвенциональ-
ные условия содержания). Проведена серия экспери-
ментов. Перед лечением мышей распределяли на группы 
(по 10—14). Одну из групп оставляли без лечения и счита-
ли контрольной (10—12 животных). 

Модель опухоли. Штамм РЛ4 получен в РОНЦ  из 
культуры клеток эпителиоподобного РЛ человека А549 
хранения в Банке РОНЦ. В опытах использованы 8—15-й 
пассажи in vivo. Опухоль трансплантировали мышам 
подкожно по стандартной методике [11].

Препараты вводили внутрибрюшинно. I вводили одно-
кратно на 2-е сутки; Ar, P, E и T — 2-кратно на 2-е и 4-е сут-

ки после трансплантации опухоли. Перед введением P, E, 
I и Т разводили в 0,9% растворе NaCl, а Ar — в 5% раство-
ре глюкозы. Лиофилизированную Ar (ГЛЭС, РФ) вводили 
в 1% концентрации в разовой дозе 100  мг/кг (суммарная 
доза 200 мг/кг). Инъекционный раствор P (Ebeve, Польша) 
вводили в 0,025% концентрации в разовых дозах 2,0 (в ком-
бинациях IP, IPAr, TP, TPAr) или 2,5 мг/кг (в комбинациях 
PAr, EP, EPAr); суммарные дозы 4 или 5  мг/кг. E (TEVA, 
Нидерланды) в виде 0,1% инъекционного раствора вводили 
мышам в разовой дозе 5 мг/кг (суммарная доза 10 мг/кг),
I — 0,3% инъекционного раствора (TEVA, Аргентина) од-
нократно в дозе 20  мг/кг, лиофилизированный T (Glaxo 
Smith Kline, Великобритания) — в концентрации 0,008% в 
разовой дозе 0,5 мг/кг (суммарная доза 1 мг/кг).

Соблюдали следующую последовательность введе-
ния препаратов: E—P—Ar, I—P—Ar, T—P—Ar, интервал 
10—20 мин.

Оценка противоопухолевого эффекта. Эффектив
ность лечения оценивали по стандартному критерию 
«treatment/control» (Т/С) ≤ 42% [11].

Оценка переносимости лечения. О переносимости 
лечения препаратов судили по состоянию и поведению, 
достоверному уменьшению массы тела (≥ 30%) и гибели 
животных.

Статистическая обработка. Данные опытов подвер-
гали статистической обработке по методу Стьюдента в 
модификации Р. Б. Стрелкова, рассчитывая доверитель-
ные интервалы средних сравниваемых величин. Досто
верными считали различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Эффективность монотерапии Ar и комбинации PAr. 

Оценку эффективности монотерапии Ar и комбинации 
PAr проводили для прогнозирования и последующей ко-
личественной оценки синергизма других комбинаций. 
Результаты представлены на рис.  1. В использованной 
разовой дозе 100 мг/кг при двукратном введении Ar была 
малоэффективна на РЛ4 у иммунодефицитных мышей; 
Т/С  =  55% на 7-е  сутки после окончания лечения при 
большом разбросе показателя. В случае применения 
комбинации PAr значимого противоопухолевого эффек-
та также не наблюдали: Т/С  составило от  56 до 59% на  
7—10-е  сутки после лечения. Результаты анализа чув-
ствительности РЛ4 к эффективной при клиническом при-
менении комбинации PAr, показавшей адекватную чув-
ствительность в эксперименте на LL C, свидетельствуют 
о чрезвычайно низкой чувствительности данной модели.

Переносимость как монотерапии Ar, так и PAr была 
удовлетворительной: гибели от токсичности не отмеча-
ли, состояние и поведение мышей без особенностей, на 
10-е сутки опыта потеря массы тела ≤ 10%. 

Эффективность монотерапии T и комбинации TAr. 
При монотерапии T на протяжении всего эксперимен-
та достоверного торможения роста опухоли достичь 
не удалось: Т/С  составило от 76 до 108%, что согласу-
ется с данными других авторов  [12]. При применении 
TAr отмечен значимый противоопухолевый эффект:  
T/Cmax  =  35% на 22-й день после окончания лечения 
(рис. 2). Переносимость лечения была удовлетворитель-
ной: гибели не отмечали, состояние и поведение мышей 
без особенностей, потеря массы тела ≤ 10%.
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Сравнительная эффективность комбинаций TР и 
TРAr. Комбинация TP не вызывала достоверного тормо-
жения роста опухоли: Т/С ≥ 58% (рис. 3). Включение Ar в 
комбинацию TP (сочетание TPAr) обеспечило Т/С = 31% 
на 6-е сутки после окончания лечения с сохранением 
эффекта на значимом уровне в течение 14  сут. Однако 
индивидуальный разброс показателя в группе был до-
статочно велик, что не позволило получить достоверных 
отличий от контроля. Переносимость обеих комбинаций 
была удовлетворительной: гибели не отмечали, состоя-
ние и поведение мышей без особенностей, однако нельзя 
исключить общетоксического действия, так как потеря 
массы тела животных достигала 20%.

Эффективность комбинаций ЕР и ЕРAr. Эффектив
ность трехкомпонентной комбинации EPAr сравнивали с 
комбинацией EP, которая является стандартной схемой 
химиотерапии МРЛ [8]. Показано (рис. 4), что аналогично 
PAr двухкомпонентная комбинация EP малоэффективна 
и не изменила исходно низкий ответ РЛ4 на химиотера-
пию  — Т/С  составило от  57 до 90%. Трехкомпонентная 
схема с включением Ar дала хороший терапевтический 
эффект, который проявился существенным и достовер-
ным ингибированием роста: T/C  =  23% (p  <  0,05) с со-
хранением на значимом уровне в течение 39 сут. Таким 
образом, в изученной комбинации включение Ar при-
вело к улучшению результатов лечения. Переносимость 
обеих комбинаций была удовлетворительной: гибели от 
токсичности не отмечали, состояние и поведение мышей 
без особенностей, потеря массы тела животных также 
достигала 20%.

Эффективность комбинаций IР и IРAr. При ком-
бинации IP получен минимально значимый результат: 
Т/С  =  42% (рис.  5). Добавление Ar к IP привело к су-
щественному повышению эффективности, Т/С  =  16% 
(p < 0,05) на 17-е сутки после окончания лечения. При 
этом противоопухолевый эффект сохранялся на зна-
чимом уровне в течение 33  сут при удовлетворитель-

ной переносимости комбинаций. Одним из побочных 
эффектов IPAr была умеренная диарея (желудочно-
кишечная токсичность), сопоставимая с таковой в груп-
пе сравнения.

Заключение
Проведенное исследование показало, что выбран-

ная модель подкожных ксенографтов РЛ человека (РЛ4) 
практически не чувствительна к монотерапии Ar или T, а 
также к двойным сочетаниям EP, PAr или TP в использо-
ванных дозах и схемах лечения. Только двухкомпонент-
ные комбинации IP, TAr и трехкомпонентные комбина-
ции с включением Ar (EPAr, IPAr, TPAr) дают выраженный 
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Рисунок 1. Сравнительная эффективность монотерапии Ar 
и комбинации PAr. 1 — Ar; 2 — контроль; 3 — PAr.

Рисунок 2. Сравнительная эффективность монотерапии T 
и комбинации TAr. 1 — Т; 2 — контроль; 3 — ТAr.

Рисунок 3. Сравнительная эффективность комбинаций TP 
и TPAr. 1 — ТР; 2 — контроль; 3 — ТPAr.
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синергизм и/или аддитивный эффект при сопоставимой 
переносимости. Полученные данные позволяют считать 
отобранные двух- и трехкомпонентные комбинации с Ar 
перспективными для дальнейшего изучения.
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Рисунок 4. Сравнительная эффективность комбинаций EP и EPAr. 1 — контроль; 2 — ЕР; 3 — ЕPAr.

Рисунок 5. Сравнительная эффективность комбинаций IP 
и IPAr. 1 — контроль; 2 — IP; 3 — IPAr.
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The paper analyzes results of administration of aranoza combined with cisplatin, etoposide, irinotecan 
or topotecan to male Balb/c nude mice bearing human lung cancer xenografts, strain RL4 (cell line A549). 
Aranoza 100 mg/kg, cisplatin 2.0 or 2.5 mg/kg, etoposide 5 mg/kg, topotecan 0.5 mg/kg twice on days 2 and 
4, irinotecan 20 mg/kg once on day 2 were administered intraperitoneally consecutively. All the combinations 
demonstrated a considerable antitumor activity and satisfactory tolerance as compared to single aranoza or 
topotecan, as well as to etoposide—cisplatin, irinotecan—cisplatin and topotecan—cisplatin combinations.
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Немногочисленные противоречивые данные литературы делают актуальным и перспективным 
определение подходов к оптимальной тактике лечения рака легкого у молодых пациентов. Изучены 
результаты наблюдения 1727 больных немелкоклеточным раком легкого, оперированных в хирургиче-
ском торакальном отделении РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН в 1985—2007 гг. Центральный рак выявлен 
у 109 (63,7%) пациентов молодого, у 575 (64,8%) среднего и у 322 (48,2%) пожилого возраста, перифери-
ческий — у 62 (36,3%), 313 (35,2%) и 346 (51,8%) больных соответственно. При опухолях Т2—3 размером 
от 3,0 до 5,0 см частота поражения уровней лимфоколлекторов N1 и N2 у пациентов молодого возрас-
та составила 18,0 и 32,0%, среднего — 22,9 и 11,4%, пожилого — 16,4 и 11,9% соответственно (p < 0,05). 
Кроме того, при опухолях с проксимальной границей на уровне долевого бронха частота лимфогенного 
метастазирования оказалась статистически значимо выше у молодых пациентов: поражение N1 и N2 
отмечено в 22,2 и 40,8% случаев, у больных среднего возраста — в 24,8 и 29,1%, у пожилых больных — в 
18,2 и 30,2% случаев соответственно (p < 0,05). Полученные результаты свидетельствуют, что характе-
ристики опухолей — Т2—3, размер от 3,0 до 5,0 см, проксимальная граница на уровне долевого бронха 
и плоскоклеточный рак — являются неблагоприятными прогностическими клиническими факторами, 
определяющими повышенную частоту лимфогенного метастазирования у больных молодого возраста 
по сравнению с таковой у пациентов среднего и пожилого возраста.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, молодой возраст, лимфогенное метастазирование.

В последние годы в литературе редко встречаются 
работы, освещающие частоту и этапы внутригрудного 
метастазирования рака легкого (РЛ) у больных молодо-
го возраста, хотя предыдущие источники литературы 
констатируют более агрессивное течение лимфоген-
ного метастазирования в этой группе пациентов  [1—8]. 
Известно, что объем хирургического лечения больных 

РЛ и его результаты во многом зависят от наличия и сте-
пени регионарного лимфогенного метастазирования.

Материалы и методы
В исследование включили данные о 1727 больных не-

мелкоклеточным РЛ, оперированных в хирургическом 
торакальном отделении РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН 
в 1985—2007 гг. 

По возрастным группам больные были распределе-
ны в соответствии с классификацией ВОЗ (1978) [9]: ис-
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следуемая группа пациентов — моложе 45 лет (молодой 
возраст — 171; 9,9%); контрольные группы пациентов — 
от 46 до 59 лет (средний возраст — 888; 51,4%) и от 60 до 
74 лет (пожилой возраст — 668; 38,7%). 

Центральный рак выявлен у 109 пациентов молодого, 
у 575 больных среднего и у 322 больных пожилого воз-
раста, периферический — у 62, 313 и 346 больных соот-
ветственно (табл. 1).

Результаты и обсуждение
Хотя общие закономерности внутригрудного и отда-

ленного метастазирования РЛ хорошо изучены, работ, 
касающихся характера метастазирования РЛ у больных 
молодого возраста, немного [2; 3; 10; 11].

Одним из факторов, оказывающих несомненное вли-
яние на характер метастазирования у больных молодого 
возраста, является отсутствие изолированности лимфа-
тической системы отдельных участков легких, которая 
была установлена более 70  лет назад Э.  Ф.  Рабинович 
(1937)  [5]. Аналогичного мнения придерживались 
И.  П.  Парфенова (1953)  [4], А.  А.  Ротенберг (1954)  [6], 
М. А. Гладкова (1966) [1], подчеркивая, что регионарные 
пути лимфооттока формируются в более старшем воз-
расте. По данным J. D. Harviel и соавт. (1978) [8], H. Becker 
и соавт. (1981) [7], у больных пожилого возраста метаста-
зирование в регионарные лимфатические узлы наблю-
дается реже в связи с тем, что с увеличением возраста 
развиваются выраженная редукция лимфатических со-
судов, уменьшение их территориальной сети, цирротиче-
ские изменения паренхимы легкого. Анализируя частоту 
метастазирования в зависимости от возраста, I. B. Wilson 
(1962) отметил, что у лиц моложе 50 лет регионарные ме-
тастазы опухоли встречаются гораздо чаще, чем у лиц 
более старшего возраста, так как с увеличением возраста 
происходит облитерация лимфатических сосудов, с чем 
автор и связывает уменьшение частоты внутригрудного 
метастазирования.

О. Р. Каримов (1990) [3] в своих работах также отме-
чает, что РЛ у пациентов молодого возраста характери-
зуется ранним и обширным метастазированием. Так, по 
данным автора, частота внутригрудного регионарного 
метастазирования составила 55,3%. Он также отмечает 
более агрессивное течение плоскоклеточного РЛ у мо-
лодых больных: частота регионарного метастазирования 

составила 55,6%, а при аденокарциноме — 36,5%. По дан-
ным В. Ф. Зайцева (1989) [2], анализировавшего резуль-
таты хирургического лечения 300 больных РЛ различных 
возрастных групп, метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы у молодых выявлено в 50,3% случа-
ев, у пожилых  — в 38,5%. В молодом возрасте преобла-
дало поражение внутригрудных лимфатических узлов — 
48,0%, а у пожилых — 23,9% (p < 0,05).

По данным, опубликованным в последнее десятиле-
тие [10; 12], у молодых пациентов по сравнению с боль-
ными более старших возрастных групп статистически 
значимых различий по частоте внутригрудного метаста-
зирования не выявлено.

Наиболее прогностически значимым клиническим 
фактором, определяющим высокий метастатический 
потенциал, является размер опухоли [3; 11] как при цен-
тральном, так и при периферическом РЛ. О. Р. Каримов 
(1990) [3], M. J. Veness и соавт. (1999) [11] утверждают, что 
регионарное лимфогенное метастазирование при опухо-
лях размером менее 3,0 см наблюдается одинаково часто 
у больных разных возрастных групп, характеризуется 
низким метастатическим потенциалом и более благопри-
ятными результатами хирургического лечения. Так, при 
размере первичного опухолевого очага менее 1,0 см ча-
стота лимфогенного метастазирования составила 26,5%, 
при размере от 3,0—5,0 см и более — 50,0%. Увеличение 
размера опухоли у больных молодого возраста опреде-
ляет более высокий метастатический потенциал в связи 
с архитектоникой лимфатической системы у пациентов 
этой группы [3; 11].

В нашем исследовании анализ лимфогенного метаста-
зирования в возрастных группах проведен по клинико-
анатомическим формам РЛ в зависимости от различных 
клинических факторов. В связи с небольшим числом 
больных в исследуемой группе (n = 171) сравнительный 
анализ лимфогенного метастазирования проведен по 
уровню поражения лимфоколлекторов, а не по группам 
лимфатических узлов.

Наиболее прогностически важным фактором, опре-
деляющим высокий метастатический потенциал, был 
размер опухоли как при центральном, так и при перифе-
рическом РЛ. Характеристика метастазирования в ре-
гионарные лимфоколлекторы в зависимости от размера 
первичной опухоли при центральном раке представлена 
в табл. 2.

Опухоли размером более 5,0  см характеризовались 
стабильно высоким метастатическим потенциалом у 
больных молодого возраста, метастазы выявлялись у 
95,4% пациентов. В контрольных возрастных группах 
этот показатель оказался также высоким и составил 82,3  
и 74,6% соответственно (p  <  0,001). Кроме того, во всех 
возрастных группах метастазы статистически значимо 
чаще формировались в медиастинальных лимфатичес
ких узлах. Так, соотношение N2 / N1 у молодых составило 
65,9 / 20,4%, у больных среднего возраста — 54,5 / 24,1%, 
а у пожилых — 55,7 / 16,4%. Различия в пределах каждой 
возрастной группы статистически значимы (р < 0,001).

У больных с первичной опухолью размером менее 
3,0  см обращает внимание приблизительно одинаковое 
распределение метастатического поражения как перво-
го, так и второго уровня лимфоколлекторов. Так, у мо-

Таблица 1
Распределение больных немелкоклеточным РЛ по 
клинико-анатомической форме РЛ и возрастуа, абс.

Клинико-
анатомическая 

форма РЛ

Возраст

молодой средний пожилой

Периферический 62 (36,3) 313 (35,2) 346 (51,8)

Центральный 109 (63,7) 575 (64,8) 322 (48,2)

Всего 171 888 668

а В скобках указаны проценты.
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лодых больных поражение только лимфатических узлов 
первого уровня выявлено в 20,0% случаев, а второго 
уровня — в 26,7%. Аналогичные показатели мы получили 
у больных среднего и пожилого возраста; так, соотноше-
ние N1 / N2 составило 22,2 / 16,7 и 21,2 / 27,3% соответ-
ственно. Поражение лимфоколлекторов N3 при размере 
первичного опухолевого очага менее 3,0  см выявлено 
лишь у одного больного среднего возраста. Число наблю-
дений без лимфогенных метастазов во всех возрастных 
группах больных с опухолью размером менее 3,0 см было 
практически одинаковым  — 53,3, 60,0 и 51,5% соответ-
ственно (р  >  0,5). Таким образом, во всех возрастных 
группах больных опухоли размером мене 3,0 см характе-
ризовались одинаково низким и сопоставимым метаста-
тическим потенциалом (p < 0,5).

Опухоли размером от 3,0 до 5,0 см у больных молодо-
го возраста характеризовались статистически значимо 
более высоким, чем в контрольных группах, метастати-
ческим потенциалом (52,0, 35,2 и 29,8% соответственно). 
Частота поражения лимфоколлекторов N1 в возрастных 
группах больных оказалась почти одинаковой: 18,0, 22,9 
и 16,4% соответственно. Однако частота поражения N2 
у молодых больных составила 32,0%, у больных средне-
го и пожилого возраста  — 11,4 и 11,9% соответственно 
(t = 2,97; p < 0,005 и t = 2,81; p < 0,005).

Таким образом, у молодых больных наличие опухоли 
размером более 3,0 см может оказаться прогностически 
значимым фактором, определяющим повышенный риск 
внутригрудного метастазирования.

Характеристика метастазирования в регионарные 
лимфоколлекторы в зависимости от размера первичной 
опухоли при периферическом РЛ представлена в табл. 3.

В нашем исследовании частота метастазирования во 
внутригрудные лимфатические узлы при опухолях менее 

3,0 см во всех возрастных группах не превышала 36,4%. 
Частота метастатического поражения каждого опреде-
ленного уровня лимфоколлекторов во всех возрастных 
группах статистически значимо не различалась.

Опухоли размером от 3,0 до 5,0 см у молодых больных 
периферическим РЛ характеризовались более высоким 
показателем внутригрудного метастазирования. Так, ча-
стота метастазирования в лимфатические узлы N1 соста-
вила 44,4%, что в 3 раза больше, чем у больных среднего и 
пожилого возраста (12,4 и 14,8% соответственно, t = 2,57; 
p < 0,01 и t = 2,38; p < 0,02). В то же время поражение 
лимфоколлекторов N2 существенно не различалось.

Частота лимфогенного метастазирования опухолей 
размером более 5,0  см в исследуемой и контрольных 
группах оказалась одинаково высокой  — 66,7, 65,1 и 
55,2% соответственно.

Таким образом, во всех возрастных группах боль-
ных как при центральном, так и при периферическом 
РЛ с увеличением размера первичной опухоли отмечено 
возрастание лимфогенного метастазирования в целом. 
Опухоли размером от 3,0 до 5,0 см у молодых больных, в 
отличие от таковых у больных контрольных возрастных 
групп, характеризовались более агрессивным лимфоген-
ным метастазированием.

У больных центральным РЛ молодого возраста в слу-
чае поражения сегментарного бронха метастазы опреде-
лялись в 62,5% случаев, а у больных среднего и пожилого 
возраста (в 42,2 и 36,4% соответственно, t = 1,09; p < 0,5 и 
t = 1,40; p < 0,1) (табл. 4).

Поражение долевого бронха у молодых больных опре-
делило более высокий процент метастазирования — 67,9. 
В то же время у больных среднего и пожилого возраста 
при поражении долевого бронха общая частота метаста-
зирования составила 55,6 и 49,3% соответственно (t = 2,14; 

Таблица 2
Характеристика метастазирования в регионарные лимфоколлекторы в зависимости от размера первичной опухоли при 
центральном РЛа, абс.

pN

Размер опухоли, см

0—3 3,1—5 > 5

возраст больных, годы

моложе 45 46—59 60—74 моложе 45 46—59 60—74 моложе 45 46—59 60—74

рN0 8 (53,3) 54 (60,0) 34 (51,5) 24 (48,0) 142 (64,8) 94 (70,2) 2 (4,6) 47 (17,7) 31 (25,4)

рN+ 7 (46,7) 36 (40,0) 32 (48,5) 26 (52,0) 77 (35,2) 40 (29,8) 42 (95,4) 219 (82,3) 91 (74,6)

рN1 3 (20,0) 20 (22,2) 14 (21,2) 9 (18,0) 50 (22,9) 22 (16,4) 9 (20,4) 64 (24,1) 20 (16,4)

рN2 4 (26,7) 15 (16,7) 18 (27,3) 16 (32,0) 25 (11,4) 16 (11,9) 29 (65,9) 145 (54,5) 68 (55,7)

рN3 0 1 (1,1) 0 1 (2,0) 2 (0,9) 2 (1,5) 4 (9,1) 10 (3,7) 3 (2,5)

Всего 15 (100) 90 (100) 66 (100) 50 (100) 219 (100) 134 (100) 44 (100) 266 (100) 122 (100)

а В скобках указаны проценты.
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p < 0,02 и t = 3,02; p < 0,002). Различия по частоте мета-
стазирования достигаются за счет N2, так как частота ме-
тастазирования в первый уровень лимфоколлекторов в 
сравниваемых группах сопоставима (22,2, 24,8 и 18,2%), а 
для второго уровня лимфоколлекторов у молодых больных 
составляет 40,8%, что статистически значимо больше, чем 
у пациентов среднего и пожилого возраста  (29,1 и 30,2% 
соответственно, t = 1,98; p < 0,05 и t = 1,89; p < 0,05).

При поражении главного бронха у молодых больных 
метастазы во внутригрудных лимфатических узлах раз-
вивались в 75,0% случаев, а поражение лимфоколлекто-
ров второго уровня — в 65,0%. Аналогичные данные нами 
получены у больных среднего и пожилого возраста (N+ 
71,2%; N2 48,3% и N+ 67,9%; N2 47,1% соответственно).

Таким образом, уровень поражения бронха при цен-
тральном РЛ может являться значимым прогностиче-

Таблица 3
Регионарное метастазирование периферического РЛ в зависимости от размера первичной опухолиа, абс.

pN

Размер опухоли, см

0—3 3,1—5 > 5

возраст больных, годы

моложе 45 46—59 60—74 моложе 45 46—59 60—74 моложе 45 46—59 60—74

рN0 17 (65,4) 63 (63,6) 83 (68,0) 6 (33,3) 73 (69,5) 90 (70,4) 6 (33,3) 38 (34,9) 43 (44,8)

рN+ 9 (34,6) 36 (36,4) 39 (31,9) 12 (66,7) 32 (30,5) 38 (29,6) 12 (66,7) 71 (65,1) 53 (55,2)

рN1 3 (11,6) 16 (16,2) 19 (15,5) 8 (44,4) 13 (12,4) 19 (14,8) 3 (16,7) 26 (23,8) 12 (12,5)

рN2 6 (23,0) 20 (20,2) 20 (16,4) 4 (22,3) 19 (18,1) 19 (14,8) 8 (44,4) 41 (37,6) 40 (41,7)

рN3 0 0 0 0 0 0 1 (5,6) 4 (3,7) 1 (1,0)

Всего 26 (100) 99 (100) 122 (100) 18 (100) 105 (100) 128 (100) 18 (100) 109 (100) 96 (100)

а В скобках указаны проценты.

Таблица 4
Характеристика регионарного метастазирования в возрастных группах при центральном РЛ в зависимости от проксималь-
ной границы поражения бронхиального дереваа, абс.

рN

Проксимальная граница поражения бронха

сегментарный бронх долевой бронх главный бронх

возраст больных, годы

моложе 45 46—59 60—74 моложе 45 46—59 60—74 моложе 45 46—59 60—74

рN0 3 (37,5) 26 (57,8) 28 (63,6) 26 (32,1) 183 (44,4) 114 (50,7) 5 (25,0) 34 (28,8) 17 (32,1)

рN+ 5 (62,5) 19 (42,2) 16 (36,4) 55 (67,9) 229 (55,6) 111 (49,3) 15 (75,0) 84 (71,2) 36 (67,9)

рN1 1 (12,5) 11 (24,4) 6 (13,6) 18 (22,2) 102 (24,8) 41 (18,2) 2 (10,0) 21 (17,8) 9 (17,0)

рN2 3 (37,5) 8 (17,8) 9 (20,5) 33 (40,8) 120 (29,1) 68 (30,2) 13 (65,0) 57 (48,3) 25 (47,1)

рN3 1 (12,5) 0 1 (2,3) 4 (4,9) 7 (1,7) 2 (0,9) 0 6 (5,1) 2 (3,8)

Всего 8 (100) 45 (100) 44 (100) 81 (100) 412 (100) 225 (100) 20 (100) 118 (100) 53 (100)

а В скобках указаны проценты.
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ским фактором внутригрудного метастазирования. Так, 
у больных молодого возраста и в контрольных возраст-
ных группах с приближением проксимальной границы 
опухоли от сегментарного бронха к главному возрастает 
общая частота метастазирования в основном за счет по-
ражения лимфоколлекторов второго уровня.

Как при центральной, так и при периферической 
аденокарциноме существенных различий по структуре 
лимфогенного метастазирования в возрастных группах 
мы не обнаружили. Однако при плоскоклеточном РЛ у 
молодых больных отмечено более агрессивное течение 
заболевания (табл. 5).

При центральном плоскоклеточном РЛ отмечена вы-
сокая частота (40,4%) лимфогенного метастазирования у 
больных молодого возраста в основном за счет пораже-
ния лимфоколлекторов N2. Аналогичные показатели у 
больных среднего и пожилого возраста составили 30,3 и 
28,1% соответственно. При этом различия оказались ста-
тистически значимыми по сравнению с показателями у 
больных пожилого возраста (t = 2,10; p < 0,05), а по срав-
нению с показателями у больных среднего возраста при-
ближались к статистически значимым (t = 1,82; p < 0,1). 
Общая частота лимфогенного метастазирования у боль-
ных молодого возраста оказалась также статистически 
значимо выше, чем у больных среднего и пожилого воз-
раста (67,4, 56,1 и 47,3% соответственно; t = 2,08; p < 0,02 
и t = 3,47; p < 0,001).

Характеристика внутригрудного метастазирования 
при периферическом плоскоклеточном РЛ представлена 
в табл. 6.

Отсутствие поражения лимфатических узлов (N0) у 
молодых встречается статистически значимо реже, чем 
у больных среднего и пожилого возраста  (в 38,9, 58,7 и 
63,4% случаев соответственно). Ц елесообразно отме-
тить, что у молодых пациентов, в отличие от больных 
контрольных возрастных групп, при одинаковой частоте 
поражения лимфоколлекторов N1 (16,6, 18,2 и 15,1% со-
ответственно) число поражения лимфоколлекторов N2 

оказалось статистически значимо выше (44,4, 23,1 и 21,5% 
соответственно; t = 1,82; p < 0,05).

Выводы
Характеристики опухолей  — Т2—3, размер от 3,0 

до 5,0  см, проксимальная граница на уровне долево-
го бронха и плоскоклеточный рак  — являются не-
благоприятными прогностическими клиническими 
факторами, определяющими повышенную частоту 
лимфогенного метастазирования у больных молодого 
возраста. Исходя из этого, расширенная лимфодиссек-
ция должна иметь приоритет у молодых пациентов, и, 
кроме того, следует оценить целесообразность прове-
дения у них неоадъювантной и/или адъювантной хи-
миолучевой терапии.
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Таблица 5
Характеристика регионарного метастазирования при 
центральном плоскоклеточном РЛа, абс.

pN

Возраст

молодой средний пожилой

N0 29 (32,6) 219 (43,9) 148 (52,7)

N+ 60 (67,4) 280 (56,1) 133 (47,3)

N1 20 (22,5) 119 (23,8) 50 (17,8)

N2 36 (40,4) 151 (30,3) 79 (28,1)

N3 4 (4,5) 10 (2,0) 4 (1,4)

Всего 89 (100) 499 (100) 281 (100)

а В скобках указаны проценты.

Таблица 6
Характеристика внутригрудного метастазирования при 
периферическом плоскоклеточном РЛа, абс.

pN

Возраст

молодой средний пожилой

N0 7 (38,9) 84 (58,7) 109 (63,4)

N1 3 (16,7) 26 (18,2) 26 (15,1)

N2 8 (44,4) 33 (23,1) 37 (21,5)

N3 0 0 0

Всего 18 (100) 143 (100) 172 (100)

а В скобках указаны проценты.
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and 32.0% in young, 22.9 and 11.4% in middle-age, 16.4 and 11.9% in elderly patients, respectively (p < 0.05). 
Among cases with tumor proximal border at the lobar bronchus level the rate of lymphogenic metastasis was 
significantly higher in young patients, with N1 and N2 disease diagnosed in 22.2 and 40.8%, cf. 24.8 and 29.1% 
in middle-age and 18.2 and 30.2% in elderly patients, respectively (p < 0.05). These findings suggest T2—3 tu-
mors, tumor size 3.0 to 5.0 cm, tumor proximal border at the lobar bronchus level and squamous cell differentia-
tion to be poor clinical factors of prognosis associated with increased lymphogenic metastasis in young patients 
as compared to that in middle-age and elderly patients. 

Key words: non-small cell lung cancer, young age, lymphogenic metastasis.
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Проанализированы результаты иммунофенотипирования лимфоцитов периферической крови у 
35 первичных больных раком яичников до и после хирургического лечения. Выявлено нарушение ли-
нейной структуры лимфоцитов периферической крови у больных по сравнению с донорской группой. 
Хирургическое лечение не влияло на динамику распределения основных популяций лимфоцитов при 
анализе общей группы больных. Разделение больных на подгруппы и анализ результатов в зависимо-
сти от исходного уровня CD3 позволили выявить, что только у 42,9% пациенток содержится исходно 
нормальное количество Т-клеток CD3+ (1-я подгруппа), у 35,7% (2-я подгруппа) — исходно сниженное 
и у 21,4% (3-я подгруппа) — исходно повышенное. После хирургического лечения у больных 2-й и 3-й 
подгрупп обнаружена статистически значимо положительная динамика, ведущая к нормализации по-
казателей как в NK-, так и в Т-клеточном звеньях иммунитета. Однако такие изменения не выявлены 
при анализе структурных особенностей лимфоидных клеток в целом по группе. Кроме того, у 78,5% 
первичных больных раком яичников баланс CD4/CD8 был нарушен еще до начала специфического 
лечения. При анализе субпопуляционной структуры Т-клеточного звена иммунитета в зависимости от 
исходного уровня Т-лимфоцитов CD3 констатирована разнонаправленная динамика параметров у боль-
ных 2-й (↓CD3) и 3-й (↑CD3) подгрупп до и после хирургического лечения в зависимости от исходных 
субпопуляционных нарушений. Активированный (CD3+HLA-Dr+) Т-клеточный фенотип обнаружен 
у больных во всех подгруппах, однако он наиболее выражен у пациенток с нормальным содержанием 
клеток CD3, а у больных с исходно повышенным уровнем CD3 оказался лишь незначительно выше, чем 
у доноров.

Ключевые слова: первичный рак яичников, клеточный иммунитет.
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Иммунная система играет решающую роль в проти-
воопухолевой защите организма. До недавнего времени 
полагали, что угнетение клеточно-опосредуемой специ
фической реакции иммунной системы у онкологических 
больных с солидными новообразованиями коррелирует 
со степенью распространенности опухолевого заболе-
вания. Однако оказалось, что практически у 50% паци-
енток с диссеминированным опухолевым процессом 
отсутствуют нарушения показателей клеточного или 
гуморального иммунитета. В то же время клиническое 
течение заболевания, продолжительность жизни онколо-
гических больных напрямую зависят от степени наруше-
ний параметров именно клеточного, а не гуморального 
иммунитета и не всегда определяются стадией онколо-
гического заболевания. Так, ранее нами было показано, 
что больные раком молочной железы с нормальными по-
казателями клеточного иммунитета достигают полную 
или частичную ремиссию значительно чаще, чем паци-
енты со сниженными показателями [1—3]. Аналогичная 
закономерность выявлена в группах больных с такими 
иммуногенными формами заболеваний, как рак почки и 
меланома кожи [4; 5]. Таким образом, результаты анали-
за взаимосвязи между показателями клеточного имму-
нитета больных с солидными опухолями и отдаленными 
клиническими результатами лечения свидетельствуют о 
целесообразности изучения линейной структуры имму-
нокомпетентных клеток у первичных больных для назна-
чения адекватной специфической терапии.

Цель работы заключалась в оценке состояния линей-
ных маркеров клеточного звена иммунитета и выявле-
нии структурных нарушений лимфоцитов у первичных 
больных раком яичников (РЯ).

Материалы и методы
В исследование включены 35 первичных больных РЯ, 

находившихся в гинекологическом отделении для вы-
полнения планового хирургического лечения. Средний 
возраст по группе составил 53,9  года. В зависимости от 
гистологической структуры опухоли больные распреде-
лились следующим образом: серозный рак — 62,1%, му-
цинозный рак — 13,8%, эндометриоидный рак — 20,7%, 
светлоклеточный рак  — 3,4%. В качестве контрольных 
образцов использовали периферическую кровь 11 прак-
тически здоровых женщин в возрасте от 25 до 58 лет.

Иммунофенотипирование лимфоцитов перифериче-
ской крови проводили до хирургического лечения и че-
рез 2 нед после него. Окрашивание клеток осуществляли 
в модификации прямой реакции иммунофлуоресценции 
с применением моноклональных антител МКА, конъю-
гированных FITC, PE, PE-Cy5, PC5, Per-CP («Beckman 
Coulter», «BD Biosciences»). Специфичность МКА пред-
ставлена в табл. 1.

Использовали следующие двухцветные реаген-
ты: СD3/CD4, CD3/CD8, CD3/CD19, CD3/CD16+56, 
CD3/HLA-Dr. Готовые образцы анализировали мето-

дом проточной цитометрии на приборе «FACSCalibur» 
с применением коммерческого пакета сбора и анализа 
«CellQuest» («Becton Dickinson», США). Выделение гей-
та лимфоидных клеток осуществляли с учетом параме-
тров прямого и малоуглового светорассеяния FSCvsSSC, 
при этом количество клеток с фенотипом CD45+/
CD14– составляло не менее 95—97%, что соответствует 
требованиям контроля качества Федеральной системы 
внешней оценки качества РФ [6; 7]. Для дискриминации 
неспецифического связывания использовали конъюгат 
IgG1FITC/IgG2aPE. В каждом образце накапливали и 
анализировали не менее 5000  событий в гейте лимфо-
цитов. Использовали анализ Dotplot, учитывали относи-
тельное число позитивных клеток (в процентах).

Результаты и обсуждение
Мониторинг состояния иммунной системы боль-

ных с солидными новообразованиями включает суб-
популяционный анализ иммунокомпетентных клеток 
(ИКК), основанный на изучении экспрессии поверх-
ностных антигенов и внутриклеточных структур, и 
анализ функциональной активности ИКК. При оценке 
клеточного звена иммунитета у онкологических боль-
ных анализу подвергаются, как правило, именно лим-
фоидные клетки СD45+/СD14–, поскольку анализ 
других популяций лейкоцитов не нашел практического 
применения из-за отсутствия клинической значимо-
сти. Спектр изучаемых поверхностных маркеров ИКК 
может варьировать в зависимости от их информатив-
ности и от цели исследований, однако основной набор 
МКА для оценки клеточного иммунитета обязательно 
включает антитела к линейным антигенам лимфоци-

Таблица 1
Специфичность МКА, использованных в работе

Кластер дифферен-
цировки (CD), антиген

Клетки-мишени

CD3 Зрелые Т-лимфоциты

CD4 Субпопуляция Т-лимфоцитов

CD8
Субпопуляция Т-лимфоцитов, 
субпопуляция NK-клеток

CD19 В-лимфоциты

CD16 Субпопуляция NK-клеток

CD56 Субпопуляция NK-клеток

HLA-Dr (антиген 
гистосовместимости  
II класса)

Активированные Т-лимфоциты, 
В-лимфоциты

CD45 Все лейкоциты

CD14 Моноциты
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тов — Т, В, NK. Анализ является корректным только в 
случае получения контрольной суммы основных по-
пуляций 100 ± 5%, при этом Т-сумма должна составить 
%CD4 + %CD8 = %CD3 ± 5% [8; 9].

Анализ линейных маркеров, характеризующих ос
новную структуру лимфоидных клеток у первичных 
больных РЯ, позволил выявить, что в среднем по группе 
количество Т-лимфоцитов СD3+ статистически значи-
мо снижено по сравнению с показателями у доноров. 
Уровень NK-клеток (CD3–CD16+56+), напротив, в 
группе больных РЯ статистически значимо выше, чем в 
группе практически здоровых доноров. Следует отме-
тить, что хирургическое лечение не влияло на динамику 
распределения этих показателей. В то же время среднее 
количество В-лимфоцитов (CD19+) в исследуемой груп-
пе больных как до, так и после лечения практически не 
отличалось от такового в донорской группе (табл. 2).

Таким образом, на первом этапе исследования мы 
выявили нарушение линейной структуры лимфоцитов 
периферической крови у больных РЯ. Хирургическое 
лечение не влияло на уровень основных популяций лим-
фоцитов при анализе общей группы больных. В то же 
время разброс минимальных и максимальных значений 
(M ± δ) в Т-клеточном (до лечения 62,5 ± 16,5%, после — 
61,8  ±  14,4%) и NK-клеточном (до лечения 25,9  ±  12,3%, 
после — 23,2 ± 11,6%) звеньях иммунитета свидетельство-
вал о неоднородности анализируемых больных по уров-
ню основных популяций иммунокомпетентных клеток. 
Это послужило поводом для разделения больных на под-
группы в зависимости от направленности нарушений.

Поскольку основной пул лимфоцитов представлен 
Т-лимфоцитами CD3+ (65—75%), дальнейший анализ 
полученных данных мы проводили в зависимости от ис-
ходного уровня антигенположительных Т-клеток CD3. 
Так, нами было выявлено, что в периферической крови 
первичных больных РЯ только в 42,9% случаев содержит-
ся исходно нормальное количество Т-клеток CD3+ (1-я 
подгруппа), в 35,7% (2-я подгруппа) обнаружено исходно 
сниженное их количество и в 21,4% (3-я подгруппа) — ис-
ходно повышенное. Закономерным оказалось, что при 
нормальном содержании В-лимфоцитов CD19+ во всех 
подгруппах больных по сравнению с донорами даже не-
значительный Т-клеточный дефицит компенсировался 
повышенным содержанием NK-клеток, и наоборот, при 

исходно высоких уровнях Т-клеток СD3+ уровень NK-
лимфоцитов был ниже, чем у доноров.

При анализе линейных популяций лимфоцитов после 
хирургического лечения у больных 2-й и 3-й подгрупп 
была зафиксирована статистически значимая положи-
тельная динамика, ведущая к нормализации показателей 
как в Т-клеточном, так и в NK-клеточном звеньях имму-
нитета. Однако при анализе структурных особенностей 
лимфоидных клеток в целом по группе больных такие из-
менения не выявлены (табл. 3).

Важнейшим иммунологическим показателем явля-
ется соотношение лимфоцитов СD4+ и CD8+  — им-
мунорегуляторный индекс (ИРИ), характеризующий 
субпопуляционную структуру Т-клеток CD3  [10—12]. 
В норме практически все клетки CD4 являются CD3-
позитивными, однако, согласно современным представ-
лениям, субпопуляция клеток CD8 оказалась и феноти-
пически, и функционально гетерогенной и представлена 
как цитотоксическими Т-лимфоцитами CD3+/CD8+, 
так и эффекторными лимфоцитами CD8+, не экспрес-
сирующими на своей поверхности антиген CD3 [13—15]. 
Уровень этих клеток в структуре CD8 в норме не пре-
вышает 5—10% и, как правило, не влияет на значения 
ИРИ [16]. Однако нами было выявлено, что у 78,5% пер-
вичных больных РЯ баланс CD4/CD8 нарушен еще до на-
чала специфического лечения (см. рисунок).

Статистически значимо сниженное количество Т-кле
ток CD3 в среднем по группе сопровождалось статисти-
чески значимо сниженным количеством лимфоцитов 
CD3+/СD4+, но не CD3+/CD8+. В результате соотно-
шение CD4/CD8 у первичных больных РЯ  до операции 
было ниже, чем в контрольной группе. Однако даже не-
значительные, статистически незначимые увеличение 
количества клеток CD4 и уменьшение количества клеток 
CD8 привели к нормализации субпопуляционной струк-
туры Т-клеток после лечения. При этом уровень лимфоци-
тов CD3–/CD8+ как до, так и после операции был незна-
чительно выше, чем в донорской группе, однако различия 
оказались статистически незначимыми (табл. 4).

Мы проанализировали субпопуляционную струк-
туру Т-клеточного звена иммунитета у больных РЯ  до 
и после операции в зависимости от исходного уровня 
Т-лимфоцитов CD3 (табл. 5).

В подгруппе больных с исходно нормальным уровнем 
клеток CD3+ за счет повышенного уровня лимфоцитов 
CD8 соотношение CD4/CD8 оказалось ниже нормы как 
до, так и после операции. При этом необходимо подчер-
кнуть, что нормализация числа клеток CD8+ у больных 
этой подгруппы оказалась статистически значимой, од-
нако сокращение общего пула клеток CD8 в послеопера-
ционном периоде происходило преимущественно за счет 
цитотоксических лимфоцитов CD3+/CD8+ (различия 
статистически незначимы).

Наиболее выраженная динамика показателей оказа-
лась характерной для больных 2-й подгруппы, у которых 
уже через 2  нед после удаления опухолевого субстра-
та статистически значимо повысилось число Т-клеток, 
причем за счет как субпопуляций CD3+/СD4+, так и 
CD3+/CD8+. Однако, по нашему мнению, исходная 
степень нарушений структуры Т-лимфоцитов CD3+ 
не позволила компенсировать существенный дефицит 

Таблица 2
Структура линейных популяций лимфоцитов перифериче-
ской крови у первичных больных РЯ до и после хирургиче-
ского лечения, % антигенположительных клеток (M ± m)

Маркер
До опера-

ции
После опе-

рации
Доноры

СD3+ 62,5 ± 3,1а 61,8 ± 2,7а 73,9 ± 2,5

CD3–CD16+56+ 25,9% ± 2,3а 23,2 ± 2,1а 16,5 ± 2,0

CD19+ 6,9 ± 0,9 8,4 ± 1,2 7,5 ± 1,4

а  Статистически значимые различия по сравнению с показателями до-
норов (р < 0,05).
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Т-клеток за данный период времени, и их уровень оста-
вался ниже нормы и после лечения. Характер динами-
ки соотношения CD4/CD8 был аналогичным таковому в 
1-й подгруппе. Количество клеток с фенотипом CD3–/
CD8+ практически не менялось, однако превышало 
норму более чем в 2 раза как до, так и после операции, 
обеспечивая при этом общий уровень клеток CD8+ в 
пределах показателей, соответствующих таковым у до-
норов. О неспецифической клеточной реакции иммун-
ной системы свидетельствуют наличие у больных этой 

подгруппы высокого уровня NK-клеток, не обладаю-
щих иммунологической памятью, а также то, что клет-
ки CD8 без коэкспрессии CD3-антигена не являются 
Т-лимфоцитами. Возможно, именно этой категории 
больных РЯ с целью повышения уровня Т-клеток и акти-
вации специфических цитотоксических Т-лимфоцитов 
в плане комплексного лечения может быть показана им-
мунокорригирующая терапия препаратами, нормализу-
ющими количественные и функциональные показатели 
Т-системы иммунитета.

Таблица 3
Относительное содержание линейных популяций лимфоцитов периферической крови первичных больных РЯ до и после 
операции в зависимости от исходного количества Т-клеток CD3+, %  (M ± m)

Маркер
Подгруппы

1-я (N CD3) 2-я (↓CD3) 3-я (↑CD3) доноры

Т-клетки CD3+ 
до операции 68,5 ± 1,2 44,4 ± 3,9а 80,3 ± 2,2

73,9 ± 2,5
после операции 64,2 ± 3,4а 54,5 ± 4,4а, б 72,2 ± 4,8

NK-клетки CD3–
CD16+56+

до операции 22,9 ± 1,3а 37,7 ± 3,6а 12,4 ± 1,8
16,5 ± 2,0

после операции 19,5 ± 1,8 30,7 ± 3,7а 15,0 ± 3,0

В-клетки CD19+
до операции 4,9 ± 0,6 10,2 ± 2,1 5,7 ± 0,4

7,5 ± 1,4
после операции 7,8 ± 1,7 9,5 ± 2,6 7,8 ± 1,0

а Статистически значимые различия по сравнению с показателями доноров (р < 0,05).
б Статистически значимые различия в сравниваемых подгруппах до и после операции (р < 0,05).
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Рисунок. Данные анализа DotPlot коэкспрессии антигенов CD3 и CD8 на лимфоцитах периферической крови больных РЯ.
А. Данные больной с нормальным содержанием общего пула лимфоцитов CD8, CD3+/CD8+, CD3–/CD8+. Б. Данные больной с высоким 
содержанием общего пула лимфоцитов CD8, нормальным CD3+/CD8+, высоким CD3–/CD8+.
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В 3-й подгруппе больных с исходно повышенным ко-
личеством Т-лимфоцитов CD3 через 2  нед после опера-
ции наблюдалось снижение уровня маркеров субпопу-

ляций Т-клеточного звена до показателей контрольной 
группы, хотя различия оказались статистически незна-
чимыми.

В то же время обращает внимание разнонаправлен-
ная динамика параметров в Т-клеточном звене лимфоци-
тов у больных во 2-й (↓CD3) и в 3-й (↑CD3) подгруппах до 
и после хирургического лечения в зависимости от исход
ных субпопуляционных нарушений. Полученные нами 
результаты в очередной раз свидетельствует об адек-
ватности дифференцированного подхода и разделения 
больных на подгруппы при анализе данных, что неиз-
бежно нивелируется при оценке всей группы пациентов.

Дополнительным иммунологическим маркером, ха-
рактеризующим функциональный статус Т-клеток, яв-
ляется экспрессия на мембране Т-лимфоцитами CD3 
антигена гистосовместимости II класса HLA-Dr  [17]. 
Оказалось, что количество активированных CD3+HLA-
Dr+ Т-лимфоцитов в целом по группе статистически 
значимо превышает таковое в контрольной группе и до, и 
после операции — 5,2 ± 0,9, 10,1 ± 1,2 и 12,6 ± 1,5% соот-
ветственно. Анализ в подгруппах позволил выявить, что 
активированный Т-клеточный фенотип имеется у боль-
ных во всех подгруппах, однако он наиболее выражен 
у пациенток с нормальным содержанием клеток CD3 до 
хирургического лечения  — 12,8  ±  2,3%; после хирурги-

Таблица 5
Субпопуляционная структура Т-клеточного звена иммунитета первичных больных РЯ до и после хирургического лечения в 
зависимости от исходного количества Т-клеток CD3+, % (M ± m)

Маркер
Подгруппы

1-я (N CD3) 2-я (↓CD3) 3-я (↑CD3) доноры

Т-клетки CD3+ 

до операции 68,5 ± 1,2 44,4 ± 3,9а 80,3 ± 2,2

73,9 ± 2,5
после операции 64,2 ± 3,4 54,5 ± 4,4а, б 72,2 ± 4,8

CD3+/СD4+

до операции 32,4 ± 2,2а 23,2 ± 3,1а 46,2 ± 5,3

41,7 ± 2,9

после операции 32,9 ± 3,6 29,6 ± 3,8а 42,7 ± 7,5

CD3+/CD8+

до операции 29,8 ± 3,0 13,3 ± 2,6а 28,6 ± 2,7

26,5 ± 1,4

после операции 25,1 ± 2,3 18,1 ± 3,2а 25,0 ± 3,2

CD3–/CD8+

до операции 10,1 ± 1,0 17,5 ± 2,5а 6,2 ± 1,4

7,5 ± 0,7

после операции 9,7 ± 1,1 14,6 ± 2,6а 9,0 ± 2,6

CD8+

до операции 40 ± 2,5а 30,8 ± 2,5 34,8 ± 3,7

34,0 ± 1,2

после операции 34,9 ± 2,2б 32,7 ± 3,2 34,1 ± 5,2

CD4/CD8
до операции 0,86 ± 0,1а 0,8 ± 0,1а 1,5 ± 0,3

1,2 ± 0,1
после операции 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,6 ± 0,4

а Статистически значимые различия по сравнению с показателями доноров (р < 0,05).
б Статистически значимые различия в сравниваемых подгруппах до и после операции (р < 0,05).

Таблица 4
Субпопуляционная структура Т-клеточного звена иммуни-
тета у первичных больных РЯ до и после хирургического 
лечения, % антигенположительных клеток (М ± m)

Маркер До операции После операции Доноры

СD3+ 62,5 ± 3,1а 61,8 ± 2,7а 73,9 ± 2,5

CD3+/СD4+ 32,0 ± 2,4а 34,5 ± 2,8а 41,7 ± 2,9

CD3+/CD8+ 23,7 ± 2,2 21,5 ± 1,7 26,5 ± 1,4

CD3–/CD8+ 11,9 ± 1,3 11,6 ± 1,2 7,5 ± 0,7

CD8+ 35,6 ± 1,7 33,1 ± 1,7 34,0 ± 1,2

CD4/CD8 0,97 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1

а  Статистически значимые различия по сравнению с показателями до-
норов (р < 0,05).



51

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 21, №1, 2010

ческого лечения  — 14,5  ±  2,8%), а у больных с исходно 
повышенным уровнем CD3 данные оказались лишь не-
значительно выше показателей у доноров (до хирургиче-
ского лечения — 6,5 ± 2,0%; после хирургического лече-
ния — 8,0 ± 1,6%).

Таким образом, полученные нами результаты сви-
детельствуют о значимости оценки уровня линейных 
маркеров лимфоидных клеток и субпопуляционной 
структуры Т-клеточного звена иммунитета у больных 
первичным РЯ. Результаты использования дифференци-
рованного анализа в подгруппах больных в зависимости 
от исходного уровня линейных показателей отражают 
целесообразность и оправданность данного приема, что 
особенно важно в случаях значительного разброса гра-
ниц минимальных и максимальных значений, а также 
при анализе данных о немногочисленных пациентках.
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The paper analyses results of immunophenotyping peripheral blood lymphocyte subsets in 35  patients 
with primary ovarian cancer before and after surgical treatment. The patients presented with impaired linear 
structure of peripheral lymphocytes as compared to healthy donors. Surgical treatment had no effect on changes 
in distribution of principal lymphocyte subsets in general patient population. Patient grouping and analysis of 
results with respect to baseline CD3 levels discovered that only 42.9% of patients had normal counts of CD3 
T-cells (group 1) at baseline, the baseline counts were decreased in 35.7% (group 2) and increased in 21.4% 
(group 3). Following surgical treatment patients from groups 2 and 3 demonstrated a statistically significant 
changes leading to normal levels of both NK- and T-cells. However, analysis of lymphoid cell structural 
characteristics in general patient population failed to find such changes. Besides, 78.5% of primary ovarian 
cancer patients had their CD4/CD8 balance impaired already before start of specific treatment. Analysis of 
T-cell subsets with respect to baseline CD3 levels found differently directed changes in group 2 (↓CD3) vs. 
group 3 (↑CD3) before and after surgical treatment with respect to baseline subset abnormalities. Activated 
(CD3+HLA-Dr+) T-cell phenotype was found in all patient groups though was more marked in patients with 
normal CD3 levels, while in patients with initially increased CD3 levels it was slightly higher than that in donors.
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Целью данного исследования были изучение и оценка результатов хирургического и комбиниро-
ванного методов лечения у 68 больных. Радикальные хирургические вмешательства с максимально воз-
можным сохранением целостности капсулы опухоли выполнены 67 (98,5%) пациентам при обращении 
в наши клиники. Хирургический метод как самостоятельный применялся у 43  больных (1-я  группа), 
29  пациентам проводилась комбинированная терапия (2-я  группа). Задний доступ является наиболее 
рациональным при резекции хордом как при низком, так и при высоком расположении даже на уровне 
I крестцового позвонка. При большом мягкотканном компоненте применяется комбинированный до-
ступ. Радикальное абластичное удаление хордом крестца единым блоком является высокоэффектив-
ным методом лечения, позволяющим достоверно повысить 5-летнюю выживаемость и снизить частоту 
появления рецидивов. Методом выбора в лечении хордом крестцово-копчиковой области, улучшаю-
щим отдаленные результаты лечения, следует считать комбинированный метод (операция и лучевая те-
рапия) по сравнению с хирургическим. Применение лучевой терапии в комбинации с хирургическим 
удалением опухоли достоверно увеличивает 5- и 10-летнюю выживаемость больных хордомой крестца.

Ключевые слова: хордома, крестец, абластичная резекция.

Несмотря на то что хордома является относительно 
редкой опухолью, поражающей в большинстве случаев 
крестец, в последнее время эта патология стала привле-
кать специалистов в области клинической онкологии и 
костной патологии. Это связано с тем, что данная пробле-
ма в отечественной и зарубежной литературе освещена 
недостаточно, а имеющиеся сведения противоречивы [1; 
2]. Хирургическое лечение хордомы является методом 
выбора  [3]. Анатомо-топографические особенности 
крестца, агрессивный инфильтративный рост, техниче-
ские сложности хирургических вмешательств, частое 
рецидивирование и возможные неврологические ослож-
нения служат сдерживающими факторами в хирургиче-
ском лечении.

Хордома отличается поздним и редким метастазиро-
ванием, а злокачественность ее определяется локально 
агрессивным инфильтративным ростом в прилежащие 
ткани, что приводит к частым рецидивам и повторным 

операциям. Значительные разрушения костных струк-
тур позвонков, распространение опухоли на спинно-
мозговой канал, крестцовые отверстия, выраженный 
экстравертебральный компонент хордомы обусловлива-
ют тяжесть неврологических расстройств и нарушение 
функции тазовых органов, приковывающие больного к 
постели, а бесперспективность только лучевой терапии 
заставляет хирургов искать пути если не радикального 
лечения, то хотя бы уменьшения страданий [3; 4]. К сожа-
лению, поздние сроки обращения больных в специализи-
рованные учреждения нередко затрудняют, а иногда де-
лают невозможным радикальное удаление опухоли.

Материалы и методы
Проведен анализ лечения 68  больных  — 46 (67,6%) 

мужчин и 22 (32,4%) женщины с хордомой крестцово-
копчиковой локализации, которые находились на ле-
чении в отделении костной патологии взрослых Ц ИТО 
им. Н. Н. Приорова с 1970 по 2007 г. (45 пациентов) и в от-
делении опухолей опорно-двигательного аппарата РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН с 1995 по 2007 г. (23 пациента). 
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У  всех пациентов диагноз подтвержден результатами 
морфологического исследования.

Во всех возрастных группах большинство состав-
ляли мужчины. Средний возраст больных достигал 
49,12  ±  1,5  года. При этом средний возраст мужчин 
был равен 49,7 ± 1,6 года, а средний возраст женщин — 
48,0 ± 2,9 года. Самому молодому больному было 17 лет, 
самому старшему — 72 года.

Распределение больных по уровням поражения 
крестца отражено на рис.  1. Необходимо подчеркнуть 
значительные размеры опухоли у большинства больных. 
Лишь у 4  пациентов опухоль локализовалась в преде-
лах 2  смежных позвонков, у остальных новообразова-
ние захватывало не менее 3 смежных позвонков, имело 
большой мягкотканный компонент. В наших случаях 
все больные были с поражением передних и задних от-
делов на различных уровнях, что подтверждает мнение 
об относительности деления опухолей крестца на антеса-
кральные, центральные и ретросакральные.

Хирургическое лечение по месту жительства про-
ведено 25  пациентам. При анализе хирургических ме-
тодик этих операций мы видим, что не было выполнено 
ни одной радикальной операции; 6 больных получали лу-
чевую терапию: 5  — после операции, один  — во время 
операции (облучение открытого поля дозой 11  000  рад). 
Из 73 больных хордомой крестцово-копчиковой локали-
зации, поступивших в клинику, хирургическое лечение 
получили 68. Из-за распространения процесса, наличия 
отдаленных метастазов 2 больных были признаны инку-
рабельными, выписаны на симптоматическое лечение 
по месту жительства и умерли через 1 и 3  мес. Другие 
2 пациента при поступлении в ЦИТО отказались от пред-
ложенной операции. Одна пациентка с тотальным пора-
жением крестца хордомой на 12-й неделе беременности 
была направлена на ее прерывание и затем на химио- и 
лучевое лечение.

Морфологически условно доброкачественная хор-
дома при обследовании выявлена у 49 (72,1%) больных, 
злокачественная (т. е. с ярко выраженной анаплазией и 
полиморфизмом опухолевых клеток) — у 19 (27,9%).

Хирургическое лечение хордом крестца
Анатомо-топографические особенности крестца, тен-

денция хордомы к инфильтративному росту, технические 
сложности хирургических вмешательств, частые рециди-
вы и возможные неврологические нарушения являются 
сдерживающими факторами в хирургическом лечении 
данной патологии. К сожалению, поздние сроки диа-
гностики и обращения больных в специализированные 
учреждения нередко затрудняют, а иногда делают невоз-
можным абластичное удаление опухоли, позволяющее 
рассчитывать на излечение. Основным методом лечения 
было радикальное хирургическое вмешательство с мак-
симально абластичным удалением опухоли. Общее число 
выполненных операций составило 114, из них первичные 
резекции крестца — 45, повторные резекции — 13, после 
неадекватно выполненных по месту жительства опера-
ций — 10, по поводу рецидивов и метастазов — 45, пласти-
ка послеоперационной грыжи — одна. Виды операций: ре-
зекция крестца задним доступом — 59, высокая резекция 
крестца комбинированным доступом по Зацепину  — 6, 
укрепление стабильности пояснично-крестцового отдела 
позвоночника двумя дистракторами Казьмина со спон-
дилезом аутокостью из крыльев подвздошных костей и 
резекцией позвонков единым блоком с опухолью  — 2, 
межподвздошно-брюшная экзартикуляция — одна.

При резекции крестца задним доступом применяли 
следующие разрезы: линейный  — в 40  случаях, дуго
образный — в 17, X-образный — в одном, Y-образный — 
в одном. В некоторых случаях разрезы дополнительно 
продолжали на крылья подвздошных костей для более 
тщательного выделения опухоли или удаления отдельно 
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Рисунок 1. Уровни поражения крестца хордомой. I — SII—SV; II — SI и дистальнее; III — SII—SIV; IV — тотальное; V — LIII—SIII; VI — SIII и 
дистальнее; VII — SIV и дистальнее; VIII — SV и дистальнее.
А. Высокие поражения крестца. Б. Низкие поражения крестца. 
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лежащих узлов. Основные этапы операции подробно 
описаны  [5]. Соотношение уровней поражения, ламин
эктомии и резекции приведено в таблице.

У одной больной 41  года с тотальным поражением 
крестца для восстановления целостности тазового коль-
ца в опилы подвздошных костей вставлен кортикальный 
аллотрансплантат (рис. 2). В остальных случаях укрепле-
ние тазового кольца не требовалось, пластику образо-
вавшегося после удаления опухоли дефекта выполняли 
путем ушивания ягодичных мышц. В 5 случаях пластику 
послеоперационного дефекта осуществляли ротирован-
ным ягодичным лоскутом.

Средняя кровопотеря составила 2,8  л, средняя дли-
тельность операции — 2 ч 58 мин (от 50 мин до 6 ч), по-
слеоперационная летальность — 6,8%. Из-за тяжести хи-
рургического вмешательства по жизненным показаниям 
по поводу хордом крестца больших размеров на фоне 
массивной кровопотери и сопутствующей патологии в 
1-е сутки после операции умерли 2  больных. Причиной 
смерти больного на 3-и сутки был синдром гомологичной 
крови, другая пациентка умерла на 17-е сутки от сепсиса.

Высокая резекция крестца комбинированным досту-
пом по Зацепину. Данный доступ позволяет осуществить 
широкий подход к опухоли с мобилизацией магистраль-
ных сосудов и нервных образований, контролировать вы-
деление мягкотканного компонента опухоли без повреж-
дения окружающих органов  [6]. Из переднего доступа 
производили остеотомию крестца после определения кра-
ниального уровня поражения. После резекции крестца в 
3  случаях потребовались восстановление и укрепление 
целостности тазового кольца кортикальными аллотран-
сплантатами. Средняя кровопотеря при высоких резекци-
ях достигает 3,9 л, средняя длительность операции — 3 ч 
20 мин, послеоперационная летальность — 14,3%.

Межподвздошно-брюшную экзартикуляцию выпол-
няли у пациента с обширным поражением костей таза и 
крестца на уровне SIV. Несмотря на тяжесть проведенной 
операции, послеоперационный период протекал гладко, 
пациент прожил 3 года после операции.

Укрепление стабильности пояснично-крестцового от-
дела позвоночника 2 дистракторами Казьмина [7] и зад
ним аутоспондилодезом с удалением опухоли применяли 
у 2 больных: с тотальным поражением крестца у одного 
и с поражением SI—SIII  — у другого. Первый пациент 
прожил 2 года; в данном случае операция носила паллиа-

тивный характер, поскольку опухоль не была полностью 
удалена. Второй жив более 20 лет.

Комбинированная терапия
Комбинированную терапию проводили 29  пациен-

там: 12 в рамках предоперационной подготовки были 
направлены на лучевую терапию суммарной очаговой 
дозой 50—60 Гр в среднем за 1 мес до планируемой опе-
рации с целью воздействия на субклинические очаги опу-
холевого роста. Лучевую терапию по месту жительства 
до поступления в наши клиники получали 7  пациентов. 
У  10  больных, получавших лучевую терапию перед хи-
рургическим лечением, отмечались временное уменьше-
ние болей, улучшение неврологической симптоматики; 
у 6  пациентов клинических изменений не обнаружено, 
у 3 наблюдались усиление болей после лучевой терапии 
и нарушения функций тазовых органов. Из осложнений 
отмечали постлучевую эритему в области крестца.

После операции на лучевую терапию были направ-
лены 10 пациентов. Лучевая терапия после операции на-
чиналась после заживления раны, но не позже чем через 
21—25  дней после операции. Суммарная очаговая доза 
составляла 44—66  Гр. Важное место занимает лучевая 
терапия в лечении рецидивов и метастазов, которая про-
ведена у 4 пациентов с положительным эффектом.

Рецидивирование хордомы
Рецидивирование хордомы после лечения наблюда-

лось у 26 (41,3%) больных, что сопоставимо с данными 
других авторов. Наиболее информативным методом в 
диагностике рецидивов и метастазов является магнитно-
резонансная томография  [8]. По поводу рецидивов вы-
полнены 44  операции, по поводу метастаза  — одна. 
У одного пациента проведена пластика послеоперацион-
ной грыжи лавсановой сеткой. Средний срок появления 
рецидивов составил 18,2  мес; у 7  пациентов отмечались 
повторные рецидивы, из них у 3 в течение жизни было 
2 рецидива, у 2 — 3 рецидива, по 4 и 7 рецидивов было 
еще у 2 больных. По поводу рецидивов проведены следу-
ющие хирургические вмешательства задним доступом: 
иссечение рецидивных опухолевых узлов в сакральной 
области без резекции костных структур  — 26, иссече-
ние рецидивных опухолевых узлов с резекцией крестца 
и подвздошных костей  — 17. Значительное влияние на 
вероятность появления рецидивов хордомы оказывает 

Таблица
Соотношение уровней поражения, ламинэктомии и резекции крестца

Характеристика Значение

Уровни 
поражения

Тоталь-
ное

SI и дистальнее SII и дистальнее SIII и дистальнее
SIV и диа-
стальнее

SV и диасталь-
нее

Уровни резекции SI SI/SII SI SI/SII SII SII/SIII SIII SIII/SIV SIV/SV SV

Ламинэктомия LV/SI — LV/SI, LV
LV/SI/SII, LV/SI, 

LIV/LV/SI

SII/SIII, SI/SII(5), 
SII,SI/SII/SIII (3)

SIII, SI—SIII, SI, SI—SI — — —

Число больных 1 2 3 2 24 11 11 2 1 2
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абластичность операции. Из 39  больных, которым вы-
полнено хирургическое вмешательство с соблюдением 
принципов абластичности, рецидивирование отмечено 
у 11 (28,2%). При нарушении абластичности во время 
операции у 24 больных рецидивирование возникло у 15 
(62,5%). Соблюдение абластичности во время резекции 
крестца и удаления опухоли достоверно снижает частоту 
рецидивирования (p < 0,01; t = 2,81).

Выживаемость больных
Выживаемость больных хордомой крестцово-копчи

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

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

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

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

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

Результаты и обсуждение
Нами получены данные о выживаемости пациентов с 

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

Рисунок 2. Рентгенограммы больной Б., 41 года.
А. До операции, прямая проекция: литическая деструкция тел позвонков и частично подвздошных костей; тотальное поражения крест-
ца от SI. Б. После операции резекции крестца на уровне SI, аллопластика тазового кольца кортикальным трансплантатом.

А Б
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больного усилилась хромота после резекции хордомы. Для 
профилактики нагноения послеоперационной раны важна 
пластика мягкими тканями полости, образовавшейся по-
сле удаления крестца [11].

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

Заключение
В настоящем исследовании мы не обнаружили до-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Материалы и методы
Материалом исследования послужили данные кли-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Методики лечения
В ходе оценки результатов лечения больных местно

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

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

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

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

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

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

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

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

Результаты
 Клиническую оценку терапевтического эффекта со-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Группа Стадия Число больных

Сроки наблюдения, годы

1 3 5

60Со

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

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

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

137Cs

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

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

IV 6 33,3 ± 19,2 33,3 ± 19,2 0

192Ir

II 33 100 77,5 ± 9,9 74,1 ± 9,3

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

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

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

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

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

Выводы
При изучении отдаленных результатов сочетан-

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

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

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

Группа Стадия Число больных

Сроки наблюдения, годы

1 3 5

60Со

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

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

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

137Cs

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

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

IV 6 16,7 ± 15,2 16,7 ± 15,2 0

192Ir

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

При определении показаний и противопоказаний к 
выполнению органосохраняющих хирургических вме-

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

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

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

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

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

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

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

Результаты
Анализируя органосохраняющие хирургические вме-

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

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

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

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

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

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

Заключение
Необходимость и возможность выполнения органо-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Материалы и методы
В данной работе мы проанализировали некоторые 

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

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

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

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

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

Результаты
Возраст больных ТНРМЖ колебался от 28 до 83 лет: 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

У одной пациентки 43  лет у сына диагностирован 
лейкоз.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Обсуждение
На основании анализа нашего материала вырисовы-

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

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

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

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

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

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

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

Выводы
1. У ряда больных РМЖ не экспрессируются рецепто-

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

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

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

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

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, KIT, иматиниб.

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

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

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

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

Материалы и методы
Работа основана на анализе результатов лечения 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Клинико-морфологические  
характеристики

Число больных

абс. %

Пол

мужской 31 41,8

женский 43 58,2

Локализация первичной опухоли

желудок 46 62,2

ДПК 3 4,1

тонкая кишка 19 25,5

ободочная и прямая кишка 3 4,1

внеорганные ГИСО 3 4,1

Размер первичной опухоли, см

менее 5 7 9,4

5—10 32 43,2

более 10 35 47,4

Тип клеточного строения

веретеноклеточный 53 71,6

эпителиоидно-клеточный 13 17,6

смешанный 8 10,8

Количество митозова

менее 5 25 33,8

5—10 27 36,5

более 10 22 29,7

Объем операции

энуклеация опухоли 5 6,8

атипичная резекции желудка 16 21,6

дистальная или проксимальная резекция 
желудка

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

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

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

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

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

Клинико-морфологические  
характеристики

Число больных

абс. %

гастрэктомия 10 13,5

ГПДР 1 1,4

резекция ДПК 2 2,8

резекция тонкой кишки 19 25,3

гемиколэктомия 2 2,8

брюшно-промежностная экстирпация 
прямой кишки

1 1,4

удаление неорганных ГИСО 3 4,1

Характер операций

некомбинированные 55 74,3

комбинированные 19 25,7

Радикальность операций

R0б 63 85,1

R1 / R2в 11 14,9

Послеоперационные осложнения 10 13,5

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

Таблица 1 (окончание)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Клинико-
морфологические  

характеристики

Экономные 
резекции

Стандартные 
резекции

Пол

мужской 5 7

женский 13 15

Возраст, годы

моложе 50 3 5

старше 50 15 17

Размер опухоли, см

менее 10 9 10

10—20 5 9

более 20 3 3

Митотический индекс

≤ 5 митозов 9 8

≥ 5 митозов 9 14

Вид операции

комбинированные 4 6

без резекции смежных 
органов

14 16

Всего 18 22
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Surgery is currently the principal treatment modality in patients with primary localized or locally advanced 
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tive therapy with imatinib. Tumor enucleation is not adequate in cases with gastrointestinal stromal tumors, 
though economical resections may sometimes be reasonable.
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уточнения и локальные сокращения выносятся в подтаб
личные примечания. Каждое примечание нужно распо-
лагать с новой строки, помечать надстрочной буквой (а, 
б, в и т. д.).

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

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

Список литературы должен быть кратким и со-
держать не более 20  ссылок для статей из разделов 
«Экспериментальные исследования», «Клинические 
иследования», «Клинические лекции», «Случай из 
практики» и не более 100  ссылок для обзорных статей. 
Литературные источники перечисляют в списке лите-
ратуры в порядке цитирования. В  тексте статьи ссыл-
ки на литературу представляют в квадратных скобках. 
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