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В обзоре обсуждаются некоторые достижения в области молекулярно-биологических маркеров при 
раке поджелудочной железы для диагностики, прогноза и выбора режимов химиотерапии в целях лече-
ния больных.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, молекулярно-биологические маркеры, прогноз тече-
ния болезни.

Аденокарциномы поджелудочной железы (ПЖ) отно-
сятся к группе опухолей с неблагоприятным прогнозом и 
с 5-летней выживаемостью менее 3% [1]. Единственным 
методом лечения рака ПЖ (РПЖ) ранних стадий являет-
ся хирургическое удаление опухоли. Однако на момент 
диагностики заболевания у 80% больных имеется мест-
нопрогрессирующий или метастатический рак, при ко-
тором не существует эффективного лечения. У 80% боль-
ных отмечается прогрессирование болезни в первые 2 
года после хирургической резекции опухоли [2].

В настоящее время развиваются новые методы лече-
ния больных РПЖ, позволяющие повысить их выжива-
емость. Исследуются различные режимы адъювантной 
и неоадъювантной терапии в комбинации с хирургиче-
ским удалением опухоли [3]. В последнее время было по-
казано, что использование системной химиотерапии (ХТ) 
может увеличить выживаемость больных [4]. Возможная 
стратегия увеличения эффективности лечения боль-
ных — индивидуализация терапии в зависимости от кли-
нико-морфологических и индивидуальных особенностей 
опухоли [5]. Актуальность поисков дополнительных про-
гностических факторов и маркеров эффективности ле-
чения несомненна.

Разное течение заболевания при сопоставимых по 
распространенности и гистологической структуре опу-
холях может объясняться различиями по экспрессии 
определенных маркеров. Изучение изменений в экс-
прессии молекулярно-биологических маркеров позво-
лит выявить новые диагностические и прогностические 
факторы для постановки раннего диагноза, оценки ри-
ска возникновения рецидивов и метастазов, назначения 
рациональных режимов комбинированной терапии и 
препаратов направленного действия. Особое внимание 
исследователей привлекает возможность получить све-
дения о нарушениях механизмов пролиферации, апопто-
за и ангиогенеза в опухоли.

В данном обзоре обсуждаются основные клиниче-
ские достижения в области молекулярно-биологических 
маркеров при РПЖ для диагностики, прогноза и выбора 
режимов ХТ при лечении больных.

Молекулярные механизмы формирования  
и прогрессирования РПЖ

Изучение молекулярных нарушений, сопутствующих 
развитию и прогрессированию РПЖ, позволит повысить 
эффективность лечения больных, а также может способ-
ствовать разработке методов ранней диагностики в груп-
пе больных с высоким риском развития опухоли и появ-
лению так называемых таргетных препаратов [6].

© Степанова Е. В., Файнштейн И. А., 2011
УДК 616.37-006.6-037:577.2.088
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Инвазивная карцинома развивается из повреждений 
in situ долек ПЖ, и прогрессирование в инвазивный рак 
ассоциируется с аккумуляцией множественных генети-
ческих изменений (см. рисунок).

Молекулярные изменения при внутриэпителиальных 
опухолях ПЖ (panIN) могут быть разделены на «ран-
ние» (например, гиперэкспрессия MUC4), «промежуточ-
ные» (например, гиперэкспрессия циклина D1) и «позд-
ние» (например, накопление р53 или потеря Smadd4/
DPC4)  [7]. По данным исследований, мутации в гене 
K-ras, укорочение теломер и потеря р16 также являются 
одними из ранних процессов при канцерогенезе прото-
ковых клеток ПЖ [8].

Пролиферативная активность внутриэпителиальных 
опухолей увеличивается в соответствии со степенью 
дисплазии. Опухоли panIN 3-й степени имеют высокую 
степень атипии клеток и могут прогрессировать в инва-
зивную карциному  [9]. Некоторые генетические мута-
ции, которые находят в этих предраковых повреждени-
ях, встречаются намного чаще, чем могло бы быть при их 
случайном появлении. Это свидетельствует о том, что не-
которые молекулы/онкогены действуют как спусковой 
крючок для инициации неопластического роста, тогда как 
другие ответственны за злокачественную прогрессию. 
Одним из первых молекулярных изменений, которое на-
ходят при предраковых изменениях ПЖ,  — мутации в 
гене K-ras. Предполагают, что он играет роль «спускового 
крючка», хотя мнения могут расходиться  [10]. Мутации 
в гене K-ras находят и в нормальных клетках протоков 
ПЖ  [11; 12], хотя частота выявления мутаций увеличи-
вается до 100% при panIN 3-й степени. Гиперэкспрессию 
продукта гена р21WAF1/CIPI также обнаруживают на 
ранних стадиях развития дисплазии  [13]. Его гиперэк-
спрессия увеличивается от 9% случаев при окрашива-
нии нормальных протоков до 85% при инвазивной кар-
циноме. Окончательная роль таких изменений остается 
непонятной. Потеря р16INK4A может быть следующим 
этапным изменением, но возникающим немного позже, 
чем мутации в гене K-ras. Аллельные потери (LOH) также 
обнаруживаются при panIN 1-й степени [14; 15], и часто-
та LOH увеличивается до 100% при инвазивном раке [14].

Гиперэкспрессия р53  — поздний процесс, обычно 
возникающий при panIN 2-й и 3-й степени  [14; 16; 17]. 
Потеря экспрессии SMAD4 (DPC4) белков возникает 
менее чем в 50% panIN 3-й степени [18; 19], она обычно 
встречается при инвазивных опухолях и ассоциирована 
с неблагоприятным прогнозом [20].

Независимо от степени panIN укорочение теломер 
встречается в 96% случаев [21]. Это может быть ранним 
процессом, ведущим к приобретению хромосомных из-
менений, которые вызывают развитие инвазивного рака.

Опухолевый ангиогенез также играет важную роль 
в прогрессировании РПЖ. Гипоксия наблюдается в зна-
чительной части РПЖ (25—90%), что ведет к активации 
нескольких путей, включая метаболические изменения 
и ангиогенез. Характерной особенностью РПЖ является 
также гиперэкспрессия гена и индуцируемого гипоксией 
белка альфа (HIF1-alpha) и стимуляция соответственных 
генов-мишеней (например, фактора роста эндотелия со-
судов — VEGF и интерлейкина-8) [22].

РПЖ характеризуется сравнительно гетерогенной 
плотностью микрососудов. Высоковаскуляризованные 
опухоли обусловливают высокий риск появления мета-
стазов в печени; при этом у больных отмечается низкая 
выживаемость [23]. Основным ангиогенным цитокином 
при РПЖ является VEGF. Экспрессия bFGF встречается 
также сравнительно часто, но не имеет прогностическо-
го значения  [24]. В опухолевых клетках ПЖ часто экс-
прессируются рецепторы к VEGF (VEGFR-1 и VEGFR-2), 
что свидетельствует о наличии уникальной аутокринной 
регуляторной «петли» митотической активности, кото-
рая может быть мишенью для действия антиангиогенной 
терапии [25].

Другими ключевыми молекулярными процессами 
прогрессирования РПЖ являются гиперэкспрессия ре-
цептора эпидермального фактора роста 1-го типа (EGFR) 
и активация нижележащих сигнальных систем [26].

Изменения во многих других онкогенах и генах — су-
прессорах опухолевого роста также были определены. 
Различные мутации были найдены в специфических ти-
пах РПЖ; это свидетельствует о том, что в канцерогенез 
вовлечено множество других молекулярных механизмов. 
Одним из примеров является потеря гетерозиготности 
гена Фон Хиппель—Линдау (VHL) как в наследственных, 
так и в ненаследственных серозных цистаденомах  [27]. 
Другим — высокая частота активирующих мутаций гена 
b-катенина (до 90% случаев) в солидных псевдопапил-
лярных опухолях и отсутствие мутаций гена K-ras и р53 
в ацинарно-клеточных карциномах [28]. Все эти мутации 
часто встречаются при протоковых карциномах.

В последние годы также доказана важность транс-
формирующего b-фактора (TGF-b) и других в росте и 
прогрессировании РПЖ [29; 30].

Некоторые молекулярно-биологические 
маркеры при РПЖ

Интенсивные исследования в области молекулярной 
патологии направлены на поиск значимых для диагно-
стики, лечения и прогноза РПЖ молекулярно-биологи-
ческие маркеров. В последнее десятилетие большинство 
исследований направлено на определение молекулярных 
процессов при канцерогенезе ПЖ и их корреляции с 

PanIN-lA/lB

HER2, K-ras,  
FGF-BP

PanIN-2

p16, LOH-9p

PanIN-3/

Карцинома in situ

p53, DPC4, BRCA2, 
LOH-18q, 17p, 6q

Инвазивный РПЖ

EGFR, VEGF,  
MMPs, COX-2

Рисунок. Важные генетические изменения при прогрессировании РПЖ.
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клинико-патологическим статусом больных. Было обна-
ружено, что активация онкогенов/инактивация генов — 
супрессоров опухолевого роста ответственна за прогрес-
сирование этих опухолей [5; 31; 32]. Однако дисрегуляция 
молекул некоторых сигнальных путей (EGFR, Akt, NF-kB 
и др.) и их молекулярных мишеней также играет важную 
роль в молекулярном патогенезе РПЖ [5; 31].

Потеря контроля над пролиферацией клеток
Наиболее ранними процессами канцерогенеза и про-

грессирования опухолей являются нарушение механиз-
мов пролиферации и апоптоза в опухолевых клетках, 
когда теряются нормальные механизмы контроля над 
этими процессами. Способность к неограниченному раз-
множению — одна из главных особенностей опухолевых 
клеток.

Индекс пролиферативной активности
Оценка пролиферативной активности может помочь 

определить агрессивность и злокачественность течения 
опухолевого процесса  [33], а также в совокупности с 
другими факторами, возможно, и вероятность ответа на 
терапию. Большинство методов, включая индекс клеток, 
меченных тимидином-H3, основано на мечении клеток, 
находящихся только в фазе S клеточного цикла. Антитела 
к антигену Ki-67, который присутствует в клетках позд-
ней фазы G1 и фазах S, G2 и M, метят все пролифериру-
ющие клетки, но не клетки в состоянии покоя (фаза G0 и 
ранняя фаза G1). Другим маркером пролиферирующих 
клеток, который может быть определен иммуногистохи-
мически, является PCNA.

Средняя пролиферативная активность РПЖ состав-
ляет 43  ±  18% (по количеству PCNA-положительных 
клеток) [34]. Индекс пролиферативной активности выше 
в опухолях высокой степени злокачественности (по 
сравнению с опухолями низкой степени злокачествен-
ности) и при метастазах в лимфатических узлах [34; 35]. 
Пролиферативная активность опухолей, продуцирую-
щих гормоны разных типов, одинаковая [36].

Высокая пролиферативная активность позволяет 
прогнозировать высокий риск развития метастазов опу-
холей ПЖ [36]. У 73% больных без метастазов за время 
срока наблюдения (медиана периода наблюдения 91 мес) 
пролиферативная активность опухолей была низкой 
(<  5% Ki-67-положительных клеток). У всех больных, у 
которых появились метастазы за время наблюдения, 
пролиферативная активность соответствовала средней 
(5—25% Ki-67-положительных клеток) или высокой (бо-
лее 25% пролиферирующих клеток) степени.

Белки семейства EGFR
Семейство рецепторов EGFR состоит из 4  членов: 

EGFR/ErB1/HER1, ErbB2/Neu/HER2, ErB3/HER3 и ErB4/
HER4  [37]. Экспрессию этих белков в небольших ко-
личествах находят на цитоплазматической мембране 
клеток эпителиального происхождения. В нормальных 
физиологических условиях активация HER-рецепторов 
контролируется временной невысокой экспрессией 
их лигандов. Основными лигандами для EGFR являют-
ся EGF и трансформирующий a-фактор роста (TGF-a). 
Фосфорилирование рецептора при его связывании с 

лигандами и активации приводит к запуску различных 
сигнальных путей, включающих фосфатидилинозитол-
3-киназу, Src, MAPK, STAT, которые запускают деление, 
выживаемость, подвижность, инвазию и метастазирова-
ние клеток [37].

При трансформации клеток происходит усиление 
синтеза этих белков и увеличение количества рецепто-
ров на поверхности клеток (гиперэкспрессия). Кроме 
того, часто находят изменения в гене EGFR (мутации, де-
леции и перестановки). Эти изменения приводят к повы-
шению активности рецептора, что может запускать раз-
витие и прогрессирование РПЖ. Экспериментальные 
исследования позволили выявить, что активация EGFR 
играет важную роль в активации пролиферации опухо-
левых клеток, стимуляции ангиогенеза, метастазирова-
ния и резистентности к ХТ и лучевой терапии, а также 
ингибировании апоптоза.

Гиперэкспрессия EGFR и его лиганда EGF часто 
встречается при РПЖ  [38]. Так, гиперэкспрессия EGFR 
встречается в 55% случаев эндокринного РПЖ  [39]. 
Цитоплазматическая гиперэкспрессия EGFR в инвазив-
ном компоненте опухоли (62% положительных случаев) 
встречается чаще, чем во внутрипротоковом (25% положи-
тельных случаев). Мембранная гиперэкспрессия EGFR, 
наоборот, встречается во внутрипротоковой части чаще, 
чем в инвазивной (54 и 14% соответственно)  [40]. Кроме 
того, гиперэкспрессия EGFR значительно чаще встреча-
ется при метастатическом РПЖ и ассоциирована с сокра-
щением продолжительности жизни больных РПЖ [38].

Амплификация гена рецептора эпидермального роста 
2-го типа (HER2) и его гиперэкспрессия выявляются при-
мерно в 20—60% случаев РПЖ [41—45]. Амплификация 
гена HER2 обнаруживается только в 22—27% опухолей с 
гиперэкспрессией HER2 [42; 45]. Гиперэкспрессия HER2/
neu также встречается во внутрипротоковом компонен-
те опухоли чаще, чем в инвазивном компоненте (20 и 3% 
соответственно). У больных с гиперэкспрессией EGFR в 
цитоплазме чаще определяется III степень злокачествен-
ности и короче период до прогрессирования [40]. Не об-
наружено связи гиперэкспрессии HER2 с различными 
клинико-патологическими характеристиками опухоли 
(возрастом, полом больных, расположением, размером, 
гистологической степенью злокачественности опухо-
ли) [41]. Однако частота гиперэкспрессии HER2/neu уве-
личивается с прогрессированием стадии болезни [41; 45].

Полученные данные свидетельствуют, что дисрегуля-
ция сигнального пути EGFR часто ассоциирована с раз-
витием и прогрессированием РПЖ. Ингибирование сиг-
нальных путей EGFR и его нижележащих эффекторов 
может играть значительную роль для выбора эффектив-
ной терапии РПЖ.

К-ras
Другим частым молекулярным процессом при РПЖ 

является активация онкогена К-ras, которая встречается 
более чем в 90% случаев РПЖ [46]. Ген ras кодирует бе-
лок, связанный с мембраной клеток, молекулярной мас-
сой 21 кДа. Этот белок вовлечен в передачу сигналов от 
рецептора внутрь клетки на ядро, которые активируют 
пролиферацию клеток и повышение миграционных спо-
собностей клеток.
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Активация онкогена К-ras — важный молекулярный 
поцесс при РПЖ. Примерно в 80—90% случаев РПЖ в 
гене К-ras находят точковые мутации кодонов 12, 13 и 
61  [46]. Эти мутации приводят к синтезу конститутив-
но активированной формы белка К-Ras, которая подает 
внутрь клетки неконтролируемые сигналы, активирую-
щие рост. При РПЖ мутации в гене возникают на ранних 
стадиях канцерогенеза, и выживаемость у таких больных 
короче, чем у больных с К-ras «дикого типа». Кроме му-
таций у больных РПЖ часто встречается амплификация 
гена К-ras.

Ингибирование апоптоза
Популяция опухолевых клеток увеличивается за счет 

не только увеличения фракции делящихся клеток, но и 
блокирования механизмов нормальной гибели клеток 
(апоптоза). Исследования, проведенные на эксперимен-
тальных моделях опухолей in vivo и in vitro, а также опи-
сательный анализ образцов опухолей различных стадий 
свидетельствуют, что опухоли практически всех типов 
резистентны к запуску апоптоза.

p53
Белок р53 получил образное название «страж гено-

ма»  [47]. Этот белок является ключевым компонентом 
внутриклеточной защитной системы, предотвращающей 
накопление в организме аномальных клеток. При раз-
личных стрессорных и аномальных процессах в клетке 
(при повреждениях ДНК, оксидантном стрессе, гипок-
сии, гипо- и гипертермии, активации онкогенов, вирус-
ной инфекции) происходит активация р53, что приводит 
к остановке клеточного цикла в сверочных точках и ре-
парации ДНК или апоптозу.

Накопление р53 встречается в 46—57% случаев 
РПЖ [34; 48; 49]. Частота накопления р53 увеличивается 
с ростом злокачественности опухолей [48]. Так, при до-
брокачественных опухолях накопления р53 не встреча-
ется, а в злокачественных опухолях частота накопления 
увеличивается до 46%. Имеются значимые различия по 
частоте экспрессии р53 при опухолях разной дифферен-
цировки: при протоковом раке экспрессия р53 наблюда-
ется в 25% случаев, при интерстициальном раке головки 
ПЖ — в 50% [50].

Некоторые авторы показали, что р53 не являет-
ся прогностическим фактором при аденокарциномах 
РПЖ  [49]. Однако на прогностическую значимость р53 
может влиять степень дифференцировки опухоли. Так, 
в опухолях протокового происхождения р53 имеет про-
гностическую значимость (медиана продолжительно-
сти жизни составила 0,76  года при р53-положительных 
опухолях и 1,44  года при р53-отрицательных опухолях), 
а при опухолях интерстициальной дифференцировки — 
нет [50].

Роль экспрессии р53 при опухолях ПЖ требует даль-
нейшего изучения.

Bcl-2
Семейство белков Bcl-2 играет ключевую роль при 

запуске апоптоза. Различная экспрессия белков семей-
ства Bcl-2 позволяет очень тонко регулировать апоптоз в 
тканях различных типов, запускаемый разнообразными 

вне- и внутриклеточными сигналами. К ним относятся 
химиотерапевтические препараты и g-излучение, ци-
тотоксические цитокины (a-ФНО, FasL  и др.), тепловой 
шок, оксидативные повреждения и т. п. [51].

В нормальной ткани ПЖ экспрессию Bcl-2 находят в 
цитоплазме клеток ацинусов и протоков [49]. В аденокар-
циномах РПЖ экспрессия Bcl-2 встречается в 25% пер-
вичных опухолей и только в 7% синхронных метастазов в 
лимфатических узлах. При этом в хорошо дифференци-
рованных опухолях (степень G1) экспрессия Bcl-2 встре-
чается чаще, чем в низкодифференцированных. Однако 
экспрессия Bcl-2 не связана с прогнозом болезни [49].

Прогностическое значение Bcl-2 для РПЖ изучено 
плохо.

Маркеры ангиогенеза
Ангиогенез — формирование сети капилляров из эн-

дотелиальных клеток, выстилающих мелкие венулы,  — 
необходимое условие для дальнейшего роста опухолево-
го узелка, достигшего диаметра 1—2 мм.

Недостаток в питательных веществах и кислороде, 
необходимых для роста опухоли, приводит к появле-
нию клонов опухолевых клеток, выделяющих факторы, 
которые стимулируют ангиогенез. Прорастание новых 
микрососудов является необходимым процессом, спо-
собствующим росту опухоли, а также увеличивающим ее 
метастатические способности  [52]. Высокоангиогенные 
опухоли имеют больше возможностей стимулировать 
рост новых сосудов при метастазировании, чем низкоан-
гиогенные, при которых метастазирующие клоны нахо-
дятся в «дремлющем» состоянии.

Среднее количество микрососудов CD34 в опухоли 
составляет менее 85 в поле зрения. Значимая корреля-
ция обнаружена между экспрессией VEGF и плотностью 
микрососудов в опухоли  [53]. Протоковые аденокар-
циномы с большим количеством микрососудов имеют 
более высокую пролиферативную активность, низкую 
степень дифференцировки и диаметр более 3  см  [54]. 
Наблюдается корреляция между количеством микросо-
судов в опухоли и стадией болезни [55].

Большое количество микрососудов в опухоли явля-
ется неблагоприятным, независимым от стадии TNM 
фактором прогноза  [54; 56—58]. Общая 2-летняя выжи-
ваемость больных протоковым РПЖ составила 33% при 
высоком содержании микрососудов и 66%  — при низ-
ком  [54]. В других исследованиях изучалась связь экс-
прессии VEGF и количества микрососудов в опухоли с 
ранним рецидивированием и метастазированием после 
полной резекции опухоли [55]. Статистически значимая 
корреляция была найдена между количеством микросо-
судов, стадией заболевания и VEGF. Количество микро-
сосудов и экспрессия VEGF обратно коррелировали с 
общей выживаемостью больных.

При РПЖ наблюдается высокая частота экспрессии 
ангиогенных факторов. Так, экспрессию VEGF находят 
в 71—89% случаев, основного фактора роста фибробла-
стов (bFGF)  — в 61%, тимидинфосфорилазы (ТФ)  — в 
57% случаев РПЖ  [24; 53; 55]. Данные о связи экспрес-
сии ангиогенных факторов с количеством микрососудов 
в опухоли, клинико-морфологическими особенностями 
больных и прогнозом заболевания противоречивы.
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Стимуляторы ангиогенеза VEGF и bFGF
В некоторых работах наблюдается статистически зна-

чимая корреляция между экспрессией VEGF (в отличие 
от bFGF или ТФ) и количеством микрососудов в опухо-
ли [24; 55]. В других исследованиях связь между VEGF и 
количеством микрососудов не обнаружена  [59; 60]. Нет 
статистически значимой корреляции между экспресси-
ей VEGF и клинико-патологическими особенностями 
опухоли (возраст, пол, уровень СА19-9, размер опухоли, 
локализация, дифференцировка опухоли и стадия болез-
ни) [60].

У больных с высокой экспрессией VEGF и bFGF про-
должительность жизни короче, чем у больных с низкой 
экспрессией или в ее отсутствие  [24; 55; 61]. Медиана 
продолжительности жизни больных с экспрессией VEGF 
составила 9,5 мес, а без экспрессии белка — 26,4 мес [61]. 
В других исследованиях экспрессия VEGF не ассоцииро-
валась с продолжительностью жизни больных [60]. При 
многофакторном анализе выявлена связь между гипер
экспрессией VEGF и наличием метастазов в печени. 
У  больных с опухолями, характеризующимися высокой 
или средней экспрессий VEGF, отмечено статистически 
значимое уменьшение продолжительности жизни по 
сравнению с таковой у больных с низкой экспрессией 
VEGF [62].

ТФ
Это непрямой стимулятор ангиогенеза в опухоли. 

ТФ является также ограничивающим скорость фер-
ментом активации капецитабина. Показано, что селек-
тивное накопление 5-фторурацила в опухолевой ткани 
обеспечивается высокой активностью ТФ в опухолевых 
клетках по сравнению с клетками нормальных тканей. 
Существует перспектива использования капецитабина 
в ТФ-положительных опухолях ПЖ (57—70% от обще-
го количества). Экспрессия ТФ в опухолевых клетках не 
имеет прогностического значения, а в стромальных клет-
ках является неблагоприятным фактором прогноза при 
РПЖ [58].

Циклооксигеназа-2
Другим важным ангиогенным фактором при РПЖ 

является циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2). Существует две ос-
новных изоформы циклооксигеназы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) — 
фермента, участвующего в синтезе простагландинов, 
стимуляторов роста клеток  [63]. Ц ОГ-1  — конститутив-
но синтезируемый фермент, участвующий в некоторых 
нормальных физиологических процессах. ЦОГ-2, наобо-
рот, является индуцибельным ферментом и обычно от-
сутствует в большинстве нормальных тканей. Его синтез, 
как правило, стимулируется цитокинами, факторами ро-
ста и другими при воспалительных процессах и канцеро-
генезе. Экспрессия ЦОГ-2 увеличивается при различных 
типах опухолей, включая РПЖ.

Иммуногистохимические исследования позволили 
выявить, что экспрессия ЦОГ-2 встречается при 47—75% 
РПЖ, и эта экспрессия намного выше, чем в окружаю-
щих нормальных тканях [64; 65]. Имеется положительная 
корреляция между мутациями K-ras и уровнем Ц ОГ-2, 
так как активированный белок K-Ras увеличивает ста-
бильность мРНК ЦОГ-2.

Эндокринные опухоли ПЖ с высокой экспрессией 
ЦОГ-2 обычно большого размера, с выраженным поли-
морфизмом, с высокой митотической активностью [66]. 
Эти опухоли чаще экспрессируют гормоны (гастрин, се-
ротонин, кальцитонин). Экспрессия ЦОГ-2 в первичной 
опухоли является неблагоприятным фактором прогноза 
появления метастазов [65].

Клиническое значение молекулярно-
биологических маркеров при РПЖ

Проводится множество исследований молекулярно-
биологических маркеров для практического использова-
ния в клинической онкологии  [67]. Далее суммированы 
лишь некоторые причины проведения исследований по 
оценке значения молекулярно-биологических маркеров.

Ниже перечислены цели исследований молекулярно-
биологических маркеров.
1.	 Улучшение понимания механизмов патогенеза болез-

ни.
2.	 Улучшение плана и анализа клинических исследова-

ний (например, стратификация риска).
3.	 Помощь в сравнении эффективности лечения в не-

рандомизированных исследованиях между группами, 
получающими различные режимы ХТ, путем сопо-
ставления частоты экспрессии маркеров прогноза и 
резистентности к химиопрепаратам.

4.	 Выявление больных из группы высокого риска мета-
стазирования.

5.	 Более точное прогнозирование исхода болезни.
6.	 Помощь в принятии клинического решения, включая 

выбор метода лечения (в том числе назначение препа-
ратов направленного действия) и рекомендаций боль-
ным.
Некоторые маркеры служат для исследования моле-

кулярных механизмов течения болезни и будут исполь-
зоваться для определения индивидуальной тактики лече-
ния, другие — для выделения группы больных с высоким 
риском рецидива болезни и обоснования выбора более 
интенсивного или дорогого лечения. Молекулярно-
биологические маркеры, ассоциированные с прогнозом 
течения злокачественных новообразований, могут также 
использоваться для разработки плана проведения новых 
клинических испытаний, анализа различий между про-
веденными исследованиями и выбора терапии для от-
дельных больных.

Терапия направленного действия 
(«таргетная терапия») при РПЖ

Использование химиотерапевтических препаратов 
при метастатическом РПЖ ограничено из-за низкой 
эффективности. Эффективность гемцитабина — одного 
из активных цитотоксических препаратов при РПЖ со-
ставляет 2—30% с годичной выживаемостью 18% [38; 69]. 
Оксалиплатин и иринотекан также проявили среднюю 
эффективность в ХТ второй линии в комбинации с гем-
цитабином [70; 71].

Одним из возможных путей решения этой проблемы 
является использование современных биологических 
препаратов направленного действия, которые блокиру-
ют определенные молекулярно-биологические маркеры 
в опухолевых клетках. В настоящее время накоплено 
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достаточное количество информации по экспрессии мо-
лекулярно-биологических маркеров, что привело к на-
чалу клинических испытаний препаратов направленного 
действия у больных аденокарциномой ПЖ (см. табли-
цу) [72—74].

Ингибиторы ангиогенеза
Усиленный ангиогенез и высокая частота экспрес-

сии ангиогенных стимуляторов при РПЖ была одной из 
причин начала клинических испытаний эффективности 
ингибиторов ангиогенеза для лечения метастатической 
болезни. Однако они не дали многообещающих резуль-
татов.

Бевацизумаб — рекомбинантное моноклональное ан-
титело против VEGF, изучен в клинических испытаниях 
I фазы у 48 больных. Медиана продолжительности  жиз-
ни составила 15,7  мес, годичная выживаемость  — 65% 
без значительного увеличения токсичности. Больные 
получали гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни каждые 
28 дней) и бевацизумаб (10 мг/кг, после гемцитабина на 
1-й и 15-й дни)  [75]. Частичная ремиссия обнаружена у 
21% больных и стабилизация болезни — у 46%; 6-месяч-
ная выживаемость составила 77%. Медиана общей про-
должительности жизни достигала 8,8  мес. Токсичность 
3—4-й степени включала гипертензию (19%), тромбозы 
(13%), перфорацию кишечника (8%) и кровотечения (2%). 
Однако в исследовании CALGB80303 при добавлении 
бевацизумаба к гемцитабину не достигнуто увеличения 
выживаемости больных метастатическим РПЖ по срав-
нению с таковой при добавлении плацебо [76].

Использование другого препарата  — сорафиниба  — 
ингибитора рецепторов тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFR) и VEGF — в комбинации с гемцитабином также 
не позволило увеличить продолжительность жизни боль-
ных [77].

Ингибиторы EGFR
Гиперэкспрессия EGFR в комбинации, по крайней 

мере, с экспрессией одного из лигандов ассоциирована 

с агрессивным течением опухолевого процесса и являет-
ся неблагоприятным фактором прогноза для жизни. При 
РПЖ активно изучаются ингибиторы этого рецептора.

Цетуксимаб — моноклональное антитело, блокирую-
щее EGFR.

В клинических испытаниях II  фазы у больных про-
грессирующим РПЖ была проведена оценка комби-
нации гемцитабина с цетуксимабом (моноклонального 
антитела против EGFR). К сожалению, в исследовании 
SWOG S0205 было показано, что использование цетук-
симаба с гемцитабином при локально прогрессирующем 
РПЖ не улучшает результатов лечения [78]. По данным 
исследований, медиана продолжительности жизни со-
ставляет 6  мес в группе больных, получавших только 
гемцитабин, и 6,5  мес в группе больных, получавших 
гемцитабин  +  цетуксимаб (р  =  0,14); продолжитель-
ность жизни без прогрессирования составила 3 и 3,5 мес 
(р = 0,058); общая эффективность лечения в группах не 
различалась (7% в каждой группе) [78]. В других исследо-
ваниях комбинация цетуксимаб + гемцитабин + окса-
липлатин давала высокую эффективность — 38% с 6-ме-
сячной выживаемостью 54%  [79]. Сходные результаты 
были получены в исследовании II фазы GERCOR [71].

Добавление гефитиниба (малой синтетической моле-
кулы — ингибитора EGFR) к гемцитабину увеличивала 
общую продолжительность жизни, выживаемость без 
прогрессирования и годичную выживаемость больных 
по сравнению с применением гемцитабина самостоя-
тельно (медиана продолжительности  жизни 6,24 мес по 
сравнению с 5,91 мес; р = 0,038; время до прогрессиро-
вания 3,75 и 3,55 мес; р = 0,004; годичная выживаемость 
23 и 17%; р = 0,03) [80]. Результаты исследования II фазы 
подтвердили, что добавление гефитиниба к гемцитабину 
также увеличивает медиану продолжительности жизни и 
годичную выживаемость [81].

Понимание механизмов, задействованных в процес-
сах прогрессирования РПЖ, — один из возможных пу-
тей совершенствования методов прогноза и лечения при 
данном заболевании.

Таблица
Клинические исследования препаратов направленного действия при РПЖ

Режим Ссылка
Медиана продолжительности 

жизни, мес
Годичная  

выживаемость, %
Достоверность

Гемцитабин + бевацизумаб
[76]

5,7
НД СН

Гемцитабин + плацебо 6

Гемцитабин + сорафениб [77] 4 23 (6-месячная) СН

Гемцитабин + гефитиниб
[80]

6,24 23
СЗ

Гемцитабин 5,91 17

Гемцитабин + цетуксимаб
[78]

6,5 НД
СН

Гемцитабин 6 НД

НД — нет данных; СЗ — статистически значимо; СН — статистически незначимо.
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Белок LMP-1 является онкогеном вируса Эпштейна—Барр, экспрессия которого приводит к опухо-
левой трансформации клетки. Литическая форма L MP-1 (lyLMP-1) представляет собой укороченную 
форму того же белка, не обладающую трансформирующими свойствами и способностью подавлять 
онкогенную активность LMP-1. В данной работе показано влияние ряда часто выявляемых мутаций в 
lyLMP-1 на ингибирование ключевых сигнальных путей клетки. Эти наблюдения экспериментально 
подтверждают участие отдельных мутаций lyLMP-1 в регуляции активности вирусного онкогена LMP-1.
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Расшифровка молекулярных механизмов опухолевой 
трансформации клетки под воздействием онкогенных 
вирусов человека представляет собой одну из наиболее 
актуальных проблем современных исследований в онко-
логии. Вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ) в этом плане вызы-
вает особый интерес, поскольку является убиквитарным 
герпесвирусом человека, который ассоциирован с ши-
роким спектром доброкачественных и злокачественных 
новообразований разного происхождения [1]. К их числу 
относятся лимфома Беркитта, лимфома Ходжкина, не-
дифференцированный рак носоглотки и целый спектр 
опухолей лимфоидного происхождения, возникающих у 
больных на фоне иммунодефицитного состояния [2]. Из 
доброкачественных опухолей можно назвать инфекци-
онный мононуклеоз и волосатоклеточную лейкоплакию 
полости рта [3].

Среди белков латентного цикла инфекции ВЭБ осо-
бое внимание привлекает интегральный мембранный 
белок  — латентный мембранный белок (LMP-1), коди-

руемый одноименным геном, который обладает важным 
трансформирующим потенциалом  [4; 5]. Плейотропное 
действие этого вирусного онкогена на различные био-
логические процессы в клетке обусловлено его струк-
турно-функциональными особенностями. Длинный 
C-концевой цитоплазматический домен L MP-1 играет 
ключевую роль в индукции множества клеточных сиг-
нальных каскадов  [6]. В этом домене локализуется две 
трансактивирующих области (С-концевая трансактиви-
рующая область LMP-1 1-го типа — CTAR-1 и С-концевая 
трансактивирующая область LMP-1 2-го типа — CTAR-2), 
принимающих непосредственное участие в активации 
транскрипционного фактора NF-kB, c-Jun N-концевой 
киназы (JNK), STAT 1/3, p38 MAPK [6—8].

Ген LMP-1 характеризуется высокой степенью по-
лиморфизма, с чем связано существование его много-
численных вариантов, выделяемых из опухолевой ткани 
больных с заболеваниями, ассоциированными с ВЭБ, в 
различных географических регионах. Экспериментально 
доказано влияние отдельных мутаций в LMP-1 на сни-
жение его иммуногенного и цитотоксического воздей-
ствия на клетку [9]. Кроме того, выявлено, что некоторые 
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точечные замены, локализованные в разных доменах  
LMP-1, влияют на способность этого белка активиро-
вать ключевые сигнальные молекулы клетки  [10—11]. 
Несмотря на активное изучение LMP-1, механизм вли-
яния его отдельных мутаций на регуляцию онкогенной 
активности этого белка по-прежнему остается до конца 
не изученным.

Отдельные точечные мутации влияют и на экспрес-
сию укороченной неонкогенной, так называемой лити-
ческой формы белка — lyLMP-1. Белок lyLMP-1 экспрес-
сируется с промотора ED-L1A вирусного генома, имеет 
молекулярную массу 45  кДа и определяется у больных 
с различными заболеваниями, ассоциированными с 
ВЭБ [12; 13]. Изучение возможного влияния мутаций на 
функциональные свойства этой формы вирусного онко-
гена представляет особый интерес. Известно, в частно-
сти, что белок lyLMP-1 при коэкспрессии с LMP-1 влияет 
на трансформирующие свойства последнего, подавляя 
активацию ряда ключевых сигнальных путей клетки, а 
также увеличивая время его деградации [14; 15]. 

В настоящей работе, используя метод котрансфекции, 
мы впервые показали влияние 3 точечных мутаций, вы-
явленных в областях CTAR lyLMP-1, на его способность 
понижать активность транскрипционных факторов   
NF-kB и AP-1, индуцированных высоко- и низкотранс-
формирующими вариантами онкогена LMP-1.

Материалы и методы 
Плазмиды. Векторные конструкции pSG5-LMP-

1-B95-8 и pSG5-LMP-1-Cao были любезно предоставле-
ны проф. Ф.  Грассером (Хомбург, Германия). Вариант 
гена LMP-1, имеющий тройную замену (S212G/S350A/
S366T, Triple) в составе вектора pSG5, получен от проф. 
С. Фукса (Пенсильвания, США). Варианты гена lyLMP-1 
и lyLMP-1-Triple получены на основе полноразмерных 
вариантов гена L MP-1-B95-8 и L MP-1-Triple с использо-
ванием искусственного мутагенеза. Для анализа акти-
вации транскрипционного фактора NF-kB применяли 
репортерную плазмиду pkB-ConA-Luc, любезно предо-
ставленную проф. Ф.  Грассером (Хомбург, Германия). 
Для анализа активации JNK сигнального пути использо-
вали jun2-люциферазную репортерную плазмиду (pАР1-
Luc), любезно предоставленную проф. М.  Роу (Кардиф, 
Англия).

Культуры клеток и трансфекция. Линию эмбрио-
нальных клеток почки человека НЕК293 культивиро-
вали на среде DMEM с добавлением 10% инактивиро-
ванной эмбриональной телячьей сыворотки (GIBCO), 
2 мM L -глутамина, 100  ед/мл гентамицина при темпе-
ратуре 37  °С и 5% CO2. Клетки HEK293 трансфециро-
вали генетическими конструкциями с использованием 
LipofectAMINE Plus («Invitrogen», США) в соответствии с 
рекомендациями производителя.

Анализ с использованием иммуноблоттинга про-
водили в соответствии с методикой, описанной нами 
ранее, используя моноклональные антитела S12 к бел-
ку L MP-1, полученные от проф. Ф.  Грассера (Хомбург, 
Германия) [10]. 

Люциферазный анализ. Активность транскрипцион-
ных факторов NF-kB и АP-1 количественно определяли 
по экспрессии люциферазы из репортерных плазмид 

рkB-ConA-Luc и рAP1-Luc. Анализ проводили с исполь-
зованием набора реактивов «Luciferase Assay System» 
(«Promega», США) в соответствии с рекомендациями 
производителя.

Результаты и обсуждение
Мутации 3 аминокислот в С-концевом домене lyLMP-1  

не влияют на активацию транскрипционных  
факторов NF-kB и AP-1

В полноразмерной форме L MP-1 часто выявляют-
ся значимые точечные мутации, влияющие на функ-
циональную активность этого вирусного онкогена. 
Аналогичные мутации встречаются и в его укороченной 
форме  — белке lyLMP-1. Однако роль таких мутаций в 
функциональной активности lyLMP-1 остается неизвест-
ной. Поскольку lyLMP-1 участвует в негативной регуля-
ции ряда сигнальных путей, активируемых полнораз-
мерной формой L MP-1, изучение мутаций этого белка 
имеет принципиальное значение. В данной работе мы 
исследовали lyLMP-1, несущий часто встречающиеся 
аминокислотные замены серина на глицин в положении 
212 (S212G), серина на аланин в положении 350 (S350A) и 
серина на треонин в положении 366 (S366T). 

В целях анализа индукции NF-kB и AP-1 мы трансфе-
цировали клеточную линию HEK293 мутантным вари-
антом lyLMP-1 и соответствующим контрольным вари-
антом этого гена, не содержащим изучаемых мутаций. 
В ходе исследования активации транскрипционного фак-
тора NF-kB выявлено, что lyLMP-1-Triple, несущий 3 му-
тации в доменах CTAR, а также контрольный вариант 
lyLMP-1 не оказывают достоверного влияния на исход-
ный уровень NF-kB. При этом статистически значимых 
различий по активации NF-kB между этими клетками и 
клетками, несущими пустой вектор, не обнаружено. В то 
же время полноразмерные варианты L MP-1 вызывали 
значительную активацию этого транскрипционного фак-
тора — прототипный низкоонкогенный LMP-1-B95-8 — в 
1,4 раза, а высокоонкогенный — LMP-1-Cao — более чем 
в 2  раза (рис.  1, А). При измерении уровня активации 
jun-2-люциферазного репортера также не выявлено до-
стоверных различий между lyLMP-1-Triple, его контроль-
ным вариантом и клетками, несущими пустой вектор 
(рис. 1, Б). При определении люциферазной активности 
наличие экспрессии исследуемых белков в анализируе-
мых клеточных линиях подтверждали с помощью имму-
ноблоттинга с использованием антител S12, специфич-
ных к области повторов белка (данные не представлены). 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что исследуемые нами мутации в доменах CTAR 
lyLMP-1 не оказывают существенного влияния на исход-
ный уровень активации транскрипционных факторов 
AP1 и NF-kB. 

Мутантный вариант lyLMP-1-Triple  
снижает уровень транскрипционного фактора NF-kB,  

активированного онкогеном LMP-1
Согласно молекулярно-эпидемиологическим иссле-

дованиям, lyLMP-1 обнаруживается в 60% природных 
штаммов ВЭБ. Экспрессия этой формы белка влияет 
на функциональную активность полноразмерного ви-
русного онкогена L MP-1, регулируя активность ряда 
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сигнальных путей. В то же время влияние часто встре-
чающихся мутаций в lyLMP-1 на его свойства остается 
неизвестным. Для того чтобы выяснить, связаны ли мута-
ции lyLMP-1 с функциональной активностью LMP-1, мы 
провели котрансфекцию клеток HEK293 высоко- и низ-
котрансформирующими (прототипным LMP-1-B95-8, му-
тантным LMP-1-Triple и высокоонкогенным LMP-1-Cao), 
а также укороченными (контрольным lyLMP-1 и мутант-
ным lyLMP-1-Triple) вариантами исследуемых белков. 
Для анализа активации транскрипционного фактора 
NF-kB использовали люциферазный репортер pCon-A-
Luc, который содержит ген люциферазы, под контролем 
кональбуминового промотора и 3 интегрированных эле-
мента kB области энхансера гена k-цепи иммуноглобули-
нов [16]. 

Котрансфекция lyLMP-1 с различными варианта-
ми полноразмерного онкогена L MP-1 (B95-8, Triple и 
Cao) во всех случаях вызывала ингибирование NF-kB в 
среднем на 18,4% (р ≤ 0,05) (рис. 2, А). Активность NF-kB 
при экспрессии полноразмерных L MP-1-Triple и высо-
коонкогенного L MP-1-Cao в равной степени ингибиро-
валась контрольным и мутантным вариантами (lyLMP-1 
и lyLMP-1-Triple соответственно). Максимальное ин-
гибирование NF-kB выявлено в случае коэкспрессии в 
клетках НЕК293 lyLMP-1-Triple и L MP-1-B95-8 (23,2%; 
р ≤ 0,001). Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что наблюдаемый феномен связан с наличием не-
значительного уровня эндогенного синтеза lyLMP-1 при 
экспрессии гена LMP-1-B95-8, который, в отличие от вы-
сокоонкогенного варианта LMP-1-Cao, содержит в своем 
составе стартовый кодон для синтеза lyLMP-1. 

Мутантный вариант lyLMP-1-Triple  
снижает уровень транскрипционного фактора АР-1,  

активированного онкогеном LMP-1
Ключевым ферментом jun/AP-1 сигнального каска-

да является c-jun N-концевая киназа (JNK/AP-1), экс-
прессия которой инициируется множеством различных 
факторов, таких, как тепловой шок, ионизирующее из-
лучение, факторы роста и т. д. Показано, что накопление 
белка L MP-1 в клетке приводит к индукции транскрип-
ционного фактора АР-1, который напрямую влияет на ее 
пролиферацию и иммортализацию [17]. Используя jun2-
люциферазный репортерный вектор, мы анализировали 
влияние мутантной формы lyLMP-1 на активацию AP-1 
высоко- и низкотрансформирующими вариантами онко-
гена LMP-1. 

Аналогично представленным выше результатам экс-
прессия мутантного lyLMP-1-Triple вызывала большее 
ингибирование AP-1 по сравнению с контрольным ва-
риантом lyLMP-1 в среднем на 14,6% (р ≤ 0,05) (рис. 2, Б). 
Необходимо отметить, что, в отличие от NF-kB, исследу-
емые варианты L MP-1 (B95—8, Triple и Cao) в меньшей 
степени активировали транскрипционный фактор АР-1. 
На основании полученных данных можно предположить, 
что ингибирующее влияние контрольного и мутантного 
вариантов lyLMP-1 на активность АР-1 выражено в мень-
шей степени. 

Заключение
Способность lyLMP-1 выступать в качестве есте-

ственного ингибитора вирусного онкогена LMP-1 делает 
изучение этой укороченной формы белка весьма пер-
спективным. Дальнейшее выяснение роли часто встреча-
ющихся мутаций в механизме такой регуляции, вероят-
но, поможет лучше понять природу ассоциированного с 
ВЭБ канцерогенеза, предоставляя оригинальное направ-
ление для разработки способов предотвращения его раз-
вития.
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Исследовано ростмодулирующее действие OSU03012 (производного противовоспалительного пре-
парата целекоксиба) на клетки A549 и H1299 аденокарциномы легкого человека. По сравнению с из-
вестным ингибитором циклооксигеназы-1 и -2 индометацином OSU03012 проявлял более высокую 
активность в торможении роста обеих злокачественных линий, однако его эффект сопровождался зна-
чительным (до 5,5 раза по сравнению с контролем) повышением включения [3H]тимидина в ДНК. При 
этом, в отличие от индометацина, OSU03012 существенно (до 4,5 раза) усиливал экспрессию циклоок-
сигеназы-2 в опухолевых клетках. В проведенных исследованиях выявлена выраженная способность 
OSU03012 ингибировать липоксигеназный путь метаболизма арахидоновой кислоты.

Ключевые слова: метаболизм арахидоновой кислоты, ингибиторы COX-1 и COX-2, ростмодулирую-
щее действие, опухолевые клетки человека.

OSU03012 (2-амино-N-{4-[5-(2-фенантренил)-3-(три
фторметил)-1H-пиразол-1-ил]-фенил} ацетамид) являет-
ся производным третьего поколения высокоэффектив-
ного противовоспалительного препарата целекоксиба [1; 
2]  — одного из селективных ингибиторов циклооксиге-
назы-2 (COX-2)  [3—5]. В настоящее время индуцибель-
ная форма COX рассматривается как важная мишень 
для химиотерапии и химиопрофилактики рака челове-
ка [3; 6]. Убедительным основанием для этого являются 
многочисленные экспериментальные данные о взаи-
мосвязи COX-2 с экспрессией онкогенов, метаболиче-
ской активацией химических канцерогенов, эффектом 
промоторов, иммуносупрессией, неоангиогенезом  [5—
7], высокая антиканцерогенная и противоопухолевая 
активность селективных ингибиторов COX-2, в частно-
сти целекоксиба, в исследованиях in vivo и in vitro [8—
11], а также успешное применение их в комбинации с 
химиотерапевтическими препаратами и лучевым лече-
нием [12—14]. 

В отличие от целекоксиба, OSU03012 не является 
ингибитором COX-2, однако проявляет выраженные 
противоопухолевые свойства, которые связывают с тор-
можением фосфоинозитид-зависимой протеинкиназы-1 
(PDK1)  [1; 15; 16]. Молекулярные механизмы действия 
этого аналога целекоксиба в настоящее время интенсив-
но изучаются, и уже выявлено его влияние на ряд важных 
сигнальных путей [2; 15—18]. В то же время значение ка-
скада арахидоновой кислоты (АК) в реализации ростин-
гибирующего эффекта OSU03012 остается неясным, осо-
бенно в свете того, что ключевую роль в контроле роста 
опухолевых клеток в зависимости от их типа могут играть 
не только изоформы COX, но и 12- или 5-липоксигеназы 
(LOX)  [19—20]. В связи с этим представлялось важным 
исследовать особенности ростмодулирующего действия 
OSU03012 на разных опухолевых клетках с оценкой экс-
прессии COX-1 и COX-2 в них, а также протестировать 
аналог целекоксиба по влиянию на биосинтез основных 
циклооксигеназных и липоксигеназных метаболитов АК.

Материалы и методы
В работе использованы клетки линий А549 и H1299 

аденокарциномы легкого человека (American Type Cul

© Кудрявцев И. А., Гудкова М. В., Павлова О. М., 
Шевченко В. Е., 2011
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ture Collection, США), которые культивировали при 
37  °С и увлажненной атмосфере с 5% CO2 (инкубатор 
5215-2, «ShelLab», США) на пластиковых флаконах 
(S  =  25  см2; «Corning Costar», США) в среде RPMI-1640 
(общий объем 5  мл) с добавлением 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки («HyClone», США), пенициллина 
(100 ед/мл) и стрептомицина (100 мкг/мл). Индометацин, 
OSU03012, а также моноклональные антитела к COX-1 и 
COX-2 получены от фирмы «Cayman» (США), [1-14C]АК 
(удельная активность 54 мКи/ммоль) и меченые стан-
дарты  — от «Amersham» (Великобритания). [Метил-3Н]
тимидин (удельная активность 50  Ки/ммоль) изготов-
лен в Институте молекулярной генетики РАН (Москва). 
В данных исследованиях были использованы монокло-
нальные антитела, ковалентно связанные с разными 
флуоресцеинами: FITC (λabs/λem = 492/514; COX-1) и R-PE 
(λabs/λem  =  488/575; COX-2). Приготовление образцов и 
окрашивание клеток осуществляли в соответствии с ре-
комендациями производителя. 

Выраженность экспрессии COX-1 и COX-2 определя-
ли на проточном цитофлуориметре «BD FACS Canto  II» 
(«BD Bioscienses», США) и многоцелевом планшетном 
ридере «Chameleon  V» («Hidex», Финляндия), а также 
контролировали с помощью флуоресцентной микроско-
пии. Тестирование OSU03012 по влиянию на биосинтез 
основных эйкозаноидов из экзогенной [14C]АК проводи-
ли в бесклеточных гомогенатах ткани легкого мыши [19]. 
Синтезированные ex vivo метаболиты [14C]АК экстраги-
ровали дважды 3 объемами этилацетата с последующим 
выпариванием растворителя в токе азота. 

Синтезируемые эйкозаноиды определяли методом 
тонкослойной хроматографии с привлечением автора-
диографии и радиометрии  [19]. Влияние индометацина 
и OSU03012 на пролиферацию опухолевых клеток оце-
нивали через 72 и 96  ч после начала культивирования, 
рабочая концентрация обоих препаратов составила 
10–5 М [1; 2; 19]. [3H]тимидин вводили импульсно на 1 ч в 
концентрации 1 мкКи/мл, затем излишки метки удаляли 
3-кратным промыванием клеток средой. Измерение ра-
диоактивности (имп/мин) в снятых опухолевых клетках 
проводили на жидкостном сцинтилляционном счетчике 
«Wallac 1219» («LKB», Швеция). 

Статистическую значимость результатов оценивали с 
помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
При сравнительном анализе ростмодулирующего 

действия OSU03012 и индометацина на разных линиях 
аденокарциномы легкого человека были выявлены прин-
ципиальные различия как по чувствительности клеток 
А549 и H1299 к действию препаратов, так и по влиянию 
последних на включение [3H]тимидина в ДНК. На клет-
ках А549 наблюдалось выраженное торможение роста 
культуры при введении обоих препаратов. Так, по срав-
нению с контрольными культурами A549 на 3-и сутки 
роста, в которых количество адгезивных клеток состав-
ляло (4,21  ±  0,56)  ×  106, при воздействии индометацина 
и OSU03012 оно снижалось до (2,79 ± 0,19) × 106 (–34%; 
р  <  0,05) и (2,18  ±  0,35)  ×  106 (–48%; р  <  0,02) соответ-
ственно. Сходный эффект ингибиторов COX-1/COX-2 
и PDK1 в подавлении роста клеток А549 сопровождался 

в первом случае торможением, а во втором  — резкой 
стимуляцией включения [3H]тимидина в ДНК. Средний 
уровень радиоактивности в контрольных культурах этой 
линии составил 12  052  ±  1859 имп/мин на 106 адгезив-
ных клеток, при введении индометацина — 11 350 ± 938 
имп/мин на 106 адгезивных клеток (–6% по сравнению 
с контролем; р  >  0,05), в то время как при воздействии 
OSU03012 он достигал 65 241 ± 5414 имп/мин на 106 адге-
зивных клеток (+441%; р < 0,0001; рис. 1). 

В отличие от клеток A549, на другой линии адено-
карциномы легкого ростмодулирующий эффект обоих 
препаратов был слабо выражен. Среднее количество 
адгезивных клеток в этих контрольных культурах на 3-и 
сутки роста составляло (3,34  ±  0,18)  ×  106, при воздей-
ствии индометацина — (3,61 ± 0,37) × 106 (+8%; р > 0,05), 
OSU03012  — (2,72  ±  0,32)  ×  106 (–19%; р  >  0,05). При 
этом средняя радиоактивность в контроле равнялась 
14 713 ± 1080 имп/мин на 106 адгезивных клеток, в культу-
рах с введением индометацина — 12 330 ± 1170 имп/мин 
на 106 адгезивных клеток (–16%; р > 0,05), OSU03012 — 
39 064 ± 7357 имп/мин на 106 адгезивных клеток (+166%; 
р < 0,05; см. рис. 1). В то же время при использовании в 
2 раза менее плотной культуры H1299 торможение роста 
опухолевых клеток индометацином и OSU03012 дости-
гало 34 и 50% соответственно, но влияние препаратов на 
включение [3H]тимидина в ДНК практически оставалось 
прежним. Так, в менее плотных культурах этой линии 
средняя радиоактивность была следующей: в контро-
ле  — 78  819  ±  1668  имп/мин на 106 адгезивных клеток, 
при введении индометацина  — 68  310  ±  7428  имп/мин 
на 106 адгезивных клеток (–13%; р > 0,05) и OSU03012 — 
184  287  ±  15  036  имп/мин на 106 адгезивных клеток 
(+134%; р < 0,01). Следует отметить, что при достижении 
культурами плотного монослоя на 4-е сутки роста столь 
выраженный стимулирующий эффект OSU03012 на 
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Рисунок  1. Влияние индометацина и OSU03012 на вклю-
чение [3H]тимидина опухолевыми клетками А549 и H1299. 
Данные радиометрии на жидкостном сцинтилляционном 
счетчике Wallac 1219. I — контроль; II — индометацин (10–5 М); 
III — OSU03012 (10–5 М).
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включение [3H]тимидина в ДНК отсутствовал на обеих 
линиях опухолевых клеток, причем средняя радиоактив-
ность во всех контрольных и опытных группах не превы-
шала 1500—2000 имп/мин на 106 адгезивных клеток.

Экспрессия COX-1 была хорошо выражена в обеих 
клеточных линиях. Средний уровень флуоресценции 
по FITC в 100 000 анализируемых клеток в контрольных 
культурах H1299 составлял приблизительно 4000 усл. ед., 
в клетках А549 — более 5000 усл. ед. (рис. 2, А). Влияние 
индометацина на экспрессию COX-1 в обеих культурах 
было незначительным, в то время как OSU03012 усили-
вал ее в клетках А549 до 85%.

Другая ситуация наблюдалась с экспрессией COX-2 в 
исследуемых клетках. Средний уровень флуоресценции 
по R-PE в 100  000 анализируемых клеток в обеих кон-
трольных культурах был крайне низкий — около 200 усл. 
ед. (рис.  2, Б). Влияние индометацина на экспрессию 
этой изоформы COX также было слабым. На этом фоне 
OSU03012 проявлял очень выраженные стимулирую-
щие свойства, усиление экспрессии COX-2 им в клетках 
H1299 составило 107%, в клетках А549 — 345%.

Тестирование OSU03012 по влиянию на биосинтез 
основных эйкозаноидов из экзогенной [14C]АК в ткани 
легкого мыши позволило выявить существенные изме-
нения в продукции основных липоксигеназных метабо-
литов — 5-, 12- и 15-гидроксиэйкозатетраеновых кислот 
(HETE). Так, радиоактивность пятна с 12-HETE/15-HETE 
в контроле составила 7636  имп/мин, при воздействии 
OSU03012 — 5418 имп/мин (–29% по сравнению с кон-
тролем; рис. 3). Влияние аналога целекоксиба на конвер-
сию [14C]АК в 5-HETE было менее выражено. В контроль-
ной хроматограмме радиоактивность этого пятна была 
равна 4308 имп/мин, в опытной — 3496 имп/мин (–19% 
по сравнению с контролем). В то же время различия в 
биосинтезе основного циклооксигеназного метаболи

та АК  — простагландина E2 (PGE2) были минимальны-
ми. В контроле радиоактивность пятна с PGE2 составила 
1505 имп/мин, при воздействии OSU03012 — 1623 имп/мин 
(+8%). Блок конверсии [14C]АК в липоксигеназные ме-
таболиты в результате действия аналога целекоксиба 
сопровождался значительным увеличением пула неме-
таболизированной меченой АК. В контроле радиоактив-
ность этого пятна была равна 3833 имп/мин, в опыте — 
7112 имп/мин (+86%).

Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний указывают на выраженное ростингибирующее 
действие аналога целекоксиба OSU03012 на двух лини-
ях аденокарциномы легкого человека, происходящее на 
фоне значительного усиления включения [3H]тимидина 
в ДНК и экспрессии COX-2, которое наиболее ярко на-
блюдается на клетках А549. Его эффект принципиально 
отличается от ростингибирующего действия известных 
ингибиторов метаболизма АК, которое, как правило, со-
провождает подавление включения [3H]тимидина опу-
холевыми клетками. Важным выявленным свойством 
OSU03012 является также способность существенно ин-
гибировать биосинтез основных липоксигеназных мета-
болитов АК — 5-, 12- и 15-HETE.

Необходимо отметить, что при модификации хими-
ческой структуры целекоксиба сохранилось активное 
влияние на каскад АК, но изменилась направленность 
действия на его отдельные ветви. В первую очередь это 
относится к экспрессии COX-2, которая, как и включе-
ние [3H]тимидина в ДНК, значительно усиливалась при 
воздействии OSU03012 на опухолевые клетки. Причем 
и тот, и другой стимулирующие эффекты были выра-
жены в одинаковой степени как в клетках A549, так и в 
клетках H1299, что указывает на взаимосвязь этих про-
цессов. Полученные данные согласуются с результатами 
одной из работ Н. Ding и соавт. [17] об активации Erk1/2 
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и Cdk2/cyclin A данным аналогом целекоксиба, ведущей 
к накоплению клеток в S-фазе и апоптозу. Важно отме-
тить, что OSU03012 способен активировать как каспаза-
зависимый, так и альтернативные пути апоптоза; при 
этом, в отличие от большинства противоопухолевых пре-
паратов, аналог целекоксиба индуцирует гибель клеток 
абсолютно независимо от экспрессии bcl-2 [2]. 

Что же касается подавления препаратом биосинтеза 
основных липоксигеназных метаболитов АК, значение 
этого феномена для процессов пролиферации и гибели 
опухолевых клеток разного гистогенеза остается неяс-
ным. Ранее нами было показано, что в таких опухоле-
вых клетках, как клетки линии A431 эпидермоидного 
рака человека, ключевую роль в контроле роста играют 
не конститутивная или индуцибельная изоформы COX 
и их основной метаболит PGE2, а звенья другого, липок-
сигеназного, пути каскада АК — 12-LOX и ее метаболит 
12-HETE  [19]. В то же время результаты настоящей ра-
боты не исключают возможное участие различных LOX 
и в реализации сложного проапоптотического действия 
OSU03012, которое необходимо детально исследовать на 
опухолевых клетках с разным профилем синтезируемых 
эйкозаноидов.

Заключение
В исследованиях на клетках А549 и H1299 аденокарци-

номы легкого человека выявлены новые важные особен-
ности ростингибирующего действия аналога целекокси-
ба — OSU03012. Противоопухолевый эффект препарата 
сопровождается значительным усилением включения 
[3H]тимидина в ДНК и экспрессии COX-2 в опухолевых 
клетках. Тестированием OSU03012 по влиянию на био-
синтез основных эйкозаноидов в бесклеточных гомоге-
натах ткани легкого мыши показана выраженная способ-
ность аналога целекоксиба тормозить липоксигеназный 
путь метаболизма АК.

Авторы благодарят И. Б. Зборовскую за предоставле-
ние культур опухолевых клеток A549 и H1299 для данных 
исследований.
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The paper analyzes growth modulating effects of OSU03012 (anti-inflammatory drug celecoxib derivative) 
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Изучена эпидемиология рака шейки матки и оценена эффективность цитологического скрининго-
вого обследования в Республике Карелия. Проанализированы 344 случая преинвазивного и 837 случа-
ев инвазивного рака шейки матки у женщин за 1998—2009 гг. Выделены 2 периода: первый — 1998—
2003 гг. и второй — 2004—2010 гг. Установлено, что за указанные периоды заболеваемость раком шейки 
матки увеличилась в 3 раза с 10,5 до 33,7 случая на 100 тыс. женского населения. Частота развития I—
II стадии рака шейки матки выросла с 55,8% (1998 г.) до 78,6% (2009 г.), показатель запущенности (III—
IV стадии) уменьшился с 44,2 до 21,4%. Рост заболеваемости отмечен в основном у молодых женщин 
детородного возраста. Выявлено увеличение числа случаев диагностики рака in situ с 8,5 до 48,8% в 
2008 г. и до 35,4% в 2009 г. Проведен анализ результатов цитологического скринингового обследования 
в Республике Карелия за 2003—2009  гг., определены основные факторы, снижающие его эффектив-
ность. В Республике Карелия выделены 3 группы районов с различным уровнем ранней диагностики 
рака шейки матки (рак in situ, I—II стадии) и цитологического скринингового обследования. Охват жен-
ского населения цитологическим скрининговым обследованием варьирует от 11,5 до 61,9% в различных 
районах, в среднем составляя 43—46%.

Чувствительность цитологического метода в диагностике рака шейки матки достигает в среднем 
90,5% (от 86% при раке in situ до 96,3—100% при III и IV стадиях). Выживаемость в течение 5 лет состав-
ляет 57,7—80,3%. Указывается, что наряду со значительным ростом заболеваемости раком шейки матки 
отмечено улучшение результатов его ранней диагностики.

Ключевые слова: рак шейки матки, цитологическое скрининговое обследование, ранняя диагностика.

Рак шейки матки (РШМ) занимает 5-е место в струк-
туре онкологических заболеваний женского населения 
России и является основной причиной смерти пациен-
ток моложе 40  лет от рака  [1; 2]. Заболеваемость РШМ 

женщин репродуктивного возраста увеличивается, при 
этом опухоли III—IV  стадии диагностируются в 38,9% 
случаев (III стадия — в 28,8%, IV — в 10,1%). По данным 
В.  И.  Чиссова и соавт.  [3], средний возраст заболевших 
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составляет 52,6 года, из них более 50% — моложе 49 лет. 
За последние 10 лет (с 1997 г.) средний возраст заболев-
ших снизился на 4 года; у женщин моложе 29 лет заболе-
ваемость выросла в 2,5 раза.

В Республике Карелия (РК) в структуре заболева-
емости злокачественными заболеваниями у женщин 
РШМ занимает 2-е место, уступая лишь раку молочной 
железы  [4]. Заболеваемость РШМ в РК за последние 
7 лет (2003—2009 гг.) выросла почти в 2 раза и составля-
ет 33,7  случая на 100  тыс. женского населения. Рост за-
болеваемости отмечается в основном у молодых женщин 
детородного возраста, в том числе в возрастной группе 
моложе 30 лет. По мнению большинства ученых, рост за-
болеваемости РШМ у женщин связан с широким распро-
странением в популяции инфицированности вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), особенно его онкогенными 
штаммами 16-го, 18-го и других типов. К факторам риска 
развития РШМ следует отнести раннее начало половой 
жизни, частую смену половых партнеров не только са-
мой женщиной, но и ее партнерами мужчинами, куре-
ние, иммунодефицит и др. [5—8].

Эффективной вторичной профилактикой РШМ явля-
ется своевременная диагностика дисплазий (CIN I—III), 
пре- и микроинвазивного рака. Проблема ранней диа-
гностики и снижения заболеваемости РШМ может быть 
решена при правильной организации и проведении ци-
тологического скринингового обследования (ЦСО). В ли-
тературе обсуждается целесообразность сочетания ЦСО 
с определением папилломавирусной инфекции (ВПЧ-
инфекции) [5; 9]. В Карелии отмечается ежегодный рост 
заболеваемости РШМ, что свидетельствует о недостаточ-
ной эффективности мер профилактики. С учетом того, 
что рост заболеваемости зарегистрирован в основном у 
молодых женщин трудоспособного, детородного возрас-
та, вопросы ранней диагностики и своевременного лече-
ния РШМ для РК особенно актуальны.

Цель настоящего исследования состояла в изучении 
заболеваемости и оценке эффективности ЦСО для выяв-
ления РШМ на территории РК.

Материалы и методы
В работе использованы данные Карельского респу-

бликанского ракового регистра за 1998—2009  гг., мате-
риал централизованной цитологической лаборатории 
(ЦЦЛ) и гистологической лаборатории. Проведен ретро-
спективный анализ материала от 344  больных преинва-
зивным раком (рак in situ) и от 837 — инвазивным РШМ 
в возрасте от 19 до 86  лет за 12-летний период (1998—
2009  гг.). С целью оценки динамики развития РШМ в 
Карелии выделены 2 периода (первый — 1998—2003 гг. и 
второй — 2004—2009 гг.).

Результаты и обсуждение
В РК отмечается значительный рост заболеваемости 

РШМ (рис. 1). С 1998 по 2009 г. этот показатель вырос в 
3  раза  — с 10,5 до 33,7  случая на 100  тыс. женского на-
селения, значительно превышая среднероссийский уро-

вень (16,98 на 100  тыс. женского населения). При этом 
смертность от РШМ в РК находится на среднероссий-
ском уровне, варьируя от 4,1 до 10,1  случая на  100 тыс. 
женского населения, что свидетельствует о своевремен-
ной диагностике и об определенных успехах в лечении 
заболевания.

Диагностика РШМ в I и во II стадии процесса (ранняя 
диагностика) за 1998—2009 гг. составила 69,7% (у 584 из 
837  больных). В III—IV  стадии заболевание диагности-
ровалось приблизительно в 1/3  случаев (табл.  1). IV  ста-
дия РШМ была констатирована в среднем у 4% больных. 
Традиционно в России при определении уровня ранней 
диагностики РШМ учитываются только I и II стадии про-
цесса [1—3; 10], рак in situ шейки матки формально к ран-
ней диагностике не относится.

В то же время при установленном диагнозе рак in situ 
пациентка подлежит специальному лечению и находит-
ся впоследствии на диспансерном учете. При этом чем 
у большего числа больных РШМ выявляется на 0 стадии 
(рак in situ), тем ниже может оказаться уровень ранней 
диагностики. Например, в РК процентное соотношение 
больных преинвазивным РШМ (рак in situ) и больных 
инвазивным РМШ в 2008 г. составило 95,4 % (среднерос-
сийский показатель — 19,4%), а в 2009 г. — 54,8%. Таким 
образом, уровень ранней диагностики в 2008 г. в РК ока-
зался ниже, чем в 2009  г. (рис.  2). Поэтому при анализе 
результатов ранней диагностики РШМ в РК мы сочли це-
лесообразным объединить рак in situ и I—II стадии злока-
чественного процесса (табл. 2).

Изучение заболевания по стадиям в различных воз-
растных группах показало, что наибольшее число боль-
ных раком in situ было в возрасте 26—30  лет, больных 
РШМ I  стадии  — в 31—40  лет, РШМ II—IV  стадии  — в 
41—60 лет. Корреляция стадии заболевания с возрастом 
пациенток, по нашим данным, отчетливо прослежива-
ется только при раке in situ и I стадии РШМ. Доля РШМ 
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I—II стадии во втором периоде (2004—2009 гг.) по срав-
нению с первым периодом (1998—2003 гг.) практически 
не изменилась, составляя 48,7—51,2%, доля рака in situ 
увеличилась на 13,2%, тогда как РШМ III—IV стадии стал 
диагностироваться на 10,7% реже (рис. 3).

Следует подчеркнуть, что среди пациенток преобла-
дали женщины детородного, трудоспособного возраста. 
Распределение по возрасту внесенных в раковый ре-
гистр РК за 2003—2009 гг. (n = 935) больных преинвазив-
ным и инвазивным РШМ представлено на рис. 4.

Из общего числа заболевших женщины моложе 
50 лет составляют 73,2%. В последние годы в РК, как и в 
целом по России, отмечается неблагоприятная тенден-
ция к росту заболеваемости у женщин в возрасте моложе 
30 лет — с 12% в 2003 г. до 28,1% случаев в 2008 г. Причем 
у 83 (8,9%) из 935 больных рак диагностирован в возрас-
те от 19 до 25 лет. После 80 лет, по нашим наблюдениям, 
РШМ выявляется редко, всего в 1,6% случаев.

После того как мы разделили 286 больных преинвазив-
ным и 649 инвазивным раком по возрастным группам с 
5-летним интервалом (табл. 3), оказалось, что среди боль-
ных раком in situ преобладали женщины в возрасте от 19 
до 35 лет — 168 (58,7%) из 286. В то же время 184 (28,4%) 
и 151 (23,3%) из 649 больных инвазивным раком относи-
лись к возрастным группам 31—40 лет и 46—55 лет.

Выживаемость больных при РШМ зависит от ста-
дии болезни, способов лечения и других факторов, в 
том числе от уровня ранней диагностики (рак in situ, 
I—II  стадии). Выживаемость больных РШМ в течение 
5 лет среднем по РФ составляла 67,9—70,8% [7], в РК — 
57,7—80,3%.

Фактическую запущенность опухолевого процес-
са, а также качество лечения более достоверно харак-
теризует такой показатель, как годичная летальность. 
Среднероссийская годичная летальность при РШМ в 
1998—2009  гг. варьировала от 19,0 до 20,9%, в РК  — от 
12,5 до 24,1%. В исследуемый период этот показатель в 
РК имел волнообразный характер, в среднем составляя 
19,6%. Таким образом, каждая пятая пациентка с диагно-
зом РШМ умирает в течение первого года. Как правило, 
речь идет о больных РШМ III и IV стадий. Такие резуль-
таты работы нас не могут удовлетворить, поскольку речь 
идет об опухоли визуальной локализации, для своевре-
менного выявления которой существует апробирован-
ный в течение многих десятилетий ЦСО.

Под Ц СО следует понимать использование цитоло-
гического метода исследования для выявления среди 
обследуемых при гинекологическом осмотре женщин 
лиц с предопухолевыми состояниями и ранними, докли-
ническими формами рака (рак in situ, микроинвазивный 
и скрытый инвазивный рак). При этом цитологический 
метод обладает всеми необходимыми для скрининга ка-
чествами, что позволяет на клеточном уровне выявлять 
изменения, характерные для вируса ВПЧ, предопухоле-
вые процессы, диспластические изменения, ранние фор-
мы РШМ [7].

В Карелии Ц СО проводится с 1969  г., с момента от-
крытия в Республиканском онкологическом диспансере 
централизованной цитологической лаборатории (ЦЦЛ). 
Часть исследований (примерно 1/3 общего количества 
мазков, полученных при Ц СО) ежегодно выполняется 
врачами-лаборантами в составе клинических лаборато-

Таблица 1
Диагностика РШМ I—IV стадий в Карелии за 1998—2009 гг.

Год

РШМ I—II стадий РШМ III—IV стадий

Всего

абс. % абс. %

1998 24 55,8 19 44,2 43

1999 34 72,3 13 27,7 47

2000 44 88,0 6 12,0 50

2001 17 42,5 23 57,5 40

2002 35 66,0 18 34,0 53

2003 33 55,9 26 44,1 59

2004 44 61,97 27 38,0 71

2005 46 63,9 26 36,1 72

2006 56 70,0 24 30,0 80

2007 89 81,6 20 18,4 109

2008 63 72,4 24 27,6 87

2009 99 78,6 27 21,4 126

Всего 584 69,7 253 30,3 837
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Рисунок 2. Динамика ранней диагностики РШМ в Карелии. 
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рий центральных районных больниц, ведомственных ле-
чебно-диагностических учреждений.

Анализ результатов работы (2003—2009 гг.) ЦЦЛ по-
зволил установить, что доля больных РШМ, выявленных 
при ЦСО, составила 42,9% от числа всех взятых на учет 
с данным заболеванием (среднероссийский показатель в 
2007 г., по данным В. И. Чиссова и соавт. — 29,5%). По на-

шим данным, чувствительность цитологического метода 
в диагностике РШМ без учета неинформативного мате-
риала составляет 90,5%, варьируя от 86% при раке in situ 
до 96,3—100 % при III и IV стадиях процесса.

В то же время в РК, как и в целом по России, нет про-
граммы организованного Ц СО при РШМ.  Проводимый 
скрининг носит спорадический характер, отсутству-
ет компьютерный учет пациенток, подлежащих Ц СО. 
Недостаточно четко отлажена преемственность между 
врачами-цитологами, гинекологами и онкологами. Низкая 
грамотность населения в вопросах факторов риска разви-
тия РШМ и необходимости регулярно проходить гинеко-
логический осмотр с обязательным взятием материала из 
шейки матки и цервикального канала на цитологическое 
исследование, а также другие факторы заметно снижают 
эффективность скрининговых обследований.

Следует отметить, что увеличение охвата скринин-
говыми обследованиями женского населения имеет 

Таблица 2
Диагностика рака in situ и РШМ I—IV стадии

Год

Рак in situ
РШМ I—
II стадий

РШМ III—
IV стадий

Всего

абс. % абс. % абс. %

1998 4 8,5 24 51,1 19 40,4 47

1999 12 20,3 34 57,6 13 22,0 59

2000 19 27,5 44 63,8 6 8,7 69

2001 9 18,4 17 34,7 23 46,9 49

2002 14 20,9 35 52,2 18 26,9 67

2003 15 20,3 33 44,6 26 35,1 74

2004 14 16,5 44 51,8 27 31,8 85

2005 27 27,3 46 46,5 26 26,3 99

2006 35 30,4 56 48,7 24 20,9 115

2007 43 28,3 89 58,5 20 13,2 152

2008 83 48,8 63 37,1 24 14,1 170

2009 69 35,4 99 50,8 27 13,8 195

Всего 344 29,1 584 49,4 253 21,4 1181
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Рисунок 3. Распределение больных РШМ по стадиям заболевания. 1 — рак in situ; 2 — РШМ I—II стадий; 3 — РШМ III—IV стадий.
А. 1998—2003 гг. Б. 2004—2009 гг.
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большее значение по сравнению с частотой их проведе-
ния [7; 11; 12]. Это связано с биологическими особенно-
стями развития РШМ. Известно, что дисплазия эпите-
лия шейки матки может перейти в преинвазивный рак 
в среднем через 5—8 лет, микроинвазивный рак может 
развиться еще через 7—10 лет, а клинический рак — че-
рез 10—15  лет. Таким образом, повышение эффектив-
ности скрининговых обследований в снижении заболе-
ваемости и смертности от РШМ может быть достигнуто 
не за счет увеличения их частоты, а за счет активного 
привлечения женщин, не проходивших обследование. 
Женщины, которые прошли скрининговое обследова-
ние, относятся к группе низкого риска развития РШМ; 
вероятность выявления рака у них в 5  раз меньше, а 
смертность  — в 10  раз меньше, чем у необследован-
ных [7]. В настоящее время ежегодный охват женского 
населения Ц СО в РК, по указанным причинам, можно 
определить лишь ориентировочно; он варьирует от 11,5 
до 61,9% в различных районах Карелии, в среднем со-
ставляя 43—46%.

В то же время анализ уровня ранней диагностики 
РШМ с учетом рака in situ, I и II стадии дает полную кар-
тину процесса, поскольку переход преинвазивной фор-
мы в инвазивную — лишь вопрос времени. Анализируя 
результаты ранней диагностики РШМ в Карелии, мы по-
лучили следующие данные.

За 12 лет (1998—2009 гг.) в районах Карелии выявлены 
660 случаев преинвазивного и инвазивного РШМ, что со-
ставляет 55,9% от общего числа (n = 1181). В столице РК 
Петрозаводске зарегистрирован 521 (44,1%) случай. Нами 
выделены 3  группы районов, включая Петрозаводск, с 
различным уровнем диагностики преинвазивного рака и 
РШМ I—II стадии (рис. 5):

•	 1-я группа районов (n = 817), где уровень ранней диа-
гностики РШМ более 80% и составляет 69,2% от обще-
го числа РШМ: Кондопожский  — 88,3%, Кемский  — 
86,2%, Пудожский — 85,2%, г. Петрозаводск — 82,9%, 
Сегежский  — 81,4%, Беломорский  — 80%. В этой 
группе районов удельный вес больных с III—IV РШМ 
составляет от 12,7 до 20%;

•	 2-я группа районов (n = 96), где уровень ранней диагно-
стики РШМ колеблется от 70 до 80% (доля его состав-
ляет 8,1%): Питкяранский  — 78,8%, Пряжинский  — 
76%, Прионежский — 70%, Калевальский — 75%;

•	 3-я группа районов (n  =  268), где уровень ран-
ней диагностики РШМ менее 70% (доля  — 22,7%): 
Костомукшский район  — 69%, Олонецкий — 
68,4%, Суоярвский  — 66,7%, Лоухский  — 65,2%, 
Муезерский  — 64,7%, Сортавальский  — 62,2%, 
Медвежьегорский — 57,8%, Лахденпохский — 54,2%.
При этом следует подчеркнуть, что показатель ран-

ней диагностики РШМ, являющийся одним из основ-
ных составляющих эффективности скрининга, оказался 
низким в некоторых районах РК с относительно высо-
ким процентом охвата женского населения Ц СО, где 
цитологические исследования выполняются на местах, 
в лабораториях ЦРБ врачами, имеющими широкую спе-
циализацию. Возможно, здесь также следует обратить 
внимание на факторы, определяющие чувствительность 
цитологического метода: способ забора материала для 
цитологического исследования и квалификацию меди-
цинского персонала.

Известно, что диагностическая точность цитологиче-
ского исследования напрямую зависит от клеточного со-
става мазков. Согласно международным критериям оцен-
ки качества мазков (Bethesda system, 2001) мазок пригоден 
для цитологического исследования, если в нем обнаружи-
ваются клетки плоского, цилиндрического и (или) мета-
плазированного эпителия, т. е. материал получен из зоны 
трансформации, где наиболее часто возникают дисплазии 
и РШМ  [7; 13; 14]. Способ забора материала для цитоло-
гического исследования с использованием специальных 
недорогих приспособлений (Cytobrush, Cervex-brush) по-
зволяет в 2,8  раза увеличить информативность цитоло-
гического материала по сравнению с традиционными 
инструментами (ложка Фолькмана, желобоватый зонд, ме-
таллический или пластмассовый шпатель Эйра и др.)  [11; 
13; 15; 16]. К  сожалению, широко распространенные в 
странах Европы и США и отлично зарекомендовавшие 
себя инструменты типа Cytobrush, Cervex-brush в Карелии, 
особенно в районах, редко используются при ЦСО.

Таблица 3
Распределение больных раком in situ и РШМ по возраст-
ным группам в Карелии (2003—2009 гг.)

Воз-
раст, 
годы

Число больных раком 
in situ

Число больных РШМ

абс. % абс. %

19—25 52 18,2 ± 2,3 31 4,8 ± 0,8

26—30 59 20,6 ± 2,4 63 9,7 ± 1,1

31—35 57 19,9 ± 2,4 98 15,1 ± 1,4

36—40 27 9,4 ± 1,7 86 13,2 ± 1,3

41—45 37 12,9 ± 2,0 58 8,9 ± 1,1

46—50 33 11,5 ± 1,9 84 12,9 ± 1,3

51—55 4 1,5 ± 0,7 67 10,3 ± 1,2

56—60 5 1,7 ± 0,8 61 9,5 ± 1,2

61—65 6 2,1 ± 0,8 22 3,4 ± 0,7

66—70 1 0,3 ± 0,3 27 4,2 ± 0,8

71—75 2 0,8 ± 0,5 19 2,9 ± 0,7

76—80 1 0,3 ± 0,3 20 3,1 ± 0,7

Старше 
80

2 0,8 ± 0,5 13 2,0 ± 0,5

Всего 286 100,0 649 100,0
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В последние годы в России, в том числе в РК, все более 
широкое распространение получают мероприятия, на-
правленные на первичную профилактику РШМ  — лик-
видацию факторов риска, в том числе ВПЧ-инфекции. 
В этом отношении большие надежды возлагаются на 
профилактические двух- и четырехвалентные вакцины 
Gardasil (против ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го типов) и Cervarix 
(против ВПЧ 16-го и 18-го типов), которые начали исполь-
зовать для прививки девочек и женщин в возрасте от 9 
до 26  лет в США, Западной Европе и Австралии  [7; 17]. 
Вакцинация в РК пока не получила широкого, массового 
применения из-за высокой себестоимости. В то же вре-
мя, как показали наши исследования, достаточно эффек-
тивный ЦСО позволяет выявлять РШМ в доклинической 
фазе, что дает возможность излечить больных «сбере-
гающими» методами, сократить сроки лечения, снизить 
смертность и инвалидность, т. е. дает социальный и эко-
номический эффект. При устранении указанных недо-
статков ЦСО, имеющихся не только в РК, но и в целом 
по России, безусловно, возможно достижение более вы-
соких результатов в снижении заболеваемости РШМ и 

смертности от него. Так, в соседней с РК Финляндии за-
болеваемость РШМ в 2003 г. составила всего 4,0 случая на 
100 тыс. женского населения, при этом на 100 пациенток 
с инвазивными формами приходилась 121  больная пре-
инвазивным раком [18].

Выводы
Заболеваемость РШМ в Карелии за последние 12 лет 

(1998—2009 гг.) выросла в 3 раза — с 10,5 до 33,7 случая 
на 100  тыс. женского населения. Рост заболеваемости 
отмечается в основном у молодых женщин детородного 
возраста, в том числе в возрастной группе моложе 30 лет.

За этот период зарегистрировано увеличение частоты 
развития I—II стадии с 55,8 до 78,6%, показатель запущен-
ности уменьшился с 44,2 до 21,4%.

При анализе результатов ранней диагностики РШМ 
целесообразно объединить рак in situ и I—II стадии зло-
качественного процесса.

В РК необходимо создание программы организован-
ного ЦСО для выявления РШМ, в которой должен быть 
обеспечен компьютерный учет пациенток, подлежащих 
ЦСО, четко отлажена преемственность между врачами-
цитологами, гинекологами и онкологами.

Решающими факторами, влияющими на эффектив-
ность Ц СО для выявления РШМ, являются широта ох-
вата скринингом женского населения и качество забора 
материала для цитологического исследования.
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The paper analyzes cervical cancer epidemiology and cytological screening program efficacy in the Republic 
of Karelia. The screening population consisted of 344 women with preinvasive and 837 women with invasive 
cervical cancers reported during 1998 through 2009. Two periods were identified: from 1998 to 2003 and from 
2004 to 2010. Cervical cancer incidence was found to increase 3-fold from 10.5 to 33.7 per 100,000 population 
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frequency of advanced disease (stage III—IV) reduced from 44.2 to 21.4%. The rise in the disease incidence was 
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in 2008 and to 35.4% in 2009. Results of a 2003—2009 cytological screening program in Karelia were analyzed 
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mean 43 to 46%. Cytology sensitivity in the diagnosis of cervical cancer was 90.5% (from 86% for in situ cancer 
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В целях оценки возможностей ультразвуковой диагностики местных и регионарных рецидивов 
рака щитовидной железы проведено исследование у 220 пациентов в В-режиме, режимах цветового и 
энергетического допплеровского кодирования, 3D-реконструкции изображения, соноэластографии. 
Выявлены 26 местных рецидивов и 49 рецидивов в регионарных лимфатических узлах. Выделены ос-
новные семиотические признаки местных рецидивов: неровные контуры — 65%, неоднородная струк-
тура — 58%, нечеткие границы — 54%, пониженная интенсивность отражений — 50% и регионарных 
рецидивов: неоднородная структура — 63%, пониженная интенсивность — 47%; при 3D-реконструкции: 
извилистый и прерывистый ход сосудов в большинстве рецидивов; при соноэластографии в большин-
стве случаев плотная ткань — черное или красное окрашивание. Ультразвуковая диагностика с приме-
нением описанных методик обладает высокой информативностью: чувствительность 96,1 и 94,2%, спе
цифичность 95,9 и 92,5%, точность 95,9 и 91,7% для местных и регионарных рецидивов соответственно.

Ключевые слова: рецидив рака щитовидной железы, ультразвуковая диагностика, В-режим, доппле-
ровское кодирование, соноэластография.

В структуре общей заболеваемости опухоли щитовид-
ной железы (ЩЖ) составляют 1,8%, у мужчин — 0,5%, у 
женщин  — 2,9%  [1]. Рак щитовидной железы (РЩЖ) 
является наиболее распространенной формой злокаче-
ственных новообразований эндокринной системы и со-
ставляет в структуре онкологической заболеваемости 

мужского населения России и стран СНГ 0,5—1,1%, в 
структуре женского населения  — 1,0—4,7%  [2; 3]. В по-
следние годы отмечается неуклонный рост заболеваемо-
сти РЩЖ [1; 4; 5].

Несмотря на то что, по данным М.  И.  Давыдова и 
Е.  М.  Аксель, РЩЖ входит в группу злокачественных 
новообразований с благоприятным прогнозом (отноше-
ние числа умерших к заболевшим менее 0,3) [3], в лите-
ратуре распространено мнение о высоком потенциале 
рецидивирования РЩЖ, о многократности рецидивов. 

© Бочкарева О. В., Синюкова Г. Т., Костякова Л. А., 
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Действительно, частота возникновения рецидивов на 
фоне роста числа операций по поводу злокачественных 
опухолей ЩЖ, несмотря на достигнутый прогресс в ле-
чении данной патологии, остается высокой  [6], причем 
они нередко выявляются при рецидивах узлового зоба, 
аутоиммунного тиреоидита, диффузного токсического 
зоба.

Рецидивом РЩЖ по современным классификациям 
принято считать метастазы РЩЖ в регионарных лим-
фатических узлах  — регионарный рецидив, а также 
опухолевый процесс в оставшейся ткани ЩЖ или ее 
ложе  — местный рецидив, выявленные через 1  год по-
сле первичного хирургического лечения, и отдаленные 
метастазы РЩЖ, обнаруженные через 1—2  года после 
первичной операции.

Различные авторы приводят частоту возникновения 
рецидива РЩЖ от 1 до 50% случаев [7—12].

В большинстве случаев больные длительно не обра-
щаются к врачу, так как опухоль не вызывает субъек-
тивно ощущаемых нарушений или же при обращении к 
врачу диагноз рецидива в течение длительного времени 
не ставится, а прощупываемое на шее уплотнение трак-
туется как рубцовое или как гиперплазия оставшейся 
части ЩЖ. Ограничения клинической диагностики ре-
цидивных опухолей обусловлены развитием резко выра-
женных фиброзных изменений в области шеи после опе-
раций на ЩЖ. При пальпаторном исследовании ложа 
удаленной ЩЖ или оставшейся ее части установить 
характер определяемого на ощупь уплотнения затрудни-
тельно [13]. И только начинающийся рост уплотнения в 
области ЩЖ с симптомами компрессии дыхательных, а 
затем и пищеварительных путей заставляет пациента об-
ратиться к врачу, а врача прибегнуть к различным диа-
гностическим процедурам и поставить правильный диа-
гноз. 

Поэтому у больных, оперированных по поводу РЩЖ, 
необходимо тщательно и в течение длительного времени 
следить за состоянием области ЩЖ, зон регионарного 
метастазирования, а также внутренних органов (легкие, 
кости).

Особое значение в динамическом наблюдении боль-
ных РЩЖ, по мнению большинства авторов, имеет уль-
тразвуковая диагностика (УЗД), считающаяся методом 
выбора при решении вопроса о развитии рецидива после 
хирургического лечения, о степени местной распростра-
ненности процесса, наличии лимфогенного метастази-
рования, а также для выявления послеоперационных 
осложнений и определения объема ранее проведенного 
хирургического вмешательства [2; 7; 10; 13—19].

Контрольное ультразвуковое исследование (УЗИ) 
проводится в следующих случаях:

•	 в течение 5 лет после курса лечения — через каждые 
6 мес;

•	 в последующие годы (в отсутствие рецидива) — 1 раз 
в год пожизненно [9]; некоторые авторы рекоменду-
ют проводить контрольные обследования еще реже: 
в течение первых 5 лет — 1 раз в год, в дальнейшем 
промежутки могут увеличиваться [20].
Цели нашей работы были следующими: 1) повышение 

качества УЗД и определение информативности ее раз-
личных методик в комплексной диагностике местных и 

регионарных рецидивов РЩЖ путем разработки их уль-
тразвуковой семиотики в В-режиме и с использованием 
допплерографии, определения возможности дифферен-
циальной диагностики послеоперационных изменений 
в ложе удаленной ЩЖ и рецидивов заболевания; 2) 
оценка возможностей 3D-реконструкции изображения 
в определении взаимоотношения патологических обра-
зований с окружающими структурами; 3) определение 
основных критериев соноэластографии в диагностике 
рецидивов РЩЖ.

Материалы и методы
Комплексное ультразвуковое исследование прово-

дили на аппаратах экспертного класса «Siemens Antares» 
и «Siemens Acuson S  2000» с использованием мультича-
стотных датчиков 3—5  МГц, 4—7,5  МГц, 9—13  МГц в 
В-режиме и методик цветового и энергетического доппле-
ровского кодирования (ЦДК и ЭДК), 3D-реконструкции 
изображения, соноэластографии в черно-белом и цвет-
ном кодировании. Для улучшения качества ультразвуко-
вого изображения в ряде случаев применяли методику 
тканевой гармоники (THI), а также методику панорам-
ного сканирования (Sie Scape) для увеличения площади 
сканирования.

Перед исследованием как ЩЖ, так и ее ложа, а также 
лимфатических узлов шеи и верхнего средостения спе-
циальная подготовка не требовалась.

Пациент находился на кушетке в положении лежа 
на спине, для лучшего доступа ко всем отделам шеи 
под плечевой пояс или шею ему подкладывали валик. 
Исследование шеи проводили с двух сторон, для чего па-
циент поворачивал голову на бок, противоположный ис-
следуемому, а для исследования передних отделов шеи 
держал голову прямо, несколько запрокидывая ее кзади.

Исследование проводили полипозиционно и поли-
проекционно в поперечной, продольной и косой плоско-
стях от верхней апертуры грудной клетки снизу до уров-
ня нижней челюсти сверху и наружных границ бокового 
треугольника шеи латерально.

Основными критериями, которые мы оценивали при 
исследовании в В-режиме, были следующие:

•	 наличие оставшейся ткани ЩЖ (ее расположение, 
размеры, контуры, структура, интенсивность отра-
жений, форма);

•	 наличие объемного образования в ложе удаленной 
ЩЖ или в ее оставшейся ткани (его расположение, 
размеры, границы, контуры, наличие кальцинатов и 
жидкостных участков, структура, интенсивность от-
ражений);

•	 состояние лимфатических узлов по ходу сосудов шеи 
и в паратрахеальной клетчатке (структура, форма, ин-
тенсивность отражений, их размеры);

•	 взаимоотношение выявленного объемного образова-
ния или патологически измененных лимфатических 
узлов с окружающими структурами (сосудами, трахе-
ей, пищеводом, мышцами).
На основании выявленных в В-режиме изменений на 

шее были разработаны семиотические признаки мест-
ных и регионарных рецидивов РЩЖ.

В выявленных в В-режиме местных рецидивах и мета-
статически измененных лимфатических узлах при ЦДК 
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и ЭДК определяли сосуды в структуре узлов и по пери-
ферии, характер сосудистого рисунка и тип кровотока в 
них.

Для оценки выявленных в режимах ЦДК и ЭДК сосу-
дов в структуре рецидивов РЩЖ были построены изо-
бражения в трехмерном режиме, в результате исследо-
вания которых выявлялись патологические изменения 
сосудистого рисунка, нарушения хода сосудов, что имело 
значение в дифференциальной диагностике рецидивов и 
послеоперационных изменений в зоне хирургического 
вмешательства. 

Необходимой частью данного исследования было 
определение взаимоотношения рецидивных образова-
ний с прилегающими сосудами (внутренней яремной 
веной, сонными артериями  — общей, наружной, вну-
тренней). Для этого оценивали объемные изображения 
сосудистого русла и рецидивов (3D-реконструкция изо-
бражения), построенные на основе данных В-режима 
при использовании ЭДК, которое обладает наибольшей 
чувствительностью к потокам низкой интенсивности, в 
отличие от ЦДК. Кроме того, было оценено распростра-
нение опухолевого процесса на трахею путем формиро-
вания необходимых срезов в различных плоскостях, ро-
тации полученных изображений.

Исследование ложа ЩЖ и регионарного лимфокол-
лектора с использованием соноэластографии проводили 
в двух режимах: черно-белом кодировании и цветовом 
кодировании. Выявленные в В-режиме изменения под-
вергали оценке путем определения их эластичности. 
Окрашивание в черный или красный цвет соответство-
вало повышенной жесткости образования, что является 
косвенным признаком его злокачественности и, соответ-
ственно, подтверждает диагноз рецидива РЩЖ, пред-
положенного при исследовании в режиме серой шка-
лы. Выявленные образования, которые окрашивались 
в другие цвета спектра (в основном зеленый, желтый и 
синий, а также белый), напротив, свидетельствовали о 
доброкачественном характере обнаруженных измене-
ний  — реактивной гиперплазии лимфатических узлов, 
гранулемах и других послеоперационных изменениях. 
Не дифференцируемые от окружающих тканей измене-
ния расценивались как участки фиброза и неизменен-
ные лимфатические узлы малого размера.

Нами было проведено ультразвуковое исследование 
у 220  пациентов, оперированных по поводу РЩЖ. У 47 
из них были выявлены местные или регионарные ре-
цидивы, которые и рассматриваются в данной статье. 
Распределение по полу и возрасту было следующим: 35 
женщин и 12 мужчин в возрасте от 20  лет до 81  года, у 
которых диагноз РЩЖ и его рецидива был верифици-
рован на основе результатов цитологических и гистоло-
гических исследований. В 85% случаев гистологическая 
структура рецидива была представлена папиллярной 
карциномой, в 8,5% — медуллярным раком, в оставшихся 
6,4% — фолликулярным раком.

У 10 (21%) больных был выявлен местный рецидив 
в ложе удаленной ЩЖ или в ее оставшейся ткани, у 22 
(47%)  — метастазы в лимфатических узлах шеи. У 15 
(32%) больных наблюдалась комбинация местного реци-
дива с метастазами в лимфатических узлах шеи. Всего 
нами были оценены 25 пациентов с местными рецидива-

ми и 37 пациентов с поражением регионарных лимфати-
ческих узлов.

Местные рецидивы в 98% случаев были солитарны-
ми и выявлялись на стороне первичного поражения у 16 
(61%) больных, в противоположной доле — у 10 (38%). Так 
как в нашем исследовании у одного пациента было выяв-
лено два местных рецидива (по одному в ложе удаленной 
доли и в ткани оставшейся доли), то  описываемые далее 
признаки местных рецидивов рассчитаны на 26 случаев. 
В 2 (8%) случаях было выявлено распространение рециди-
ва за грудину, в верхнее средостение. У 5 (19%) больных 
нами было отмечено прорастание трахеи выявленным 
патологическим образованием, что было подтверждено 
в ходе дальнейшего хирургического вмешательства или 
же на дооперационном этапе при фиброскопии (рис. 1). 
В одном (4%) случае местный рецидив тесно прилегал к 
сосудам шеи (внутренней яремной вене и общей сонной 
артерии). Размер описанных нами местных рецидивов 
составил от 0,5 до 5,5 см. 

Регионарные рецидивы были представлены метаста-
зами в лимфатических узлах по ходу сосудов шеи (ниж-
ними, средними и верхними глубокими яремными)  — 
26  случаев, в подчелюстных лимфатических узлах  — 3 
случая и в пара- и претрахеальных лимфатических уз-
лах — 20 случаев (рис. 2). Поскольку у отдельных паци-
ентов поражение лимфатических узлов было множе-
ственным и метастазы выявлены в нескольких группах 
лимфатических узлов одновременно, общее количество 
оцененных нами регионарных рецидивов составило 49. 
Во всех случаях отмечалось поражение не более 4  лим-
фатических узлов у одного пациента.

В 3 (6%) случаях пораженные пара- и претрахеаль-
ные лимфатические узлы распространялись в верхнее 

Рисунок  1. Местный рецидив РЩЖ, прорастание стенки 
трахеи (В-режим).
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средостение, в 3 (6%) случаях тесно прилегали к сосудам 
шеи (внутренней яремной вене, общей сонной артерии) 
(рис.  3). У большинства больных метастазы были пред-
ставлены отдельными лимфатическими узлами, однако 
в 3 (6%) случаях образовывали конгломерат. Размер ре-

гионарных рецидивов, выявленных при УЗИ, колебался 
от 0,3 до 3,5 см, а размер конгломератов достигал 12,3 см. 

Результаты
На основании результатов оценки описанной нами 

при исследовании ультразвуковой картины выявленных 
рецидивов был выделен ряд признаков, характерных для 
местных и регионарных рецидивов РЩЖ. 

В большем числе случаев для местных рецидивов в 
В-режиме были характерны следующие признаки:

•	 неровные контуры образования — 17 (65%); 

•	 неоднородная структура образования — 15 (58%);

•	 нечеткие границы образования — 14 (54%);

•	 пониженная интенсивность отражений — 13 (50%). 
Наличие кальцинатов и гиперэхогенных включений 

встречалось лишь в 11 (42%) случаях. 
В режимах Ц ДК и ЭДК наблюдался патологический 

кровоток в образовании — 15 (58%): единичные сосуды в 
структуре — в 7 (27%) случаях и множественные сосуды 
в структуре и по периферии — в 8 (31%). 

Венозный тип кровотока был отмечен в 73% случаев. 
Для регионарных рецидивов в В-режиме наиболее ха-

рактерным признаком явилась неоднородная структура 
лимфатического узла  — 31 (63%) случай и чуть меньше 
половины описанных лимфатических узлов имели пони-
женную интенсивность отражений — 23 (47%). Другие 
признаки встречались реже — примерно в 1/3 случаев: 

•	 неровные контуры метастатически измененного лим-
фатического узла — 18 (37%); 

•	 нечеткие границы лимфатического узла — 17 (35%); 

•	 наличие гиперэхогенных включений или кальцина-
тов — 17 (35%).
Необходимо отметить, что во всех измененных лим-

фатических узлах их внутренняя структура была полно-
стью изменена — разделения на корковый слой и средо-
стение не сохранялось ни в одном случае.

В режимах Ц ДК и ЭДК наблюдался патологический 
кровоток в лимфатических узлах — 36 (73%): единичные 
сосуды в структуре — 18 (37%) или множественные сосу-
ды в структуре и по периферии — 18 (37%).

Венозный тип кровотока наблюдался, как и в местных 
рецидивах, в 82% случаев. 

При помощи 3D-реконструкции изображения нами 
планировалось в первую очередь оценить распростране-
ние на окружающие структуры (трахею, сосуды). 

Как указывалось выше, при исследовании в В-режиме 
было заподозрено прорастание стенки трахеи реци-
дивной опухолью, что затем было подтверждено ре-
зультатами фиброскопии и данными, полученными 
при хирургическом вмешательстве. Однако в режиме 
3D-реконструкции полученного изображения во всех 
5  случаях отчетливых признаков прорастания трахеи 
не выявлено. Это, возможно, связано с наличием арте-
фактов от воздуха в трахее, который препятствует рас-
пространению ультразвуковой волны, что затрудняет 
построение ее полноценного объемного изображения и, 
соответственно, оценку ее взаимосвязи с выявленными 
рецидивами. 

Использование 3D-реконструкции изображения в 
сочетании с ЭДК было более информативным. Эта мето-
дика позволила оценить взаимоотношение сосудов шеи 

Рисунок 2. Метастатически измененные паратрахеальные 
лимфатические узлы (В-режим).

Рисунок 3. Опухолевый конгломерат, тесно прилегающий 
к внутренней яремной вене (В-режим).
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и тесно прилегающих к ним рецидивов, что описывалось 
в В-режиме. Во всех случаях построение объемного изо-
бражения внутренней яремной вены, общей сонной ар-
терии и прилегающего к ним образованиям позволило 
выявить интактность стенок сосудов и исключить сосу-
дистую инвазию.

В режиме 3D-реконструкции изображения с приме-
нением ЭДК был обнаружен патологический сосудистый 
рисунок  — извилистый, неправильный и прерывистый 
ход сосудов в рецидивах:

•	 местные рецидивы — в 17 (65%) случаях;

•	 регионарные рецидивы — в 36 (73%) случаях, что под-
тверждало злокачественную природу описываемых 
образований (рис. 4). 
В нашем исследовании в 4 случаях было дано ложно-

отрицательное заключение. При ретротрахеальном рас-
положении рецидива (один случай) и при парафаринге-
альном расположении рецидива (один случай) при УЗИ 
никаких изменений, соответствующих рецидиву, выяв-
лено не было, что обусловлено недоступностью для визу-
ализации данных областей. 

У одного пациента тонкостенное образование жид-
костной структуры со взвесью в подчелюстной области 
было ошибочно расценено как боковая киста шеи, одна-
ко при гистологическом исследовании послеоперацион-
ного материала был установлен диагноз рецидива папил-
лярного РЩЖ в подчелюстном лимфатическом узле. 

В одном случае узловое образование гипоэхоген-
ной структуры с усиленным кровотоком и нечеткими 
контурами в проекции подчелюстной слюнной железы 
трактовалось нами как новообразование самой слюнной 
железы, однако при гистологическом исследовании был 
выявлен метастаз папиллярного рака в лимфатическом 

узле, прилежащий к подчелюстной слюнной железе 
(рис. 5).

Ложноположительные результаты получены в на-
шем исследовании у 17 пациентов. Послеоперационные 
изменения в зоне предыдущего хирургического вмеша-
тельства в 6 случаях имитировали рецидив. Так, участки 
фиброза в ложе удаленной ЩЖ (у 3 пациентов) и после-
операционные гранулемы (у 3 пациентов) были ошибоч-
но приняты нами за местный рецидив и метастатически 
измененные лимфатические узлы. Участки фиброза 
имели преимущественно гиперэхогенную структуру и 
неправильную форму, на этом фоне визуализировались 
единичные сосуды. Гранулемы были представлены окру-
глыми образованиями неоднородной структуры, с еди-
ничными сосудами по периферии и в структуре, что по-
зволило предположить рецидив.

У 2  пациентов гиперплазия паращитовидных желез 
была расценена как метастазы в паратрахеальных лим-
фатических узлах: паратрахеально определялись окру-
глые образования гипоэхогенной структуры диаметром 
менее 0,4 см. 

Гиперплазированные лимфатические узлы (n  =  5) 
реактивного характера были приняты за метастатически 
измененные за счет выраженной неоднородности струк-
туры, усиленного кровотока во всех узлах (рис. 6).

В 2  случаях хронического тиреоидита с разрастани-
ем ткани ранее резецированной ЩЖ нами было дано 
заключение о наличии патологического образования в 
ложе ЩЖ — местного рецидива.

Доброкачественное узловое образование оставшей-
ся ткани ЩЖ у одного больного имело характерные для 
рецидива ультразвуковые признаки: неровные контуры, 
неоднородную структуру, нечеткие границы, понижен-

Рисунок  4. Конгломерат метастатически измененных па-
ратрахеальных лимфатических узлов (3D-реконструкция 
изображения и ЭДК).

Рисунок  5. Ложноотрицательный результат: метастаз па-
пиллярного РЩЖ, представленный узловым образовани-
ем в подчелюстной слюнной железе (ЭДК).
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ную интенсивность отражений и патологический крово-
ток, что позволило нам ошибочно высказаться о злокаче-
ственном характере выявленного узла.

Следует отметить, что у одного пациента, ранее опе-
рированного по поводу РЩЖ, за массивный рецидив 
в ложе удаленной ЩЖ с распространением на стенку 
трахеи и пищевода было принято злокачественное обра-
зование, исходящее из самого пищевода, что было опре-
делено лишь во время гистологического исследования 
удаленного материала, соответствовавшего разрастанию 
плоскоклеточного рака.

На основании полученных данных нами были опре-
делены показатели информативности УЗД в выявлении 
рецидивов РЩЖ с использованием перечисленных ме-
тодик (см. таблицу).

Исследование в режиме соноэластографии было 
проведено у 15 пациентов с рецидивом РЩЖ. При этом 
было выявлено 9 местных рецидивов: 5 в ложе удаленной 
ЩЖ и 4 в оставшейся доле ЩЖ, а также 25 регионарных 
проявлений рецидива: 13 метастазов в паратрахеальных 
лимфатических узлах и 12  метастазов в глубоких ярем-
ных лимфатических узлах.

В черно-белом кодировании соноэластографически-
ми характеристиками местных рецидивов были:

•	 черный цвет окрашивания — 9 (100%);

•	 участки белого цвета в структуре — 1 (11%), которые 
соответствовали жидкостным участкам, выявленным 
в В-режиме;

•	 нечеткие контуры — 2 (22%).
Регионарные рецидивы РЩЖ в паратрахеальных 

лимфатических узлах в черно-белом кодировании харак-
теризовались черным цветом окрашивания  — 12 (92%) 
(рис. 7).

Регионарные рецидивы РЩЖ в глубоких яремных 
лимфатических узлах имели следующие признаки:

•	 черный цвет окрашивания — 10 (83%);

•	 капсула белого цвета — 4 (33%);

•	 середина узла белого цвета — 1 (8%);

•	 неоднородная структура — 1 (8%);

•	 нечеткие контуры — 1 (8%).
В цветном кодировании были выявлены следующие 

признаки местных рецидивов РЩЖ:

•	 красный цвет окрашивания — 7 (78%) и 1 (11%) вместе 
со всей долей ЩЖ на фоне аутоиммунного тиреои-
дита;

•	 мозаичное окрашивание — 1 (11%);

•	 капсула желто-зеленого цвета — 2 (22%);

•	 включения синего цвета — 1 (11%);

•	 нечеткие контуры — 2 (22%).
Регионарные рецидивы РЩЖ в паратрахеальных 

лимфатических узлах имели:

•	 красный цвет окрашивания — 9 (69%);

•	 красный цвет коркового слоя, синий цвет средосте-
ния — 1 (8%);

•	 включения синего цвета — 1 (8%), что соответствова-
ло жидкостным участкам в структуре.
Соноэластографическими характеристиками реги-

онарных рецидивов глубоких яремных лимфатических 
узлов были следующие:

Рисунок  6. Ложноположительный результат: реактивная 
гиперплазия лимфатического узла (В-режим).

Рисунок 7. Метастаз РЩЖ в паратрахеальном лимфатиче-
ском узле (соноэластография, черно-белое кодирование).

Таблица
Показатели информативности УЗД в выявлении рециди-
вов РЩЖ, %

Показатель
Местный  
рецидив

Регионарный 
рецидив

Чувствительность 96,1 94,2

Специфичность 95,9 91,7

Точность 95,9 92,5
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•	 красный цвет окрашивания — 10 (83%);

•	 мозаичное окрашивание — 1 (8%); 

•	 капсула желто-зеленого цвета — 1 (8%);

•	 неоднородная структура — 4 (33%).
Необходимо отметить, что в 97% наблюдений размер 

рецидива РЩЖ в В-режиме соответствовал размеру ре-
цидива при соноэластографии. И лишь в 3% наблюдений 
размер рецидива РЩЖ при соноэластографии был боль-
ше размера рецидива в В-режиме, что, вероятнее всего, 
свидетельствует об инфильтрации окружающей реци-
див ткани, которая не может быть визуализирована при 
использовании только В-режима.

Заключение
УЗД имеет явные преимущества перед другими диа-

гностическими методами в выявлении рецидивов РЩЖ, 
так как является неинвазивным, относительно простым 
и недорогим, доступным методом без лучевой нагрузки, 
противопоказаний и осложнений, не требующим специ-
альной подготовки (при исследовании ЩЖ), больших 
затрат времени, достаточно дешевым в эксплуатации. 
Комплексное УЗИ с применением всех описанных со-
временных методик способствует выявлению мелких па-
тологических образований (от 0,3 см), дает возможность 
определить их локализацию и мультифокальность, ис-
пользуется в реальном времени. Метод позволяет прово-
дить исследования в любой плоскости, при любом поло-
жении тела, многократно, предоставляя возможность для 
динамического наблюдения, а также пункционных вме-
шательств, причем без ограничений для использования 
УЗД у детей, беременных и при приеме препаратов, бло-
кирующих функцию ЩЖ, обладая высокой информатив-
ностью в исследовании пациентов с рецидивами РЩЖ.
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A total of 220 patients underwent examination including B-mode imaging, color and energy Doppler cod-
ing, 3D image reconstruction and sonoelastography to assess potentials of ultrasound scan in the diagnosis of 
local and regional recurrence of thyroid cancer. The examination discovered 26 local recurrences and 49 cases 
of regional lymph node involvement. The following principal semiotic signs were identified — for local recur-
rence: uneven outline (65%), nonuniform structure (58%), unclear-cut boundaries (54%), decreased reflection 
intensity (50%), for regional recurrence: nonuniform structure (63%), decreased intensity (47%); 3D reconstruc-
tion discovered tortuous and discontinuous course of vessels in most recurrences; sonoelastography found 
dense tissue (black or red color) in most cases. Ultrasound scan using the above-mentioned techniques had 
high informative value with a sensitivity 96.1 and 94.2%, specificity 95.9 and 92.5%, and accuracy 95.9 and 91.7% 
for local and regional recurrences, respectively.

Key words: thyroid cancer recurrence, ultrasound diagnosis, B-mode, Doppler coding, sonoelastography.
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Злокачественные эпителиальные опухоли яичников — одна из основных причин смертности среди 
женщин. Расширение знаний о молекулярных маркерах и изучение их экспрессии поможет прогнози-
ровать течение заболевания. Большое внимание уделяется изучению степени амплификации генов и 
экспрессии соответствующих рецепторов и белков, характеризующих апоптоз, пролиферацию клетки 
и ангиогенез. Характеризуя биологические особенности каждой конкретной опухоли, молекулярные 
маркеры могут помочь в прогнозировании исхода заболевания и в индивидуализации лекарственного 
лечения. Иммуногистохимическим методом в ткани первичной опухоли у 48 больных злокачественны-
ми эпителиальными новообразованиями яичников было проведено изучение экспрессии белков p53, 
Ki-67 и VEGF. Показано, что у больных с высокой экспрессией р53-mut, Ki-67 и VEGF в первичной опу-
холи прогноз при раке яичников ранних стадий неблагоприятный.

Ключевые слова: рак яичников, белки p53-mut, Ki-67 и VEGF, прогноз заболевания.

Злокачественные опухоли яичников — одна из акту-
альных проблем в клинической онкологии. По данным 
Международного агентства по изучению рака, ежегод-
но в мире регистрируется более 192 тыс. новых случаев 
рака яичников (РЯ) и более 114 тыс. женщин умирают от 
злокачественных опухолей яичников. В России ежегодно 
РЯ  выявляют более чем у 11  тыс. женщин (10,17  случая 
на 100  тыс. женщин), стандартный показатель смерт-
ности составляет соответственно 7,3 тыс.  на  100 тыс. 
Пятилетняя выживаемость больных этой категории не 
превышает 35% [1; 2].

Причиной высокой смертности больных со злокаче-
ственными опухолями яичников служит бессимптомное 

течение заболевания на ранних стадиях, что приводит к 
позднему обращению больных к врачу и, следовательно, 
распознаванию заболевания на поздних стадиях [3; 4].

Одним из наиболее интересных и перспективных на-
правлений в диагностике злокачественных опухолей яв-
ляется определение опухолевых маркеров. Определение 
различных маркеров в клетках опухоли может давать 
дополнительную информацию о биологической особен-
ности опухоли. Большое внимание уделяется изучению 
маркеров, характеризующих апоптоз, пролиферацию 
клетки и ангиогенез. К ним относятся белки р53, Ki-67 и 
VEGF [5].

Центральную роль в развитии апоптоза играют 
ген — супрессор опухолевого роста и соответствующий 
ему белок р53 [6]. Мутации гена p53 — самое частое ге-
нетическое нарушение при развитии злокачественных 
опухолей. При РЯ, по данным различных исследовате-
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лей, мутантный ген p53 обнаруживается у 44—64% боль-
ных [7]. При I—II стадии РЯ мутантный ген p53 выявля-
ется значительно реже, чем при III—IV стадии (23 и 57% 
соответственно) [8].

Установлено также, что наиболее часто экспрессия 
мутантного гена p53 наблюдается при серозной циста-
денокарциноме (СЦАК)  — 57,9%, сравнительно реже 
отмечается при эндометриоидной цистаденокарци-
номе (ЭЦАК)  — 25,6% и муцинозной аденокарциноме 
(МЦАК) — 22% [9]. По данным многих авторов, высокая 
экспрессия белка p53 коррелирует с общей выживаемо-
стью [10].

Одним из молекулярных маркеров, характеризую-
щих биологические свойства злокачественных новооб-
разований, является так называемая пролиферативная 
активность (ПА) опухоли, о которой можно судить путем 
определения степени экспрессии негистонного белка 
(Ki-67). Экспрессия Ki-67 при РЯ выявлена в 98% случа-
ев  [11; 12]. Пролиферативный индекс Ki-67 при разных 
гистологических формах РЯ  неодинаков. Сообщается 
о высоком индексе Ki-67 в ткани СЦАК (20,1%), в ткани 
ЭЦАК и МЦАК этот показатель составляет 12,2 и 5,7% со-
ответственно [13; 14].

Имеются данные о самой низкой выживаемости боль-
ных при высоком индексе Ki-67 в ткани СЦАК [15].

Наиболее значимым стимулятором ангиогенеза опу-
холи является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Стимулируя образование новых сосудов, он обеспечива-
ет дальнейшие рост и развитие опухоли [16; 17].

Показано, что VEGF содержится в опухоли 97% боль-
ных РЯ, при этом у 56% больных экспрессия VEGF оце-
нивается как выраженная [18]. Имеется прямая корреля-
ция между частотой экспрессии VEGF и стадией болезни 
(при III  стадии он выявляется у 41,4% больных, при I—
II стадии — у 13,5%) [19]. Соотношение экспрессии VEGF 
в первичной опухоли и метастатической опухоли имеет 
прогностическое значение. Возврат болезни наступает 
гораздо быстрее в случаях, когда уровень экспрессии 
VEGF в метастазах выше, чем в ткани первичной опухо-
ли [20].

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе отделения онкоги-

некологии (заведующий — проф., д. м. н. В. В. Кузнецов) 
НИИ клинической онкологии РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина 
РАМН совместно с лабораторией Института экспери-
ментальной диагностики и биотерапии опухолей (руко-
водитель — проф., д. м. н. А. Ю. Барышников).

В исследование включены 48  больных РЯ  I—
II  стадии, которые находились на лечении в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина. У всех больных методом иммуногисто-
химии была оценена экспрессия белков р53 мутантного 
типа (р53-mut), Ki-67 и VEGF. 

Иммуногистохимический анализ проводили на сре-
зах с парафиновых блоков опухолей, предназначен-
ных для стандартного морфологического исследования. 
Парафиновые срезы депарафинировали и регидрати-
ровали по стандартной методике. Для визуализации им-
муногистохимической реакции использовали систему 
DAB  +  (DAKO). Результаты окрашивания оценивали с 
применением светового микроскопа «Leica» (Германия) 

под увеличением 10, 20 и 40. Для маркера оценивали ло-
кализацию окрашивания в клетке (ядро, цитоплазма, 
мембрана). Количество положительных клеток опреде-
ляли в зонах, содержащих их максимальное количество.

В исследовании применяли следующие критерии 
оценки маркеров:
1)	 опухоль считали отрицательной по р53, если в ее тка-

ни отсутствовала ядерная реактивность с антителами 
или количество окрашенных клеток было менее 25%, 
и положительной по р53, если было окрашено более 
25% ядер опухолевых клеток;

2)	 для оценки ПА опухоли подсчитывали количество  
Ki-67-положительных опухолевых клеток, приходящих-
ся на 200—300 опухолевых клеток. Индекс Ki-67 опре-
деляли по формуле: ПА = число Ki-67-положительных 
клеток × 100/ общее количество клеток;

3)	 опухоль считали отрицательной по VEGF, если в ее 
ткани отсутствовала цитоплазматическая реактив-
ность с антителами или количество окрашенных кле-
ток было менее 25%, и положительной по VEGF, если 
было окрашено более 25% опухолевых клеток.

Результаты
Экспрессия мутантного гена р53 выявлена в 16 из 48 

(33,3%) наблюдений. Из них в 12 случаях новообразова-
ние имело строение CЦАК, в 3 — ЭЦАК и только в одном 
случае — МЦАК.

Средний уровень экспрессии р53-mut у больных 
с СЦАК составил 93,8  ±  6,3%, у больных с ЭЦАК  — 
68,3  ±  31,7% и у одной пациентки с МЦАК  — 100%. 
Экспрессия р53 в опухолевой ткани выявлена у 46,1% 
больных с СЦАК, у 18,8% — с ЭЦАК и у 16,7% — с МЦАК 
(р = 0,044; рис. 1).

У пациенток, не имевших родов в анамнезе, экс-
прессия белка р53-mut в ткани опухоли наблюдалась в 
11,1% случаев, у рожавших хотя бы один раз — в 39,4% 
(р = 0,041).

У больных с высокой (G1) степенью дифференциров-
ки опухоли экспрессия белка р53 в опухолевых клетках 
отмечена в 25% случаев, с умеренной (G2)  — в 36,4%, 
с низкой (G3) — в 35,3% (р > 0,05).

Анализ отдаленных результатов лечения больных РЯ 
I—II стадии в зависимости от экспрессии р53-mut в тка-
ни опухоли показал, что при наличии р53 все больные 
умерли в течение первых 6 лет, тогда как 85% пациенток 
без экспрессии белка пережили 10-летний период после 
лечения (р > 0,05; см. табл. 1). По данным анализа 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости, в группе больных, у 
которых опухоль экспрессировала белок р53, выживае-
мость и медиана продолжительности жизни составили 
39,5 ± 14,8% и 33,0 ± 5,3 мес соответственно, тогда как в 
группе больных без экспрессии белка р53 выживаемость 
составила 77,9  ±  10,0%, а медиана продолжительности 
жизни не была достигнута (р = 0,0042).

 Белок Ki-67 выявлен во всех образцах опухолей. Из 
48  образцов 26 составили образцы СЦАК, 16  — ЭЦАК 
и 6  — МЦАК. Уровень экспрессии маркера в образцах 
опухолевой ткани колебался от 1 до 90%. Содержание  
Ki-67-положительных клеток было достоверно выше в 
образцах СЦАК — 45% (по медиане — в 3,6 раза), чем в 
образцах ЭЦАК и МЦАК (р = 0,04). При этом содержа-
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ние маркера было практически одинаковым у больных 
как с ЭЦАК (12,5%), так и с МЦАК (12,5%; табл. 2).

Содержание Ki-67-положительных клеток в опухо-
ли оказалось выше у больных РЯ I—II стадии, у которых 
помимо РЯ имелась миома матки (49,7 ± 7,0%) независи-
мо от гистологического строения опухоли. В отсутствие 
миомы матки этот показатель составил всего 27,3 ± 5,1% 
(р = 0,01).

У больных с СЦАК содержание Ki-67 было минималь-
ным при высокой степени дифференцировки (7,5 ± 2,5 %),  
а при умеренной (49,2 ± 8,8%) и низкой (51,8 ± 8,9%) — 
было достоверно выше (р = 0,049).

Выявлена достоверная связь между уровнем (количе-
ством Ki-67-положительных клеток) Ki-67 в ткани СЦАК 
и возрастом больных. Экспрессия Ki-67 в ткани опухолей 
была сравнительно низкая у больных молодого возрас-
та и более выраженная у лиц в возрасте 62 лет и старше 
(r = 0,44; p = 0,026).

В то же время отмечена взаимосвязь между уровнем 
экспрессии белка Ki-67 и индексом массы тела у боль-
ных с ЭЦАК. Содержание белка Ki-67 в ткани опухоли 
было высоким у больных с низким индексом массы тела 
и, наоборот, низким при высоком индексе массы тела 
(r = –0,8; p = 0,001).

При умеренной и низкой степени дифференцировки 
опухоли высокий уровень СА-125 сопровождался высо-
кой экспрессией белка Ki-67 (r = 0,31; p > 0,05).

Результаты оценки выживаемости больных в зависи-
мости от экспрессии белка Ki-67 показали, что при экс-
прессии белка в опухоли от 50% и более только 1/3 паци-
енток пережили 10-летний срок, а медиана длительности 
жизни достигала 5,8 года. В то же время при Кi-67 менее 
50% общая 10-летняя выживаемость больных РЯ состави-
ла 85,7%.

Пятилетняя безрецидивная выживаемость по предло-
женному пороговому значению в группе больных с Кi-67 
менее 50% составила 65,1 ± 10,9%, а в группе больных с 
Кi-67 от 50% и более — 58,4 ± 16,3%.

Белок VEGF выявлен в 41 (85,4%) случае. Из них в 
22 случаях новообразование имело строение СЦАК, в 
15  случаях  — ЭЦАК и в 4  случаях  — МЦАК. При этом 
в 72,9% случаев содержание белка VEGF было высоким 
(80—100%). В среднем содержание VEGF-положительных 
клеток было примерно одинаковым во всех группах 
и составило 91,8  ±  4,1% в группе больных с СЦАК, 
98,3 ± 1,7% — с ЭЦАК и 92,5 ± 7,5% — с МЦАК.

Частота выявления VEGF составила 84,6% у больных с 
СЦАК, 93,8% — у больных с ЭЦАК и 66,7% — у больных с 
МЦАК (p > 0,05; рис. 2).

Экспрессия VEGF наблюдалась также на эндотели-
альных клетках сосудов опухолевой ткани.

Степень экспрессии белка VEGF при Ia и Ib стадиях 
составила 91 ± 4,5%, при Iс стадии — 93,1 ± 4,5% и замет-
но повышалась при IIa—IIc стадиях — 100% (p > 0,05).

Содержание VEGF-положительных опухолевых кле-
ток в группе больных, у которых помимо РЯ  была мио-
ма матки, достоверно выше, чем у больных без миомы 
(98,1 ± 1,9 и 86,8 ± 5,6% соответственно; р = 0,026).

Сочетанная экспрессия белков VEGF и р53 выявлена 
в опухоли в 34,6% случаев у больных с СЦАК и в 2—3 раза 
реже у больных с ЭЦАК и с МЦАК (12,6 и 16,7% соответ-
ственно; р = 0,03).

Анализ отдаленных результатов лечения больных РЯ 
I—II стадии позволил выявить тенденцию к повышению 
выживаемости в случае экспрессии белка VEGF. В груп-
пе больных без экспрессии VEGF 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 75 ± 21,7%, у больных с экс-
прессией VEGF — 60,3 ± 10% (р > 0,05).

Обсуждение
Таким образом, экспрессия белков р53, Ki-67 и VEGF 

обнаружена в 33,3, 100 и 85,4% образцов независимо от 
гистологической структуры опухоли.
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Рисунок 1. Частота экспрессии р53-mut в опухоли больных 
РЯ I—II стадии в зависимости от ее гистологического стро-
ения. I — экспрессия есть; II — экспрессии нет.
А. СЦАК. Б. ЭЦАК. В. МЦАК. 

Таблица 1
Отдаленные результаты лечения больных РЯ I—II стадии в зависимости от экспрессии белка р53-mut в ткани опухолей

Экспрессия  
р53-mut

Абс. число Медиана, мес

Выживаемость, %

3-летняя 5-летняя 10-летняя

Нет 32 Не достигнута 94,7 ± 5,1 85,3 ± 10,1 85,3 ± 10,1

Есть 16 69,0 ± 15,8 90,9 ± 8,7 72,7 ± 17,7 0
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По данным нашего исследования, р53-mut экспресси-
ровался клетками СЦАК почти в 3 раза чаще, чем клет-
ками ЭЦАК и МЦАК. У рожавших пациенток экспрес-
сия мутантного белка р53 в ткани опухоли наблюдается 
чаще, чем у нерожавших (р = 0,041).

Анализ отдаленных результатов лечения больных по-
казал, что экспрессия р53-mut в ткани опухоли коррели-
рует с низкой 5-летней безрецидивной выживаемостью 
больных (р = 0,0042).

Экспрессия Ki-67 выявлена во всех исследованных 
образцах, и его содержание было достоверно выше 
у больных с СЦАК. Показано, что экспрессия белка  
Ki-67 коррелирует с возрастом больных с СЦАК (r = 0,44; 
p = 0,026). Экспрессия белка достоверно повышалась у 
больных с наличием в анамнезе миомы матки. Высокая 
экспрессия Ki-67 сопровождалась более низкой выжива-
емостью больных.

Экспрессия VEGF в ткани опухоли была высокой при 
IIa—IIc стадиях (до 100%). Содержание маркера было до-

стоверно выше в случаях наличия в анамнезе у больной 
миомы матки. Сочетанная экспрессия VEGF и р53 досто-
верно чаще встречалась при серозной форме рака.

Анализ оценки выживаемости больных в зависимо-
сти от экспрессии белка VEGF показал тенденцию к сни-
жению данного показателя в случае экспрессии VEGF.

Заключение
Накопление белков р53, Ki-67 и VEGF в опухолевых 

клетках больных РЯ начальных стадий имеет прогности-
ческую значимость. Высокое содержание Ki-67 в ткани 
опухоли сопряжено с неблагоприятным прогнозом у 
больных, особенно при СЦАК начальных стадий.
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Таблица 2
Экспрессия Ki-67 в опухоли больных РЯ I—II стадии в зависимости от гистологической формы опухолиа

Гистологическая форма 
опухоли

Число образцов
Среднее содержание клеток, 

экспрессирующих Ki-67, %
Медиана содержания клеток, 

экспрессирующих Ki-67, %

СЦАК 26 43,8 ± 5,9 45,0

ЭЦАК 16 23,4 ± 5,8 12,5

МЦАК 6 25,8 ± 13,5 12,5

Всего 48 29,2 ± 5,7 23,7

а Различия между СЦАК и ЭЦАК, СЦАК и МЦАК статистически значимы (p = 0,04).
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Целью работы являлась оценка эффективности эрлотиниба и гефитиниба при НМРЛ в зависимости 
от мутаций генов EGFR и KRAS. В исследование включены 86 больных. Анализ мутаций в 19-м и 21-м 
экзонах EGFR и во 2-м экзоне KRAS проведен с помощью секвенирования. ДНК из опухолевой ткани по-
лучена путем микродиссекции архивных срезов биопсийного материала. Частота ремиссий составила 
18,8% (при аденокарциноме — 25%, при плоскоклеточном раке — 3,8%; p = 0,04). Медиана времени до 
прогрессирования достигала 5,3 мес, медиана общей продолжительности жизни — 13,3 мес. Некурящие 
больные жили дольше, чем курильщики, — 19,4 и 6,4 мес соответственно (p = 0,04). Мутации в 19-м и 
21-м экзонах гена EGFR обнаружены в 31,6% случаев: делеции в 19-м экзоне (23,7%) и замены L858R в 
21-м экзоне гена EGFR (7,9%). Мутации во 2-м экзоне гена KRAS обнаружены у 10,5% больных. Медиана 
времени до прогрессирования у больных с мутациями гена EGFR составила 13,8 мес, у больных без та-
ковых  — 2,7  мес (p  =  0,05), медиана общей продолжительности жизни у больных с мутациями гена 
EGFR — 21,3 мес, без мутаций — 6,8 мес (p = 0,5). Ингибиторы тирозинкиназ обладают умеренной эф-
фективностью при немелкоклеточном раке легкого, однако их назначение оправдано, главным обра-
зом, при мутациях гена EGFR. 

Ключевые слова: ген EGFR, ген KRAS, эрлотиниб, гефитиниб, немелкоклеточный рак легкого.

Ежегодно в мире раком легкого (РЛ) заболевают 
1—1,2  млн человек, и РЛ остается лидирующей при-
чиной смерти от онкологических заболеваний в мире. 
В  Российской Федерации ежегодно регистрируется 
около 63 тыс. новых случаев РЛ, что составляет в струк-
туре заболеваемости у мужчин 22% и у женщин 4%. 
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет при-
мерно 85% всех случаев РЛ  [1; 2]. Высокая заболевае-
мость и смертность, а также большой процент больных 

с диссеминированным опухолевым процессом обуслов-
ливают необходимость изучения и разработки новых 
схем и режимов лечения с применением современных 
противоопухолевых препаратов в различных комбина-
циях. В настоящее время химиотерапия на основе препа-
ратов платины (цисплатин и карбоплатин) в комбинации 
с цитотоксическими препаратами третьего поколения 
(гемцитабин, паклитаксел, доцетаксел, винорельбин) яв-
ляется стандартным подходом к лечению больных реци-
дивным и метастатическим НМРЛ, находящихся в удов-
летворительном состоянии [3]. 

Дальнейшее улучшение результатов лечения рас-
пространенного НМРЛ стало возможным с развитием 
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молекулярной онкологии, изучением ключевых меха-
низмов канцерогенеза и, как следствие, созданием но-
вых препаратов, обладающих мощным терапевтическим 
потенциалом за счет избирательного повреждающего 
действия на опухолевую ткань и минимальной токсично-
сти. Эффекты данных препаратов направлены на инак-
тивацию рецепторов факторов роста с целью нарушения 
механизмов передачи ростового сигнала в опухоли, по-
давления пролиферации, дифференцировки и ангиоге-
неза [4]. 

Благодаря развитию молекулярно-генетических ме-
тодов диагностики появилась возможность выявлять 
точки приложения (мишени) для лечения новыми про-
тивоопухолевыми препаратами, которые будут наиболее 
эффективны у конкретного больного, и максимально ин-
дивидуализировать терапевтический подход к лечению 
НМРЛ. 

Открытие соматических мутаций гена EGFR явилось 
ключевым моментом в разработке стратегии лечения 
НМРЛ и привело к появлению нового молекулярного 
показателя чувствительности опухоли легкого к ингиби-
торам тирозинкиназ (ИТ). Хотя в настоящее время из-
вестно о многих мутациях гена рецептора, лишь часть из 
них ассоциирована с чувствительностью к ингибиторам 
EGFR. В мае 2004 г. две группы исследователей сообщили, 
что практически у всех пациентов, получающих эффект 
от лечения гефитинибом, были обнаружены мутации 
гена EGFR в ткани опухоли. Впоследствии исследовате-
ли из Нью-Йорка также обнаружили мутации гена EGFR 
в опухолях у пациентов, которые успешно лечились ге-
фитинибом и эрлотинибом  [5]. Полученные результаты 
спровоцировали целую волну фундаментальных иссле-
дований с ингибиторами гена EGFR. Самыми частыми 
мутациями гена EGFR, связанными с чувствительностью 
к ИТ и составляющими 85—90% всех мутаций, являются 
делеции аминокислот Glu-746  — Ala-750 в 19-м экзоне 
(60% всех мутаций) и точечная мутация L858R в 21-м эк-
зоне (25% всех мутаций) [6].

Целью нашей работы являлась оценка эффективно-
сти эрлотиниба и гефитиниба у больных распространен-
ным НМРЛ в общей популяции и с наличием мутаций 
генов EGFR и KRAS в опухоли.

Материалы и методы
Клиническая часть

Клиническая часть исследования проводилась на 
базе отделения химиотерапии и отделения химиоте-
рапии и комбинированных методов лечения РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН. 

В исследование включали больных неоперабельным 
или рецидивным НМРЛ, у которых отмечалось прогрес-
сирование на фоне стандартных режимов химиотерапии 
первой и/или второй линии. Исключение составляли 
пациенты с тяжелой сопутствующей патологией, у ко-
торых имелись противопоказания к традиционному ле-
карственному лечению. Таким больным ИТ назначали в 
качестве терапии первой линии. 

В исследование были включены 86 больных с цитоло-
гически или морфологически подтвержденным НМРЛ. 
Все больные были разделены на 2 группы: получающие ге-
фитиниб — 55 (64%) и получающие эрлотиниб — 31 (36%). 

Генетическое тестирование
Генетические исследования проводили в лабо-

ратории онкогеномики НИИ канцерогенеза РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН. Был выполнен анализ мутаций 
в 19-м и 21-м экзонах гена EGFR и во 2-м экзоне гена KRAS 
у 38 пациентов с НМРЛ. Опухолевая ДНК была выделена 
путем микродиссекции архивных срезов биопсийного 
материала, полученного в ходе предшествующего хирур-
гического вмешательства. Анализ мутаций проводили в 
полимеразной цепной реакции с последующим секвени-
рованием.

Для статистической обработки данных использова-
ли пакет программ Statistica 6.0 (О.  Ю.  Реброва, 2003). 
Достоверность различий оценивали с помощью крите-
рия χ2, в случае малых выборок рассчитывали точный 
критерий Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при p  <  0,05. Кривые выживаемости были 
построены по методу Каплана—Майера, для сравнения 
между группами использовали логранговый критерий. 

Результаты
Клиническая часть

Демографические и клинические характеристики 
больных обобщены в табл. 1.

Средняя продолжительность лечения ИТ составила 
7,8 мес. Расчеты эффективности проводили на всю груп-
пу больных в целом. 

Всего было зарегистрировано 2 (2,3%) полные ре-
миссии и 14 (16,5%) частичных. Стабилизация болезни 
отмечена у 35 (41,2%) больных. Таким образом, общая 
эффективность лечения (полные и частичные ремис-
сии) составила 18,8%, контроль роста опухоли (полные 
и частичные ремиссии, стабилизация процесса)  — 60%. 
Прогрессирование болезни на фоне лечения наблюда-
лось у 34 (40%) больных. 

К моменту анализа прогрессирование было зареги-
стрировано у 74  больных, 63 умерли. Медиана времени 
до прогрессирования равнялась 5,3 мес, медиана общей 
продолжительности жизни — 13,3 мес. Годичная общая 
выживаемость составила 53%. 

В работе был проведен анализ зависимости эффек-
тивности лечения, времени до прогрессирования и об-
щей продолжительности жизни от клинических фак-
торов: анамнеза курения, пола и морфологического 
варианта опухоли (табл. 2). 

Эффективность терапии не зависела от анамнеза 
курения (p = 0,06) и пола больных (p = 0,1). Влияние на 
непосредственный результат лечения оказал только мор-
фологический тип опухоли. Оказалось, что у больных, 
чья опухоль была представлена аденокарциномой, эф-
фективность лечения составила 25%, тогда как у больных 
плоскоклеточным РЛ — всего 3,8% (p = 0,04). 

У некурящих больных показатели времени до про-
грессирования были лучше, чем у курильщиков, — 8,2 и 
3,9 мес (p = 0,09). Некурящие больные жили достоверно 
дольше, чем курильщики, — 19,4 и 6,4 мес соответствен-
но (p = 0,04). 

Была выявлена зависимость отдаленных резуль-
татов лечения от половой принадлежности больных. 
Медиана времени до прогрессирования у мужчин со-
ставила 3,2 мес, тогда как у женщин она достигла 8,5 мес 
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(p = 0,02). Общая выживаемость составила 8,5 мес у муж-
чин и 21,5 мес — у женщин (p = 0,03). Морфологический 

вариант опухоли не влиял на время до прогрессирования 
(p = 0,9) и выживаемость больных (p = 0,2).

Переносимость лечения оказалась удовлетворитель-
ной. Наиболее часто встречались кожная токсичность 
(63%) и диарея (17,4%). Кроме того, отмечались слабость 
(15,1%) и снижение аппетита (16,3%). Изменения кожи 
проявлялись ее сухостью, зудом, покраснением, сыпью. 
Кроме того, у одного пациента отмечено нечастое ос-
ложнение в виде изменений ногтевых фаланг по типу 
паронихий. В большинстве случаев высыпания появля-
лись на 1—2-й неделе лечения и самостоятельно умень-
шались или исчезали через несколько месяцев приема 
ИТ. Иногда требовалась косметическая и/или медика-
ментозная коррекция кожных проявлений. В нашей ра-
боте не отмечено тяжелой токсичности, при которой 
требовалась стойкая отмена препаратов. Из токсических 
проявлений 3-й степени наблюдались только изменения 
кожи (4,6%), которые были успешно купированы после 
перерыва в лечении и назначения соответствующей сим-
птоматической терапии. Ни в одном из случаев не было 
легочной токсичности, а также не отмечено влияния ИТ 
на показатели крови. Кроме того, не было больных, кото-
рым требовалась бы стойкая отмена препарата в связи с 
токсичностью. 

Данные генетического тестирования
Был проведен анализ мутаций генов EGFR (19-й и 21-й 

экзоны) и KRAS в опухолевой ДНК у 38 больных НМРЛ. 
Демографические и клинические характеристики боль-
ных обобщены в табл. 3.

Мутации гена EGFR найдены у 12 (31,6%) пациентов, 
делеции в 19-м экзоне (чаще L 747—T751) EGFR — у 9 
(23,7%) (табл. 4), точечная мутация в 21-м экзоне (L858R) 
EGFR — у 3 (7,9%). Мутации гена EGFR определялись у 7 
(58%) женщин и 5 (42%) мужчин. У всех 12 (100%) больных 
выявлена аденокарцинома легкого. Некурящими были 11 
(92%) пациентов, один (8%) — бывший курильщик. 

Мутация во 2-м экзоне KRAS (миссенс-мутация Gly12) 
обнаружена у 4 (10,5%) больных НМРЛ: в 3 аденокарци-
номах и одном плоскоклеточном РЛ. У одного больного 
найдена как делеция в 19-м экзоне EGFR, так и мутация 
во 2-м экзоне KRAS.

Оценка непосредственной эффективности лечения 
проведена у всех пациентов с мутациями гена EGFR. 
Общая эффективность лечения составила 41,6%, стаби-
лизация болезни — 33%, контроль роста опухоли — 74,6%.

Эффективность лечения у пациентов с отсутстви-
ем мутаций гена EGFR выглядела следующим образом: 
объективный эффект отмечен у 2 (7,7%), стабилизация 
болезни — у 6 (23%), прогрессирование болезни — у 18 
(69,3%). Контроль роста опухоли отмечался у 8 (30,7%) па-
циентов. 

Хотя у больных с мутациями гена EGFR выявлена бо-
лее высокая эффективность лечения, при сравнительной 
оценке в группах не было найдено статистически значи-
мых различий в объективном ответе (p = 0,06) и контро-
ле роста опухоли (p = 0,1). 

Медиана времени до прогрессирования у больных 
с мутациями гена EGFR составила 13,8  мес, тогда как у 
больных без таковых — 2,7 мес. Данные различия имеют 
выраженную тенденцию к статистической значимости 

Таблица 1
Краткая характеристика больных (n = 86)

Характеристика Абс. число %

Препарат

гефитиниб 55 64

эрлотиниб 31 36

Средний возраст, годы 60 —

Пол

мужчины 56 65

женщины 30 35

Курение

курильщики 30 35

некурящие 48 56

бывшие курильщики 8 9

Гистологический вариант опухоли

аденокарцинома 60 70

плоскоклеточный рак 25 29

смешанный вариант 1 1

IIIB и IV стадии заболевания 58 67

Прогрессирование заболевания после 
радикальных операций 

28 33

Функциональный статус ECOG

0/1 53 62

2 33 38

Линия лечения

первая 5 6

вторая 45 52

третья и более 36 42
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(p = 0,05). Больные с мутациями EGFR жили дольше — в 
среднем 21,3 мес, в то время как больные без мутаций — 
6,8  мес. Однако различия были статистически незначи-
мыми (p = 0,5) (см. рисунок).

У 3 из 4 больных с мутацией гена KRAS в опухоли от-
мечено прогрессирование заболевания на фоне лечения 
ингибиторами гена EGFR. У одного пациента с сочетан-
ной мутацией генов EGFR и KRAS получен частичный эф-
фект.

Обсуждение 
В нашей работе эффективность используемых пре-

паратов в общей популяции больных была умеренной и 
составила 20%. Эти данные не противоречат результа-
там, полученным в крупных рандомизированных иссле-
дованиях [7—11]. Кроме того, отмечен высокий уровень 
контроля роста опухоли  — 60%. Медиана времени до 
прогрессирования составила 5,3  мес, медиана продол-
жительности жизни — 13,3 мес. Полученные результаты 
лечения несколько лучше, чем в рандомизированных ис-
следованиях с эрлотинибом и гефитинибом, в которых 
время до прогрессирования и продолжительность жизни 
не превышали 3 и 8 мес соответственно [12—14]. В табл. 5 
представлены наши результаты по сравнению с данными 
литературы. 

В большинстве проведенных исследований при под-
групповом анализе выявлен ряд прогностических факто-
ров эффективного лечения ИТ. К ним относят женский 
пол, отсутствие курения в анамнезе, принадлежность к 
монголоидной расе и наличие аденокарциномы легкого. 

В плацебо-контролируемом исследовании BR.21 с эр-
лотинибом при подгрупповом многофакторном анализе 
статистически значимое влияние на выживаемость без 
прогрессирования и общую выживаемость оказывал 
только статус курения. Другие перечисленные клини-
ческие факторы не влияли на отдаленные результаты 

лечения. Однако все они достоверно улучшали непо-
средственную эффективность лечения эрлотинибом по 
сравнению с плацебо [14]. В аналогичном исследовании 
ISEL  с гефитинибом также было получено повышение 
эффективности лечения у некурящих, у больных, стра-
дающих аденокарциномой, у женщин и представителей 
монголоидной расы, однако достоверно дольше жили не-
курящие (p = 0,012) и представители монголоидной расы 
(p = 0,01) [15]. 

В нашей работе при анализе непосредственных ре-
зультатов лечения оказалось, что больные аденокарцино-
мой отвечают на терапию эрлотинибом и гефитинибом 
лучше, чем больные плоскоклеточным РЛ (p = 0,04).

При анализе зависимости отдаленных результатов 
лечения от клинических характеристик больных была 
выявлена статистически значимая корреляция между 
выживаемостью и анамнезом курения. Некурящие боль-
ные жили дольше, чем курильщики (p  =  0,04). Кроме 
того, обнаружена зависимость результатов лечения от 
половой принадлежности больных. У женщин выживае-
мость была достоверно выше, чем у мужчин. Однако мор-
фологический вариант опухоли не влиял на отдаленные 
результаты (p = 0,2). Таким образом, полученные нами 
результаты хорошо согласуются с данными литературы.

Нами проведен генетический анализ ДНК из опухоле-
вой ткани больных распространенным НМРЛ. Мутации 
гена KRAS в опухоли выявлены лишь у 4 (10,5%) больных. 
Как уже упоминалось, частота мутаций гена KRAS при 
НМРЛ выше полученной нами и составляет 15—25%. 
Наиболее часто они определяются у пациентов, страдаю-
щих аденокарциномой, у курильщиков и представителей 
европеоидной расы и, как правило, являются взаимно 
исключающими с мутациями гена EGFR  [16; 17]. В на-
шем исследовании у одного больного было обнаружено 
сочетание мутаций EGFR и KRAS. Впоследствии пациент 
получал лечение гефитинибом с частичным эффектом. 
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Рисунок. Отдаленные результаты лечения в зависимости от наличия мутаций гена EGFR. 1 — есть; 2 — нет. 
А. Время до прогрессирования. Б. Общая выживаемость.
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В литературе описаны единичные случаи конкурентного 
присутствия этих мутаций в опухоли [18]. Мутации гена 
KRAS часто сочетаются с отсутствием чувствительности 
к ингибиторам EGFR. Действительно, у 3 пациентов от-
мечено прогрессирование заболевания на фоне лечения.

При генетическом тестировании у 12 больных обна-
ружены активирующие мутации гена EGFR. Обращает 
внимание достаточно высокая частота мутаций гена  — 
31,6%, при этом преобладают делеции в 19-м экзоне  — 
23,7%. Точечная мутация L 858R обнаружена лишь у 3 
(7,9%) больных. Частота соматических мутаций гена 
EGFR, описанная в клинических испытаниях, варьирует 
и, как правило, зависит от стран, в которых проводят-
ся   исследования, и расы пациентов. У представителей 
европеоидной расы стран Европы и Северной Америки 
частота соматических повреждений гена составляет 10—
16%  [19—22]. В странах Азии этот показатель достигает 
60%  [23]. В немногочисленных работах, проведенных в 
России, частота мутаций составляет 20% [24; 25]. 

В работе выполнена сравнительная оценка непо-
средственной эффективности и отдаленных результатов 
лечения эрлотинибом и гефитинибом у пациентов в за-
висимости от наличия мутаций гена EGFR. Следует отме-
тить, что эффективность лечения больных с мутациями 
была умеренной и составила всего 41,6%. В большинстве 

подобных исследований, в которых пациенты с мутаци-
ями гена EGFR получали ИТ, эффект от лечения наблю-
дался как минимум в 50% случаев  [26]. Исключениями 
можно считать два плацебо-контролируемых исследо-
вания ISEL  и BR.21, в которых при ретроспективном 
анализе результатов частота объективного ответа на 
препараты у пациентов с мутациями была сравнима с 
полученной в нашей работе — 37,5 и 27% соответствен-
но [27; 28]. Эффективность лечения у пациентов без му-
таций гена EGFR, напротив, была ожидаемой и состави-
ла 7,7%. Стабилизация болезни зарегистрирована в 23% 
случаев. Несомненно, у больных с мутациями гена EGFR 
выявлены более высокие показатели эффективности ле-
чения. Хотя при сравнительной оценке в группах не было 
найдено статистически значимых различий по объектив-
ному ответу, намечена стойкая тенденция к улучшению 
непосредственных результатов лечения ИТ пациентов с 
распространенным НМРЛ, у которых в опухоли имелись 
активирующие мутации гена EGFR. 

При анализе времени до прогрессирования и медианы 
общей продолжительности жизни также отмечена выра-
женная тенденция к улучшению отдаленных результатов 
лечения ИТ у пациентов с соматическими повреждения-
ми гена EGFR. У больных без таковых прогрессирование 
болезни наступало раньше, чем у больных с мутациями. 
Подобная картина наблюдалась и в отношении общей 

Таблица 2
Результаты лечения ИТ (эрлотинибом и гефитинибом) 
больных распространенным НМРЛ в зависимости от кли-
нико-морфологических факторов (n = 86)а

Характеристика
Общая эф-

фективность
МВДП, 

мес

Медиана 
общей продол-

жительности 
жизни, мес

Пол

мужчины 56 (65) 12,5% 3,2 8,5

женщины 30 (35) 30% 8,5 21,5

Курение

курильщики 30 (35) 6,6% 3,9 6,4

некурящие и 
бывшие куриль-
щики 

48 (56) 
и 8 (9)

25% 8,2 19,4

Гистологический вариант опухоли

аденокарци-
нома 

60 (70) 25% 5,5 13,7

плоскоклеточ-
ный рак 

26 (30) 3,8% 4,2 12,3

МВДП — медиана времени до прогрессирования.
а В скобках указаны проценты.

Таблица 3
Характеристика больных НМРЛ, прошедших генетическое 
тестирование и получавших лечение ингибиторами гена 
EGFR (n = 38)

Характеристика Абс. число %

Препарат

гефитиниб 33 86,8

эрлотиниб 5 13,2

Пол 

мужчины 23 60,5

женщины 15 39,5

Курение

курильщики 8 21

некурящие 27 71

бывшие курильщики 3 8

Гистологический вариант опухоли 

аденокарцинома 32 84,2

плоскоклеточный рак 6 15,8
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выживаемости. Больные без мутаций гена EGFR жили 
меньше, чем больные с мутациями.

Выводы
Все изложенное позволяет сделать вывод, что мута-

ции гена EGFR следует рассматривать как важный про-
гностический фактор эффективности лечения ИТ. По 
нашему мнению, стратегия расширения масштабов ге-
нетического скрининга позволит повысить частоту вы-

явления мутаций гена EGFR. Данный подход особенно 
оправдан у женщин, некурящих больных и пациентов, 
страдающих неплоскоклеточными формами НМРЛ. 
Дальнейшие генетически ориентированные исследова-
ния помогут максимально индивидуализировать лечеб-
ный процесс у конкретного больного и достичь высоких 
результатов противоопухолевой терапии при распро-
страненном НМРЛ.
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The purpose of this study was to assess efficacy of erlotinib and gefitinib with respect to EGFR and KRAS 
mutation status of NSCLC patients. The study population consisted of 86 patients. Analysis of mutations in 
EGFR exons 19 and 21 and in KRAS exon 2 was made using sequencing. Tumor tissue DNA was obtained by 
microdissection of archive biopsies. Response rate was 18.8% (25% in adenocarcinoma and 3.8% in squamous 
cell carcinoma; p  =  0.04). Median time to progression reached 5.3  months, median overall survival was 
13.3 months. Never smokers had a longer survival than smokers: 19.4 vs. 6.4 months respectively (p = 0.04). 
EGFR mutations in exons  19 and 21 were found in 31.6%  of patients including deletion in exon  19 (23.7%) 
and L858R substitution in EGFR exon 21 (7.9%). Mutations in KRAS exon 2 were discovered in 10.5% of cases. 
Median time to progression was 13.8 months in EGFR mutation-positive vs. 2.7 months in mutation-negative 
patients (p = 0.05), median survival was 21.3 months in EGFR mutation-positive vs. 6.8 months in mutation-
negative cases (p = 0.5). Tyrosine kinase inhibitors demonstrated a moderate efficacy in non-small cell lung 
cancer and their use is reasonable mainly in patients with EGFR mutations.

Key words: EGFR, KRAS, erlotinib, gefitinib, non-small cell lung cancer.
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На материале 878 больных CIN и микрокарциномой шейки матки исследованы сочетания эпители-
альных повреждений разной степени, отражающие единый процесс канцерогенеза, и связанная с этим 
вероятность недооценки степени неоплазии по результатам ограниченной биопсии. Сочетание неопла-
зии разной степени наблюдалось у 630 (71,8 ± 1,5%) больных. Чем выше была максимальная степень 
неоплазии, тем реже встречались мономорфные повреждения. Отмечена высокая вероятность недо-
оценки степени повреждения по ограниченной биопсии, коррелирующая с полиморфностью пораже-
ния. В группе с полиморфными поражениями недооценка выявлена у 139 (27,3 ± 2,0%) из 510 больных, 
что достоверно чаще, чем у больных с мономорфными повреждениями (p  <  0,0001). Отмечена воз-
можность сосуществования микроинвазивного рака и участков CIN легкой степени (у 35,6% больных 
микрокарциномой). Забор биоптата из этих участков может привести к неадекватной оценке степени 
повреждений с последующей поверхностной деструкцией или наблюдением. При подозрении на тяже-
лые эпителиальные повреждения биопсии следует предпочесть петлевую эксцизию аномальной зоны 
трансформации или конизацию.

Ключевые слова: CIN, микроинвазивный рак шейки матки, вирусный канцерогенез, ошибки диа-
гностики, полиморфность поражений.

Рак шейки матки (РШМ) — частое заболевание у жен-
щин, которому предшествует длительный период пред-
рака  — цервикальных интраэпителиальных неоплазий 
(cervical intraepithelial neoplasia, CIN), своевременное 
выявление и лечение которых является эффективной 
профилактикой инвазивного процесса.

Общеизвестна ведущая роль вирусов папилломы 
человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска в эти-
ологии и патогенезе РШМ [1; 2]. Его развитие занимает 
несколько лет и даже десятилетий [3]. В течение этого пе-
риода формируются предраковые интраэпителиальные 
поражения разной степени с возможным исходом в ин-
вазивный рак. Согласно классификации Bethesda (1988, 
2001) выделяют 3 степени CIN, соответствующие слабой, 
умеренной и тяжелой дисплазии по классификации ВОЗ. 
К CIN3 наряду с тяжелой дисплазией относят преинва-
зивный рак (carcinoma in situ — CIS) в связи со сходством 
их клинической и морфологической картины [4].

Классическая концепция цервикального канцероге-
неза предполагает последовательную смену неоплазий с 
постепенным увеличением их степени (CIN1 → CIN2 → 
CIN3) на фоне персистирующей инфекции, вызванной 
ВПЧ. На любом из этих этапов возможны регресс, перси-
стенция и прогрессирование, хотя вероятность регресса 
тем меньше, чем выше тяжесть повреждения. CIN1 не 
всегда является предраком. Только 10—15% нелеченных 
больных CIN1 прогрессируют до CIN2—3  [5]. Для обо-
значения относительного риска прогрессирования до 
цервикального рака CIN1 относят к легким поврежде-
ниям, а CIN2 и CIN 3/CIS — к тяжелым, истинно пред-
раковым повреждениям. Ввиду высокой вероятности 
регресса (60—70%) при CIN1 часто рекомендуется кон-
сервативное ведение, тогда как CIN2—3/CIS подлежат 
хирургическому лечению из-за высокой вероятности 
прогрессии до инвазивного рака [6]. Тактика ведения, та-
ким образом, полностью определяется результатом мор-
фологического исследования биоптата.

Недавние исследования показали, что CIN2—3 могут 
развиваться, минуя стадию CIN1 [2; 3; 7].

© Короленкова Л. И., 2011
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Процесс канцерогенеза происходит на фоне перси-
стенции ВПЧ в стволовых клетках, лежащих под цилин-
дрическим эпителием и участвующих в регенераторных 
и метапластических процессах. ВПЧ, присутствуя в эпи-
сомальной или интегрированной форме в клетках зоны 
трансформации, нарушает процессы дифференцировки, 
пролиферации, апоптоза клеток и поддержания межкле-
точных связей с появлением позднее способности к их 
инвазивному росту [7—9]. Нарастание генетической не-
стабильности инфицированных стволовых клеток приво-
дит к возникновению все более агрессивных клонов не-
зрелых эпителиальных клеток, способных занять ту или 
иную часть толщины эпителиального пласта. Существует 
вероятность, что в разных участках зоны трансформации 
процесс канцерогенеза может быть представлен разной 
степенью CIN.

Цель исследования — доказать возможность одновре-
менного наличия на шейке эпителиальных повреждений 
разной степени и оценить, насколько эта возможность 
влияет на точность диагностики.

Задачи: определить частоту сочетанных поражений 
при CIN тяжелой степени и микроинвазивном раке, изу-
чить влияние сочетания неоплазий разной степени тяже-
сти на точность морфологической диагностики степени 
повреждений при разных методах получения материала 
и определить частоту недооценки повреждений по ре-
зультатам ограниченных биопсий.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование вошли 878  боль-

ных CIN разной степени и микроивазивным раком, 
обследованных и лечившихся в поликлинике РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН с 2005 по 2010 г. Больные были 
обследованы с использованием цитологического, коль-
поскопического, вирусологического и гистологического 
методов. Во всех случаях диагноз был верифицирован ги-
стологически. Все гистологические препараты были пе-
ресмотрены для уточнения характера повреждений, при 
этом окончательный диагноз устанавливали по макси-
мальной степени неоплазии. Определяли частоту моно- и 
полиморфных эпителиальных повреждений при разных 
степенях неоплазии.

У 609 больных имелись данные 2 гистологических ис-
следований: биопсии/соскоба и операционного матери-
ала петлевой эксцизии зоны трансформации (Large Loop 
Excision of the Transformation Zone, LL ETZ), конизации 
или экстирпации матки. У этих больных было изучено 
соответствие максимальной степени неоплазии в био-
птате и операционном материале. Недооценкой счита-
лось несовпадение результатов гистологического иссле-
дования, при котором в биоптатах степень повреждения 
была меньше, чем в операционном материале. Напротив, 
если степень повреждений в биоптатах была больше, чем 
в операционном материале, можно было констатировать 
высокую эффективность кольпоскопически направлен-
ной биопсии, так как были изъяты участки с максималь-
ной степенью повреждения.

Результаты
Из 878 больных CIN разной степени и микроинвазив-

ным РШМ по результатам морфологического исследова-

ния повреждения одной степени (мономорфные) были 
лишь у 248 (28,2 ± 1,5%), у 630 (71,8 ± 1,5%) наблюдалось 
сочетание неоплазий разной степени, в том числе микро-
инвазивный рак на фоне различных CIN (табл. 1).

Средний возраст больных с мономорфными повреж-
дениями составил 34,3  ±  10,7  года, с полиморфными  — 
37,1 ± 9,4 года.

Чем выше была максимальная степень неоплазии, 
тем реже встречались мономорфные повреждения 
(p < 0,0001). Так, из 134 больных с CIN2 у 60 (44,8 ± 4,3%) 
имелись участки CIN1, а из 233 больных с тяжелой диспла-
зией у 178 (76,4 ± 2,8%) отмечено сочетание с CIN1 и (или) 
CIN2, из 291  больной преинвазивным раком сочетание 
с меньшей степенью неоплазии было у 246 (84,5 ± 2,1%). 
Микроинвазивный рак всегда существовал на фоне поли-
мофных поражений (частота развития которых достовер-
но выше, чем при преинвазивном раке; p < 0,0001).

Среди мономорфных поражений доля CIN2 была 
достоверно выше, чем среди полиморфных поврежде-
ний, — 29,8 ± 2,9% против 9,7 ± 1,2% (p < 0,0001), а доля 
преинвазивного рака  — достоверно ниже (18,2  ±  2,5% 
против 39,0 ± 1,9%; p < 0,0001).

Сочетания разной степени эпителиальных повреж-
дений были следующие: CIN1—2  — у 60 больных, CIN 
2—3  — у 107, CIN1—3  — у 69, CIN2—3/CIS  — у 101, 
CIN3/CIS (тяжелая дисплазия и преинвазивный рак) — у 
102, CIN1—3/CIS — у 45, сочетания разной степени CIN 
с микроинвазивным раком — у 146. Участки микроинва-
зии на фоне преинвазивного рака отмечены у 52 (35,6%) 
женщин, на фоне тяжелой дисплазии и преинвазивного 
рака  — у 42 (28,8%), участки CIN1 и CIN2 имелись у 52 
(35,6%) больных микрокарциномой.

У 609 пациенток имелись результаты двух последова-
тельных морфологических исследований  — биопсии и 
операционного материала (петлевой эксцизии, кониза-
ции или операции большего объема), по которым мож-
но было определить недооценку максимальной степени 
неоплазии в биоптатах. В их числе было 510  больных с 
полиморфными поражениями и 99  — с мономорфными 
(табл. 2). У остальных больных имелся только один резуль-
тат гистологического исследования — либо биопсии, по-
сле которой выполнено деструктивное воздействие, либо 
петлевой эксцизии или конизации как единственной и 
окончательной лечебной процедуры. Решение о целесо-
образности конизации в этих случаях принималось по 
совокупности результатов аномальных цитологических 
мазков, Hybrid Capture 2 ВПЧ-теста с высокой вирусной 
нагрузкой в сочетании с грубыми кольпоскопическими 
картинами, которые с высокой вероятностью соответ-
ствуют CIN тяжелой степени или микрокарциноме.

Среди больных с мономорфными поражениями не-
дооценка степени повреждений отмечена только у 6 
(6,1 ± 2,4%) из 99 — CIN у них не была диагностирована 
в биоптате. В группе больных с полиморфными пораже-
ниями недооценка имелась у 139 (27,3 ± 2,0%) из 510, что 
достоверно чаще, чем у больных с мономорфными по-
вреждениями (p < 0,0001).

Обсуждение
На основании результатов анализа полученных дан-

ных можно сделать вывод, что более чем у 71,8  ±  1,5% 
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больных CIN и микрокарциномой в зоне трансформации 
шейки матки одновременно имеются эпителиальные по-
вреждения разной степени. Сочетание эпителиальных 
поражений свидетельствует о постепенном прогрес-
сировании неопластического процесса от CIN1—2 до 
инвазивного рака в результате появления новых очагов 
неоплазии от эпителиальных клонов с нарастающими 
генетическими повреждениями. В связи с этим клини-
ческое разделение предрака шейки матки на 3 степени 
CIN условно и необходимо для воспроизведения морфо-
логического диагноза. Естественное сосуществование 
разных степеней повреждений на шейке может быть 
объективной причиной диагностических ошибок при 
определении максимальной степени неоплазии по мате-
риалу ограниченной биопсии. Обнаружение в биоптате 

только легкой степени CIN, сопутствующей тяжелым 
повреждениям, может повлечь за собой неверную такти-
ку — наблюдение или поверхностную деструкцию. Даже 
среди пациенток с микроинвазивным раком участки 
CIN1—2 были отмечены у 52 (35,6%) из 146. Потенциально 
возможная гиподиагностика степени повреждения при 
заборе биоптата из этих участков привела бы к фаталь-
ным последствиям. По нашим данным, инвазия не была 
обнаружена по результатам предоперационного иссле-
дования материалов биопсии или эксцизии у 49 (38,3%) 
из 128 больных. У них микроинвазивный рак был «наход-
кой» в препаратах конизации, выполненной по поводу 
CIN2—3/CIS.

Некоторая недооценка повреждений отмечена даже 
в группе с мономорфными CIN  — у 6 (6,1  ±  2,4%) из 

Таблица 2
Соответствие гистологических заключений биопсий и операционного материала (адекватность ограниченных биопсий)

Степень 
неоплазии

Повреждения и совпадения

мономорфные полиморфные

совпадает или ниже 
в операционном 

материале

выше в 
операционном 

материале
всего

совпадает или ниже 
в операционном 

материале

выше в 
операционном 

материале
всего

CIN1 18 3 21 0 0 0

CIN2 28 1 29 24 4 28

CIN3 (тяжелая 
дисплазия)

25 1 26 119 18 137

CIN3 (CIS) 22 1 23 149 68 217

Микрокарцинома 0 0 0 79 49 128

Всего 93 6 99 371 139 510

Таблица 1
Мономорфные и сочетанные цервикальные неоплазии при разных степенях повреждений

Максимальная степень  
неоплазии

Характер повреждений, %

Всего

мономорфные (n = 248) полиморфные (n = 630)

CIN1 74 (29,8 ± 2,9%) 0 74

CIN2 74 (29,8 ± 2,9%) 60 (9,7 ± 1,2%) 134

CIN3 (тяжелая дисплазия) 55 (22,2 ± 2,6%) 178 (28,2 ± 1,8%) 233

CIN3 (CIS) 45 (18,2 ± 2,5%) 246 (39,0 ± 1,9%) 291

Микрокарцинома 0 146 (23,1 ± 1,7%) 146

Всего 248 (100%) 630 (100%) 878
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99 больных, что было следствием неадекватного выбора 
места биопсии из зон незрелой метаплазии (у 3  боль-
ных с CIN1) или наличия недоступных визуализации 
тяжелых повреждений внутри цервикального канала 
(у 3 больных с CIN2—3/CIS). Такая недооценка вполне 
объяснима естественными ограничениями чувствитель-
ности кольпоскопии, в частности невозможностью оцен-
ки скрытой части зоны трансформации или трудностью 
дифференцировки атипической зоны трансформации, 
соответствующей легким эпителиальным повреждени-
ям и эпидермизирующейся в присутствии ВПЧ эктопи-
ей [10; 11].

В группе с полиморфными поражениями гиподиагно-
стика степени повреждений отмечена у 27,3% больных. 
Это высоко достоверно больше, чем в группе с моно-
морфными поражениями (p < 0,0001). Частое наличие на 
шейке эпителиальных повреждений различной степени 
тяжести отражает процесс канцерогенеза. В клиниче-
ском аспекте это является причиной гиподиагностики 
степени повреждений по ограниченным биопсиям, часто 
не отражающим максимальную степень неоплазии. Эти 
трудности отмечаются не только при произвольных, но и 
при кольпоскопически направленных биопсиях, что свя-
зано со сложностью трактовки «причудливых» кольпо-
скопических аномальных картин. Существуют попытки 
стандартизировать интерпретацию кольпоскопических 
картин для предварительной оценки степени повреж-
дений (оригинальный и модифицированный индексы 
Рейда), но ни один из предложенных подходов не по-
зволяет предположить степень неоплазии с достаточной 
точностью [12—14].

Кроме того, объективно затрудняет диагностику мак-
симальной степени повреждений естественное возраст-
ное смещение зоны трансформации с участками неопла-
зии внутрь цервикального канала. При полиморфных 
поражениях самые тяжелые повреждения расположены 
в переходной зоне, соответствующей верхней границе 
зоны трансформации, которая у большинства пациенток 
после 25—30 лет доступна осмотру неполностью, а после 
40 лет нередко не видна. Повреждения невидимой части 
зоны трансформации, имеющей множество крипт, не 
могут быть представлены в биоптатах и не всегда присут-
ствуют в соскобе.

Возможна ситуация, когда в биоптатах с эктоцер-
викса обнаруживают CIN1—2, при которых применимы 
консервативное ведение или поверхностная деструкция, 
однако при этом в частично или полностью скрытой зоне 
трансформации с пораженными криптами сохраняются 
тяжелые повреждения, способные дать начало скрытому 
прогрессированию и инвазивному процессу. Место де-
струкции покроет неизмененный плоский эпителий, что 
не позволит своевременно диагностировать эндофитно 
распространяющийся инвазивный рак, в том числе «за-
мурованный» в криптах. Все это может повлечь за собой 
позднюю диагностику и запущенность заболевания, не-
смотря на систематическое наблюдение за больной, что 
подтверждают данные анамнеза некоторых больных рас-
пространенным инвазивным РШМ, недавно получавших 
лечение по поводу CIN.

В связи с этим при подозрении на тяжелую степень 
CIN (HSIL или клетки рака в мазках) у больных с види-

мой зоной трансформации предпочтение следует от-
дать петлевой эксцизии, включающей весь измененный 
эпителий эктоцервикса с переходной зоной. При этом 
следует погружать петлю в проекции цервикального 
канала не менее чем на 7  мм, ориентируясь на глубину 
расположения зоны стыка. При подозрении на тяжелые 
повреждения и скрытой зоне трансформации с невиди-
мой переходной зоной, т.  е. при неудовлетворительных 
условиях кольпоскопии, целесообразно выполнить ко-
низацию с выскабливанием остатка цервикального ка-
нала. Эти процедуры имеют целью удаление всей зоны 
трансформации. Полученный материал будет содержать 
практически все очаги CIN, что не позволит пропустить 
максимальную степень неоплазии.

Заключение
Сочетанные эпителиальные поражения разной сте-

пени обнаруживаются более чем у 2/3  больных CIN 
и микроинвазивным РШМ и встречаются намного 
чаще (71,8  ±  1,5%), чем мономорфные (28,2  ±  1,5%). 
Полиморфная картина эпителиальных неоплазий в зоне 
трансформации  — клиническое отражение естествен-
ного течения канцерогенеза при сосуществовании эпи-
телиальных клонов с разным мутагенным потенциалом, 
возникших в ходе опухолевой конверсии.

Этот процесс при длительном течении сопровождает-
ся возникновением и одновременным наличием на шей-
ке матки эпителиальных повреждений разной степени. 
Разделение непрерывного неопластического процесса 
на 3 степени интраэпителиальных повреждений носит 
условный характер. Клинический диагноз должен быть 
установлен по максимальной степени неоплазии, кото-
рую из-за полиморфности повреждений не всегда отра-
жает прицельная биопсия.

Это служит причиной гиподиагностики степени нео-
плазии по результатам ограниченной биопсии более чем 
у 1/4 больных с полиморфными поражениями (27,3 ± 2%). 
У больных с подозрением на повреждения тяжелой сте-
пени при видимой зоне трансформации следует отдавать 
предпочтение ее петлевой эксцизии, а при ограничении 
видимости — конизации шейки матки, что позволит из-
бежать гиподиагностики степени неоплазии при одно-
временном хорошем лечебном эффекте.
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Coexistence of various-grade epithelial lesions in course of carcinogenesis and related possibility of 
underestimation of neoplasia grade were studied by results of punch biopsy in 878  patients with CIN and 
cervical microcarcinoma. Coexistence of various-grade neoplasias was discovered in 630 (71.8 ± 1.5%) cases. 
The more severe was the maximal grade of neoplasia, the less frequent were monomorphic lesions. Probability 
of underestimating neoplasia grade by punch biopsy was high and correlated with lesion polymorphism. 
Neoplasia grade was underestimated in 135 of 510 (27.3 ± 2.0%) patients with coexistence of various grade 
neoplasias, which was significantly more frequently than in cases with monomorphic lesions (p  <  0.0001). 
Microinvasive carcinoma was shown to coexist with low-grade CIN foci (35.6% of microcarcinoma cases). 
Sampling from these foci may result in inadequate estimation of lesion grade with subsequent superficial 
ablation or expectant management. In cases suspected of severe epithelial lesions large loop excision biopsy or 
conization should be preferred.

Key words: CIN, microinvasive cervical cancer, viral carcinogenesis, diagnostic error, lesion polymorphism.
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томографии прослежено распространение ангиофибром в базокраниальной и интракраниальной обла-
стях с обоснованием выбора хирургического доступа для удаления опухоли. Кроме того, на основании 
анализа компьютерных томограмм предложена унифицированная классификация ангиофибром осно-
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Недостаточная эффективность лучевого лечения и 
отсутствие ощутимого результата при использовании 
гормональной и склерозирующей терапии по-прежнему 
предопределяют главную роль хирургического метода 
лечения юношеских ангиофибром (ЮАФ)  [1—3]. В те-
чение последнего столетия предложено более 70  вари-
антов доступа к опухоли и мероприятий, направленных 
на уменьшение кровопотери, в том числе перевязка на-
ружной сонной артерии, эмболизация ее и отходящих от 
нее ветвей, склерозирующее и криовоздействие на ткань 
ЮАФ и др. [2; 4—6]. Часть из них нашла широкое приме-
нение, другие имеют лишь историческое значение.

Большинство современных ринохирургов, как и 
раньше, удаляют ЮАФ через естественный путь или че-
рез различные варианты боковой ринотомии [2; 3].

В нашей практике мы также отдаем предпочтение на-
званным доступам, однако в отдельных, хотя и редких 
наблюдениях используем доступы Денкера и Лауэрса—
Болона. Последний доступ наряду с расширенным вари-
антом боковой ринотомии позволил нам, насколько это 
возможно при распространенных опухолях, приблизить 
проведение хирургического вмешательства к визуально 
контролируемому.

Выбор метода для удаления ЮАФ может быть обо-
снованным только в том случае, если будет получено 
достаточно полное представление о распространении 
опухоли. Теперь эта задача решается легче, чем ранее, с 
помощью компьютерной и магнитно-резонансной томо-
графии [7; 8].

Материалы и методы
Подвергнуты анализу собственные данные по ис-

пользованию компьютерной томографии (КТ) для ре-
шения вопроса о распространении и выборе хирурги-
ческого доступа для удаления ЮАФ у 69  больных (все 
мужского пола) в возрасте от 12 до 37 лет. В соответствии 
с классификацией Е.  Н.  Мануйлова и И.  Т.  Батюнина 
(1971 г.) по исходному месту роста опухоли у 24  боль-
ных диагностировали базальный вариант ЮАФ, у 18 — 
сфеноэтмоидальный и у 9  — птеригомаксиллярный. 
В 18 случаях из-за обширного распространения вариант 
ЮАФ достоверно установить не удалось. Исследование 
проводили на спиральном компьютерном томографе 
«Hitachi Prontо» (Япония), толщиной среза 3 мм, с питч-
реконструкцией 2 мм, в аксиальной и коронарной пло-
скостях. При анализе компьютерных томограмм обра-
щали внимание на характер тени и ее плотность, рельеф 
границ, изменения вовлеченных хрящевых и костных 
анатомических образований.

© Миненков Г. О., Шалабаев Б. Д., 2011
УДК 616.714.3-006.31-073.756.8
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Обсуждение
Как показывает наш опыт, закономерности развития 

опухоли совпадают с теми представлениями, которые со-
держались в монографии названных авторов, и поэтому 
игнорировать их нет оснований. Вместе с тем для прак-
тической работы ее использования явно недостаточно, 
поскольку не меньшее значение для решения вопроса о 
выборе метода хирургического лечения и определения 
операбельности больного имеют еще исходное место 
и распространение опухоли в базо- и интракраниаль-
ной областях и ее топографические взаимоотношения 
с окружающими анатомическими образованиями. К  их 
числу следует отнести околоносовые пазухи, крыло-
видно-небную ямку, ретромаксиллярное пространство, 
подвисочную область, глазницу, основание черепа и др. 
Поэтому мы сочли целесообразным дополнительно раз-
делить наших больных на 2 группы: 1) с локализацией не-
оплазмы в пределах носоглотки и полости носа с незна-
чительными деструктивными изменениями с их стороны 
и 2) выходом ЮАФ за пределы этих изменений, как это 
делал Р. Г. Анютин [1]. Однако этого оказалось недоста-
точно, поскольку распространение опухоли во 2-й группе 
больных было неоднотипным. У одних она проникала в 
основную пазуху, смещала внутреннюю стенку верхне-
челюстной пазухи, клетки решетчатого лабиринта и тем 
самым сокращала их размеры, обнаруживалась в крыло-
видно-небной ямке и ретромаксиллярном пространстве, 
зачастую расширенных. У других опухоль уходила за 
пределы этих анатомических образований в подвисоч-
но-щечную область и характеризовалась признаками 
смещения скелета глазницы и скуловой кости, что сопро-
вождалось экзофтальмом и выраженной деформацией 
лица. У третьих наряду с указанными вариантами рас-
пространения определялись симптомы проникновения 
ЮАФ через основание черепа. 

Учитывая эти данные, по предложению Г. А. Фейгина 
мы позволили себе дополнить классификацию ЮАФ 
Е.  Н.  Мануйлова и И.  Т.  Батюнина (1971) стадиями раз-
вития опухоли I—IV. Классификация ЮАФ по стади-
ям либо категориям, в том числе с учетом клинических 
симптомов заболевания, была предметом ранее сделан-
ных сообщений [1; 2; 6]. Однако в них такое разделение 
осуществлялось независимо от анатомического исхода 
опухоли и без четкого определения ее признаков, позво-
ляющих оценить потенциальную возможность интра-
краниального распространения, в зависимости от того 
или иного исходного места роста. Поэтому представлен-
ная нами классификация является модифицированной 
(табл. 1).

Клиническое обследование, в том числе включающее 
КТ и магнитно-резонансную томографию, позволяет 
эффективно использовать эту классификацию в практи-
ческой работе вследствие того, что определение стадий 
развития ЮАФ базируются на определении объема и 
распространения опухоли и деструктивных изменений, 
обусловленных ее ростом. 

К этому следует добавить, что КТ позволяет опреде-
лить исходное место развития опухоли, за исключением 
тех случаев, когда распространенный процесс соответ-
ствует III и IV стадии сфеноэтмоидальных и птеригомак-
силлярных вариантов ЮАФ. 

Не менее важно то, что благодаря указанным методам 
томографии удается определить анатомические регио-
ны поражения, без чего немыслим рациональный выбор 
способа удаления опухоли, гарантирующий большую 
безопасность хирургического вмешательства, предельно 
возможный контроль и радикализм его выполнения. 

Проведенное нами разделение больных по исходу 
ЮАФ на сфеноэтмоидальный и птеригомаксиллярный 
варианты в III и IV  стадиях не претендует на абсолют-
ную точность, поскольку о варианте опухоли при таком 
их развитии можно судить лишь по некоторым клиниче-
ским признакам и данным КТ, не являющимся патогно-
моничными. 

В целях демонстрации частоты использования раз-
личных доступов для удаления ЮАФ приводим сводную 
таблицу данных (табл. 2). 

Согласно этим данным, в нашей клинике для удале-
ния ЮАФ использовался расширенный вариант боковой 
ринотомии в 48  случаях. Опухоль удаляли через есте-
ственный путь у 12 больных. К доступу по Денкеру и ком-
бинированному доступу (боковая ринотомия и доступ по 
Лауэрсу—Болону) в клинике прибегли соответственно 
в 2 и 4  случаях, к классическому доступу по Лауэрсу—
Болону — в 3. Эти доступы позволили удалить опухоль у 
68 больных, за исключением одного, умершего во время 
операции. При этом такая хирургическая задача была 
решена при первом вмешательстве у 60 больных, при по-
вторном — у 9.

Заключение
Как следует из приведенных данных, наиболее часто 

для удаления ЮАФ мы использовали доступ, получаемый 
после завершения расширенной боковой ринотомии. 
Это понятно, поскольку такой доступ позволяет контро-
лируемо осуществить хирургические манипуляции в 
носоглотке, полости носа, решетчатом лабиринте, верх-
нечелюстной и основной пазухах, крыловидно-небной 
ямке, ретромаксиллярном пространстве и иногда даже 
в подвисочной области. Иными словами, он охватывает 
анатомические регионы, в которые может распростра-
няться неоплазма в III—IV стадии всех исходных вариан-
тов ЮАФ (см. табл. 1). 

В 2 случаях использовался доступ по Денкеру. В этих 
наблюдениях опухоль, по данным КТ, находилась в зад
них отделах полости носа и ограниченно в носоглотке со 
стороны поражения. Такая особенность ее расположе-
ния затрудняла хирургические манипуляции под контро-
лем пальца и захват ее щипцами Юраша. Поэтому в этих 
случаях доступ со щадящим выполнением операции по 
Денкеру был признан наиболее надежным. Через есте-
ственные пути ЮАФ была удалена у 12  больных. При 
этом в 9 случаях при базальном варианте опухоли и в 3 — 
при сфеноэтмоидальном. Во всех этих наблюдениях на 
КТ тень от опухоли накладывалась на носоглотку, ту или 
иную половину носа. В 6 из них она несколько расширяла 
границы этих анатомических образований, а в 3 — допол-
нительно проникала в основную пазуху. 

Результаты пальцевого исследования у всех этих 
больных позволили предполагать, что опухоль будет 
прочно захватываться щипцами Юраша. В 3 случаях, при 
птеригомаксиллярном варианте опухоли, мы использо-
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вали доступ по Лауэрсу—Болону, который позволяет 
визуально контролировать удаление опухоли из крыло-
видно-небной ямки, ретромаксиллярного пространства 
и подвисочно-щечной области. И, наконец, у 4 больных 
при IV  стадии развития ЮАФ был использован вари-
ант доступа, в котором, по предложению профессора 
Г. А. Фейгина, сочетались расширенная боковая риното-
мия и доступ по Лауэрсу—Болону. Последний доступ не 
позволяет контролировать манипуляции в полости носа, 
носоглотке и основной пазухе и обусловливает необхо-
димость проведения манипуляций в них под пальцевым 
контролем. Однако при распространенном процессе и на 
фоне сильного кровотечения такой контроль не может 
быть признан надежным. В то же время расширенная 
боковая ринотомия не может гарантировать надежность 
хирургических манипуляций при значительном рас-
пространении опухоли в подвисочно-щечную область. 
Поэтому объединение этих двух доступов, т.  е. новый 
вариант доступа, ликвидирует недостатки, свойственные 

боковой ринотомии и операции Лауэрса—Болона. Тем 
самым он позволяет более надежно манипулировать при 
удалении ЮАФ с крайним распространением и даже при 
проникновении ее через среднюю черепную ямку, как 
это было у 6 из представленных больных.

Выводы
Таким образом, удаление ЮАФ через естественные 

пути удается произвести чаще при базальном варианте 
опухоли при I, II и даже иногда при III стадии ее развития. 
В последнем случае не только расширяются от давления 
размеры носоглотки и полости носа за счет смещения 
носовой перегородки, но и на КТ определяется резорб-
ция от давления передней стенки основной пазухи и тень 
опухоли накладывается на ее регион. Иногда, только 
если носоглоточная часть ЮАФ при сфеноэтмоидальном 
варианте достигает значительных размеров (чаще при 
II  стадии опухоли), возможно также удаление опухоли 
через естественные пути. В I стадии этого варианта ЮАФ 

Таблица 1
Классификация ЮАФ в зависимости от стадии развития процесса и исходного места роста по данным КТ

Ста-
дии

Вариант роста

Базальный (купол носоглотки)
Сфеноэтмоидальный (передняя и 
нижняя стенки основной пазухи)

Птеригомаксиллярный (медиаль-
ная пластинка крыловидного от-

ростка основной кости, вертикаль-
ная пластинка небной кости)

I

Опухоль на широком основании, рас-
положенная с одной стороны свода 
носоглотки, нарушающая носовое 
дыхание с одной стороны

Опухоль на широком основании на 
уровне передней и нижней стенок 
основной пазухи занимает одну по-
ловину носоглотки и задние отделы 
полости носа. Дыхание через нос 
отсутствует с одной стороны

Опухоль располагается в заднем отде-
ле половины носа и переднебоковой 
части носоглотки. Задняя часть стенки 
носоглотки свободна. Дыхание отсут-
ствует через одну половину носа

II

Опухоль занимает носоглотку и 
распространяется в одноименную 
половину носа, отклоняя перегородку 
носа в противоположную сторону. Де-
формация передней стенки основной 
пазухи. Дыхание отсутствует через 
обе половины носа

Опухоль занимает носоглотку, 
смещает стенку основной пазухи и 
проникает в нее и в нос, отклоняет 
перегородку носа в противоположную 
сторону, сдавливает и смещает клетки 
решетчатого лабиринта, внутреннюю 
стенку основной пазухи, уменьшая ее 
размеры. Дыхание через нос отсут-
ствует

Опухоль, уже больших размеров, на-
ходится в задней части половины носа 
и носоглотке. Через крыловидно-неб-
ное отверстие она проникает в одно-
именную ямку и позадичелюстное 
пространство, расширяя их размеры 
соответственно объему этой части 
неоплазмы

III

Из-за больших размеров опухоли 
появляется остеопороз от давления 
передней стенки основной пазухи 
и носовой перегородки, смещение 
внутренней стенки верхнечелюстной 
пазухи, клеток решетчатого лабиринта 
и кпереди мягкого и твердого неба

Опухоль занимает носоглотку и половину носа, значительно расширяя их 
размеры за счет смещения и деструкции костных стенок верхнечелюстной и 
основной пазух, клеток решетчатого лабиринта. Она определяется в крыло-
видно-небной ямке и зачелюстном пространстве, в подвисочной ямке. На этом 
фоне определяется расширение их размеров, обусловленное деструктивны-
ми изменениями лицевого скелета в связи со смещением перегородки носа, 
уменьшением размеров верхнечелюстной пазухи, исчезновением ячеистых 
структур решетчатого лабиринта, деформацией глазницы, смещением скуло-
вой дуги и кости. В результате определяется деформация лица и смещение 
глазного яблока

IV

Наряду с более выраженным объемом 
и перечисленными деструктивными 
изменениями опухоль спускается в 
ротоглотку, иногда ниже, обуслов-
ливая нарушение приема пищи и 
дыхания

Наряду с перечисленными особенностями, характерными для ЮАФ III стадии, 
имеющей сфеноэтмоидальный и птеригомаксиллярный исходный рост, имеют-
ся признаки проникновения опухоли через основание черепа и/или слепота на 
стороне опухоли
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удаление ее через естественные пути может быть за-
труднено из-за неудовлетворительного пальцевого кон-
троля и ненадежного захвата опухоли щипцами Юраша. 
Поэтому в такой ситуации может быть использован ща-
дящий вариант доступа по Денкеру, при котором сохра-
няется передняя половина слизистой оболочки боковой 
стенки носа и носовых раковин. Удаление ЮАФ с ис-
пользованием доступа по Лауэрсу—Болону осуществля-
лось при III—IV стадии птеригомаксиллярного варианта 
ЮАФ. Чаще всего при распространенных ЮАФ более 
надежным доступом является расширенная боковая ри-
нотомия. И только в отдельных, крайне запущенных слу-

чаях может быть обоснован доступ, в котором комбини-
руются боковая ринотомия и доступ по Лауэрсу—Болону 
(доступ по Г. А. Фейгину). 

Как следует из изложенного, для реализации такти-
ческих основ хирургического лечения классификация 
ЮАФ весьма удобна, а определению варианта опухоли 
и стадии ее развития в значительной мере помогает КТ. 
Это дает нам право считать, что и предложенная класси-
фикация, и КТ должны занимать достойное место в диа-
гностике и лечении больных с ЮАФ. При этом КТ играет 
особую роль в выборе оптимального варианта хирурги-
ческого вмешательства.
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Таблица 2
Частота использования различных хирургических досту-
пов для удаления ЮАФ

Доступ

Число больных

абс. %

Естественный путь 12 17

По Денкеру 2 3

Через боковую ринотомию, в том числе  
в расширенном ее варианте

48 70

По Лауэрсу—Болону 3 4

Комбинированный (боковая ринотомия и 
доступ по Лауэрсу—Болону)

4 6

Всего 69 100
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The purpose of this study was to analyze diagnostic potential of computed tomography in assessment of 
disease extension and choice of access for surgical removal of angiofibroma of skull base. We analyzed in 
detail computed tomograms of 69  patients. Basing on the computed tomography findings basocranial and 
intracranial extension of angiofibroma was monitored and rationale for choice of surgical access for removal 
of the tumor was analyzed. Besides, we developed a unified classification of basocranial angiofibromas with 
respect to disease advance and original site of growth basing on the analysis of computed tomography findings. 
Final diagnoses were confirmed by pathology study in all cases.
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циалисты разных стран ищут оптимальный метод сохранения фертильности у пациенток данной груп-
пы. Приведены данные о влиянии химиотерапии рака молочной железы на репродуктивную функцию, 
а также собственный опыт применения вспомогательных репродуктивных технологий у молодых боль-
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Ключевые слова: рак молочной железы, сохранение фертильности, экстракорпоральное оплодо
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В настоящее время, когда проводится интенсивное и 
во многих случаях эффективное лечение злокачествен-
ных опухолей, молодые пациентки, перенесшие злокаче-

ственные заболевания, хотят продолжить полноценную 
жизнь. В связи с этим важной задачей становится сохра-
нение у них репродуктивной функции.

В мире активно разрабатываются стратегии, ставя-
щие целью сохранение и восстановление детородной 
функции у женщин, получавших химио- и лучевую те-
рапию. Методики защиты яичников, вспомогательные 
репродуктивные технологии, в том числе криоконсерва-
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ция и трансплантация ткани яичников, криоконсервация  
ооцитов и эмбрионов, позволяют с определенной надеж-
дой смотреть в будущее женщинам, которым ранее угро-
жал риск бесплодия в результате лечения [1—3].

Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место 
и составляет 19,8% в структуре заболеваемости женщин 
злокачественными новообразованиями  [4]; около 15% 
женщин, страдающих РМЖ, моложе 45 лет [5]. При I—
II стадиях заболевания 5-летняя выживаемость составля-
ет около 90%, однако в 61—95% случаев женщина теряет 
способность к деторождению вследствие гонадотоксич-
ного воздействия проводимого лечения [6—8].

Механизмы поражения яичников при химиотерапии 
изучены недостаточно. В эксперименте показано, что 
химиопрепараты первично влияют на примордиальные 
фолликулы посредством стимуляции апоптотических 
изменений в клетках прегранулезы, что ведет к гибели 
фолликула [9].

При этом степень нарушения функции яичников мо-
жет варьировать от транзиторной аменореи до развития 
преждевременного истощения яичников и зависит от 
возраста женщины, протокола лечения и дозы химио-
препарата. Различные классы химиопрепаратов, а также 
их суммарная доза по-разному влияют на функцию яич-
ников. Ниже представлено распределение химиопрепа-
ратов по степени гонадотоксичности.

I. Высокотоксичные препараты  — алкилирующие 
средства (неспецифические цитостатики):

•	 азотистые изотиоцианаты;

•	 циклофосфамид;

•	 мелфалан;

•	 хлорамбутил;

•	 хлорметин;

•	 производные нитрозомочевины (кармустин, лому-
стин);

•	 алкилсульфонаты (бусульфан);

•	 производные метилгидразина (прокарбазин).
II. Препараты средней токсичности: 

•	 платиновые координационные комплексы (циспла-
тин, карбоплатин; неспецифические цитостатики);

•	 противоопухолевые антибиотики (доксорубицин; не-
специфический цитостатик).
III. Препараты низкой токсичности

•	 аналоги фолиевой кислоты (метотрексат; специфиче-
ский цитостатик); 

•	 аналоги пиримидина (фторурацил; специфический 
цитостатик);

•	 противоопухолевые антибиотики (блеомицин, дакти-
номицин; неспецифические цитостатики);

•	 алкалоиды барвинка (винкристин, винбластин; спе
цифические цитостатики).
Использование алкилирующих препаратов в схемах 

лечения РМЖ приводит к наиболее высокому риску раз-
вития аменореи; при этом чем больше кумулятивная доза 
циклофосфамида, тем выше частота наступления пре-
ждевременной менопаузы. Так, при использовании ре-
жима химиотерапии CMF (циклофосфамид, метотрексат, 
фторурацил) частота аменореи составляет 40% у молодых 
женщин и 76% у женщин старше 40 лет [10]. Применение 
режима FAC (циклофосфамид, доксорубицин, фторура-
цил) приводит к менопаузе у 60% пациенток [11]. Схемы 

лечения, содержащие антрациклины, ассоциируются 
с более низкой частотой развития аменореи, вероятнее 
всего, в связи с более низкой кумулятивной дозой цикло-
фосфамида. Применение режима АС (циклофосфамид, 
доксорубицин) обусловливает развитие аменореи у 34% 
женщин  [12]. Применение таксанов совместно с режи-
мом АС повышает риск развития аменореи у женщин 
старше 40 лет, однако у молодых пациенток таксаны не 
влияют существенным образом на функцию яичников, 
и у большинства пациенток менструальный цикл восста-
навливается в течение 6 мес [13]. По данным Y. L. Tham 
и соавт. (2007), добавление паклитаксела к схеме AC у 
116  пациенток привело к наступлению аменореи у 85% 
женщин старше 40 лет и у 61% моложе 40 лет  [13]. В то 
же время использование схемы АС у 75 больных привело 
к развитию аменореи у 44% молодых пациенток и у 81% 
больных более старшего возраста [13].

В связи с высокой вероятностью потери репродуктив-
ной функции у онкологических больных специалисты 
многих стран ищут оптимальный метод сохранения фер-
тильности у пациенток данной группы. Криоконсервация 
ткани яичников с последующей трансплантацией или 
культивированием ооцитов in vitro может быть перспек-
тивной методикой в будущем, однако обусловливает не-
обходимость серьезных исследований и является экс-
периментальной в настоящее время. Криоконсервация 
ооцитов может использоваться у женщин, не имеющих 
полового партнера, однако эффективность такой мето-
дики остается невысокой. Криоконсервация эмбрионов 
после экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) для 
отсроченной реализации репродуктивной функции на 
данный момент является наиболее эффективным и при-
емлемым методом.

Выживаемость эмбрионов после размораживания 
составляет в среднем 70%, а частота наступления бере-
менности достигает 60%  [14]. Очевидно, что такой спо-
соб сохранения генетического материала можно считать 
практически идеальным для женщин репродуктивного 
возраста при угрозе потери функции яичников. В нор-
ме у женщины в течение одного менструального цикла 
созревает одна яйцеклетка, и теоретически после ее за-
бора и оплодотворения можно криоконсервировать один 
эмбрион. Однако потери на всех этапах этой процедуры 
неизбежны и достаточно велики — до 50%. В связи с этим 
специалисты прибегают к так называемой контролиру-
емой гиперстимуляции яичников, цель которой  — по-
лучение большего (от 5 до 10 и более) числа ооцитов, их 
оплодотворения с последующей криоконсервацией не-
скольких эмбрионов. Таким образом, создается запас, 
обеспечивающий эффективность дальнейших меропри-
ятий.

Стимуляция яичников приводит к значительному по-
вышению уровней половых стероидов по сравнению с 
нормой, что нежелательно для гормонозависимых опу-
холей, таких, как РМЖ и ряд злокачественных ново-
образований женских половых органов. В этой связи 
специалисты разрабатывают различные протоколы сти-
муляции, способные совместить как эффективность, так 
и безопасность лечения.

Поиск способов управления менструальным циклом, 
обеспечивающих возможность получения достаточного 
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числа ооцитов, при относительной безопасности и «за-
щите» организма женщины от высоких уровней половых 
стероидов, является актуальной и не вполне решенной 
задачей. В своем исследовании мы попытались оценить 
состояние овариального резерва и разработать тактику 
ведения больных РМЖ репродуктивного возраста, по-
зволяющую криоконсервировать ооциты или эмбрионы 
для отсроченной реализации репродуктивной функции.

Материалы и методы
В настоящее исследование включены 23  больные 

РМЖ молодого возраста (до 37  лет) с благоприятным 
прогнозом заболевания, желающие в дальнейшем иметь 
детей. Пациентки были направлены онкологами РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН в ФГУ Научный центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии им. В.  И.  Кулакова 
Минздравсоцразвития России для решения вопроса 
о возможности сохранения генетического материала 
перед проведением адъювантной и/или неоадъювант-
ной полихимиотерапии. Исследование было одобрено 
этическим комитетом ФГУ Научный центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии им. В.  И.  Кулакова 
Минздравсоцразвития России и проводится при нали-
чии информированного согласия пациентки. Для осу-
ществления программы ЭКО с последующей криокон-
сервацией эмбрионов были отобраны 10  пациенток с 
морфологически подтвержденным РМЖ I—III  стадий. 
Предварительно по анамнестическим и клиническим 
данным онкологи оценивали перспективы и возмож-
ность благоприятного течения заболевания. На амбула-
торном этапе обследования или на этапе стационарного 
лечения оценивали стадию заболевания (размер опухо-
ли, количество метастатических лимфатических узлов), 
рецепторный статус, степень злокачественности опухо-
ли, определяли наличие или отсутствие экспрессии гена 
НER2-neu в опухоли. Устанавливали связь с «семейной 
предрасположенностью» к РМЖ. В ряде случаев про-
водили исследование для выявления мутаций генов 
BRCA1/2. Тактику лечения определяли совместно гине-
кологи-репродуктологи и онкологи. Вопрос о времени 
начала химиотерапии  — до или после хирургического 
лечения — решался индивидуально.

На первом этапе у всех 23 пациенток был оценен ова-
риальный резерв: уровни фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), эстра-
диола (Е2), антимюллерового гормона (АМГ) в сыворотке 
крови на 2—3-й день менструального цикла, объем яич-
ников и число антральных фолликулов при ультразвуко-
вом исследовании.

У 10 больных из группы проведена программа сохра-
нения генетического материала путем криоконсервации 
эмбрионов, полученных в результате контролируемой 
индукции овуляции. Программа проведена до начала хи-
миотерапии. На 2—3-й день менструального цикла, после 
оценки овариального резерва, начинали протокол стиму-
ляции функции яичников. Каждые 2—3  дня выполняли 
ультразвуковое исследование для оценки фолликуляр-
ного роста, а также гормональные исследования. При 
достижении фолликулами размеров 18—20  мм вводили 
овуляторную дозу хорионического гонадотропина, после 
чего через 36 ч производили трансвагинальную пункцию 

яичников и забор ооцитов. После оценки качества полу-
ченных ооцитов осуществляли их оплодотворение либо 
методом ЭКО  — у 2  пациенток, либо методом ИКСИ 
(интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида в  
ооцит) — у 7 пациенток (рис. 1).

Криоконсервацию эмбрионов производили на 5-е 
сутки культивирования на стадии бластоцисты (рис.  2): 
в одном случае на стадии 8 бластомеров (рис. 3), в 6 слу-
чаях — методом медленного замораживания, в 2 случаях 
произведена витрификация (быстрое замораживание).

Результаты
Средний возраст пациенток составил 28  лет (от 23 

до 37  лет). У 3 женщин была диагностирована I  стадия 
заболевания, у 5 — IIА, у 2 — III. По данным гистологи-
ческого исследования у 7  пациенток выявлен инфиль-
тративный протоковый рак, в одном случае  — инфиль-
тративный дольковый, в 2 случаях — слизистый рак. Все 
опухоли были 2-й и 3-й степени злокачественности. По 
результатам иммуногистохимического исследования у 
9 из 10  пациенток определялись «рецепторположитель-
ные» опухоли по рецепторам эстрогенов и прогестерону. 
Повышенной экспрессии гена Her2/neu не было выявле-
но ни в одном случае. При генетическом исследовании 
мутации генов BRCA1/2 не обнаружены. Хирургическое 
лечение проведено 8  пациенткам (у 6 выполнена ради-
кальная резекция молочной железы, у 2  — радикаль-
ная мастэктомия с сохранением грудных мышц). Двум 
женщинам на момент обращения лишь планировалось 
хирургическое лечение, у одной из них — после неоадъ-
ювантной химиотерапии. У всех 8  пациенток в плане 
комбинированного и комплексного лечения рака реко-
мендованы проведение от 4 до 6 курсов адъювантной по-
лихимиотерапии, курс лучевой терапии и последующая 
гормональная терапия тамоксифеном после медикамен-
тозной кастрации с использованием агонистов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона — аГнРГ (гозерелин, 3,75 мг).

При оценке репродуктивной функции и овариально-
го резерва не было выявлено значительных отклонений 
от нормы. Средний возраст первой менструации (менар-
хе) составил 13  лет (12—15  лет). У 9  женщин отмечался 
регулярный менструальный цикл, у одной — нарушение 

Рисунок 1. Интрацитоплазматическая инъекция спермато-
зоида в ооцит.
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менструального цикла по типу олигоменореи. Средний 
уровень ФСГ в плазме крови составил 6,22  МЕ/л (4,1—
12,5 МЕ/л), уровень АМГ — 2,7 нг/мл (0,47—5,29 нг/мл). 
У 6  пациенток были самостоятельные беременности, 
лишь у 2 закончившиеся родами. Таким образом, толь-
ко у 2  женщин из 10 на момент обращения были дети, 
а остальные планировали реализовать репродуктивную 
функцию в будущем. У всех женщин были мужья либо 
половые партнеры.

По методу управления менструальным циклом паци-
ентки были разделены на 3 группы. В 1-ю группу вошли 
4 женщины, у которых использовали протокол с аГнРГ, 
2-ю группу составили 3 пациентки, у которых использо-
вали протокол с депо-формами аГнРГ, 3-ю группу — 2 па-
циентки, у которых был произведен забор ооцитов в «мо-
дифицированном» естественном цикле с применением 
антагонистов ГнРГ и овуляторной дозы хорионического 
гонадотропина человека. У одной пациентки использо-
ван протокол с использованием ингибиторов ароматазы 
и гонадотропинов. Параметры проведенных циклов при-
ведены в таблице.

Обсуждение
В настоящей работе обобщен первый опыт забора 

ооцитов, их оплодотворения и криоконсервации полу-
ченных эмбрионов у больных РМЖ для отсроченной 
реализации репродуктивной функции. Проведенное ис-
следование, а также опыт зарубежных исследователей 
позволили сформулировать некоторые рекомендации 
для пациенток, желающих сохранить репродуктивную 
функцию.

Отбор пациенток репродуктивного возраста должен 
производиться онкологом на основании данных о ста-
дии заболевания, об особенностях его течения и про-
гноза. Пациентки должны быть проинформированы о 
возможном использовании полихимиотерапии в плане 

комплексного лечения и о возможной потере фертиль-
ности. Время проведения программы сохранения генети-
ческого материала определяется индивидуально, однако 
наиболее благоприятным, по-нашему мнению, является 
период после хирургического лечения до начала химио- 
и лучевой терапии, так как именно в этот период можно 
иметь полную информацию о стадии процесса, пораже-
нии лимфатических узлов, генетическом и гормональном 
статусе опухоли. Указанная информация крайне необхо-
дима для определения прогноза течения заболевания и 
выбора тактики управления менструальным циклом.

Важнейшими факторами, определяющими развитие 
преждевременной недостаточности яичников, вызван-
ной химиотерапией, являются возраст пациентки, со-
стояние овариального резерва, вид препарата и его сум-
марная доза. В связи с этим у всех пациенток необходимо 
проводить оценку овариального резерва путем подсчета 
числа антральных фолликулов и определения гормональ-
ных маркеров (АМГ, ингибин В, ФСГ) и определять по-
тенциальный риск в зависимости от вида предстоящего 
лечения (от схемы химиотерапии). При желании женщи-
ны сохранить свой генетический материал для отсрочен-
ной реализации репродуктивной функции она должна 
быть проинформирована о наличии такой возможности.

Несмотря на то что этот мультидисциплинарный раз-
дел медицины находится в стадии разработки и многие 
вопросы не решены окончательно, представляется важ-
ным и необходимым продолжение и расширение этого 
направления, имеющего несомненную клиническую, на-
учную и социальную значимость.
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Таблица
Параметры проведенных циклов

Параметр
1-я группа 

(аГнРГ + ФСГ; n = 4)
2-я группа (депо-

аГнРГ + ФСГ; n = 3)
3-я группа («модифицирован-

ный» естественный цикл; n = 2)
4-я группа 

(ИА+ФСГ; n = 1)

Возраст, годы 31 (23—37) 33,6 (32—36) 32 (30—34) 27

Базальный уровень ФСГ, 
МЕ/л

6,97 5,7 (4,6—6,9) 5,9 5,3

АМГ, нг/мл 2,06 3,62 (0,47—5,29) 1,7 2,67

Уровень Е2 в день введе-
ния ХГ, пмоль/л

2904 4727 (25—9962) 524 3611

Доза ФСГ в сутки, МЕ 150—225 75—225 — 150—225

Суммарная доза ФСГ, МЕ 2100 (1800—3000) 1475 (900—2400) — 1275

Число фолликулов 10,5 (4—18) 10,5 (8—13) 1 16

Число ооцитов 8,75 (3—16) 7 (5—9) 1 12

Число ооцитов стадии 2PN 5,75 (1—10) 4 (1—7) 1 7

Число криоконсервиро-
ванных эмбрионов

4,75 (1—9) 4 2 5

Число дней стимуляции 8 (6—10) 12 (10—14) 4 11

ИА — ингибиторы ароматазы; ХГ — хорионический гонадотропин.
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Представлены результаты лечения 66  больных с осложненными формами первичных неходжкин-
ских лимфом желудка. Кровотечение наблюдалось у 49, стеноз  — у 11 и перфорация  — у 6 больных. 
Установлено, что эти осложнения могут развиваться на любой стадии опухолевого процесса и стать 
главной причиной летального исхода. Выявлены следующие гистологические формы: диффузная 
В-крупноклеточная лимфома  — 50 (76%), MALT-лимфома  — 12 (18,5%), лимфома Беркитта  — 4 (6%). 
У 57 больных выполнены радикальные и паллиативные гастрэктомии и резекции желудка, у — 9 шунти-
рующие и эксплоративные операции. Общая послеоперационная летальность составила 11%, а в группе 
радикально оперированных — 2,3%. В дальнейшем все пациенты получали химиотерапию в различных 
режимах. Выживаемость за 5 и 10 лет больных с осложненными формами лимфом желудка составила 65 и 
36%, что практически соответствует результатам лечения неосложненных лимфом желудка. Важная роль 
в достигнутых результатах принадлежит паллиативным гастрэктомиям и резекциям желудка. Благодаря 
эффективной химиотерапии 1/3 больных живут более 10 лет после паллиативного вмешательства.

Ключевые слова: лимфома желудка, хирургия, осложнения.

Первичные неходжкинские лимфомы (НХЛ) состав-
ляют от 5 до 10% всех злокачественных опухолей желу-
дочно-кишечного тракта [1]. С конца 80-х годов прошлого 
столетия отмечается тенденция к росту заболеваемости 
НХЛ. Среди экстранодальных форм НХЛ лимфомы же-
лудочно-кишечного тракта находятся на первом месте. 
У 96% пациентов имеется изолированное вовлечение в 
опухолевый процесс одного отдела пищеварительного 
тракта, и лишь у 4% поражаются два отдела и более [2]. 
Поражение желудка отмечено в 50—70% случаев [3].

Примерно у 20—25% больных в дебюте заболевания 
или в процессе лечения диагностируются осложнения 
опухолевого процесса  [2, 4], к которым относятся кро-
вотечение из опухоли, перфорация или стеноз желудка, 

вызванные непосредственно опухолью. Развитие таких 
осложнений может стать причиной смерти больных лим-
фомами на любой стадии процесса [2].

Несмотря на совершенствование методов консерва-
тивной гемостатической терапии и появление интенсив-
ных схем химиотерапии (ХТ), позволяющих в короткие 
сроки уменьшить явления стеноза, хирургии принадле-
жит ведущая роль в лечении осложненных форм лим-
фом. Перфорация желудка служит абсолютным показа-
нием к выполнению экстренной операции [4].

Изучению осложненного рака желудка посвящены 
многочисленные исследования и диссертационные рабо-
ты. В то же время анализ осложнений лимфом желудоч-
но-кишечного тракта практически не представлен в оте-
чественной и зарубежной специальной литературе, хотя 
эта проблема не менее актуальна. Спектр осложнений 
лимфом такой же, как и при других опухолях желудоч-
но-кишечного тракта, но с учетом приоритетного приме-
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нения консервативных методов лечения, в ряде случаев 
осложнения могут возникать на фоне ХТ, побочное дей-
ствие которой затрудняет их диагностику и лечение.

Цель нашего исследования заключается в анализе 
результатов хирургического лечения пациентов с ослож-
ненными формами первичных НХЛ.

Материалы и методы
В РОНЦ  им.  Н.  Н.  Блохина РАМН с 1984 по 2009  г. 

по поводу осложнений НХЛ желудка оперированы 66 
пациентов (38  мужчин и 28  женщин, средний возраст 
51,4  года). Случаи кровотечения из неопухолевых язв и 
перфорации желудка вне зоны специфического пора-
жения в исследование не включали. Среди осложнений 
имелись кровотечение  — 49 (74%), стеноз  — 11 (17%), 
перфорация  — 6 (9%). У всех пациентов диагноз лим-
фомы был верифицирован методами световой микро-
скопии и иммуногистохимии. Наблюдались следующие 
гистологические формы: диффузная В-крупноклеточная 
лимфома — 50 (76%), MALT-лимфома — 12 (18,5%), лим-
фома Беркитта — 4 (6%).

Антральный отдел желудка был поражен у 22 (33%) 
пациентов, тело — у 9 (14%), проксимальный отдел — у 
6 (9%). У 29 (44%) больных наблюдалось тотальное или 
мультицентрическое поражение желудка. В соответ-
ствии с классификацией, утвержденной в Лугано (1993), 
установлены следующие стадии болезни: Ia  — у 2 (3%), 
Ib — у 24 (36%), IIa — у 8 (12%), IIb — у 11 (17%), IVa — у 
одного (1,5%), IVb — у 20 (30%) больных.

Для оценки типа роста опухоли использовали эндо-
скопическую классификацию макроскопических форм 
лимфом, предложенную Б.  К.  Поддубным  [5] и допол-
ненную О. А. Малиховой [6]. В группе наших пациентов 
у 5 (7,6%) наблюдалась инфильтративная форма роста, у 
12 (18,2%) — экзофитная, у 23 (34,8%) — язвенная и у 26 
(39,4%) — смешанная.

У 46 (70%) больных осложнения реализовались до на-
чала ХТ, у 8 (12%) проявились непосредственно во время 
проведения ХТ, что послужило причиной прерывания 
курса. У 12 (18%) пациентов осложнения наблюдались по-
сле очередного курса лечения. Применялись следующие 
схемы: ACOP, CHOEP, CHOP, COP и MOPP.

В группе больных, получавших ХТ до развития ослож-
нения (n = 20), лейкопения выявлена у 5 (9%), тромбоци-
топения — у 6 (9%) и сочетание лейко- и тромбоцитопе-
нии — у 9 (14%).

Отдаленные результаты прослежены у всех 59 (100%) 
больных с осложненными формами лимфом желудка, 
перенесших хирургическое лечение.

Статистический анализ данных выполнен с помощью 
программного пакета Statistica для Windows (StatSoft 
Inc., 2004, версия 6.1). Сравнение полученных значений 
осуществляли с использованием критерия χ2 Пирсона и 
точного критерия Фишера. Построение кривых выжива-
емости проводили по методу Каплана—Мейера, досто-
верность различий показателей выживаемости оценива-
ли по критерию Гехана—Вилкоксона.

Результаты и обсуждение
При анализе зависимости характера осложнений лим-

фомы желудка от ее гистологической формы характер-

ное для какой-либо конкретной гистологической формы 
осложнение не выявлено. Кровотечение, перфорация и 
стеноз наблюдались при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме в 74, 8 и 18%, при лимфоме Беркитта — в 50, 25 
и 25%, при MALT-лимфоме  — в 83,3, 8,3 и 8,3% случаев 
соответственно.

Макроскопические формы лимфомы и характер ос-
ложнений представлены в табл. 1.

Кровотечение из опухоли желудка и перфорация при 
язвенной и смешанной формах роста развивались зна-
чительно чаще, чем при инфильтативной и экзофитной 
формах лимфом (91,3 и 88,5% против 20 и 33,3% соответ-
ственно; p < 0,01). Инфильтративные и экзофитные фор-
мы чаще приводили к стенозу желудка.

Следует отметить, что у пациентов, получавших ХТ 
(табл.  2), перфорация желудка наблюдалась существен-
но чаще (в 20% случаев), чем в группе больных без пред-
шествующей ХТ (4,3%; p = 0,063). Это может быть обу-
словлено быстрым некрозом опухоли под влиянием ХТ. 
Напротив, кровотечение чаще развивалось у больных, не 
получавших ХТ, хотя, следовало бы ожидать, что ХТ при-
ведет к тромбоцитопении и нарушениям свертывающей 
системы. В связи с этим мы проанализировали взаимо
связь между характером осложнений и наличием у боль-
ных гематологических нарушений (табл. 3).

Гематологические нарушения, в том числе тромбоци-
топения, не приводили к увеличению доли кровотечений 
в структуре осложнений. У пациентов без гематологи-
ческих нарушений кровотечение составило 84,8% всех 
осложнений, а при тромбоцитопении  — 67% (p  >  0,1). 
Преобладание случаев перфорации желудка в группе 
больных с лейко- и тромбоцитопенией может косвенно 
указывать на угнетение регенераторных процессов во 
всех тканях, в том числе в слизистой оболочке желудка.

Более частое развитие стеноза желудка у пациентов, 
получавших ХТ и имевших гематологические наруше-
ния, может быть обусловлено тем, что это осложнение 
возникает в более поздние сроки заболевания.

Объем хирургического вмешательства выбирали с 
учетом распространенности опухолевого процесса и тя-
жести состояния больного. Выполнены следующие хи-

Таблица 1
Макроскопические формы лимфомы и характер осложне-
нийа

Форма 
роста

Осложнения

кровоте-
чение

перфора-
ция

стеноз всего

Инфильтра-
тивный

1 (20) 1 (20) 3 (60) 5

Экзофитный 4 (33,3) 1 (8,3) 7 (58,3) 12

Язвенный 21 (91,3) 2 (8,7) 0 23

Смешанный 23 (88,5) 2 (7,7) 1 (3,9) 26

а В скобках указаны проценты.
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рургические вмешательства: гастрэктомия — у 45 (68,2%) 
пациентов, в том числе у 26 (39%) с резекцией соседних 
органов, дистальная субтотальная резекция желудка — у 
11 (16,6%), проксимальная резекция желудка — у одного 
(1,5%), илео- и еюностомия  — у 2 (3%), тампонада саль-
ником язвенного дефекта в опухоли  — у одного (1,5%), 
эксплоративная лапаротомия  — у 4 (6%), гастроэнтеро-
стомия — у 2 (3%).

У 43 (65,1%) больных выполнена радикальная опера-
ция, у 14 (21,2%) — паллиативная гастрэктомия и резек-
ция желудка, у 4 (6%)  — шунтирующие операции и у 5 
(7,5%) вмешательство ограничено эксплоративной лапа-
ротомией. Таким образом, у 13,5% больных не удалось 
удалить опухоль, а соответственно, и источник осложне-
ния. Основной причиной нерезектабельности было на-
личие местнораспространенной опухоли, врастающей в 
соседние не подлежащие удалению структуры.

Общая послеоперационная летальность составила 
11% (умерли 7  больных). После радикальных вмеша-
тельств умер один (2,3%), после паллиативных гастрэк-
томий и резекций также один (7,1%), после симптома-
тических и эксплоративных вмешательств  — 5 (55,5%). 
Причинами летальных исходов были после радикальной 

гастрэктомии  — спаечная непроходимость кишечника, 
осложненная формированием кишечного свища; после 
паллиативной гастрэктомии  — недостаточность пище-
водно-кишечного анастомоза. В группе больных, под-
вергшихся симптоматическим и эксплоративным вме-
шательствам, к летальным исходам привели осложнения, 
обусловленные неудаленной опухолью: продолжающе
еся кровотечение у 2  больных, перитонит вследствие 
перфорации опухоли — у 2. Один пациент умер от сер-
дечно-сосудистой недостаточности. Летальность в зави-
симости от вида осложнений представлена в табл. 4.

Наиболее тяжелое состояние было у больных с пер-
форацией желудка, после операции в этой группе умер-
ли 2 из 6 (33,3%). После вмешательства по поводу крово-
течения из опухоли умерли 4 из 43 (9,3%) пациентов, а 
среди больных со стенозом желудка — один из 17 (5,9%).

ХТ, предшествующая операции, приводила к более 
тяжелому течению послеоперационного периода. Так, 
послеоперационная летальность в группе пациентов, 
подвергшихся ХТ, составила 35% (7 из 20  пациентов), 
а среди 46  больных, не получавших ХТ до развития ос-
ложнения, умерших в послеоперационном периоде не 
было (p  <  0,01). Это во многом обусловлено преоблада-
нием поздних стадий у больных, получавших ХТ, что не 
позволило удалить опухоль и тем самым устранить ис-
точник осложнений у 5 из 7 умерших. Вместе с тем после 
гастрэктомии или резекции желудка с предшествующей 
ХТ умерли 2 (13%) из 15 больных, а среди 42 пациентов, 
перенесших гастрэктомию или резекцию желудка без 
предшествующей ХТ, умерших не было (p < 0,06).

Из 57  пациентов, оперированных в объеме гастрэк-
томии и резекции желудка, у 20 (35%) выявлены после-
операционные осложнения. После радикальных вмеша-
тельств послеоперационные осложнения наблюдались 
реже, чем после паллиативных гастрэктомий и резекций 
желудка (32,5% против 42,8%; p > 0,1). Диагностированы 
следующие осложнения: поддиафрагмальный абсцесс — 
3 (5,2%), нагноение операционной раны — 3 (5,2%), ран-
няя спаечная кишечная непроходимость  — 2 (3,5%), 
перфорация стрессовой язвы тонкой кишки — 1 (1,7%), 
формирование кишечного свища  — 1 (1,7%), несостоя-
тельность швов культи двенадцатиперстной кишки  — 1 
(1,7%), пневмония  — 3 (5,2%), панкреатит  — 2 (3,5%), 
анастомозит  — 2 (3,5%), пиелонефрит  — 1 (1,7%), дем-
пинг-синдром — 1 (1,7%). Таким образом, в 19,3% случаев 

Таблица 2
Вид осложнений до и после ХТа

ХТ до развития 
опухолевых  
осложнений

Осложнения

кровоте-
чение

перфо-
рация

стеноз всего

Не получали 39 (84,8) 2 (4,3) 5 (10,8) 46

Получали 10 (50) 4 (20) 6 (30) 20

а В скобках указаны проценты.

Таблица 3
Структура осложнений и гематологические нарушенияа

Гематоло-
гические  

нарушения

Осложнения

кровоте-
чение

перфора-
ция

стеноз всего

Нет 39 (84,8) 2 (4,3) 5 (10,8) 46

Есть 10 (50) 4 (20) 6 (30) 0

тромбоци-
топения

4 (67) 1 (16,5) 1 (16,5) 6

лейкопения — 1 (20) 4 (80) 5

тромбоци-
топения и 
лейкопения

6 (67) 2 (22) 1 (11) 9

а В скобках указаны проценты.

Таблица 4
Летальность в зависимости от вида осложненияа

Осложнения

Число больных

всего умершие

Кровотечение 43 4 (9,3)

Перфорация 6 2 (33,3)

Стеноз 17 1 (5,9)

а В скобках указаны проценты.
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выявлены хирургические, а в 15,8%  — терапевтические 
осложнения, при этом наиболее частыми были подди-
афрагмальный абсцесс, нагноение послеоперационной 
раны и пневмония.

Повторная операция потребовалась 4  пациентам. 
Поводом послужили острая спаечная непроходимость 
кишечника у 3 больных и перфорация стрессовой язвы 
тонкой кишки у одного.

Все пациенты, перенесшие хирургическое вмешатель-
ство, получали в дальнейшем ХТ в различных режимах.

Отдаленные результаты
Общая 3-, 5- и 10-летняя выживаемость в исследуемой 

группе составила 75, 65 и 40% соответственно, медиана 
продолжительности жизни — 100 мес (рис. 1). Эти пока-
затели соответствуют данным литературы об отдаленных 
результатах консервативного лечения лимфом желуд-
ка [2, 7—9].

Анализ выживаемости с учетом распространенности 
опухолевого процесса (рис. 2) позволил выявить, что при 
I и II стадиях заболевания удается достичь высоких отда-
ленных результатов. При I стадии 3-, 5- и 10-летняя выжи-
ваемость составляет 82, 73 и 34%, медиана продолжитель-
ности жизни — 110 мес; при II стадии — соответственно 
76, 69 и 39%, медиана выживаемости 110 мес. При IV ста-
дии 3- и 5-летняя выживаемость существенно ниже (55 и 
47%), однако и в этом случае более 1/3 больных пережива-
ют 10-летний срок после операции.

На рис.  3 показаны кривые выживаемости пациен-
тов после радикальных, паллиативных и эксплоративных 
операций. Различия по выживаемости в зависимости от 
радикальности вмешательства были статистически зна-
чимыми (p = 0,02).

У радикально оперированных пациентов 3- и 5-летняя 
выживаемость выше, чем в группе больных, перенесших 
паллиативную гастрэктомию или резекцию (82 и 73% 
против 51 и 44%), однако к 10-летнему сроку после вме-
шательства показатели выравниваются (37 и 35%). Эти 
результаты показывают, что при лимфоме, в отличие от 

рака желудка, роль паллиативных гастрэктомий и резек-
ций желудка значительно возрастает в связи с наличием 
эффективных режимов ХТ, позволяющих существен-
но увеличить продолжительность жизни пациентов. 
Прогноз у больных с нерезектабельной опухолью крайне 
плохой. Медиана продолжительности жизни в таких слу-
чаях не превышает 7 мес. Однако следует отметить, что и 
в этой группе, благодаря эффективной ХТ, один больной 
жил более 3 лет после пробной операции, выполненной 
по поводу кровотечения из опухоли.

Выводы
Наиболее частыми хирургическими осложнениями у 

больных лимфомой желудка являются кровотечение из 
опухоли (74%), стеноз желудка (17%) и перфорация (9%). 
Эти осложнения создают непосредственную угрозу жиз-
ни пациента и могут развиваться на любой стадии опухо-
левого процесса.

Агрессивная хирургическая тактика позволяет у 86% 
больных с осложненными формами лимфом желудка 
удалить пораженный орган и тем самым устранить ис-
точник фатального осложнения.

При осложненных формах лимфом желудка ради-
кальные вмешательства дают возможность существен-
но улучшить 3- и 5-летнюю (82 и 73%) выживаемость по 
сравнению с паллиативными гастрэктомиями и резекци-
ями желудка (51 и 44%). Однако 10-летняя выживаемость 
после радикальных или паллиативных операций практи-
чески не различается.

Показания к паллиативной гастрэктомии или резек-
ции желудка при осложненных формах лимфом желудка 
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Рисунок 1. Общая выживаемость больных лимфомой желуд-
ка исследуемой группы (метод Каплана—Мейера) (n = 59).

Рисунок 2. Выживаемость в зависимости от стадии забо-
левания (метод Каплана—Мейера) (p = 0,2). Черными знач-
ками обозначены завершенные наблюдения, светлыми — цен-
зурированные.  1 — I стадия (n = 25); 2 — II стадия (n = 18); 3 — IV 
стадия (n = 16).
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должны быть расширены, поскольку при нерезектабель-
ных опухолях летальность превышает 50%, а благодаря 
наличию эффективных схем ХТ более 1/3 больных пере-
живают 10-летний срок после паллиативной операции.

Непосредственные результаты радикальных и палли-
ативных гастрэктомий или резекций желудка у больных 
с осложненными формами лимфом желудка можно при-
знать удовлетворительными. Частота послеоперацион-
ных осложнений и летальность составили 42,8 и 32,2% и 
2,3% и 7,1% соответственно.

Среди больных, у которых течение опухолевого про-
цесса осложнилось в начале заболевания, резектабель-

ность выше, а частота послеоперационных осложнений 
и летальность ниже, чем у пациентов, перенесших не-
сколько курсов ХТ до осложнения.

Отдаленные результаты лечения (операция и ХТ) 
пациентов с осложненными формами лимфом желудка 
практически не уступают таковым после консервативно-
го химиолучевого лечения.
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Рисунок 3. Выживаемость после радикальных, паллиатив-
ных и симптоматических операций (метод Каплана—Мей-
ера) (p=0,2). Черными значками обозначены завершенные 
наблюдения, светлыми — цензурированные. 1 — радикальные 
операции (n = 42); 2 — паллиативные операции (n = 12); 3 — сим-
птоматические операции (n = 4).
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The paper summarizes treatment outcomes in 66 patients with complicated primary gastric non-Hodgkin’s 
lymphoma. Forty nine patients presented with bleeding, 11 had stenosis and 6 had perforation. These com-
plications were found to develop at any stage of disease and to become the principal cause of patient death. 
The following histological types were diagnosed: diffuse large B-cell lymphoma (50, 76%), MALT-lymphoma 
(12, 18.5%), Burkitt’s lymphoma (4, 6%). Fifty seven patients underwent radical or palliative gastrectomies and 
resection of the stomach, 9 had by-pass grafting or exploratory surgery. Overall postoperative lethality was 
11% vs. 2.3% in patients undergoing curative operations. All patients received various postoperative chemo-
therapy regimens. The 5- and 10-year survival of patients with complicated gastric lymphomas was 65 and 
36%, i. e. practically similar to treatment outcomes in uncomplicated lymphoma population. These results were 
achieved to a considerable extent due to palliative gastrectomies and resections of the stomach. Owing to che-
motherapy efficacy two thirds of patients survive 10 years following palliation surgery.
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В статье рассматриваются возможности применения новейшей технологии в ультразвуке — эласто-
графии для диагностики опухолей слюнных желез. Представлены результаты обследования 26 пациен-
тов: 12 — с доброкачественными опухолями, 12 — со злокачественными, 2 — с послеоперационными 
гематомами. Всем пациентам проведено исследование в стандартном В-режиме и с применением эла-
стографии в режимах цветового и серошкального кодирования. На основании полученных данных об 
эластичности исследованных структур были разработаны основные типы кодирования, характерные 
для неизмененной ткани слюнных желез, а также для злокачественных и доброкачественных опухолей.
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Диагностика опухолей слюнных желез (ОСЖ) пред-
ставляет значительные сложности. Основная проблема 
диагностики  — решение вопроса о злокачественности 
процесса. Наиболее достоверными являются результа-
ты гистологического исследования, однако такие данные 
можно получить только после удаления опухоли или во 
время операции путем срочного морфологического ис-
следования [1].

В основе диагностики опухолей, безусловно, должны 
лежать клинические данные. Однако лишь сведений о 
характере клинического течения недостаточно, так как 
различные по происхождению опухоли имеют сходное 
клиническое течение. Поэтому необходимо использовать 

специальные методы исследования. Таким образом, по-
иск и разработка высокоинформативных, неинвазивных 
и сравнительно недорогих методов диагностики ОСЖ 
является актуальной проблемой в современной онколо-
гии. Ультразвуковое исследование (УЗИ) в настоящее 
время является динамично развивающимся методом лу-
чевой диагностики, не уступающим по темпам развития 
рентгеновской компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии [2]. В настоящее время в клинической прак-
тике особую актуальность приобретает методика эласто-
графии для определения эластичности ткани, которая 
отображается на экране В-режима определенными цве-
тами, сопоставляемыми с цветовой шкалой жесткости, 
выведенной на экран.

Данная методика успешно применяется для диффе-
ренциальной диагностики заболеваний молочных желез, 
предстательной железы и узловых образований щито-
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видной железы [3; 4]. Много работ посвящено исследова-
ниям диффузных цирротических изменений печени, за-
болеваниям поджелудочной железы, гинекологической 
патологии [5; 6]. Данные о применении этого метода для 
оценки состояния слюнных желез представлены лишь 
в единичных работах и нуждаются в тщательном изуче-
нии [7].

Цель исследования  — определить возможности эла-
стографии в диагностике опухолей слюнных желез. 
Задачи исследования — изучить ультразвуковую семио-
тику ОСЖ в режиме эластографии; разработать крите-
рии дифференциальной диагностики доброкачествен-
ных и злокачественных опухолей слюнных желез.

Материалы и методы
В основу работы положен анализ УЗИ выполненных у 

26 пациентов (13 мужчин и 13 женщин в возрасте от 40 до 
60 лет) с предварительным диагнозом «новообразование 
слюнной железы».

По данным комплексного УЗИ злокачественные об-
разования имелись у 12 пациентов, доброкачественные 
опухоли — у 12. У 2 пациентов были диагностированы не-
опухолевые изменения — послеоперационные гематомы 
в ложе удаленной подчелюстной слюнной железы. Все 
новообразования локализовались в околоушной слюн-
ной железе.

Доброкачественные опухоли были представлены пле-
оморфными аденомами, злокачественные — в 6 случаях 
аденокарциномой, в 5  — мукоэпидермоидным раком, в 
одном — рецидивом аденокарциномы.

Диагнозы подтверждены результатами цитологиче-
ских и гистологических исследований.

Исследование проводили на аппарате «Siemens 
Acusson S 2000» с применением мультичастотных линей-
ных датчиков 7—9 и 7—14 МГц с использованием режи-
мов серой шкалы, тканевой гармоники, эластографии.

На первом этапе обследования у всех пациентов про-
водили осмотр в В-режиме по стандартной методике: оце-
нивали состояние всех слюнных желез: околоушных и 
подчелюстных с двух сторон, подъязычных желез; окру-
жающих мягких тканей и регионарных лимфатических 
узлов. Затем при включении функции эластографии на 
второй части монитора также в режиме реального време-
ни получали эластограммы, оцениваемые по компьюте-
ризированной цветовой шкале, на которой исследуемая 
степень жесткости соответствует определенному цвету.

Эластография позволяет провести оценку физиче-
ских свойств ткани: жесткости  — способности сопро-
тивляться механической деформации, и эластично-
сти  — способности испытывать значительные упругие 
деформации без разрушения при сравнительно неболь-
шой действующей силе, в режиме реального времени 
при помощи мягкого давления на зону интереса стан-
дартным ультразвуковым датчиком, что не требует спе-
циального оборудования.

Для выбора оптимальной степени компрессии, при 
которой угол сканирования и вектор компрессии со-
впадают, датчик необходимо было расположить перпен-
дикулярно интересующей области. Регулируя качество 
получаемого изображения QF, чтобы получить изобра-
жение с минимальным количеством артефактов, его 

значение во время исследования необходимо поддержи-
вать на уровне выше 60. Кроме того, мы выбрали удоб-
ную для исследования возможность в режиме реального 
времени выводить на экран сразу два изображения: кар-
тину в В-режиме и эластограмму, что позволяет прове-
сти сравнение и максимально пристально изучить зону 
интереса.

Важно отметить, что эластограмма дает информацию 
о сравнительной плотности тканей, включенных в зону 
интереса. В связи с этим необходимо включать неизме-
ненные окружающие ткани в зону интереса для правиль-
ного распределения различий по плотности образования 
и неизменных окружающих тканей, при этом само пато-
логическое образование должно занимать около 1/4 зоны 
интереса.

Возможности аппарата также позволяли нам полу-
чать эластограммы в двух режимах: цветового и серо
шкального кодирования. Наиболее жесткие ткани мар-
кировались красным или черным цветом, в то время как 
легкосжимаемые — зеленым или серым. Жидкостные 
участки кодировались синим цветом в режиме цвето-
вого кодирования и белым цветом в серошкальном ре-
жиме.

Результаты и обсуждение
На основании полученных эластограмм, в зависимо-

сти от эластичности исследуемых структур, мы смогли 
определить основные типы кодирования, характерные 
для ОСЖ:

•	 	I тип: эластичная ткань зеленого или серого цвета;

•	 	II тип: эластичная ткань зеленого или серого цвета с 
жесткими участками красного или черного цвета;

•	 	III тип: жесткая ткань красного или черного цвета с 
эластичными участками зеленого или серого цвета;

•	 	IV тип: жесткая ткань красного или черного цвета;

•	 	V тип: эластичная ткань зеленого или серого цвета с 
жидкостными участками синего или белого цвета.
В нашем исследовании I тип кодирования был харак-

терен для неизмененной ткани слюнной железы.
Доброкачественные образования в 58,3% случаев 

(7 пациентов) имели II тип кодирования: были представ-
лены в виде эластичных образований зеленого цвета 
с небольшим количеством жестких участков красного 
цвета. В серошкальном режиме данные опухоли кодиро-
вались серым цветом с выраженной плотной черной кап-
сулой (рис. 1).

В 41,7 % случаев в структуре плеоморфных аденом на 
эластограммах определялись жидкостные участки, коди-
ровавшиеся синим цветом в цветовом режиме или белым 
в серошкальном, что соответствовало V  типу кодирова-
ния. В В-режиме данные жидкостные участки визуализи-
ровались лишь у 2 пациентов (рис. 2).

Послеоперационные изменения, представленные ге-
матомами, при стандартном УЗИ определялись как об-
разования неоднородной структуры с множественны-
ми жидкостными включениями. Режим эластографии 
позволил нам диагностировать среди преобладающих 
жидкостных участков синего или белого цвета плотные 
участки красного или черного цвета (рис. 3).

Злокачественные образования в 33,3% случаев (4 па-
циента) в цветовом режиме представлены IV  типом ко-
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дирования: плотная ткань красного или черного цвета 
(рис. 4).

Однако большинство злокачественных образова-
ний (66,7%; 8 пациентов) маркировались как диффузная 
неоднородная ткань со смешанным III  типом кодирова-
ния красного цвета с включениями участков синего и зе-
леного цвета, в серошкальном режиме — черного цвета с 
белыми и серыми включениями (рис. 5).

Такой важный признак злокачественности процесса, 
как отсутствие четкости контуров, свидетельствующее 
об инфильтрации опухолью окружающих тканей, четко 
определяется в 100% случаев при использовании эласто-

графии, тогда как в В-режиме данный признак был диа-
гностирован лишь в 82,1%, а инфильтрация окружающих 
тканей — в 50% случаев.

Заключение
Эластография, определяя эластичность и жесткость 

тканей, дает качественно новую информацию о структу-
ре ОСЖ, состоянии окружающих тканей, повышая тем 
самым диагностическую информативность ультразвуко-
вой компьютерной томографии. Данный метод является 
ценной дополнительной методикой диагностики ОСЖ. 
Эластография показана при необходимости более точного 

Рисунок 1. Эластограмма плеоморфной аденомы правой околоушной слюнной железы. Гистологическое заключение: плео-
морфная аденома.
А. Цветовой режим. Б. Серошкальный режим.

Рисунок 2. Эластограмма плеоморфной аденомы правой околоушной слюнной железы. Гистологическое заключение: плео-
морфная аденома.
А. Цветовой режим. Синим и белым цветами кодируются жидкостные участки. Б. Серошкальный режим.
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определения размеров злокачественной опухоли с инфиль-
трирующим типом роста для выбора объема хирургическо-
го вмешательства и уточнения стадии заболевания. 
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Рисунок 3. Эластограмма послеоперационной гематомы в подчелюстной области слева. Цитологическое заключение: кровь, 
макрофаги.
А. Цветовой режим. Б. Серошкальный режим.

Рисунок 4. Эластограмма образования левой околоушной слюнной железы. Гистологическое заключение: рецидив аденокар-
циномы.
А. Цветовой режим. Б. Серошкальный режим.
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Рисунок 5. Эластограма образования левой околоушной слюнной железы. Гистологическое заключение: мукоэпидермоидный рак.
А. Цветовой режим. Б. Серошкальный режим.
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В течение 2  лет — с 2008 по 2010  г. — 6 пациентам (5  мужчин и одна женщина, средний возраст 
30 лет) с первичными злокачественными и высокоагрессивными доброкачественными новообразова-
ниями дистального отдела большеберцовой кости выполнено 6 операций в объеме резекции опухоли с 
последующей реконструкцией дефекта эндопротезом голеностопного сустава. Среди пролеченных па-
циентов у 2 была остеосаркома, у 2 — саркома Юинга, у 2 — гигантоклеточная опухоль кости. Средняя 
длительность наблюдения после операции составила 14,7 мес (от 7 до 28 мес). Реконструкцию дефекта 
дистального отдела большеберцовой кости осуществляли с использованием онкологических модульных 
эндопротезов голеностопного сустава. Общая безрецидивная выживаемость за 2,4 года составила 83%. 
Прогрессирование основного заболевания выявлено в 50% случаев в виде появления отдаленных мета-
стазов в легких. Средний функциональный результат по системе MSTS составил 75%. За весь период 
наблюдения ни у одного из 6 пациентов не выявлено осложнений в виде инфекции в области протеза, 
нестабильности конструкции или поломки эндопротеза. У одного пациента с остеосаркомой через 6 мес 
после эндопротезирования выявлен локальный рецидив на фоне консервативного лечения, в связи с 
чем была выполнена ампутация конечности. Для достижения хорошего клинического и функциональ-
ного результата необходимы соблюдение показаний к проведению реконструктивных операций в обла-
сти голеностопного сустава, тщательный отбор пациентов с учетом эффекта консервативного лечения.

Ключевые слова: эндопротезирование голеностопного сустава, функциональный результат.

В период до изучения и внедрения в широкую практи-
ку органосохраняющих операций в 70-е годы ХХ столе-
тия основным способом лечения опухолей костей верх-
них и нижних конечностей оставалась ампутация  [1; 2] 
как наиболее оправданный, радикальный, позволяющий 
достичь удовлетворительных функциональных результа-
тов способ лечения в онкологии. После таких операций 
функциональный дефект конечности и утраченная мо-
бильность пациентов компенсировались использованием 
экзопротезов. Открытие новых препаратов в химиотера-
пии, разработка новых схем и режимов неоадъювантного 

и адъювантного лечения, развитие хирургической техни-
ки, качественное улучшение биомеханических свойств 
эндопротезов, тщательный отбор пациентов, появление 
современных методов инструментальной диагностики 
позволили использовать органосохраняющие операции 
у многих пациентов c благоприятным прогнозом онко-
логического заболевания. С развитием онкоортопедии в 
онкологии для реконструкции дефекта кости стали воз-
можными применение ауто- и аллотрансплантатов, био-
композитов, а также замещение дефекта эндопротезами 
индивидуального изготовления. В настоящее время все 
шире используются модульные эндопротезы [2]. 

Первичные саркомы дистального отдела больше-
берцовой и малоберцовой кости встречаются редко и в 
основном представлены остеосаркомой и хондросарко-
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мой [3]. При поражении опухолью костей, формирующих 
голеностопный сустав, выполнение реконструктивных 
операций сопряжено с трудностями, обусловленными 
анатомическими особенностями этой области, в виде 
сохранения биомеханической активности и возможно-
сти закрытия имплантата мягкими тканями. Вследствие 
этого до недавнего времени оптимальным способом ре-
конструкции у пациентов с поражением области голено-
стопного сустава являлся артродез [1; 2]. 

Основными возможными осложнениями, связанны-
ми с эндопротезированием голеностопного сустава, яв-
ляются местный рецидив, инфекция ложа эндопротеза, 
нестабильность, механическое повреждение (поломка) 
эндопротеза или перипротезный перелом кости [4—9].

С учетом нашего опыта эндопротезирования в онко-
логии основной целью данной работы является анализ 
клинических и функциональных результатов у пациен-
тов со злокачественными и доброкачественными опухо-
лями костей после резекций единым блоком дистального 
отдела большеберцовой и малоберцовой кости с последу-
ющим замещением дефекта эндопротезом голеностоп-
ного сустава, выполненных в период с 2008 по 2010 г. 

Материалы и методы
В течение 2  лет — с 2008 по 2010  г. — 6  пациентам 

(5  мужчин и одна женщина в возрасте от 13 до 48  лет, 
средний  — 30  лет) с первичными новообразованиями 
дистального отдела большеберцовой кости выполнены 
6 операций в объеме резекции опухоли с последующей 
реконструкцией эндопротезом голеностопного сустава. 
У всех на момент проведения операции имелся верифи-
цированный гистопатологический диагноз, установлен-
ный при помощи трепанобиопсии или открытой биопсии: 
у 2  — остеосаркома, у 2  — саркома Юинга и у 2  — ги-
гантоклеточная опухоль (ГКО) кости. У всех больных со 
злокачественными опухолями стадия заболевания соот-
ветствовала T2N0M0, IIB стадии. Все пациенты получили 
комбинированное лечение в виде блока неоадъювантной 
и адъювантной ПХТ с последующей оценкой эффекта. 
У пациентов с гигантоклеточной опухолью (ГКО) кости 
при гистологическом исследовании выявлена ГКО ти-
пичного строения. Никакого специального лечения в 
пред- и послеоперационном периоде они не получали. 
Одной из пациенток с ГКО кости была проведена резек-
ция дистального отдела правой большеберцовой кости с 
одновременным эндопротезированием голеностопного 
сустава по поводу рецидива после предшествующей ре-
конструктивной операции в объеме экскохлеации опу-
холи с замещением дефекта аутотрансплантатом. 

Оценку эффекта консервативного лечения, возмож-
ности проведения органосохраняющей операции, а так-
же подготовку и планирование этапа эндопротезирова-
ния проводили с использованием следующих методов 
исследования.
1.	 Рентгенография дистальной части голени с захватом 

зоны голеностопного сустава и стопы в 2 проекциях 
(рис. 1).

2.	 Рентгенография органов грудной клетки.
3.	 Ультразвуковая компьютерная томография сосудов 

нижних конечностей и периферических лимфатиче-
ских узлов.

4.	 Сканирование костей скелета. 
5.	 Рентгеновская компьютерная томография (РКТ) зоны 

поражения (рис. 2) и органов грудной клетки (при по-
дозрении на метастазы).

6.	 Магнитно-резонансная томография (МРТ) зоны по-
ражения (рис. 3).
На основании данных РКТ и МРТ производили 

предоперационную планировку эндопротезирования 
голеностопного сустава, при которой учитывали рас-
пространенность опухоли по длиннику кости, угол им-
плантации ножки эндопротеза в пяточную и таранную 
кости. Планировку производили совместно с инженера-
ми фирмы — производителя эндопротеза (рис. 4).

Органосохраняющую операцию  — реконструкцию 
дефекта эндопротезом  — выполняли с учетом строгих 
критериев отбора пациентов:

•	 отсутствие отдаленных метастазов;

•	 предполагаемая продолжительность жизни более 
года;

•	 отсутствие прогрессирования на фоне неоадъювант-
ной химиотерапии;

•	 отсутствие массивного внекостного компонента.
У больных со значительным мягкотканным внекост-

ным компонентом, с вовлечением в процесс магистраль-

Рисунок 1. Рентгенограмма зоны поражения дистального 
отдела правой большеберцовой кости. 
А. Прямая проекция. Б. Боковая проекция.
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ных сосудов и нервов, а также малоберцовой кости ре-
конструктивная операция в объеме эндопротезирования 
не является методом выбора. 

Функциональный результат оценивали c использо-
ванием системы MSTS. Для нижних конечностей эта 
система оценки основывается на 6 критериях: боль, под-
вижность конечности и ее ограничение, двигательная ак-

тивность, эмоциональное восприятие, походка. Оценку 
функционального результата производили по 5-балльной 
системе. 

Качественные особенности эндопротеза
У всех пациентов была осуществлена реконструкция 

дефекта дистального отдела большеберцовой кости с ис-
пользованием онкологических модульных эндопротезов 
голеностопного сустава, изготовленных из титанового 
сплава TiAl6V4 фирмой «Implantсast» (Германия), имею-
щих серебряное или титанниобийнитридное покрытие 
в зависимости от предполагаемых эксплуатационных 
нагрузок. Эндопротез голеностопного сустава состоит 
из двух основных компонентов  — большеберцового и 
таранного. Ножки эндопротеза большеберцовой кости 
имеют форму шестигранника для придания ротацион-
ной стабильности конструкции. Для бесцементной фик-
сации используются ножки эндопротеза, изготовленные 
из сплава TiAl6V4 с гидроксиапатитовым покрытием; для 
цементной фиксации ножки эндопротеза изготовлены 
из сплава CoCrMo. Большеберцовый и таранный ком-
поненты эндопротеза соединяются шарнирным замком, 
работающим в паре с вкладышем, который изготовлен из 
материала «PEEK-OPTIMA».

Техника эндопротезирования
Операционный доступ осуществляют стандартным 

переднелатеральным или переднемедиальным разре-
зом  [10] с рассечением верхнего и нижнего удержива-
теля разгибателей, с сохранением кожных ветвей по-
верхностного кожного нерва. Разрез продолжают на 
глубжележащие ткани с отведением в сторону больше-
берцовой мышцы, длинного разгибателя пальцев стопы 
и расположенного под ним разгибателя большого паль-

Рисунок  2. Данные РКТ: зона поражения дистального от-
дела правой большеберцовой кости с 3D-реконструкцией.

Рисунок  4. Рентгенограмма дистального отдела правой 
большеберцовой кости с предоперационной планировкой. 
А. Прямая проекция. Б. Боковая проекция.

Рисунок 3. Данные МРТ: зоны поражения дистального от-
дела правой большеберцовой кости. 
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ца стопы. Визуально определяют межкостную пере-
понку голени, большеберцовую и малоберцовую кости. 
Передний сосудисто-нервный пучок прослеживают на 
протяжении, мобилизуют и отводят в сторону для осу-
ществления доступа к капсуле голеностопного суста-
ва. Вскрывают голеностопный сустав, визуализируют 
таранную кость, латеральные и медиальные лодыжки 
левой голени. Выполняют остеотомию на заранее опре-
деленном уровне. Затем путем внутренней ротации голе-
ни осуществляют вывихивание голеностопного сустава. 
Отделяют заднюю группу мышц голени. После удаления 
опухоли единым блоком осматривают макропрепарат, 
измеряют длину резекции. Сагиттальной пилой форми-
руют площадку на таранной кости. С помощью риммеров 
рассверливают канал таранной кости и пяточной кости 
под заданным углом. На костный цемент устанавливают 
ножку эндопротеза. Подготавливают канал большебер-
цовой кости. Устанавливают большеберцовый компо-
нент эндопротеза. Производят окончательную сборку, 
проверку узла эндопротеза и объема движений (рис. 5). 
Особое внимание уделяют качеству укрытия эндопроте-
за мягкими тканями. Антибактериальную терапию про-
водят интраоперационно и в течение 5—7  дней после 
операции.

В течение месяца после операции пациенты пере-
двигаются с фиксированным голеностопным суставом 
с постепенным увеличением нагрузки на конечность. 
Активизацию движений в голеностопном суставе осу-
ществляют на 5—7-е сутки с постепенным наращиванием 
амплитуды движений (рис. 6). В дальнейшем пациентам 
рекомендовано прохождение курса восстановительного 
лечения в специализированном учреждении.

Результаты
Средний срок наблюдения после операции составил 

14,7 мес (от 7 до 28 мес). За период наблюдения в группе 
6 пациентов с первичными опухолями дистального отде-
ла большеберцовой кости не выявлено ни одного ослож-
нения в виде перипротезной инфекции, нестабильности 
фиксирующей конструкции эндопротеза или его по-
ломки. За этот период стабильность и сохранность кон-
струкции составила 100%. Общая безрецидивная выжи-
ваемость составила 83%. Прогрессирование основного 
заболевания выявлено у 50% больных в виде отдаленных 
метастазов в легких.

У 3 пациентов в группе со злокачественными новооб-
разованиями костей (67%) выявлено прогрессирование 
основного заболевания в виде отдаленных метастазов в 
легких. При этом на фоне адъювантной ПХТ у 2  паци-
ентов достигнута стабилизация процесса, один пациент 
продолжает получать консервативное лечение на фоне 
прогрессирования заболевания. У одного пациента с 
остеосаркомой (группа со злокачественными новообра-
зованиями костей) через 3  мес после эндопротезирова-
ния выявлен локальный рецидив на фоне адъювантной 
ПХТ, в связи с чем была выполнена ампутация конечно-
сти. Безрецидивная выживаемость в группе пациентов с 
саркомами составила 75%. 

В группе пациентов с ГКО (33%) рецидив заболевания 
не выявлен, соответственно безрецидивная выживае-
мость составила 100%. 

На данный момент все пациенты, получившие лече-
ние в объеме резекции опухоли с последующей рекон-
струкцией дефекта эндопротезом голеностопного су-
става, живы и имеют хорошие или удовлетворительные 
функциональные результаты. У 5  пациентов после эн-
допротезирования голеностопного сустава имеется воз-
можность надевать обувь самостоятельно, подниматься и 
спускаться по лестнице, ходить на относительно длинные 
расстояния. В этой группе все пациенты (через 3 и 6 мес 
после операции) отмечают отсутствие боли, дискомфор-
та и затруднения при движении. 

Средняя оценка функциональных результатов по си-
стеме MSTS у 5 пациентов через 3 мес после операции со-
ставила 70%, через 6 мес — 78%. Средняя функциональ-
ная оценка по системе MSTS за весь период наблюдения 
составила 75%. Основные сводные данные по 6 пациен-
там представлены в табл. 1.

Обсуждение
До недавнего времени ампутация оставалась од-

ним из стандартных хирургических способов лечения 
больных со злокачественными опухолями костей дис-
тального отдела большеберцовой и малоберцовой ко-
сти [11]. Попытки найти наиболее совершенный способ 
реконструкции дефекта после радикальной резекции 
основывались на использовании аутокости и аллотран-
сплантатов. В то же время основной проблемой для 
осуществления реконструкции дефекта с помощью эн-
допротеза являлся дефект местных тканей после ради-
кальной резекции, что обусловливало невозможность его 
укрытия [12; 13]. Развитие химиотерапии позволило ис-
пользовать этот способ реконструкции в большой группе 
пациентов с опухолевым поражением кости [6; 14].

Рисунок  5. Окончательная сборка и проверка узла эндо-
протеза, объема движений.
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Несмотря на это, в период до развития возможности 
эндопротезирования голеностопного сустава оптималь-
ным способом реконструкции дефекта оставался артро-
дез, позволяющий достичь хорошую стабильность суста-
ва [15]. 

В исследовании S. Shalaby и соавт. [2] 6 пациентам со 
злокачественными опухолями дистального отдела боль-
шеберцовой кости выполнена радикальная резекция с 
реконструкцией дефекта артродезом с использованием 
собственной малоберцовой кости, зафиксированной с 

Таблица 1
Оценка функционального результата по системе MSTS

№ па-
циента

Возраст, 
годы

Пол Диагноз
Время с момен-

та операции, 
мес

Оценка по MSTS 
через 3 мес, %

Оценка по MSTS 
через 6 мес, %

1 22 М
Остеосаркома нижней трети правой боль-
шеберцовой кости (T2N0M0, IIB стадия). 
Состояние после 7 курсов ПХТ

28 75 —а

2 45 М
ГКО нижней трети правой большеберцовой 
кости

22 75 65

3 26 М
Саркома Юинга нижней трети правой боль-
шеберцовой кости (T2N0M0, IIB стадия). 
Состояние после ПХТ

12 70 85

4 48 М
Остеосаркома нижней трети левой больше-
берцовой кости (T2N0M0, IIB стадия). Со-
стояние после комбинированного лечения

12 80 85

5 26 Ж

ГКО нижней трети правой большеберцовой 
кости. Состояние после экскохлеации опу-
холи с замещением дефекта аутотрансплан-
татом. Рецидив

7 50 70

6 13 М
Саркома Юинга левой большеберцовой ко-
сти (T2N0M0, IIB стадия). Состояние после 
комбинированного лечения

7 —б 85

а Пациенту выполнена ампутация.
б Оценка функционального результата не проводилась.

Рисунок 6. Оценка функционального результата через 6 мес после операции. А. Положение максимального сгибания в голено-
стопном суставе. Б. Положение максимального разгибания в голеностопном суставе.
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помощью аппарата Илизарова. Функциональный резуль-
тат по шкале MSTS был равен 70% [2]. 

В сходном исследовании W. Ebeid и соавт. [16] 13 паци-
ентам выполнена радикальная резекция с реконструкци-
ей дефекта артродезом с использованием собственной ва-
скуляризованной малоберцовой кости. Функциональный 
результат по шкале MSTS составил 80% [2].

В исследовании M. Laitinen и соавт. [17] 14 пациентам 
выполнена органосохраняющая операция с реконструк-
цией дефекта аллотрансплантатом. Функциональный 
результат оценивался по шкале Casadei и в основном 
оказался «плохим» и «удовлетворительным». Инфекция 
раны развилась у 8 (57%) больных, 4 (29%) была выполне-
на ампутация. 

Наиболее частыми осложнениями описанных спосо-
бов реконструкции дистального отдела большеберцовой 
кости оказались инфекция, отсутствие сращения транс-
плантата с костью, перелом трансплантата, укорочение 
конечности, а также высокий риск местного рецидива. 

После реконструктивных операций с замещением де-
фекта ауто- и аллотрансплантатом отмечаются значительно 
более длительный период иммобилизации и реабилитации, 
гораздо худший функциональный результат, обусловлен-
ный отсутствием движений в голеностопном суставе, в 
отличие от реконструкции дефекта эндопротезом голено-
стопного сустава, после которой двигательная активность 
пациентов возможна на 2—3-и сутки после операции. 
У  пациентов после реконструкции дефекта эндопротезом 
объем движений в голеностопном суставе зависит от пер-
вичного опухолевого поражения, количества мышц, сухо-
жилий и нервов, вовлеченных в патологический процесс.

Постоянное увеличение количества операций с ис-
пользованием метода эндопротезирования голеностоп-
ного сустава в травматологии и ортопедии при дегене-
ративных, воспалительных заболеваниях, при травме 
обусловливает достоверность данных по сроку службы 
эндопротеза и функциональных результатов. В большин-
стве исследований достигаются удовлетворительные 
функциональные результаты и длительный срок службы 
эндопротеза [21; 22].

В то же время количество публикаций по реконструк-
ции дефекта эндопротезом голеностопного сустава по-

сле резекции дистального отдела большеберцовой кости 
у пациентов с опухолевым поражением ограничено [12; 
18; 19; 20]. Результаты основных исследований обобщены 
с данными, полученными в настоящей работе (табл.  2). 
Представленная информация свидетельствует, что ин-
фекция эндопротеза и местный рецидив являются ос-
новными причинами, приводящими к ампутации конеч-
ности.

Заключение
Оценивая накопленный опыт реконструктивных 

операций в области голеностопного сустава с исполь-
зованием костнопластических материалов, причины их 
осложнений, непосредственные и отдаленные функци-
ональные результаты в сравнении с методом эндопро-
тезирования этой области, можно констатировать, что 
его основными преимуществами становятся хорошие 
функциональные результаты, активизация пациентов в 
ранние сроки после операции, значительно меньшее ко-
личество осложнений. 

В группе пациентов с хорошим эффектом на фоне 
консервативного лечения реконструктивные операции 
с использованием эндопротеза голеностопного сустава 
являются альтернативой ампутации.

Для объективной оценки результатов реконструктив-
ных операций на уровне дистального отдела большебер-
цовой кости с использованием эндопротеза голеностоп-
ного сустава требуются большее количество операций и 
более длительный период наблюдения. Разработка пока-
заний к таким реконструктивным операциям, тщатель-
ный отбор пациентов с учетом эффекта консервативного 
лечения позволяют сократить количество местных реци-
дивов и достичь хорошего функционального результата. 

Более активное применение химиотерапии, разра-
ботка новых препаратов, схем и режимов лечения по-
зволяет увеличить число пациентов, у которых возможно 
проведение реконструктивных операций с замещением 
дефекта эндопротезом.
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During 2 years, from 2008 to 2010, 6 patients (5 males and 1 female, mean age 30 years) with primary malignant 
or highly aggressive benign tumors of distal tibia underwent 6 surgical tumor resections with endoprosthetic 
reconstruction of ankle joint. The cases operated on included 2 patients with osteosarcoma, 2 patients with 
Ewing’s sarcoma and 2 patients with giant bone tumor. Mean postoperative follow-up was 14.7 months (range 7 
to 28 months). Reconstruction of the distal tibia defects was done using modular endoprostheses of ankle joint. 
Overall 2.4-year disease-free survival was 83%. Disease progression as lung metastases was reported in 50% of 
the patients. Mean functional result by MSTS classification was 75%.

None of the 6 patients developed complications as infection, instability or fracture of the endoprosthesis. 
One patient with osteosarcoma developed a local recurrence on conservative therapy at 0.5 years following 
surgery and therefore underwent limb amputation.

Strict adherence to indications for reconstructive surgery on the ankle joint and careful patient selection 
with respect to efficacy of conservative treatment are needed to achieve good clinical and functional results. 

Key words: ankle joint endoprosthesis, functional result.
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