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Назаренко А.В.1, Алиева С.Б.1, Ткачёв С.И.1, Медведев С.В.2, Романов Д.С.1, Бредер В.В.1, Сагайдак И.В.1, Мед-
ведева Б.М.1, Романова К.А.1, Зайченко О.С.1, Яжгунович И.П.1, Федосеенко Д.И.1

3D-КОНФОРМНАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫМ РАКОМ
1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Министерства здравоохранения РФ, 115478, Москва;
2Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения РФ, 125284, Москва

Несмотря на широкие возможности применения различных методов локального и системного воздействия и 
их непрестанное совершенствование, результаты лечения больных гепатоцеллюлярным раком в целом оста-
ются неудовлетворительными. Основанная на последних достижениях науки и техники современная лучевая 
терапия может быть использована как эффективный метод локального воздействия на опухоли печени из-за 
своих относительной эффективности и приемлемой переносимости. Лучевое лечение в режиме экстракра-
ниальной стереотаксической лучевой терапии — перспективное направление в рамках комплексного лечения 
больных гепатоцеллюлярным раком. Оно делает возможным подведение аблативных доз с существенным 
ограничением нагрузки на здоровые органы и ткани за короткий промежуток времени и сочетание данной 
методики с другими подходами противоопухолевого лечения.
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нерезектабельным или неоперабельным процессом 
возможно проведение этих методов воздействия. В 
частности, большие размеры опухолевого очага ас-
социированы с высоким риском развития локально-
го рецидива после РЧА [4,5], равно как и близость к 
крупным кровеносным сосудам (из-за эффекта тепло-
отведения) [6], близость очага к диафрагме или вис-
церальным органам угрожает развитием осложнений 
[7, 8]. Размеры опухолевого очага и наличие тромба в 
портальной вене могут быть относительными проти-
вопоказаниями при проведении ТАХЭ.

Рекомендации по лечению больных ГЦР впервые 
были разработаны в 2005 г. Американской ассоци-
ацией по изучению и лечению заболеваний пече-
ни (AASLD), а в 2011 г. обновлены и представлены 
Barcelona Clinic Liver Cancer Group [9]. Несмотря на 
то что лучевая терапия не была включена в эти реко-
мендации из-за противоречивости и неоднозначности 
полученных результатов, растущее число публикаций 
свидетельствует о том, что она может играть важную 
роль в лечении больных ГЦР. При ранних стадиях за-
болевания ДЛТ может быть использована в качестве 
бридж-терапии у пациентов, ожидающих трансплан-
тации печени. При инкурабельной стадии болезни 
ДЛТ может играть важную роль как один из вариантов 
паллиативного лечения. У больных промежуточной 
группы она может применяться как самостоятельный 
аблативный способ лечения или в качестве предопе-
рационного курса при регрессии опухоли с последую-
щей резекцией или трансплантацией печени [2].

NCCN Version 1.2018 (National Comprehensive 
Cancer Network) рассматривает лучевую терапию в 
качестве альтернативы резекции печени у больных с 
резектабельным процессом и хорошим прогнозом, а 
также в качестве бридж-терапии перед транспланта-
цией печени и самостоятельной опции у пациентов, 
признанных неоперабельными, с нерезектабельным 
процессом в печени или с минимальным распро-
странением опухолевого процесса вне печени [10]. 

Изучению возможностей лучевой терапии в том 
числе и в режиме ЭСЛТ у больных ГЦР посвящено 
множество публикаций. Во избежание перечисле-
ния подробностей данных исследований наиболее 
значимые из них будут приведены здесь в виде та-
блиц. В таблице 1 данные работ, посвящённых ис-
пользованию фракционированной ДЛТ, в таблице 
2 – ЭСЛТ.

Разнородность включённых в исследование па-
циентов (в том числе и объёмов проведённого им 
лечения, кроме лучевой терапии) и подходов к вы-
полнению лучевого лечения (в том числе связанных 
с различными техническими возможностями отдель-
ных центров в различные периоды проведения лу-
чевой терапии) не позволяет корректно сравнивать 
результаты фракционированной ДЛТ и ЭСЛТ. Но в 
группе исследований, посвящённых ЭСЛТ, обраща-
ют на себя внимание высокие показатели локального 
контроля (в большинстве исследований просматри-
вается корреляция с величиной подведённой к очагу 
дозы) при приемлемых показателях частоты разви-
тия лучевых повреждений III и выше степени. Нельзя 
не указать и значительную разницу в продолжитель-
ности курса лучевой терапии: в случае ЭСЛТ курс 
лечения проводится за 1–2 нед, подведение больших 
доз при фракционированной ДЛТ может занимать 
6–7 нед, что важно для пациентов с невысокой ожи-

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является наиболее 
распространённым видом первичных злокачествен-
ных опухолей печени, занимая 5-е место по частоте 
возникновения среди всех злокачественных опухо-
лей в мире [1], причём у мужчин на 5-м, у женщин 
— на 7-м месте. Во всём мире среди причин смерти, 
связанных с онкологическими заболеваниями, ГЦР 
занимает 3-е место, однако частота встречаемости 
этой болезни сильно варьирует в зависимости от 
географического расположения. В Азии и некоторых 
районах Африки южнее Сахары с частой встречае-
мостью инфекционных гепатитов заболеваемость 
составляет не менее 120 случаев на 100 тыс. населе-
ния. Северная Европа, к которой относится и наша 
страна, — относительно благоприятный регион с 
точки зрения частоты развития ГЦР, в котором за-
болевание выявляется у менее чем 5 человек из 100 
тыс. населения. В данном регионе наиболее рас-
пространённым этиологическим фактором развития 
этой онкопатологии является цирроз печени, ассоци-
ированный с вирусом гепатита С, выявляемый прак-
тически у 60% больных ГЦР.

Исторически роль лучевой терапии в лечении 
больных нерезектабельным ГЦР была ограничена 
в связи с низким уровнем толерантности ткани пе-
чени к лучевому воздействию и восприятием дан-
ной патологии в качестве радиорезистентной. Тем 
не менее использование современных достижений 
радиационной онкологии в планировании, лечении, 
контроле и оценке эффективности лечения больных 
ГЦР позволило улучшить результы лечения этой тя-
жёлой категории больных. Современные технологии 
дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) — 3D-CRT, 
IMRT и IGRT — позволяют безопасно подводить бо-
лее высокие и, соответственно, эффективные дозы 
ионизирующего излучения. Будучи неинвазивной, 
ДЛТ может использоваться в качестве метода лече-
ния больных с ограниченными возможностями при-
менения других локальных методов воздействия из-
за размеров, количества и локализации опухолевых 
очагов или инвазии кровеносных сосудов. Много-
обещающие результаты, полученные при ранних 
исследованиях фракционной конформной лучевой 
терапии, получили своё развитие в появлении режи-
мов дальнейшей эскалации дозы при использовании 
так называемой экстракраниальной стереотаксиче-
ской лучевой терапии (ЭСЛТ). Использование ком-
бинации вариантов лучевой терапии (брахитерапия 
и трансартериальные радиоэмболизационные мето-
дики), различных видов локального воздействия и 
лекарственной терапии позволяют повысить эффек-
тивность лечения больных ГЦР [2]. 

Стратегия лечения больных ГЦР базируется на 
множестве факторов: размерах и количестве опухоле-
вых узлов в печени, наличии отдалённых метастазов, 
функции этого органа, состоянии здоровья пациен-
та и т.д. Хирургические методики, как резекция, так 
и трансплантация печени, могут излечить пациента, 
однако лишь менее трети всех больных ГЦР могут 
считаться кандидатами на оперативное лечение [3]. 
Всё это привело к разработке и внедрению большого 
количества различных вариантов локорегионарного 
воздействия, использующихся при необходимости 
проведения органосохраняющего лечения, таких как 
радиочастотная аблация (РЧА) и трансартериальная 
химиоэмболизация (ТАХЭ). Но не всем больным с 
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опухолями была выполнена РЧА, 63 пациентам с 83 
очагами – ЭСЛТ (27–60 Гр за 3–5 сеансов). Группы 
РЧА и ЭСЛТ были схожи по следующим характери-
стикам: среднее количество очагов, подвергнутых 
воздействию, у пациента, медиана наибольшего раз-
мера очагов (1,9 vs 2,2, р=0,14). При этом в группе 
ЭСЛТ были более низкие значения суммы баллов 
Child-Pugh на момент лечения (р=0,003), более высо-
кие значения АФП перед лечением (р=0,04) и боль-
шее количество предшествующих исследуемому 
воздействию различных вариантов специфического 
лечения (р<0,001). Локальный контроль (ЛК) был 
определён как отсутствие признаков продолженно-
го роста или возобновления роста опухоли в зоне 
аблации или в пределах, ограниченных планируе-
мым объёмом мишени (planning target volume, PTV). 
В рамках исследования было разрешено повторное 
выполнение РЧА, и опухоли, подвергнутые РЧА бо-
лее одного раза, не считались неконтролируемыми, 
пока выполнение этой методики продолжало быть 
возможным. Одно- и двухлетние показатели ЛК 
для опухолей, подвергнутых РЧА, составили 83,6 
и 80,2% соответственно для подвергнутых ЭСЛТ – 
97,4 и 83,8% соответственно. В случае воздействия 
на опухоли размерами не менее 2 см, проведение 
РЧА было ассоциировано со значительно худшими 
показателями локального контроля в сравнении с 
ЭСЛТ (hazard ratio для локальной прогрессии 3,35, 

даемой продолжительностью и традиционно низким 
качеством жизни. Необходимо отметить, что прове-
дение ЭСЛТ однозначно требует наличия современ-
ного оборудования для лучевой терапии и высокой 
квалификации её сотрудников радиотерапевтическо-
го отделения.

Многообещающие результаты ЭСЛТ быстро при-
вели к одобрению данного метода в качестве вари-
анта терапии больных ГЦР, при этом многообразие 
методов локального воздействия при этой патологии 
не позволяет определить конкретное место ЭСЛТ 
в комплексном лечении пациентов, не подлежащих 
хирургическим операциям. Желание онкологов вы-
работать лучшую стратегию лечения больных ГЦР 
требует сравнения результатов применения различ-
ных локальных методов, у каждого из которых есть 
свои преимущества и недостатки. Различные виды 
локальной аблации рассматриваются в качестве пер-
вой линии лечения больных локализованными фор-
мами ГЦР с нерезектабельным процессом или при-
знанных неоперабельными [2]. В ретроспективном 
исследовании Wahl D.R. et al. было продемонстриро-
вано преимущество в локальном контроле, достиг-
нутом после ЭСЛТ в сравнении с РЧА, особенно при 
больших размерах опухолей [23]. В него были вклю-
чены 224 пациента, проведение которым хирурги-
ческой операции было признано невозможным или 
нецелесообразным. 161 больному с 249 отдельными 

Т а б л и ц а  2
Результаты лечения больных ГЦР с использованием ЭСЛТ

Авторы Количество 
пациентов

СОД (Гр) / кол-во 
фракций

Медиана диаметра 
или объёма ЛК ОВ Токсичность >= G3

Bibault et al. [16] 75 40–45 / 3 3,7 см 1 год – 89,8% 1 год – 78,5%; 
2 года – 50,4% 6,6% 

Bujold et al. [17] 102 24–54 / 6 7,2 см 1 год – 87% Медиана – 
17 месяцев 36%

Huertas et al. [18] 77 45 / 3 2,4 см 1 год – 99% 1 год – 81,8%; 
2 года – 56,6% 5%

Jang et al. [19] 82 33–60 / 3 3 см 2 года – 87% 2 года – 63% 9,8%

Sanuki et al. [20] 185 35–40 / 5 2,7 см (35 Гр) / 
2,4 см (40 Гр) 3 года – 91% 3 года – 70% 13%

Yamashita et al [21] 79 40–60 / 4–10 2,7 см 82% 2 года – 53% 4,6%
Yoon et al [22] 93 30–60 / 3–4 2 см 3 года – 92% 1 год – 86% 6,5%

С о к р а щ е н и я: РОД – разовая очаговая доза; СОД – суммарная очаговая доза; ОВ – общая выживаемость; н/и – нет информации; 
ЛК – локальный контроль.

Т а б л и ц а  1
Результаты лечения больных ГЦР с использованием ДЛТ

Авторы Кол-во пациентов РОД / СОД (Гр) Объективные ответы (%) ОВ Токсичность >= G3 (%)

Ben-Josef et al. [11] 128 1,5 (2 раза в день) / 40–90 52 3 года – 17% 35

Liu et al. [12] 44 1,8 / 39,6–60 61,4 1 год – 61%; 
2 года – 40% 0

Liang et al. [13] 128 3–5 / 40–60 55 1 год – 65%;
2 года – 43% 3

Kim et al. [14] 70 2–3 / 44–54 54,3
1 год – 
43,1%;  
2 года – 
17,6% 

12,9

Seong et al. [15] 398 Медиана 1,5 / медиана 45 н/и 2 года – 
27,9% н/и
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цу на 0,3–0,4 см, представлен инфильтратив-
ным протоковым раком, G2, V1, Pn0, pN0. РЭ – 
50 баллов; РП – 118 баллов; Her 2/neu – 0), по-
слеоперационный курс дистанционной лучевой 
терапии (с 24.09 по 26.10.07) на левую молочную 
железу, РОД 2 Гр, СОД 50 Гр, шейно-надподклю-
чичную и подмышечную области, СОД 40 Гр, па-
растернальную область. СОД 40 Гр, аримидекс в 
течение 5 лет). Прогрессирование заболевания в 
2012 г.: метастатическое поражение кожи правой 
паховой области, грудной стенки (гистологиче-
ское исследование № 24245 от 30.06.15 (кожа 
паховой области и грудной стенки): метастаз 
неспецифического рака, вероятно, молочной же-
лезы), лимфатических узлов надключичных об-
ластей с обеих сторон и левой подвздошной об-
ласти, состояние после хирургического лечения, 
гормональной терапии (фазлодекс по настоящее 
время) + бисфосфонаты. Прогрессирование за-
болевания в 2015 г.: метастатическое поражение 
костей скелета (до этого ПЭТ-КТ не выполня-
лась);

–	 гепатоцеллюлярный рак, T4NxM0, IVa стадия, со-
стояние после ЭСЛТ.
По данным МРТ от 19.06.17 в субкапсулярных 

отделах S6 печени определяется очаг, неоднородно 
накапливающий контрастный препарат (впервые вы-
явлен по данным ПЭТ-КТ от 15.06.17) (рис.1).

Цитологическое исследование № 12716 от 
13.07.17: гепатоцеллюлярный рак.

Пациентке было отказано в выполнении хирурги-
ческого и проведении лекарственного лечения ГЦР с 
учётом наличия у неё конкурентно существующего 
диссеминированного рака молочной железы и вы-
раженной сопутствующей патологии (цирроз печени 
Child-Pugh B, а также сердечно-сосудистая патоло-
гия). Было предложено выполнение курса ЭСЛТ на 
опухоль в S6 печени.

С 16.10.17 по 20.10.17 проведён курс ЭСЛТ на 
опухоль в субкапсулярных отделах S6 печени, РОД 
7,5 Гр, 5 раз в нед, СОД 37,5 Гр.

По данным МРТ от 29.11.17 в сравнении с дан-
ными исследования от 19.06.17 в печени определя-
ются множественные кисты до 1,5–1,7 см. Очаг в S6 

р=0,025). Острые осложнения III степени и выше 
были отмечены у 11% больных группы РЧА и 5% 
– ЭСЛТ соответственно (р=0,31). Значимые разли-
чия в общей выживаемости больных в исследовании 
получены не были. Основываясь на данных резуль-
татах, авторы сделали вывод о предпочтительности 
применения ЭСЛТ в качестве метода аблации опухо-
лей более крупных размеров. 

Та же группа авторов провела ретроспективное 
сравнение результатов применения ЭСЛТ и ТАХЭ 
[24] у 209 пациентов с 1–2 опухолями в печени с 2006 
по 2014 г. В группу ТАХЭ были включены 84 боль-
ных со 114 отдельными опухолями, в группу ЭСЛТ 
– 125 со 173 очагами. Группы ТАХЭ и ЭСЛТ были 
схожи по среднему количеству очагов у пациента 
и функциональному состоянию печени на момент 
включения в исследование. Больные, подвергнутые 
ЭСЛТ, были старше (65 лет vs 61 год, р=0,01), имели 
меньший размер опухолей (2,3 vs 2,9 см, р<0,001) и 
реже подвергались трансплантации печени (8% vs 
18%, р=0,01). Одно- и двухлетние показатели ЛК 
были лучше у больных в группе ЭСЛТ: 97 и 91% со-
ответственно, — нежели в группе ТАХЭ: 47 и 23% 
соответственно (HR 66,5, р<0,001). Среди пациентов 
группы ТАХЭ с худшими показателями ЛК были 
ассоциированы более высокий уровень АФП (HR 
1,11 при удвоении значения, р=0,008) и сегментар-
ным тромбозом воротной вены (HR 9,9, р<0,001). 
Факторы, ассоциированные с ЛК, среди больных, 
которым была проведена ЭСЛТ, выявлены не были. 
Токсичность III и выше степени была зафиксирована 
в 13% случаев использования ТАХЭ и 8% — ЭСЛТ 
(р=0,05). Различия в общей выживаемости между 
группами получены не были.

Применение ДЛТ в лечении больных ГЦР не ис-
черпывается теми областями, где она может дать на-
дежду на высокие показатели локального контроля 
опухолевых очагов и продление жизни больных. Ка-
чество жизни многих из пациентов с терминальной 
стадией заболевания страдает из-за массивного опу-
холевого поражения печени или отдалённых мета-
стазов. Хотя в большинстве случаев таким больным 
рекомендуется только симптоматическая терапия, 
лучевая терапия способна обеспечить значительное 
снижение интенсивности болевого синдрома [25], 
вызванного метастатическим поражением костей 
скелета, а облучение всего объёма печени при её 
диффузном поражении за 1 фракцию с дозой 8 Гр 
привело к регрессии симптомов в течение одного 
месяца у 50% больных при минимальной токсично-
сти [26]. 
Клинический случай

Пациентка А. 56 лет. Диагноз: гепатоцеллюляр-
ный рак, T3aN0M0, IIIa стадия.

Диагноз: первично-множественные метахрон-
ные злокачественные опухоли:
–	 менингиома краниовертебрального перехода, со-

стояние после хирургического лечения в 1983 г. 
Рецидив заболевания, состояние после хирурги-
ческого лечения 07.05.13, ремиссия; 

–	 рак левой молочной железы, T2N0M0, IIа стадия, 
состояние после комплексного лечения (09.08.07 
– радикальная резекция левой молочной железы 
(гистологическое исследование № 07/22247: 
узел до 2,5 см, врастающий в скелетную мыш- Рис. 1. Опухоль S6 печени до ЭСЛТ
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без динамики до 2,6х2,2 см (рис. 2). Размеры очагов 
в S2-4a и S2 увеличились до 1,8 и 1,3 см (рис. 3), 
соответственно (выявлены ретроспективно; ранее 
определялись неотчётливо из-за артефактов области 
сердца, были до 1,0 см (рис. 4), из-за чего исходная 
стадия процесса трактовалась как T2NxM0). В ге-
патодуоденальной связке определяются единичные 
лимфатические узлы до 1,7х0,9 см. 

С 18.12.17 по 22.12.17 проведён курс ЭСЛТ на ме-
тастатические очаги в S2-4a и S2 печени, РОД 10 Гр, 
5 раз в нед, СОД 50 Гр.

По данным МРТ от 12.03 и 03.07.18 зафиксирова-
ны выраженная регрессия опухоли в S6 печени (рис. 
5) и полная регрессия очагов в S2-4a и S2 (рис. 6) без 
признаков прогрессирования процесса.
Заключение

Приведённый клинический пример является пока-
зательным с точки зрения эффективности и перено-
симости ЭСЛТ у больных ГЦР. Пациентка с тяжёлой 
сопутствующей патологией и первично-множествен-
ным характером опухолевого процесса, не являющая-
ся кандидатом на проведение классических вариантов 

Рис. 2. Опухоль в S6 печени через 1 мес после выполнения ЭСЛТ

Рис. 3. Очаги в S2-4a и S2 печени до ЭСЛТ

Рис. 4. Очаги в S2-4a и S2 печени, выявленные при ретроспективной 
оценке

Рис. 5. Опухоль в S6 печени через 8 мес после выполнения ЭСЛТ

Рис. 6. Отсутствие признаков наличия очагов в S2-4a и S2 печени 
через 6 мес после выполнения ЭСЛТ
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лечения ГЦР, в рамках устоявшихся представлений о 
лечении данной патологии была обречена на прове-
дение симптоматической терапии. Выполнение ЭСЛТ 
на 3 опухолевых очага в печени с интервалом в 2 мес 
позволило эффективно контролировать все выявлен-
ные проявления опухолевого процесса без признаков 
развития лучевых повреждений в срок наблюдения 
более 6 мес. Накопление опыта лечения считающихся 
некурабельными больных ГЦР в случае достижения 
хороших показателей противоопухолевой эффектив-
ности при отсутствии случаев развития неприемле-
мой токсичности, вероятно, позволит рекомендовать 
введение методики ЭСЛТ в клиническую практику 
лечения тех пациентов, выполнение хирургического 
лечения которых выглядит нецелесообразным, а так-
же, вероятно, в качестве бридж-терапии у больных, 
ожидающих трансплантации печени.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
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В рандомизированном клиническом исследовании было изучено влияние сопроводительной терапии препа-
ратами из лекарственных растений на динамику иммунологических показателей крови у пациенток мест-
нораспространённым раком шейки матки в период специального лечения. В основной группе, получавшей 
фитотерапию, и группе сравнения было найдено снижение общего количества лейкоцитов, лимфоцитов в пе-
риферической крови, уменьшение количества CD4+ и CD8+-лимфоцитов и соотношения СД4+/СД8+ в процессе 
лечения. У всех пациенток наблюдалась разнонаправленная динамика уровней иммуноглобулинов классов А, G 
и М в крови. В основной группе показатели иммунологического статуса были выше, чем в группе сравнения, и 
эти различия были статистически значимы.
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In a randomized clinical study, the effect of accompanying therapy with drugs from medicinal plants (phytotherapy) 
on the dynamics of blood immunological parameters in patients with locally advanced cervical cancer during special 
treatment was studied. In both groups: the main, receiving phytotherapy, and the comparison group, a decrease in the 
total number of leukocytes, lymphocytes in peripheral blood, a decrease in the number of CD4+ and CD8+ lympho-
cytes and the ratio of CD4+/CD8+ during treatment was found. All patients had multidirectional dynamics of levels 
of immunoglobulins of classes A, G and M in blood. In the main group, immunological status indicators were higher 
than in the comparison group, and these differences were statistically significant.
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день утром и в обед за 30 мин до еды в неболь-
шом количестве воды (20– 50 мл);

б)	 основной брикетированный фитосбор (ромаш-
ка, подорожник, зверобой, тысячелистник, 
солодка, толокнянка) – 4 г в сут (1 брикет на 
1–2/3 стакана кипятка). Принимать утром и ве-
чером за 20 мин до еды.

2.	 Микроклизмы 30 мл 1 раз в сут с масляным экс-
трактом берёзовых почек.

3.	 Обработка влагалища масляным экстрактом берё-
зовых почек – 1 раз в сут вечером.

II. В период облучения 
(включая выходные дни)

1.	 Приём внутрь: 
а)	 экстракт элеутерококка – 25 капель 2 раза в 

день утром и в обед за 30 мин до еды в неболь-
шом количестве воды (20–50 мл);

б)	 основной брикетированный фитосбор (ромаш-
ка, подорожник, зверобой, тысячелистник, со-
лодка, толокнянка) – 4 г в сут (1 брикет на 1 
стакана кипятка). Принимать утром и вечером 
за 20 мин до еды;

в)	 брикетированный фитосбор (толокнянка, 
укроп) 4 г в сут 1 брикет добавлять к основно-
му фитосбору (в 1 стакане);

г)	 корень бадана – 1 чайная ложка на 1 стакан ки-
пятка по 0,5 стакана 2 раза в день (утро, вечер) 
через 1 ч после еды;

д)	 настой семени льна из расчёта 2–3 столовых 
ложки на 1 стакан кипятка 3 раза в день через 
1,5 ч после еды.

2.	 Микроклизмы 30 мл 1 раз в сут с масляным экс-
трактом берёзовых почек.

3.	 Обработка влагалища масляным экстрактом берё-
зовых почек – 1 раз в сут вечером.

4.	 Обработки кожи области облучения (у женщин с 
ожирением) 2 раза в день через 30 мин после об-
лучения и перед сном.

III. В период после облучения (1-й мес)
1.	 Приём внутрь: 

а)	 экстракт элеутерококка – 25 капель 2 раза в 
день утром и в обед за 30 мин до еды в неболь-
шом количестве воды (20–50 мл);

б)	 основной брикетированный фитосбор (ромаш-
ка, подорожник, зверобой, тысячелистник, 
солодка, толокнянка) – 4 г в сут (1 брикет на 
1–2/3 стакана кипятка). Принимать утром и ве-
чером за 20 мин до еды;

в)	 брикетированный фитосбор (толокнянка, 
укроп) 4 г в сут 1 брикет добавлять к основно-
му фитосбору (в 1 стакане) только при симпто-
мах цистита; 

г)	 корень бадана – 1 чайная ложка на 1 стакан ки-
пятка по 0,5 стакана 2 раза в день (утро, вечер) 
через 1ч после еды только при симптомах рек-
тита (боли, диарея); 

д)	 настой семени льна из расчёта 2–3 столовых 
ложки на 1 стакан кипятка 3 раза в день толь-
ко при симптомах ректита (боли, диарея) через 
1,5 ч после еды. 

2.	 Микроклизмы 30 мл 1 раз в сут с масляным экс-
трактом берёзовых почек.

3.	 Обработка влагалища масляным экстрактом берё-
зовых почек – 1 раз в сут вечером.

Наиболее часто в лечении местнораспространён-
ного (IIb–IIIb стадии) рака шейки матки используют 
метод лучевой терапии, который могут применять 
как самостоятельно, так и в сочетании с другими ме-
тодами специального воздействия. Противоопухоле-
вый эффект может быть усилен при сочетании луче-
вой и химиотерапии. Приём, увеличение суммарных 
доз также способствуют улучшению результатов ле-
чения [1–5]. 

Вместе с тем возможности терапии цитоста-
тиками ограничены их побочными токсическими 
действиями, а именно возникновением миелосу-
прессии, развитием выраженного иммунодефици-
та, бактериальных и грибковых инфекций, что в 
совокупности может привести и к летальному исхо-
ду [4–7]. При проведении химиотерапии, согласно 
литературным данным, в 90% случаев развивается 
лейкопения I–II степени, в 30–40% – III–IV степе-
ни, состояние, которое требует корригирующей те-
рапии на протяжении длительного (нескольких не-
дель) времени [3–5]. 

Таким образом, разработка и внедрение в практи-
ку методов профилактики гематологических ослож-
нений и, в частности, иммунодефицита после химио- 
лучевого лечения, являются на сегодняшний день ак-
туальной задачей [4, 5, 8, 9].

В клинической онкологии для коррекции имму-
нодефицита чаще всего востребованы иммуномоду-
ляторы, среди которых в настоящее время признан 
факт высокого потенциала препаратов из лекарствен-
ных растений [10–15]. Препараты из лекарственных 
растений, внесённые в Перечень разрешённых к 
применению в медицине лекарственных растений 
[16], могут быть широко использованы на всех эта-
пах ведения онкологических пациентов: как во вре-
мя специального лечения пациентов [7, 10, 17–19] в 
качестве сопроводительной терапии, так и на этапах 
реабилитации [11–13, 20, 21]. 

Цель исследования: изучить влияние фитотера-
пии на динамику ближайших показателей иммунно-
го статуса у пациенток с местнораспространённым 
раком шейки матки, получавших химиолучевое ле-
чение.
 Материал и методы

На базе радиологического отделения КГБУЗ 
«Алтайский краевой онкологический диспансер» в 
период 2008–2017 гг. было проведено рандомизиро-
ванное клиническое исследование, в которое вошли 
2 группы пациенток в возрасте 24–64 лет с морфоло-
гически подтверждённым диагнозом местнораспро-
странённого рака шейки матки. 

Основную группу составили 208 пациенток, по-
лучавших стандартную химиолучевую терапию на 
фоне препаратов из лекарственных растений, и груп-
пу сравнения – 200 пациенток, получивших только 
стандартное специальное лечение. 

Метод (Патент № 2322999) [22] сопроводитель-
ной и поддерживающей фитотерапии при химио-
лучевом лечении основной группы включал:

I. Перед облучением (в период предлучевого об-
следования)
1.	 Приём внутрь:

а)	 экстракт элеутерококка – 25 капель 2 раза в 
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Полученные результаты были статистически 
обработаны методами современной медицинской 
статистики. Распределение переменных не было 
нормальным, поэтому значимость различий между 
группами оценивалась по критериям Манна-Уитни 
(Mann-Whitney), между переменными внутри груп-
пы – по критериям Уилкоксона (Wilcoxon).
Результаты

Общее состояние больных в обеих группах пе-
ред началом лечения и в процессе лучевой терапии 
было удовлетворительным. Средние уровни лейко-
цитов в периферической крови перед началом лече-
ния и после него показаны в таблице 1.

Во время лечения в обеих группах наблюдалась 
отрицательная динамика состава периферической 
крови: уменьшалось среднее количество лейко-
цитов и лимфоцитов и их процентное содержание 
(р<0,05). После лечения уровень лейкоцитов в ос-
новной группе был статистически значимо выше, 
чем в группе сравнения. То же самое наблюдалось 
в отношении среднего количества лимфоцитов. Во 
время лечения удельный вес лимфоцитов в лейко-
цитарной формуле в основной группе оставался 
стабильным, а в группе сравнения наблюдалась от-
рицательная динамика: удельный вес лимфоцитов 
уменьшился.

Удельный вес Т-лимфоцитов в обеих группах в 
начале лечения был несколько ниже нормы. По за-
вершению специального лечения в основной груп-
пе удельный вес Т-лимфоцитов увеличился и при-
шёл в норму, а в группе сравнения – остался без 
изменений. По завершению специального лечения 
в обеих группах среднее количество Т-лимфоцитов 
уменьшилось как в целом, так и их субпопуляций 
СД4+ и СД8+, но в основной группе эти изменения 
были выражены в меньшей степени, чем в группе 
сравнения. Соотношение СД4+/СД8+ в основной 
группе в процессе лечения не изменилось, в группе 
сравнения, напротив, снизилось. 

При анализе показателей в таблице 3 очевидно, 
что удельный вес В-лимфоцитов в общем количе-
стве лимфоцитов в обеих группах до начала специ-

4.	 Обработки кожи области облучения 2 раза в день 
только при наличии постлучевого дерматита. 
IV. В период после облучения (2-й мес)

1.	 Приём внутрь: 
а)	 экстракт элеутерококка – 10 капель 2 раза в 

день утром и в обед за 30 мин до еды в неболь-
шом количестве воды (20–50 мл);

б)	 основной брикетированный фитосбор (ромаш-
ка, подорожник, зверобой, тысячелистник, 
солодка, толокнянка) – 4 г в сут (1 брикет на 
1–2/3 стакана кипятка). Принимать утром и ве-
чером за 30 мин до еды.

2.	 Обработка влагалища масляным экстрактом берё-
зовых почек – 1 раз в сут вечером. 

3.	 Микроклизмы 30 мл 1 раз в сут с масляным экс-
трактом берёзовых почек – по показаниям.

V. В период после облучения (до 6 мес и более)
Месячные курсы с 2-недельными перерывами
Приём внутрь: 

1.	 Экстракт элеутерококка – 10 капель 2 раза в день 
утром и в обед за 30 мин до еды в небольшом ко-
личестве воды (20–50 мл) (исключить в летние и 
зимние месяцы). 

2.	 Основной брикетированный фитосбор (ромашка, 
подорожник, зверобой, тысячелистник, солодка, 
толокнянка) – 4 г в сут (1 брикет на 1–2/3 стакана 
кипятка). Принимать утром и вечером за 30 мин 
до еды. 
Были исследованы иммунологические показате-

ли периферической крови: показатели клеточного и 
гуморального иммунитета. 

Поверхностные антигены лимфоцитов были 
определены методом непрямой иммунофлюоресцен-
ции с помощью моноклональных антител производ-
ства «Медбиоспектр» (Москва). Определяли общее 
количество и субпопуляции лимфоцитов: Т-хелперы 
(CD4+), цитотоксические Т-лимфоциты (CD8+), их от-
ношение (CD4+/CD8+) и В-лимфоциты (CD19+). Уро-
вень иммуноглобулинов IGA, IGG, IGM определяли 
методом нефелометрии. Результаты анализировали в 
различные сроки наблюдения: до начала лечения, по 
завершению специального лечения.

Т а б л и ц а  1
Уровень лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови у пациенток основной группы и группы сравнения до начала и по за-
вершению химиолучевого лечения

Показатель
Группы

рмежду груп-

пами
Основная, n=208 Сравнения, n=200

Mean1 SD2 SEM3 Mean SD SEM

Уровень лей-
коцитов, мм3

до лечения 6922,5 121,50 4,41 7081,8 151,24 3,03 0,055
после лечения 4622,7 138,61 5,45 4470,1 127,90 4,62 0,007

pмежду исследованиями р=0,012 р=0,017 —

Уровень лим-
фоцитов, мм3

до лечения 1896,27 75,670 5,246 1933,15 72,020 5,092 0,101
после лечения 1321,59 76,731 5,320 1151,05 125,820 8,896 0,021

pмежду исследованиями р=0,021 р=0,018 —

Доля лимфо-
цитов, %

до лечения 27,418 1,734 0,120 27,29 1,395 0,098 0,121
после лечения 28,615 1,625 0,112 25,75 1,580 0,111 0,035

pмежду исследованиями р=0,336 р=0,020 —
П р и м е ч а н и я:  1Mean — cреднее, 2SD — cтандартное отклонение, 3SEM — cтандартная ошибка среднего
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Т а б л и ц а  2
Показатели уровня Т-лимфоцитов в периферической крови у пациенток основной и группы сравнения до и по завершению химио-
лучевого лечения

Показатель
Группы

рмежду группамиОсновная, n=208 Сравнения, n=200
Mean SD SEM Mean SD SEM

Уровень 
Т-лимфоцитов, мм3

до лечения 1215,8 19,80 1,35 1247,0 45,55 2,32 0,654
после лечения 963,7 18,90 1,38 737,8 39,02 3,35 0,037

pмежду исследованиями р=0,031 р=0,151

Доля 
Т-лимфоцитов, %

до лечения 64,2 1,72 0,12 64,5 2,48 0,18 0,284
после лечения 72,9 1,78 0,15 64,1 2,43 0,16 0,041

pмежду исследованиями р=0,027 р=0,004

СД4, мм3
до лечения 741,3 16,3 1,13 732,3 30,20 1,15 0,123
после лечения 592,1 16,2 1,12 404,3 28,09 2,05 0,005

pмежду исследованиями р=0,025 р=0,001

СД8, мм3
до лечения 473,1 15,07 1,08 496,8 35,08 1,53 0,158
после лечения 372,1 13,05 1,01 338,4 32,18 2,28 0,050

pмежду исследованиями р=0,033 р=0,023

СД4/СД8
до лечения 1,57 1,51
после лечения 1,59 1,18

Т а б л и ц а  3
Показатели уровня В-лимфоцитов в периферической крови у пациенток основной и группы сравнения до и по завершению химио-
лучевого лечения

Показатель
Группы

рмежду группамиОсновная, n=208 Сравнения, n=200
Mean SD SEM Mean SD SEM

Уровень 
В-лимфоцитов, мм3

до лечения 481,7 18,64 1,29 493,0 17,74 1,32 0,124
после лечения 305,4 18,42 1,27 315,4 18,51 1,25 0,303

pмежду исследованиями р=0,018 р=0,011

Доля 
В-лимфоцитов, %

до лечения 25,4 1,07 0,08 25,5 3,44 0,24 0,351
после лечения 23,1 1,05 0,07 27,4 2,04 0,23 0,046

pмежду исследованиями р=0,048 р=0,055

ального лечения был выше нормы. После 
химиолучевого лечения в основной груп-
пе процентное содержание В-лимфоцитов 
уменьшилось, в группе сравнения, напро-
тив, увеличилось, хотя различия были ста-
тистически не значимы (p>0,05). 

Динамика уровня иммуноглобулинов 
показана на рисунках 1–3. 

По завершению специального лече-
ния в основной группе наблюдалось не-
которое уменьшение содержания в кро-
ви IG класса A, в то время как в группе 
сравнения данный показатель, напротив, 
увеличивался. Различия между группами 
были статистически значимыми (рис. 1). 

После химиолучевого лечения в группе, 
где пациентки получали сопроводительную 
фитотерапию, содержание в крови IG клас-
са G значимо увеличивалось, а в группе без 
данного лечения – уменьшалось (рис. 2). Рис.1. Динамика уровня IGA у пациенток основной и группы сравнения до и после 

специального лечения
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чивался в группе пациенток, получавших 
фитотерапию, и – уменьшался в группе 
без неё; значения IgM были повышены 
только в группе пациенток, не получав-
ших фитотерапию. 

Таким образом, в группе, где пациент-
ки получали сопроводительное лечение 
по оригинальной методике препаратами 
из лекарственных растений, иммуноло-
гические показатели были статистически 
значимо лучше, чем в группе без данного 
лечения.
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По завершению специального лечения в основ-
ной группе уровень IG класса M не изменялся, в то 
время как в группе сравнения он статистически зна-
чимо увеличивался (рис. 3). 
Выводы

В группе пациенток местнораспространённым 
раком шейки матки, получавших сопроводительную 
терапию препаратами из лекарственных растений, 
общее количество лейкоцитов после проведения ле-
чения было выше, чем в группе без данной терапии. 

Среднее количество СД3+ Т-лимфоцитов снижа-
лось после специального лечения в меньшей степе-
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В-лимфоцитов снизилось по завершению специаль-
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Рис. 3. Динамика уровня IGM в крови у пациенток основной и кон-
трольной (сравнения) групп до и после специального лечения

Рис. 2. Динамика уровня IGG в крови у пациенток основной и контрольной (срав-
нения) групп до и после специального лечения
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Радикальная простатвезикулэктомия  – основной метод лечения больных локализованным раком предста-
тельной железы. Восстановление фасциальных образований малого таза после хирургического вмешатель-
ства приводит к раннему восстановлению континенции. Проведён прижизненный морфологический анализ 
фасциальных структур малого таза у 10 мужчин разного возраста и типов телосложения: эндопельвикаль-
ная фасция, фасция Денонвилье, висцеральная фасция мочевого пузыря. Установлено, что в основе организа-
ции всех изученных фасций лежит плотная волокнистая оформленная соединительная ткань, между парал-
лельными волнообразными пучками которой выявлялись прослойки рыхлой неоформленной соединительной 
ткани, содержащей фибробласты, фиброциты, мелкие и крупные сосуды. Вокруг фасций располагались со-
единённые с ними скопления жировой ткани и рыхлой неоформленной соединительной ткани, включающей 
пучки коллагеновых и эластических волокон различной толщины. Анализ морфологических характеристик 
выявил тканевую однородность изучаемых тканей. В результате при максимально полном удалении жиро-
вой ткани и сближении плотной волокнистой оформленной соединительной ткани сшиваемых фасций после 
позадилонной простатвезикулэктомии формируется стабильный и непрерывный рубец, обеспечивающий на-
дёжное сращение сшиваемых фасциальных анатомических образований с формированием задней суспензии 
уретровезикального анастомоза сохраняющимися фасциальными структурами малого таза.
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MORPHOLOGICAL ASPECTS OF RECOVERY OF THE PELVIC FASCIAL STRUCTURES FOR PREVEN-
TION OF THE INCONTINENCE AFTER RADICAL PROSTATECTOMY
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Radical prostatvesiculectomy is the main method of treating patients with localized prostate cancer. Restoration of 
fascial small pelvis formations after surgical intervention leads to the early continency. In vivo morphological analysis 
of the pelvic fascial structures in 10 men of different ages and body types has been conducted: endopelvic fascia, 
Denonville fascia, visceral fascia of the bladder. It was established that the basis of the organization of all studied 
fascias is a dense fibrous structure, connective tissue, between parallel wavy bundles identified by layers of loose 
unformed connective tissue, the storage of fibroblasts, fibrocytes, small and large vessels. Around the fascias there 
were clusters of adipose tissue and loose unformed connective tissue, including bundles of collagen and elastic fibers 
of various thickness, connected with them. Analysis of morphological characteristics revealed tissue homogeneity of 
the studied tissues. As a result, the maximum possible removal of adipose tissue and the approximation of the dense 
fibrous connective tissue crosslinkable executed after prostatectomy formed stable and continuous rumen, ensures 
sturdy fusion crosslinkable fascial anatomical structures to form a rear suspension urethrovesical anastomosis 
conserved fascial structures pelvic patients after retropubic prostatectomy.
K e y w o r d s :  prostate cancer, retropubic prostatevesiculectomy, urinary incontinence, posterior suspension, endopelvic 

fascia, Denonville’s fascia, visceral fascia of the bladder, tinctorial properties of tissues, dense fibrous, dense 
connective tissue, fibroblastic differen cells.
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ными структурными компонентами органов и тка-
ней, которые испытывают основную механическую 
нагрузку [12].

Значения фасциальных образований, окружаю-
щих предстательную железу и мочевой пузырь, и 
фасциальных узлов малого таза интересуют иссле-
дователей применительно к обоснованию раннего 
восстановления континенции после радикальной 
простатвезикулэктомии [13].

Впервые в 2006 г. Rocco F. et al. [14] проведён 
сравнительный анализ клинических результатов ра-
дикальной простатвезикулэктомии в двух группах с 
формированием задней суспензии и без суспензии. 
Особенностью хирургической техники было выпол-
нение до завершения уретровезикального анастомо-
за соединения между дистальным концом фиброзной 
ткани сфинктера уретры по задней полуокружности 
с остаточной фасцией Денонвилье по типу конец-в-
конец. Коллективом авторов достоверно доказано, 
что анатомическая и функциональная реконструк-
ция фасциальных структур малого таза направлена 
на достижение скорейшего восстановления недер-
жания мочи после простатвезикулэктомии.

Надо отметить, что более чем в 85% случаев хи-
рургическое вмешательство в объёме простатвезику-
лэктомии приводит к удалению единым комплексом 
предстательной железы с семенными пузырьками в 
пределах анатомического футляра. Фасция Денон-
вилье, плотно срастающаяся с капсулой предста-
тельной железы и самой паренхимой на некотором 
протяжении по её задней поверхности, при выпол-
нении простатвезикулэктомии удаляется, что влечёт 
за собой дефицит фасции Денонвилье по длине. Это 
значительно ограничивает возможности выполнения 
задней суспензии, препятствует восстановлению 
фасции по типу конец-в-конец [15].

В 2011 г. российскими исследователями [16] пред-
ложена в клиническую практику методика задней 
суспензии при дефиците длины фасции Денонвилье 
за счёт проксимального и дистального концов самой 
фасции Денонвилье и париетальной тазовой фас-
ции. При мониторинге континенции в сроках 3 мес 
и 6 мес после удаления уретрального катетера после 
позадилонной простатвезикулэктомии доля полно-
стью континентных больных в группе с модифици-
рованной методикой восстановления фасциальных 
структур малого таза была выше, чем в контрольной 
группе без суспензии. Сопоставимые показатели 
континентных пациентов в обеих группах достовер-
но достигнуты через год после хирургического ле-
чения.

Улучшению результатов удержания мочи после 
простатвезикулэктомии уделяется особое внимание. 
Наиболее перспективным хирургическим направле-

Рак предстательной железы – актуальная ме-
дицинская и социальная проблема. За последнее 
десятилетие заболеваемость раком предстательной 
железы существенно возросла [1], и к настоящему 
времени это заболевание занимает 2-е место среди 
онкологических заболеваний у мужчин в развитых 
странах [2]. Активное выявление больных раком 
предстательной железы в рамках программ ран-
ней диагностики и скрининга позволило увеличить 
число пациентов с локализованными опухолями. 
Основным и стандартным методом лечения лока-
лизованного рака предстательной железы является 
радикальная простатвезикулэктомия [3]. Хирургиче-
ское вмешательство чаще всего не предусматривает 
восстановление целостности фасциальных футля-
ров органов и фасциальных узлов малого таза, что 
приводит к падению внутритканевого давления и 
нарушению гемомикроциркуляции [4]. Это в свою 
очередь приводит к дистрофии и атрофии анатоми-
ческих структур и нарушению их функции [5]. Во 
многих частях тела фасциальный аппарат играет 
роль рессорных приспособлений [7]. При сокраще-
нии мышц фасции меняют своё положение, сжимая 
или расслабляя нервно-сосудистые и мышечные 
футляры [8]. Фасции образованы плотной волок-
нистой соединительной тканью, в которой преоб-
ладают коллагеновые волокна, переплетающиеся в 
разных направлениях [6]. С ними чередуются слои 
эластических волокон, образующих сети.

Хирургическое вмешательство на органах малого 
таза по существующим общепризнанным канонам 
изменяет пространственное анатомическое распо-
ложение внутренних органов и характеризуется ка-
чественными изменениями тканей, чем приводит к 
дисфункции. Восстановление мягкотканного фасци-
ального остова малого таза обеспечивается физиоло-
гической регенерацией [9]. Исследования по пробле-
мам регенерации тканей актуальны и проводятся в 
современной медицине. В организме человека реге-
нерация обеспечивается дифференцировкой струк-
турно-функциональных типов клеток, в основе ко-
торой находится дифферон. Термином «дифферон» 
принято обозначать ряд клеток одной гистогенети-
ческой детерминации от наименее дифференциро-
ванных до терминально дифференцированных [10]. 
При регенерации соединительной ткани основными 
клетками, обеспечивающими создание структурной 
основы для формирования тканей, являются фибро-
бласты [11]. Фибробласты – главные поставщики 
коллагена. Синтез коллагена начинается внутри-
клеточно, а затем переходит в околоклеточное про-
странство и после полимеризации трансформирует-
ся в коллагеновые фибриллы, которые, объединяясь, 
образуют коллагеновые пучки, являющиеся основ-
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ского материала гематоксилин-эозином проводили 
на автоматическом аппарате окрашивания срезов 
тканей «Leica Autostainer XL» (Германия). Дополни-
тельно для оценки элементов соединительной ткани 
фасциальных образований малого таза использова-
ли специальное окрашивание по методу Ван Гизо-
на. Просмотр микропрепаратов осуществляли на 
бинокулярном микроскопе «AxioLabAl» (Carl Zeiss, 
Германия) и фотографирование /архивирование/ на 
бинокулярном микроскопе «Leica DFC 295» (Герма-
ния) с программным обеспечением.

Для обработки и анализа биологических изо-
бражений использовали специализированное про-
граммное обеспечение с открытым исходным кодом 
– ImageJ (National Institutes of Health, США), предо-
ставляющее возможность получения объективной 
информации при изучении структурно-функцио-
нального состояния фасциальных структур мало-
го таза у человека [17]. Программное обеспечение 
использовалось нами как самостоятельное средство 
для обработки морфологического материала [18]. 
При автоматизированном компьютерном анализе 
изображений мы использовали программное обе-
спечение ImageJ 1.45 и ImageJ 1.46, которое рабо-
тает с операционной системой Windows. Большое 
значение при сравнении гистологических структур 
имела оценка тинкториальных свойств (способность 
связывать красители) их составляющих, базирую-
щаяся на сравнении оттенков цвета сравниваемых 
структур. Для фасций это прежде всего коллагено-
вые волокна плотной волокнистой оформленной со-
единительной ткани и эластические волокна рыхлой 
соединительной ткани. Использовался палитровый 
режим изображения и построение гистограмм срав-
ниваемых полей зрения.

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке. Анализ осуществлялся с ис-
пользованием пакетов «Statistica-8», «Биостатисти-
ка», возможностей программы Microsoft Excel [19]. 
Результаты статистического анализа могли быть 
недостоверными (p>0,05), достоверными (p<0,05), 
достоверными с высокой степенью надёжности 

нием в настоящее время являются реконструкция и 
усиление фасциальных структур малого таза. В этой 
связи представляется актуальным изучить морфоло-
гические особенности фасциальных структур мало-
го таза и оптимизировать хирургическую технику 
замещения дефицита длины фасции Денонвилье 
местными тканями после позадилонной простатве-
зикулэктомии.

Цель исследования. Изучить тканевые особен-
ности фасциальных структур малого таза и обосно-
вать возможность формирования задней суспензии 
уретровезикального анастомоза сохраняющимися 
фасциальными структурами малого таза у больных 
после позадилонной простатвезикулэктомии.
Материалы и методы

Нами проведён прижизненный морфологический 
анализ фасциальных структур малого таза у 10 муж-
чин разного возраста и типов телосложения. Возраст 
больных составлял 63,3±6,1 года (от 50 до 73 лет).  
У всех пациентов при проведении позадилонной 
простатвезикулэктомии выполняли биопсию фасци-
альных структур малого таза в следующих точках:

–	 эндопельвикальная фасция,
–	 фасция Денонвилье,
–	 висцеральная фасция мочевого пузыря.
Материалом для исследования послужили 30 ги-

стологических блоков фасциальных структур мало-
го таза после позадилонной простатвезикулэктомии.

Биопсийный материал фасциальных структур 
малого таза сразу помещали в фиксатор 10% ней-
тральный забуференный раствор формалина с экс-
позицией 1 сут. После фиксации материал промыва-
ли в течение 1,5–2 ч в проточной воде. Полученный 
биологический материал помещали в аппарат для 
автоматической проводки закрытого типа «Leica 
ASP 200S» (Германия) с целью обезвоживания и 
пропитывания парафином. В работе использова-
ли программируемый заливочный центр «Leica EG 
1160» (Германия). Нарезку материала проводили на 
полуавтоматическом микротоме «Microm HM 430» 
(Германия). Рутинное окрашивание морфологиче-

Рис. 1 а. Фрагменты эндопельвикальной фасции (окраска гематок-
силином и эозином, где ЖТ – жировая ткань, ПВОСТ – плотная 
волокнистая оформленная соединительная ткань, стрелки – пучки 
эластических волокон. Об. х 10, шкала – 100 мкм)

Рис. 1 б. Фрагменты эндопельвикальной фасции (окраска по методу 
ван Гизона, где ЖТ – жировая ткань, ПВОСТ – плотная волокнистая 
оформленная соединительная ткань, стрелки – пучки эластических 
волокон. Об. х 10, шкала – 100 мкм)
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Рис. 2 а. Фрагмент фасции Денонвилье (окраска гематоксилином и 
эозином, где ЖТ – жировая ткань, ПВОСТ – плотная волокнистая 
оформленная соединительная ткань, стрелки – пучки эластических 
волокон. Об. х 10, шкала – 100 мкм)

Рис. 2 б. Фрагмент фасции Денонвилье (окраска по методу ван Гизо-
на, где ЖТ – жировая ткань, ПВОСТ – плотная волокнистая оформ-
ленная соединительная ткань, стрелки – пучки эластических воло-
кон. Об. х 10, шкала – 100 мкм)

Рис. 3 а. Фрагмент висцеральной фасции мочевого пузыря (окраска 
гематоксилином и эозином, где ЖТ – жировая ткань, ПВОСТ – плот-
ная волокнистая оформленная соединительная ткань, ПЖ – пред-
стательная железа с небольшим количеством желёз (белая звёздоч-
ка), чёрные стрелки – пучки эластических волокон, красная стрелка 
– участок фасции мочевого пузыря с крупными сосудами (чёрные 
звездочки). Об. х 10, шкала – 200 мкм)

Рис. 3 б. Фрагмент висцеральной фасции мочевого пузыря (окраска 
по методу ван Гизона, где ЖТ – жировая ткань, ПВОСТ – плотная 
волокнистая оформленная соединительная ткань, ПЖ – предста-
тельная железа с небольшим количеством желёз (белая звёздочка), 
чёрные стрелки – пучки эластических волокон, красная стрелка – 
участок фасции мочевого пузыря с крупными сосудами (чёрные 
звездочки). Об. х 10, шкала – 200 мкм) 

(p<0,01), достоверными с высшей степенью надёж-
ности (p<0,001).
Результаты

Нами установлено, что в основе организации 
всех изученных фасций лежала плотная волокни-
стая оформленная соединительная ткань, между 
параллельными волнообразными пучками которой 
выявлялись прослойки рыхлой неоформленной со-
единительной ткани, содержащей фибробласты, фи-
броциты, мелкие и крупные сосуды. Вокруг фасций 
располагались соединённые с ними скопления жиро-
вой ткани и рыхлой неоформленной соединительной 
ткани. В структуре последних, кроме коллагеновых, 
выявлялись пучки эластических волокон различной 

толщины (рис. 1 а, 2 а, 3 а). На препаратах, окрашен-
ных по Ван Гизону, эти волокна и их пучки представ-
лены как буровато-красные образования. Эластиче-
ские волокна локализовались в основном вне пучков 
волокнистой оформленной соединительной ткани 
(рис. 1 б, 2 б, 3 б).

По данным микроизмерений, проведённых с по-
мощью программы ImageJ 1.46, диаметр пучков кол-
лагеновых волокон в эндопельвикальной фасции со-
ставлял 1,85±0,46, фасции Денонвилье – 1,72±0,38 и 
висцеральной фасции мочевого пузыря – 1,76±0,65 
мкм, что статистически значимо не различалось 
(p<0,01) (рис. 4). Не различалось и количество кле-
ток фибробластического дифферона, соответственно 
478 (418–550), 441 (398–495) и 456 (405–526) клеток 
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сшивания фасции Денонвилье конец-в-конец – ред-
кая хирургическая удача, приводящая к значитель-
ным положительным результатам удержания мочи 
после простатвезикулэктомии уже в первые месяцы 
после операции. Наибольшие хирургические труд-
ности возникают у оперирующего хирурга при не-
достаточной длине фасции Денонвилье. Восстанов-
ление мягкотканного фасциального остова малого 
таза производится с использованием наиболее при-
годных фасциальных структур малого таза.

В случае дефицита фасции Денонвилье нами 
предложена идея замещения данного фрагмента 
остающимися в операционном поле фасциальными 
структурами малого таза. Известно, что по передней 
и боковым поверхностям мочевой пузырь покрыт 
пузырной висцеральной фасцией, являющейся про-
должением простатической фасции. Таким образом, 
использование фасции мочевого пузыря для заме-
щения существующего дефекта фасции Денонви-
лье обоснованно и является универсальным. Швы 
за задней стенкой мочевого пузыря на латеральный 
правый и левый листки висцеральной фасции моче-
вого пузыря обеспечивают необходимую длину фас-
циального фрагмента в полости малого таза (Патент 
на изобретение № 2559588 от 14.07.2015 г. – «Спо-
соб профилактики недержания мочи после позади-
лонной простатвезикулэктомии»). При этом наруше-
ние функции мочевого пузыря не отмечается.

Успех хирургического восстановления фасциаль-
ных структур малого таза достигается только при 
заживлении раны первичным натяжением. Это пред-
усматривает:
Ú	 тщательную остановку кровотечения;
Ú	 удаление инородных тел и нежизнеспособных 

тканей;

на 1 мм2 поля зрения (p<0,01) (рис. 5). При этом ана-
томические размеры и форма фасций различались.

Нами проведена оценка тинкториальных свойств 
тканей, а также определено количество клеток фи-
бробластического дифферона и диаметр пучков 
коллагеновых волокон различных фасциальных 
структур. Это позволило нам дать более точную ха-
рактеристику изучаемых фасциальных образований 
малого таза. При анализе гистограмм с использова-
нием программы ImageJ 1.45 нами установлено, что 
пиксельный состав изображений плотной волокни-
стой оформленной соединительной ткани эндопель-
викальной фасции, фасций Денонвилье и висцераль-
ной фасции мочевого пузыря статистически значимо 
не различался (p<0,01). Во всех случаях показатель 
моды (наиболее часто встречающееся значение) 
был практически на одном уровне – 59, 56 и 51 
(в шкале 0–255 яркости изображения). Средние зна-
чения сравниваемых вариационных рядов также не 
отличались: 76,6±60,6, 75,9±62,3, 76,2±60,6 ( <0,01) 
(см. табл.). При этом палитры изображений были 
сходны (преобладали оттенки красного цвета). Всё 
это свидетельствовало о сходстве тинкториальных 
свойств плотной волокнистой оформленной соеди-
нительной ткани сравниваемых фасций.
Обсуждение

Радикальная простатвезикулэктомия является 
рекомендуемым методом лечения больных локали-
зованным раком предстательной железы [20]. Со-
временные зарубежные [14] и отечественные авторы 
[16] в последнее десятилетие отмечают необходи-
мость восстановления фасциальных структур мало-
го таза для улучшения результатов континенции по-
сле простатвезикулэктомии. Оптимальная техника 

Рис. 4. Сравнительная характеристика диаметра пучков коллагено-
вых волокон (мкм) эндопельвикальной фасции, фасции Денонвилье 
и висцеральной фасции мочевого пузыря по данным программы 
ImageJ 1.46

Рис. 5. Сравнительная характеристика количества клеток фибробла-
стического дифферона (на 1 мм2 поля зрения) эндопельвикальной 
фасции, фасции Денонвилье и висцеральной фасции мочевого пу-
зыря по данным программы ImageJ 1.46

Пиксельный состав изображения фасциальных структур малого таза у больных раком предстательной железы

Измерения в программе
ImageJ 1.45

Фасции малого таза

Эндопельвикальная фасция Фасция Денонвилье Висцеральная фасция мочевого пузыря

Показатель моды 59 56 51
Средние значения вариационных рядов 76,6 ± 60,6 75,9 ± 62,3; 76,2 ± 60,6
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Ú	 ровное иссечение краев фасции;
Ú	 сопоставление однородных краев фасциальных 

структур малого таза;
Ú	 наложение узловых швов.

На современном этапе накоплен большой фак-
тический материал, посвящённый вопросам из-
учения раневого процесса с учётом теоретических 
и клинических аспектов регенерации [21]. Наша 
уверенность в регенерации подтверждена гистоло-
гическим исследованием. С этой целью выбраны 
основные фасциальные элементы малого таза, уча-
ствующие после разрушительного этапа простат-
везикулэктомии в восстановлении мягкотканного 
остова, а именно фасция Денонвилье, висцеральная 
фасция мочевого пузыря. Контрольным морфологи-
ческим материалом нами выбрана промежуточная 
эндопельвикальная фасция. Традиционный метод 
окраски гематоксилином/эозином недостаточно эф-
фективен в доказательной базе. Используемый нами 
метод окраски по Ван Гизону имел ряд преимуществ 
по сравнению с окраской гематоксилином/эозином, 
т. к. позволял дискриминировать различные компо-
ненты любой соединительной ткани. Коллагеновые 
волокна соединительной ткани после окраски по 
Ван Гизону имели ярко-красный цвет, а мышечные и 
эластические волокна – буровато-красный или жёл-
то-зелёный, ядра клеток окрашивались в тёмно-ко-
ричневый или буровато-чёрный цвет. Проведённый 
анализ морфологических характеристик эндопель-
викальной фасции, фасции Денонвилье и висце-
ральной фасции мочевого пузыря выявил тканевую 
однородность изучаемых тканей, следовательно, это 
обеспечит формирование надёжного сращения меж-
ду ними.

Достоверно доказано, что все фасции представ-
лены волокнистой оформленной соединительной 
тканью, которая характеризуется регулярным распо-
ложением коллагеновых или эластических волокон. 
Нами не отмечено достоверных отличий при оценке 
диаметра пучков коллагеновых волокон во всех из-
учаемых фасциальных элементах (рис. 4). Получены 
сопоставимые показатели количества клеток фи-
бробластического дифферона на 1 мм2 поля зрения  
(рис. 5). Морфологические исследования выявили 
ожидаемые особенности реакции клеточных диф-
феронов, участвующих в репаративной регенерации 
раневого дефекта фасций малого таза. Заживление 
тканей проходит четыре последовательных биологи-
чески обусловленных стадии.

Предпосылкой для процесса полного заживле-
ния являлось однородность срастающихся тканей, 
что подтверждено тинкториальными свойствами из-
ученных фасций малого таза. Все фасциальные об-
разования, в том числе и малого таза, относятся к 
соединительной ткани. Принципиальные различия 
типов соединительной ткани определяются соот-
ношениями клеточных компонентов и характером 
межклеточного вещества. В плотной волокнистой 
соединительной ткани преобладали волокнистые 
структуры, т.к. она испытывает существенные меха-
нические нагрузки. В результате нами подтвержде-
но сходство исследуемых фрагментов фасциальных 
структур малого таза (рис. 6 а, б, в).

Таким образом, изученная морфологическая осо-
бенность фасциальных структур малого таза по-
зволила оптимизировать хирургическую технику 

Рис. 6 а. Гистограммы пиксельного состава цифрового палитрового 
изображения плотной волокнистой оформленной соединительной 
ткани эндопельвикальной фасции

Рис. 6 б. Гистограммы пиксельного состава цифрового палитрового 
изображения плотной волокнистой оформленной соединительной 
ткани фасции Денонвилье

Рис. 6 в. Гистограммы пиксельного состава цифрового палитрового 
изображения плотной волокнистой оформленной соединительной 
ткани висцеральной фасции мочевого пузыря
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StdDev:  35.485	 Mode:  59 (788)

Count:  3417	 Min:  3
Мean:  75.878	 Max:  254
StdDev:  62.344	 Mode:  56 (210)
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Мean:  76.248	 Max:  254
StdDev:  60.562	 Mode:  51 (215)
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Заключение

Морфологический анализ фасциальных структур 
малого таза у мужчин разного возраста и типов те-
лосложения доказал, что при анатомических и топо-
графических отличиях эндопельвикальной фасции, 
фасции Денонвилье и висцеральной фасции мочево-
го пузыря их гистологическая организация, толщина 
коллагеновых волокон и тинкториальные свойства 
плотной волокнистой оформленной соединитель-
ной ткани статистически значимо не различались 
(p<0,01). При максимально полном удалении жиро-
вой ткани и сближении плотной волокнистой оформ-
ленной соединительной ткани сшиваемых фасций 
после позадилонной простатвезикулэктомии форми-
руется стабильный и непрерывный рубец, обеспечи-
вающий надёжное сращение сшиваемых фасциаль-
ных анатомических образований.
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Современные достижения науки и техники су-
щественно расширили возможности распознавания 
злокачественных новообразований (ЗНО), тем не ме-
нее не ослабевает интерес исследователей к цирку-
лирующим раковым клеткам (ЦРК), обусловленный 
постоянным поиском новых, более совершенных ме-
тодов диагностики. 

При специальном поиске клеток в циркулирую-
щей крови обнаружить их удаётся далеко не всегда. 
Традиционные биологические методы обнаружения 
карцинемии, суть которых заключается в перевивке 

подопытным животным опухоли кровью, говорят о 
том, что карцинемия – закономерное явление. В ряде 
случаев перевиваемость опухоли кровью достигала 
100% [1]. Однако, учитывая, что количество ЦРК 
очень малое, для их точного определения и наблю-
дения в динамике должны применятся надёжные си-
стемы, характеризующиеся высокой воспроизводи-
мостью. На сегодняшний день таких пригодных для 
клинического использования систем немного. Одна 
из них система CellSearch – это полуавтоматический 
аппарат, использующий иммуномагнитную сорбцию 
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кубацию с флюоресцентным ядерным красителем PI 
(Invitrogen, США) и моноклональными антителами 
против человеческого EpCam (CD326) (клон B29.1 
(VU-ID9)), меченных FITC («Abcam», Великобри-
тания) в концентрации 5 мкг/мл. Результат считал-
ся положительным при наличии клеток, имеющих 
ядерное красное окрашивание (PI) совместно с зелё-
ной меткой (EpCam-FITC). 
Результаты и обсуждения

Как видно из таблицы, при проведении гемофиль-
троцитологического исследования периферической 
венозной крови у всех 8 онкологических больных 
были выделены циркулирующие раковые клетки. 
Как было выше сказано, с образца отфильтрованной 
крови каждого больного делали 3 мазка-отпечатка.

Результаты распределились следующим образом: 
у 3 больных во всех 3 мазках-отпечатках (№ 3а–3в; 
4а–4в и 5а–5в), у 4 пациентов в 2 мазках-отпечатках 
(№ 1а, 1в; 6а, 6в; 7а, 7в; 8а и 8б) и 1 больного в 1 маз-
ке-отпечатке (№ 2б) обнаружены ЦРК. Такие разные 
результаты исследования объясняются неодинаковой 
стадией развития злокачественных новообразований 
у обследованных больных. Существует прямая связь 

для определения ЦРК. Достоинства этой системы – 
воспроизводимость данных в разных лабораториях 
и возможность идентификации ЦРК при различных 
типах рака [2]. Более новые технологии извлекают 
преимущества из особых антигенов с эпителиаль-
ным покрытием, как молекула адгезии эпителиаль-
ной клетки (EpCAM) для избирательного захвата 
ЦРК. CellSearch – единственная одобренная Амери-
канской администрацией по контролю продуктов и 
лекарств автоматизированная система для захвата и 
оценки ЦРК с целью прогнозирования и мониторин-
га лечения при метастатическом раке молочных же-
лёз, простаты и колоректальном раке. Метод основан 
на иммуномагнитном разделении [3–5], при котором 
EpCAM – сопряжённые магнитные шарики исполь-
зуются для захвата EpCAM – положительных ЦРК 
из крови под воздействием магнитного поля. И хотя 
множество клинических исследований подтвержда-
ли его прогнозную значимость, анализ дорогостоя-
щий и трудозатратный, что, к сожалению, ограничи-
вает его более широкое использование.

Выделение ЦРК из венозной крови на основе раз-
мера раковой клетки при микрофильтрации прояви-
ло себя как потенциально эффективный, недорогой 
и быстрый способ выделения раковых клеток [6–9].
Материал и методы 

У онкологических больных со злокачественны-
ми новообразованиями органов брюшной полости 
и лёгкого для выявления ЦРК в периферической ве-
нозной крови был применён гемофильтроцитологи-
ческий метод исследования (патент на изобретение 
№ 2425385 Федеральной службы по интеллектуаль-
ной собственности, патентам и товарным знакам). 
Метод заключается в проведении микрофильтрации 
периферической венозной крови с последующим ци-
тологическим исследованием отпечатка фильтрата 
венозной крови с целью определения в нём ЦРК. Ми-
крофильтрация проводится с помощью устройства 
для микропросеивания крови, в котором применён 
фильтр с диаметром пор 6000 нанометров (патент 
на изобретение № 2414710 Федеральной службы по 
интеллектуальной собственности, патентам и товар-
ным знакам). Для проведения гемофильтроцитоло-
гического исследования венозную, стабилизирован-
ную ЭДТА кровь в количестве 12 мл, полученную 
от каждого из онкологических больных со ЗНО раз-
личной локализации, пропускали через нанофильтр 
с диаметром пор 6000 нм. Клетки, задержавшиеся на 
фильтре, наносили на предметное стекло. С каждого 
образца отфильтрованной крови делали по 3 мазка-
отпечатка. Результат исследования считался положи-
тельным (+), если в мазках-отпечатках определялись 
циркулирующие раковые клетки и, соответственно, 
отрицательным (-), если циркулирующие раковые 
клетки в них не находили.

Иммунофлюоресцентным методом была проведе-
на оценка наличия EpCam (CD326)-положительных 
клеток в 24 мазках-отпечатках, полученных с помо-
щью устройства для микропросеивания крови. Оцен-
ку наличия EpCam (CD326)-положительных клеток 
проводили методом иммунофлюоресценции на флю-
оресцентном микроскопе Axiostarplus («CarlZeiss», 
Германия). Для этого фиксированные мазки-отпечат-
ки обрабатывали протеиназой К («Dako», Дания) 15 
мин при 37°С, отмывали PBS, затем проводили ин-

Сравнительная оценка результатов обследования больных ме-
тодами гемофильтроцитологического исследования и иммуно-
флюоресценции

Больные Возраст № мазков – 
отпечатков

Результаты исследования 
на наличие

ЦРК EpCAM клеток

1 64
1-а + +
1-б - -
1-в + +

2 40
2-а - -
2-б + -
2-в - -

3 75
3-а + +
3-б + +
3-в + +

4 40
4-а + +
4-б + +
4-в + +

5 53
5-а + +
5-б + +
5-в + +

6 46
6-а + +
6-б - -
6-в + +

7 43
7-а + +
7-б - -
7-в + +

8 76
8-а + +
8-б + -
8-в - -
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между стадией заболевания и степенью выражен-
ности карцинемии: чем выше стадия, тем больше 
количество ЦРК в единице объёма периферического 
сосудистого русла [10].

Стадийность ЗНО, а также наличие или отсут-
ствие метастазов в регионарных лимфоузлах у выше-
указанных пациентов подтверждены результатами 
патогистологического исследования операционного 
материала.

Методом иммунофлюоресценции исследовано 24 
цитологических мазка-отпечатка, полученных с по-
мощью устройства для микропросеивания венозной 
крови с нанофильтром диаметром 6000 нм. С ис-
пользованием мышиных монокальных антител про-
тив человеческого EpCAM (CD326) (клонD29.1 (VU-
ID9)), меченных FITC, и ядерного флюоресцентного 
красителя PI на микроскопе Axiostarplus («СarlZeiss», 
Германия) определяли наличие циркулирующих 
раковых клеток в мазках-отпечатках. Поскольку 
мазков-отпечатков было 24, соответственно, всего 
было проведено методом иммунофлюоресценции 
24 пробы-исследования. В результате исследования 
было установлено, что в 16 пробах из 24 наблюдалось 
наличие EpCAM-положительных клеток. 

В 6 пробах с мазками-отпечатками (№ 1-б, 2-а, 
2-в, 6-б, 7-б и 8-в) с (-) результатами на ЦРК при про-
ведении иммунофлюоресценции так же получены 
отрицательные результаты. В 2 пробах с мазками-от-
печатками (№ 2б и 8б с (+) результатами на присут-
ствие ЦРК) наличие EpCAM-положительных клеток 
при проведении исследования методом иммунофлю-
оресценции не установлено. Следовательно, процент 
совпадений всех результатов для 2 сопоставленных 
методов исследования как положительных на ЦРК, 
так и отрицательных составил 91,6%. 

Таким образом, результаты исследования методом 
иммунофлюоресценции подтверждают высокую 
эффективность выделения циркулирующих раковых 
клеток из венозной крови с помощью устройства 
для микропросеивания, имеющего нанофильтр с 
диаметром пор 6000 нм. 

На основании полученных данных можно прийти 
к следующим выводам:
Ú	 гемофильтроцитологическое исследование, по 

сравнению с методом иммунофлюоресценции, 
является недорогим методом исследования;

Ú	 гемофильтроцитологический метод исследования 
простой в исполнении, даёт в 2,5 раза быстрее 
результат по сравнению с методом иммунофлюо-
ресценции;

Ú	 гемофильтроцитологическое исследование – тоже 
эффективный метод исследования, мало уступаю-
щий иммунофлюоресцентному методу в точности 
определения циркулирующих раковых клеток. 
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В 2002 г. началась эпоха таргетной терапии 
НМРЛ, когда в клинической практике стали приме-
няться ингибиторы EGFR [1, 2]. 

Второй мишенью для таргетной терапии при 
НМРЛ стал тирозин-киназный рецептор ALK, кото-
рый впервые был описан в качестве возможной точ-
ки приложения в 2007 г. [3]. В случае транслокации 
между 2 и 5 хромосомами происходит прикрепление 
гена ALK к гену EML4, что приводит к продукции 
изменённого рецептора ALK, не требующего лиган-
да для его стимуляции. 

Транслокация выявляется у 5% пациентов с 
НМРЛ. Опухоль с мутацией чаще имеет строение 
аденокарциномы и встречается у молодых некуря-
щих пациентов. Эти характеристики не имеют су-
щественного отличия от таковых у пациентов с му-
тацией EGFR, хотя в сравнительном проспективном 
исследовании было показано, что в группе пациен-
тов с транслокацией ALK больше мужчин и они до-
стоверно моложе пациентов с мутацией EGFR [4]. 

Тестирование на наличие мутации EGFR и транс-

локации ALK входит в стандарт обследования паци-
ентов с метастатическим НМРЛ. Тестирование мо-
жет быть проведено несколькими методами: FISH, 
ИГХ, ПЦР. Самым часто используемым методом яв-
ляется FISH-исследование, однако для его выполне-
ния необходимо как минимум 50 опухолевых клеток, 
кроме того этот метод требует большого количества 
времени и материальных средств, что ограничивает 
его доступность в большом числе патологоанато-
мических лабораторий. Недостатком ИГХ-метода 
является отсутствие стандартизации тестирования, 
а также большое количество ложно-позитивных 
и ложно-негативных результатов. ПЦР позволяет 
с большой точностью определить наличие транс-
локации, однако с помощью этого метода не всегда 
можно распознать атипичные варианты данной му-
тации. Стоит отметить, что тестирование на наличие 
ALK-транслокации возможно не только для гисто-
логического, но и для цитологического материала: 
в таких случаях используется метод FISH. На дан-
ный момент проводится разработка ИЦХ-метода для 
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определения мутации, метод же ПЦР может быть 
использован только в качестве подтверждения ранее 
полученного результата, но не в качестве скрининго-
вого метода в связи с упомянутыми выше причинами 
[5]. 

Первый ингибитор ALK – кризотиниб – был одо-
брен FDA в 2011 г. после подтверждения эффектив-
ности препарата во второй линии лечения. 

Позднее препарат изучался в качестве первой 
линии терапии в открытом рандомизированном 
исследовании PROFILE 1014, опубликованном в 
2014 г. [6].

В исследование были включены 343 пациента c 
морфологически подтверждённым местнораспро-
странённым или метастатическим ALK-позитивным 
НМРЛ. Транслокация ALK подтверждалась у всех 
пациентов с помощью FISH. Рандомизация прово-
дилась в соотношении 1:1 в 2 группы: 1-я группа по-
лучала кризотиниб в дозе 250 мг перорально 2 раза 
в сут, 2-я группа – стандартную комбинацию пеме-
трекседа (500 мг/м2) и цисплатина в дозе 75 мг/м2 
или карбоплатина в дозе AUC 5–6 каждые 3 нед. 
При прогрессировании заболевания в контрольной 
группе допускался переход пациента в группу иссле-
дуемого препарата. Первичной контрольной точкой 
исследования являлась выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП), вторичными контрольными точка-
ми – эффективность терапии, общая выживаемость 
и безопасность препарата.

По всем запланированным конечным точкам ис-
следования, кроме общей выживаемости, были до-
стигнуты достоверные различия между группами в 
пользу исследуемого препарата. ВБП в группе кри-
зотиниба составила 10,9 мес, а группе химиотерапии 
– 7 мес. Частота объективных регрессий в группе 
кризотиниба достигла 75%, в группе химиотерапии 
– 45%. Медиана времени до достижения объектив-
ного эффекта в группе исследуемого препарата была 
в 2 раза меньше, а эффект был в 2 раза длительнее. 
В связи с тем что дизайн исследования предполагал 
коссовер, достоверных различий в общей выживае-
мости в двух когортах не отмечено. 

Лечение кризотинибом характеризовалось удов-
летворительной переносимостью. Наиболее часты-
ми нежелательными явлениями в исследуемой груп-
пе были диарея (61%), отёчный синдром (49%) и 
нарушения зрения (71%). К последним относились: 
снижение остроты зрения, фотопсия, снижение чёт-
кости зрения, диплопия, фотофобия, деструкция сте-
кловидного тела. У 14% пациентов в исследуемой 
группе отмечалось увеличение печёночных фермен-
тов до 3-й и 4-й степени. Но только у 12% пациентов, 
получавших кризотиниб, потребовалось прекраще-
ние лечения в связи с токсичностью.

На основании данных, полученных в исследо-
вании, кризотиниб стал стандартом первой линии 
терапии метастатического НМРЛ с транслокацией 
ALK. 

Представляем вашему вниманию клинический 
случай с полным клиническим эффектом на терапии 
кризотинибом.

Пациент 32 лет обратился в клинику в февра-
ле 2016 г. с жалобами на одышку, непродуктивный 
кашель, слабовыраженную боль в грудной клетке 
справа. Впервые отметил ухудшение самочувствия 
в декабре 2015 г., когда появилась одышка при по-

вседневной физической нагрузке. Бросил курить за 6 
лет до начала заболевания, стаж курения 5 пачка/лет.

Состояние пациента было удовлетворительным, 
потери веса за последнее время не отмечалось. По 
данным компьютерной томографии в S6 правого 
лёгкого выявлена опухоль до 2,9 см, по ходу плев-
ральных листков множественные метастазы до 2,2 
см. В правой плевральной полости определялось 
значительное количество жидкости. В средостении – 
многочисленные лимфоузлы до 1,9 см. Данные ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ выявили повышенное накопление РФП 
в опухоли нижней доли правого лёгкого, по плевре 
справа, в лимфоузлах средостения и корня право-
го лёгкого, в единичном забрюшинном лимфоузле. 

Рис. 1. ПЭT (MIP) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б), через 12 мес после начала лечения (в)

Рис. 2. Таргетный очаг в нижней доле правого лёгкого: КТ (акси-
альная проекция) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б)
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Рис. 3. Таргетный очаг в нижней доле правого лёгкого: ПЭТ (акси-
альная проекция) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б)

Рис. 4. Таргетный очаг в нижней доле правого лёгкого: ПЭТ/КТ (ак-
сиальная проекция) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б)

МРТ головного мозга не выявила его метастатиче-
ского поражения. По данным лабораторных анали-
зов без существенных отклонений.

Для подтверждения диагноза выполнен торако-
центез. Полученного цитологического материала 
было достаточно для проведения морфологической 
и молекулярно-генетической диагностики. ИЦХ-
исследование подтвердило принадлежность опухо-
левых клеток аденокарциноме лёгкого. Молекуляр-
но-генетическое исследование не выявило мутаций 
в 18, 19, 20 и 21 экзонах гена EGFR, однако была 
обнаружена реаранжировка 2-й хромосомы в обла-
сти локализации гена ALК.

На основании полученных данных установлен 
клинический диагноз: периферический рак нижней 
доли правого лёгкого T2N2M1, метастазы в лимфо-
узлах корня правого лёгкого, лимфоузлах средосте-
ния, по плевре справа, в забрюшинном лимфоузле. 

В марте 2016 г. начата терапия кризотинибом. Че-
рез 3 мес после начала терапии (в июне 2016 г.) за-
фиксирована частичная регрессия. По данным КТ 
органов грудной клетки первичная опухоль определя-
лась в виде уплотнения по плевре до 1,5 см, множе-
ственные узлы по плевре правого лёгкого уменьши-
лись с 2,2 до 0,7 см. Также уменьшились в размерах 
все группы патологически изменённых лимфоузлов. 
Лечение было продолжено в прежнем режиме. Пере-
носимость лечения оставалась удовлетворительной, 
отмечалось повышение печёночных трансаминаз I ст.

Для оценки эффективности лечения через 6 мес 
после начала терапии (в сентябре 2016 г.) выполне-
но 18F-ФДГ ПЭТ/КТ. Установлена полная регрессия 

первичной опухоли и метастазов. Патологического 
накопления радиофармпрепарата при исследовании 
не отмечено. В правом лёгком в проекции первичной 
опухоли визуализировалось уплотнение лёгочной 
ткани без патологической гиперфиксации 18F-ФДГ. 
Все лимфатические узлы сократились до нормаль-
ных размеров, перестали накапливать РФП. Других 
очаговых образований не выявлено. Жидкость в пра-
вой плевральной полости перестала определяться. 
Лечение продолжено в прежнем режиме. 

Через 9 мес после начала терапии (в декабре 
2016 г.) по данным 18F-ФДГ ПЭТ/КТ не было вы-
явлено патологического накопления РФП. Однако 
тогда же у пациента появились эпизодические го-
ловные боли. МРТ головного мозга выявила мета-
стазы в теменных долях: справа до 0,3 см, слева – до 
0,4 см. Учитывая сохраняющийся полный эффект на 
терапию кризотинибом и изолированное прогресси-
рование в головном мозге, принято решение о про-
ведении лучевой терапии на очаги в головном мозге 
и продолжении таргетной терапии. В январе 2017 г. 
проведена стереотаксическая лучевая терапия на ме-
тастазы в головном мозге, продолжена терапия кри-
зотинибом. 

Через 12 мес после начала лечения (в марте 
2017 г.) 18F-ФДГ ПЭТ/КТ выявила прогрессирование 
заболевания: появление метастазов в правом лёгком, 
лимфоузлах корня правого лёгкого, забрюшинном 
лимфатическом узле. Таким образом, длительность 
приёма препарата составила 12 мес. 

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
достижение полной регрессии опухоли при лечении 
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представляет эффективность кризотиниба при ам-
плификации c-MET [8], где у препарата пока нет 
замены.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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Для определения стратегии лечения раннего рака желудка (РРЖ) в настоящее время в мировой практике ис-
пользуются показания к эндоскопической резекции (ЭР), предложенные JGCA. Эти показания представлены 
рядом морфологических факторов РРЖ, которые коррелируют с низким уровнем лимфогенного метастази-
рования. Не все медицинские центры считают эти показания безопасными. Существуют публикации, под-
вергающие сомнению ценность этих морфологических факторов, а также неоднородность оценки. Также 
кроме общепризнанных показаний к ЭР JGCA исследователями были предложены другие алгоритмы отбора 
больных РРЖ с низким риском метастазирования для выполнения ЭР. Эти методы разрабатывались с ис-
пользованием региональных стандартов на различных этнических группах и основывались на различных про-
гностических параметрах.
В нашем обзоре для изучения способов измерения морфологических факторов и безопасности показаний 
JGCA к ЭР были исследованы публикации в известных медицинских журналах на английском языке через ком-
пьютерный поиск. Поиск включал такие термины, как «ранний рак желудка», «прогностические факторы», 
«лимфогенное метастазирование», «эндоскопическая резекция РРЖ» и «абсолютные и расширенные пока-
зания к эндоскопической резекции». В обзор вошло 60 оригинальных исследований и метаанализов. В ориги-
нальных исследованиях изучались корреляции демографических и морфологических характеристик опухоли и 
метастатического процесса, исследовались варианты и способы оценки морфологических факторов. В ме-
таанализах исследовались корреляции результатов ЭР и хирургических операций РРЖ, сравнивался уровень 
безопасности абсолютных и относительных критериев эндоскопической резекции. 
Источники: данные, использованные в этом обзоре, были в основном из статей PubMed, Web of Science, 
MedLine, опубликованных на английском языке. Поисковыми терминами были ранний рак желудка и мета-
стазы в лимфатические узлы.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: ранний рак желудка, факторы прогноза, метаанализ, абсолютные и расширенные критерии 

к эндоскопической резекции.
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Mochalnikova V.V., Perevochsikov A.G.
CLINICAL AND MORPHOLOGICAL ASPECTS OF EARLY GASTRIC CANCER AND ASSESSMENT OF 
PROGNOSTIC FACTORS OF LYMPHOGENIC METASTASIS. (LITERATURE REVIEW)
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To determine the strategy of treatment of EGC in the world today indications for endoscopic resection, proposed by 
JGCA, is being used. These indications are presented by a number of morphological factors of the EGC, which are 
correlate with a low level of lymphogenic metastasis. Not all of the medical centers think these indications are safe. 
There are publications that question the value of these morphological factors, as well as the heterogeneity of the 
assessment. Also, in addition to the generally recognized indications for ER JGCA, the researchers proposed other 
algorithms for the selection of EGS patients with low risk of metastasis to perform ER. These methods were developed 
using regional standards for different ethnic groups and based on different prognostic parameters. 
In our review, publications in well-known medical journals in English found through computer search were investi-
gated to study the ways of measuring morphological factors and the safety of jgca readings to ER. The search included 
such terms as “early gastric cancer”, “prognostic factors”,” lymphogenic metastasis”,” endoscopic resection of the 
PANCREAS “and “absolute and extended indications for endoscopic resection”. The review includs 60 original stud-
ies and meta-analyses. In the original studies, the correlation of demographic and morphological characteristics of 
the tumor and metastatic process were studied, the variants and methods of evaluation of morphological factors were 
investigated. The meta-analyses researched the correlation between ER and BREAST surgery, compared the level of 
safety of absolute and relative criteria of endoscopic resection. 



33

RUSSIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 24 (1–2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2019-24-1-2-32-38

LITERATURE  REVIEW 

ла. Предоперационные клинические исследования 
– это известные клинические методы, включая КТ 
и сонографию. Авторы констатировали, что клини-
ческое обследование больного оказалось недоста-
точно надёжным методом выявления метастазов на 
дооперационном этапе. При сопоставлении данных 
КТ с данными исследования лимфатических узлов в 
3,2% случаев были получены ложноотрицательные 
результаты, а у 6,2% пациентов диагностированные 
клинически метастазы в лимфатических узлах при 
морфологическом исследовании не были подтверж-
дены [8]. Методики дооперационного пункционного 
и оперативного исследования сторожевых лимфа-
тических узлов с применением красителей и радио-
изотопов, также не показали надёжных результатов, 
хотя признаны перспективными направлениями ис-
следования лимфогенного метастазирования [9-10]. 

Приходится признать, что прогностическая мето-
дика расчёта риска метастазирования для определе-
ния статистически достоверной группы пациентов 
РРЖ, в которой установлен баланс между возмож-
ностью проведения ЭР и минимальным риском ме-
тастазирования, является наиболее надёжной. Риск 
лимфогенного метастазирования определяется для 
каждого конкретного впервые диагностированного 
случая РРЖ путём сопоставления корреляций его 
клиническо-морфологических данных с данными, 
характерными для статистически значимого коли-
чества случаев РРЖ с аналогичными параметрами 
и уже известным уровнем регионарного метастази-
рования. На основе данных прогноза лимфогенного 
метастазирования формируются методические реко-
мендации, которые представлены рядом статисти-
чески отработанных независимых прогностических 
морфологических факторов риска лимфогенного 
метастазирования. Идеальная прогностическая ме-
тодика, на базе которой формируются рекомендации 
для определения тактики лечения РРЖ, должна быть 
информационно ёмкой, простой в использовании, а 
также максимально чувствительной и индивидуаль-
ной для каждого больного РРЖ. В мировой практике 
пользуются методическими рекомендациями япон-
ского руководства JGCA по лечению рака желудка 
[2]. Основными независимыми факторами риска 
лимфогенного метастазирования, принятыми JGCA, 
являются морфологические характеристики РРЖ 
– гистологический тип, глубина инвазии и размер 
опухоли, наличие или отсутствие изъязвления. До-

В настоящее время рак желудка занимает 5-е ме-
сто в структуре онкологических заболеваний, усту-
пая раку лёгкого и раку молочной железы, и 3-е 
место среди причин смерти от онкологических забо-
леваний [1]. В 1962 г. JGCA впервые ввело в миро-
вую практику термин «ранний рак желудка» (РРЖ), 
отражающий не только степень развития опухоле-
вого процесса, но и прогноз заболевания. В насто-
ящее время по определению ВОЗ и JGCA под тер-
мином «ранний рак желудка» рассматривается рак 
желудка, растущий в пределах слизистой оболочки 
и подслизистого слоя, независимо от наличия или 
отсутствия метастазов в лимфатических узлах [2].  
В 2005 г. Парижская эндоскопическая классифика-
ция поверхностных опухолей ЖКТ [3] в целях опре-
деления эндоскопической резектабельности опухоли 
модифицировала термин «РРЖ», предложив исполь-
зовать его при эндоскопическом исследовании в слу-
чаях отсутствия метастатического поражения. 

Низкий риск метастазирования РРЖ и совершен-
ствование эндоскопической хирургии позволили 
разработать метод эндоскопической резекции (ЭР) 
поражённого фрагмента слизистой и подслизистой 
оболочки желудка и избежать расширенной хирур-
гической операции. Это кардинальным образом 
улучшило качество жизни пациентов, снизило за-
траты на лечение и уменьшило частоту послеопера-
ционных осложнений [4]. Важнейшими условиями 
для определения тактики лечения в пользу ЭР стали 
техническая возможность удаления опухоли и выяв-
ление метастатического процесса, встречающегося в 
3-10% случаев РРЖ [2, 5, 6].

Тем не менее на сегодняшний день не существует 
клинических возможностей достоверного выявле-
ния метастазов у больных РРЖ на дооперационном 
этапе. Многочисленные классические и инноваци-
онные методы клинических исследований не по-
казали должных результатов. Так, например, при 
предоперационном обследовании 327 пациентов с 
РРЖ с применением всех известных методов только 
у 4 из 45 пациентов метастатический процесс был 
диагностирован с помощью компьютерной томогра-
фии [7]. В 2015 г. в крупном исследовании, охваты-
вающем 1093 пациентов РРЖ, Nakagawa M. и соавт. 
проанализировали корреляции данных клинической 
диагностики метастатического процесса с данными 
морфологического исследования лимфатических 
узлов после исследования операционного материа-

Data sources: the data used in this review were mainly taken from PubMed, Web of Science, MedLine articles published 
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достигнут. С учётом этих данных исследователи 
пришли к выводу, что для 3-го и 4-го расширенных 
показаний ЭР оправдана с минимальным превыше-
нием риска у больных с высоким риском хирургиче-
ских осложнений [21]. 

Безопасность расширенных показаний также под-
тверждается анализом долгосрочных результатов ЭР. 
Park S.W. и соавт. в 2015 г. провели первый метаана-
лиз долгосрочных результатов ЭР, используя данные 
12 ретроспективных когортных исследований с уча-
стием 9635 пациентов, которым была проведена ЭР 
РРЖ (4150 поражений в группе расширенных и 5485 
поражений в группе абсолютных показаний). Резуль-
таты метаанализа не выявили существенной раз-
ницы в уровнях риска метастазирования при абсо-
лютных и расширенных показаниях [22]. Choong N. 
и соавт. провели метаанализ данных 8 исследований, 
включавших в себя от 46 до 103 пациентов РРЖ, 
подвергшихся ЭР. В случаях, соответствующих 4-му 
расширенному критерию JGCA, у 100% пациентов 
за 36–76,4 мес наблюдений не было выявлено мета-
статического процесса [23]. Также в последнее время 
был проведён ряд метаанализов данных когортных 
исследований (3–6 тыс. пациентов РРЖ), сопостав-
ляющих краткосрочные и долгосрочные результаты 
ЭР и расширенных хирургических операций. Авто-
ры не нашли разницы в 3-летней и 5-летней выжива-
емости пациентов, тогда как частота послеопераци-
онных осложнений в группе пациентов, перенесших 
ЭР, была значительно ниже, чем в группе после хи-
рургических операций [24–26].

Безопасность расширенных показаний также 
подтверждается высокой 5-летней выживаемостью 
пациентов с нерадикальной ЭР РРЖ, которым по ка-
ким-либо причинам было отказано в последующем 
оперативном лечении. Только у 8% пациентов, под-
вергшихся радикальной хирургии, были выявлены 
метастазы в лимфатических узлах [27].
Особенности оценки морфологических  
факторов, составляющих показания к ЭР

Расхождения во мнениях о безопасности рас-
ширенных критериев могут быть следствием ряда 
субъективных и объективных причин при эндоско-
пической и морфологической оценке признаков, на 
которых базируются показания к ЭР. Различия в спо-
собах измерения и оценке данных глубины инвазии, 
размера карциномы, наличия изъязвления и опреде-
ления гистологического типа могут быть столь зна-
чительными, что требуют дополнительного изуче-
ния.

1.	 Размер опухоли. Точность измерения размера 
опухоли крайне важна для определения показаний к 
ЭР. Так, по данным ряда исследований, расхождение 
среднего размера опухоли при эндоскопическом ис-
следовании в диапазоне от 5,8 до 6,8 мм существен-
ным образом сказывалось на формировании показа-
ний к ЭР [28, 29]. Точность измерения часто зависит 
от опыта проводящего исследование, гистологиче-
ского типа и наличия изъязвления/рубцевания, т. к. 
доказано, что деформация слизистой оболочки же-
лудка снижает точность диагностики [30]. Диффуз-
ный тип РРЖ имеет тенденцию распространяться по 
подслизистому слою, в отличие от РРЖ кишечного 
типа, чаще распространяющегося по поверхност-
ности слизистой оболочки. Клетки рака диффузного 

стоверность корреляций используемых факторов с 
риском лимфогенного метастазирования подтверж-
дена двумя крупномасштабными исследованиями 
[11, 12]. Первоначально JGCA утвердила абсолют-
ные показания к лечебной эндоскопической резек-
ции РРЖ – дифференцированные карциномы без 
поверхностного изъязвления, Т1а (внутри слизистая 
карцинома), диаметром менее 2 см. Впоследствии 
эти показания были расширены и стали включать в 
себя:
Ú	 T1a, дифференцированный тип, без изъязвления, 

более 2 см в диаметре;
Ú	 T1a, дифференцированный тип, с изъязвлением, 

менее 3 см в диаметре;
Ú	 T1a, недифференцированный тип, без изъязвле-

ния, менее 2 см в диаметре;
Ú	 Т1в, (карцинома с инвазией в подслизистый 

слой), дифференцированный тип, без изъязвле-
ния, менее 3 см, глубина инвазии менее 500 мкм.
Безопасность расширенных японских показаний 

к ЭР РРЖ является предметом острых дискуссий. 
Абсолютных показаний к эндоскопической резек-
ции придерживается ВОЗ [13] и Университет Кейо 
[14]. NCCN Guidelines 2016 [15] и ESMO [16] также 
следуют абсолютным показаниям и не считают рас-
ширенные показания безопасными. Расширенных 
показаний частично придерживается Oita Medical 
University [17], который предлагает ЭР дифференци-
рованных карцином с инвазией в поверхностные от-
делы подслизистого слоя. Парижская эндоскопиче-
ская классификация поверхностных неоплазий ЖКТ 
считает, что эндоскопической резекции можно под-
вергать РРЖ III макроскопический тип диаметром 
до 1 см и предельной инвазией в подслизистый слой 
не более 500  мкм [3]. Рекомендации ассоциации 
онкологов России 2017 г. основаны на 3-м издании 
JGCA [2]. 

Небезопасность расширенных показаний также 
отмечается рядом авторов при ретроспективном ана-
лизе операционного материала пациентов РРЖ. Так, 
в ряде исследований, в случаях, соответствующих 
расширенным показаниям, уровень метастазирова-
ния колебался в пределах от 4 до 15%, в то время как 
при абсолютных показаниях метастазы выявлены не 
были [18–20]. 

Противоположная точка зрения состоит в том, 
что абсолютные показания являются излишне жёст-
кими, что приводит к нежелательному расширенно-
му объёму хирургического вмешательства, которое 
сопровождается большими расходами в лечении и 
более высоким риском послеоперационных ослож-
нений [11–12]. В 2017 г. Abdelfatah M. и соавт. про-
вели метаанализ ретроспективного применения аб-
солютных и расширенных показаний к ЭР, используя 
данные 12 крупнейших исследований операционно-
го материала 9798 больных РРЖ. Авторы выяснили, 
что в случаях РРЖ, соответствующих первым двум 
расширенным показаниям, разница показателей 
метастазирования при применении абсолютных и 
расширенных показаний была незначительной (0,7 
против 0,2% и 0,57 против 0,15% соответственно). 
При применении 3-го и 4-го расширенных критериев 
уровень метастазирования был значительно выше, 
чем при абсолютных показаниях (2,6 против 0,11% 
и 2,5 против 0,35% соответственно), однако уровень 
статистической достоверности результатов не был 
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неправильная фиксация и чрезмерное растяжение 
эндоскопически удалённого фрагмента могут искус-
ственно увеличить размеры опухоли и уменьшить 
глубину инвазивного компонента. Авторы считают, 
что данные о глубине инвазии и размерах опухоли 
будут более надёжными при условии, что образец 
аккуратно размещён на пластине и не растягивается 
[34].

3.	 Гистологический тип РРЖ – важный фактор 
риска лимфогенного метастазирования, однако на 
практике точность биопсийной диагностики состав-
ляет примерно 82,5% по сравнению с окончатель-
ным гистологическим диагнозом [35]. Разночтения 
часто связаны с опытом специалистов, проводящих 
эндоскопические исследования, и недостаточным 
объёмом биопсийного материала для точного опре-
деления гистотипа опухоли [8, 30].

В рекомендациях JGCA используется модифи-
цированная гистологическая классификация проф. 
Nakamura K. – пионера в морфологическом исследо-
вании РРЖ в Японии. В 1968 г. он предложил упро-
щённую классификацию, основанную на степени 
дифференцировки опухоли, разделив РЖ на 2 типа:
–	 дифференцированный,
–	 недифференцированный.

Согласно этой классификации дифференциро-
ванный тип представлен на большем протяжении 
умеренной дифференцированной аденокарциномой 
с фокусами папиллярной аденокарциномы и высо-
кодифференцированной аденокарциномы. С учётом 
классификации JGCA он включает в себя высоко- и 
умереннодифференцированную аденокарциному, в 
том числе и папиллярную, а недифференцирован-
ный включает в себя низкодифференцированную 
тубулярную и папиллярную аденокарциному, му-
цинозную аденокарциному и диффузно растуший 
рак. Если в умеренно дифференцированной адено-
карциноме встречаются фокусы низкодифференци-
рованной аденокарциномы и перстневидно-клеточ-
ного рака – такую опухоль следует расценивать как 
недифференцированный тип. [36]. Однако Lai J. и 
соавт. при реклассификации РРЖ в соответствии с 
классификацией ВОЗ выяснили, что аденогенный и 
дискогезивный гистологический тип по классифика-
ции ВОЗ более точно связан с риском лимфогенного 
метастазирования, чем классификация Nakamura K./
JCCA, и что риск лимфогенного метастазирования 
для этих групп РРЖ может быть переоценен [37]. 

 Cheng Fang и соавт., применив гистологические 
классификации ВОЗ и JGCA в одной и той же ко-
горте пациентов, доказали зависимость морфологи-
ческих факторов расширенных критериев от других 
признаков РРЖ (локализации опухоли, возраста и 
др.) и предложили гистологическую классификацию 
ВОЗ в качестве дополнительного критерия для оцен-
ки риска лимфогенного метастазирования [38]. Од-
ним из недостатков классификации ВОЗ считается 
некоторая степень субъективности при оценке сте-
пени дифференцировки («миграция» степени диф-
ференцировки) [39]. 

Принято считать, что перстневидноклеточный 
вариант РРЖ, входящий в недифференцированный 
гистологический тип, обладает худшим прогнозом, 
однако доказано, что он обладает уникальной биоло-
гической природой и более благоприятными биоло-
гическими свойствами, чем другие недифференци-

типа могут не выявляться при биопсийном исследо-
вании и, соответственно, границы опухоли остаются 
неопределёнными [31]. Способ измерения размера 
РРЖ также претерпевает изменения. Так, Kim J. Y. 
и соавт. установили, что не поверхностный, и воз-
можно наибольший размер карциномы на уровне 
слизистой оболочки, а именно ширина зоны подсли-
зистого распространения опухоли более 0,75 см яв-
ляется независимым фактором риска лимфогенного 
метастазирования [32].

2.	 Глубина прорастания РРЖ подразделяется 
на 3 уровня: М (инвазия в пределах слизистой обо-
лочки), SM1 и SМ2 (уровни инвазии в подслизистый 
слой). Согласно 3-му пересмотру классификации РЖ 
JGCA SM1 соответствует прорастанию РРЖ в под-
слизистый слой менее 0,5 см, если глубина прораста-
ния 0,5 см и более – SM2 [2]. Подразделение глубины 
инвазии в пределах собственно слизистой оболочки 
– M1, М2 и М3, в попытках выявить зависимость 
небольшой части случаев метастазирования вну-
трислизистого РРЖ не показали особых закономер-
ностей метастазирования [30]. Полуколичественное 
измерение глубины инвазии применялось при ис-
следовании РРЖ, удалённого хирургическим путём, 
но этот метод не является надёжным для измерения 
эндоскопически удалённого материала. В настоящее 
время измерение образца после эндоскопической ре-
зекции принято проводить в микрометрах с пошаго-
вой градацией в 100 мкн. Так, по данным K. Yasuda и 
соавт., при опухолях с инвазией в подслизистый слой 
менее чем на 300 мкм и размере менее 3 см метаста-
зы в лимфатических узлах отсутствовали. Частота 
метастазов при РРЖ с глубиной инвазии 300–1000 
мкм достигала 19%, в опухолях с глубиной инва-
зии более 1000  мкм – 14% [31]. Совершенствуется 
методика измерения глубины инвазии РРЖ. Kim J. 
Y. и соавт. [32] предложили модифицированный ме-
тод измерения глубины инвазии РРЖ, аналогично 
измерению инвазии аденокарциномы эндометрия 
[33]. Предложенный авторами новый метод оцен-
ки глубины инвазии от самого нижнего фрагмента 
мышечной пластинки слизистой оболочки до самой 
глубокой точки прорастания опухоли оказался более 
точным в прогнозировании метастазирования, чем 
классический метод JGCA, где за точку отсчёта глу-
бины инвазии берётся воображаемая линия с сосед-
ней, непоражённой опухолью мышечной пластинкой 
[2]. Проведя реклассификацию 225 случаев РРЖ, ав-
торы выяснили, что при применении собственного 
метода средняя глубина инвазии в группе с метаста-
тическим поражением была больше, чем в группе 
без метастазов (2142,59 мкм ± 205,10 против 1608,55 
мкм ± 83,27, р = 0,012), в то время как при использо-
вании классического метода существенной разницы 
между группами выявлено не было (1684,25 мкм ± 
198,60 против 1335,10 мкм ± 92,08, р = 0,128). Ав-
торы считают, что новый метод измерения глубины 
инвазии РРЖ дал бы возможность больным с более 
глубоким инвазивным компонентом получить ЭР и 
настаивают на необходимости пересмотра методов 
измерения глубины инвазии РРЖ. Для исключения 
субъективности оценки авторы рекомендовали ис-
пользование антител к десмину [32].

Новые данные об ограничении достоверности 
оценки глубины инвазии представила группа учёных 
из Сеула. Они провели эксперимент и доказали, что 
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в течение всего времени существования опухоли. 
Sakita T. и соавт. впервые в 1971 г. описали цикл раз-
вития «злокачественной язвы» как процесс нараста-
ния опухолевой массы с последующим нарушением 
кровообращения, как следствие – развитием поверх-
ностного изъязвления с последующим постепенным 
заживлением язвенного дефекта и формированием 
рубца. Такой цикл может повторяться неоднократно, 
и в пределах одной опухоли часто можно наблюдать 
различную глубину поверхностного изъязвления и 
рубцовых изменений стенки желудка [51].

Цикличность изменений была также подтвержде-
на при регулярных эндоскопических исследованиях 
РРЖ. Так, при регулярном наблюдении 231 пациен-
та с макроскопическим типом 0 III РРЖ в течение 
23 дней, Im J. P. и соавт. продемонстрировали цикл 
развития поверхностного изъязвления и уточнили, 
что противоязвенная терапия вызывала рубцевание 
язвенного дефекта, а скорость рубцевания зависела 
от глубины инвазии и длительности лечения [52]. 

На современном этапе наиболее точным счита-
ется включение в термин «изъязвление», кроме по-
верхностного дефекта слизистой оболочки, дефор-
мацию мышечной пластинки слизистой оболочки и 
фиброз подслизистого слоя [53].

Разночтения в способах определения и оценки 
четырех морфологических показателей вызывают 
проблемы не только в диагностике, обосновании по-
казаний к лечению, но и проблемы в оценке долго-
срочных результатов [54].
Двухэтапная система

Для устранения этих проблем принята двухэтап-
ная система эндоскопического удаления опухоли. 
Современные способности эндоскопической хирур-
гии позволяют единым блоком удалять весь фраг-
мент поражённой слизистой оболочки желудка с 
подслизистым слоем. Это даёт возможность полного 
морфологического протоколирования морфологи-
ческих параметров РРЖ, коррелирующих с риском 
лимфогенного метастазирования, что раньше было 
возможно только после изучения операционного ма-
териала. Первым этапом является отбор подходящих 
пациентов для эндоскопической резекции на основе 
эндоскопических и гистологических результатов. ЭР 
считается лечебной, когда опухоль удаляется единым 
блоком, отсутствует лимфо-васкулярная и перинев-
ральная инвазия, определяются чистые края резек-
ции, и опухоль соответствует всем ранее описанным 
расширенным показаниям к ЭР. Если морфологиче-
ские признаки изученного образца не соответствуют 
вышеперечисленным критериям, 2-м этапом являет-
ся дополнительная расширенная хирургическая опе-
рация [55]. 

Кроме рекомендаций JCCA существуют другие 
системы оценки риска лимфогенного метастазиро-
вания. An J.Y., Baik Y.H. предложена система подсчё-
та баллов риска метастазирования, которая, по мне-
нию авторов, может внести элемент объективности в 
принятии решения к ЭР. Система основана на легко 
оцениваемых клинико-патологических факторах с 
хорошей прогнозирующей точностью риска мета-
стазирования, смертности и рецидива [56]. 

Egashira Y. и соавт. на основе однофакторного ре-
троспективного анализа морфологических данных 
130 подслизистых карцином желудка после гастрэк-

рованные типы [40]. Слишком строгие критерии ЭР 
по отношению к перстневидноклеточной карциноме 
делают часть расширенных хирургических опера-
ций излишними [41]. 

 В настоящее время показания к ЭР папиллярной 
и тубулярной аденокарциномы одинаковы. Однако 
при метаанализе, включавшем данные 13 крупных 
исследований, было выявлено, что папиллярный ги-
стотип имел значительно более высокий риск лим-
фогенного метастазирования (OR, 1,97, 95% ДИ, 
1,38-2,82) и подслизистой инвазии (OR, 1,44, 95% 
ДИ, 1,08- 1,93), по сравнению с тубулярным типом 
РРЖ [42]. 

4.	 Изъязвление – независимый фактор лимфо-
генного метастазирования РРЖ, особенно при вну-
трислизистом РРЖ. Shinya Shimada и соавт., проана-
лизировав данные исследования 982 пациентов РРЖ, 
доказали, что во всех внутрислизистых карциномах 
с метастазами в лимфатических узлах наблюдалось 
поверхностное изъязвление, даже при размере опу-
холи менее 1,5 см в диаметре, тогда как внутри- 
слизистые карциномы без изъязвления не имели ме-
тастазов [43]. В другой части исследований авторы 
не находят связи между наличием изъязвления и 
лимфогенным метастазированием [44–47]. Противо-
речие в данных связано с тем, что на современном 
этапе термин «изъязвление» не имеет чёткого опре-
деления, что является проблемой при сопоставлении 
результатов различных исследований. Эндоскопиче-
скому термину «изъязвление» обычно соответствуют 
язвенные дефекты более 5 мм в диаметре, с пенетра-
цией изъязвления до мышечной пластики слизистой 
оболочки и глубже в подслизистый слой, однако с 
практической точки зрения точность измерения та-
ких параметров зависит от опыта проводящего ис-
следование [48]. Классификация JGCA не даёт точ-
ного определения поверхностного изъязвления РРЖ, 
сказано лишь, что положительными считаются слу-
чаи изъязвления и/или сопутствующего фиброза без 
уточнения глубины изъязвления и степени фиброза 
[2]. В части работ исследователи определяют этим 
термином истинное поверхностное изъязвление опу-
холи с перифокальной воспалительной реакцией без 
учёта сопутствующих фиброзных изменений стенки 
желудка в зоне опухоли [49–50]. В противополож-
ность вышесказанному, GоTODA и соавт. считают, 
что если зона фиброза распространяется во всю тол-
щу подслизистого слоя с переходом на мышечный 
слой, однако опухолевые клетки могут определяться 
только в пределах слизистой оболочки, – данная кар-
цинома будет считаться внутрислизистой [11, 12].

Kwee R. M., Kwee T. C. при анализе 147 статей 
(исследования включали от 22 до 2625 пациентов) 
также выяснили, что в большей части исследований 
не приводится данных о том, что именно авторы бе-
рут за основу – поверхностное изъязвление РРЖ до 
мышечной пластинки слизистой оболочки или более 
глубокое изъязвление с сопутствующим фиброзом. 
Kwee R. M., Kwee T. C. справедливо отметили, что 
та часть авторов, которая изучала только поверх-
ностное изъязвление РРЖ, в итоге получила лучший 
прогноз для изъязвлённых, чем авторы, включившие 
в термин «изъязвление» и фиброзные изменения 
[30]. Фиброзные изменения необходимо учитывать 
потому, что прогрессирование карциномы не явля-
ется статичным процессом и циклично изменяется 
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томии, разработали собственную скрининговую 
балльную систему. При статистическом анализе си-
стема подсчёта баллов показала 100% чувствитель-
ности и 68,0% специфичности [57]. 

Kim J. Y. и соавт. для карцином с подслизистой 
инвазией предложили собственную систему оцен-
ки риска лимфогенного метастазирования, которая 
может помочь в определении показаний к хирурги-
ческой операции после нерадикальной ЭР. Точность 
метода составила – 79,3%, с положительным прогно-
стическим значением – 41,3%, с отрицательным про-
гностическим значением – 93,5% [32]. 

Хорошие результаты показал альтернативный ме-
тод использования номограмм для прогнозирования 
метастазов в лимфатических узлах при РРЖ, кото-
рый позволяет использовать большое количество 
демографических и морфологических факторов. Ав-
торы считают, что использование номограмм может 
широко применяться даже в медицинских учрежде-
ниях общего профиля и полезна для принятия реше-
ний относительно программ лечения пациентов РРЖ 
[28–60].

Крупномасштабное многоцентровое исследо-
вание, включавшее 15 785 пациентов с РРЖ после 
ЭР, позволило авторам разработать систему оцен-
ки риска лимфогенного метастазирования «e-Cura 
system», основанную на анализе 5 клинико-патоло-
гических факторов. Эта система показала, что ЭР без 
дополнительного лечения может быть приемлемым 
вариантом для пациентов из группы низкого риска. 
Другим преимуществом этой системы подсчёта 
было то, что на основе индивидуальных расчётов ве-
роятности выживания, она может служить руковод-
ством для стратегии лечения РРЖ [27].

Несмотря на достигнутые успехи в расчёте ри-
ска лимфогенного метастазирования при РРЖ, по-
казания к ЭР активно обсуждаются и нуждаются в 
дальнейшей проработке. Ключом к рациональной 
эндоскопической хирургии может стать дальнейшее 
изучение клинико-морфологических факторов про-
гноза лимфогенного метастазирования, более де-
ликатные способы расчёта риска и сотрудничество 
специалистов различных уровней. 
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Мамедов М.К., Мамедова Т.H., Ахмедов Ю.А.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАHИЯ ОHКОЛОГИЧЕСКИХ АСПЕКТОВ 
ИHФЕКЦИИ, ВЫЗВАHHОЙ ВИРУСОМ ГЕПАТИТА С
Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан

Статья посвящена некотоpым пpоблемам изучения инфекции, вызванной виpусом гепатита С, 
непосpедственно связанным с совpеменной теоpетической и клинической онкологией. Что пpедставляет 
пpофессиональный интеpес для онкологов, гематологов и специалистов в области медицинской pадиологии.
Автоpы обобщили данные, демонстpиpующие pеальное существование как минимум пяти онкологических 
аспектов этой инфекции. Они пpедставили данные, отpажающие важное теоpетическое и клиническое зна-
чение некотоpых из этих аспектов для вpачей, pаботающих в онкологических отделениях и исследователей, 
pаботающих в дpугих областях медицины.
Пеpвый онкологический аспект этой инфекции основан на пpямой связи хpонической фоpмы этой инфекции с 
pазвитием гепатоцеллюляpного pака печени. Интеpесно, что виpус гепатита С сегодня не считается онко-
генным и его участие в гепатоканцеpогенезе связано с какими-то особыми механизмами.
Втоpой онкологический аспект инфекции демонстpиpуется шиpоким pаспpостpанением этой инфекции 
сpеди онкологических и особенно сpеди онкогематологических больных, находящихся в пpофильных отделени-
ях. Существование этого аспекта имеет в основном эпидемиологическое значение и связано с пpофилактикой 
этой инфекции в онкологических отделениях.
Тpетий онкологический аспект инфекции состоит в том, что pаспpостpанение этой инфекции сpеди онко-
логических больных имеет важное клиническое значение. Это связано со способностью этой инфекции не-
гативно влиять на течение и пpогноз некотоpых онкологических заболеваний. Кpоме того, инфекция может 
игpать pоль фактоpа, огpаничивающего возможности лечения онкологических больных.
Четвёpтый онкологический аспект данной инфекции заключается в участии хpонической фоpмы этой ин-
фекции в pазвитии некотоpых фоpм неходжкинских лимфом. Механизмы связи между этой инфекцией и 
pазвитием названных лимфом до сих поp не идентифициpованы.
Hаконец, пятый онкологический аспект этой инфекции сводится к совpеменным данным, демонстpиpующим 
статистическую связь между этой инфекцией и pазвитием некотоpых шиpоко pаспpостpанённых злокаче-
ственных опухолей непечёночного типа. Эти данные имеют важное теоpетическое значение для совpеменной 
онкологии.
Автоpы полагают, что дальнейшее систематическое изучение упомянутых выше аспектов названной ин-
фекции может позитивно повлиять на pазвитие медицинской науки вообще.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  гепатит С; злокачественные опухоли; онкологические больные.
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Mamedov M.K., Mamedova T.N., Akhmedov Yu. A.
PERSPECTIVES OF INVESTIGATION OF ONCOLOGICAL ASPECTS OF INFECTION CAUSED WITH 
HEPATITIS C VIRUS
National centre of oncology, Baku, Azerbaijan, 
The paper is dedicated to several problems of study of infection caused with hepatitis C virus directly connected with 
modern theoretical and clinical oncology and professionally interesting from point of view of oncologists, hematolo-
gists and specialists in field of medical radiology.
The author summarizes data which demonstrated the real existence of at the least main five oncological aspects of 
the infection. They present material reflected important significance some of these aspects for physician working in 
oncological units and researchers working in other fields of medicine.
First oncological aspect of the infection is based on direct connection of these infection chronic forms with develop-
ment of hepatocellular cancer of liver. It is interesting that hepatitis C virus today is not considered as a carcinogenic 
virus and its participation in hepatocarcinogenesis connected with some special mechanisms.
Second oncological aspect of the infection is demonstrated with widely spreading this infection among oncological 
and especially among oncohematological patients staying in profile departments. Existence of this aspect has mainly 
epidemiologic significance and connected with prevention this infection in oncological units.
Third oncological aspect of the infection is that spreading of HCV-infection at oncological patients has important 
clinical significance. This connected with ability of infection negatively influence to course and prognosis some type 
of cancer.
Besides the infection can play a role of factor limiting possibilities of treatment of cancer patients.
Fourth oncological aspect of this infection is that participation of this infection chronic form in some type of non-
Hodgkin lymphomas development. Mechanisms of connection this infection with named lymphomas development is 
not identified.
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онкологии [7]. Этот факт вместе с наличием у ВГВ 
некоторых особых свойств (мутагенный эффект, 
способность индуцировать аутоиммунные процес-
сы и др.) позволяли считать, что проблема ВГВ-
инфекции обрела междисциплинарный хаpактеp [8].

Вскоре после идентификации в 1989 г. вируса 
гепатита С (ВГС) и разработки методов лаборатор-
ной диагностики вызываемой им инфекции выясни-
лось, что помимо сходства патогенеза и клинической 
патофизиологии, ВГС-инфекции (ВГСИ) и ВГВ-
инфекцию сближает и то, что и при ВГСИ отчётливо 
просматриваются те же три онкологических аспек-
та, которые ранее исследовались при ВГВ-инфекции 
[9]:
1.	 ВГСИ, как и ВГВ-инфекция, оказалась причаст-

ной к возникновению, по меньшей мере, к поло-
вине всех случаев ГРП.

2.	 Она оказалась широко распространённой среди 
ОБ, а антитела к ВГС (anti-HCV) среди этих боль-
ных выявляются в несколько раз чаще, чем у здо-
ровых жителей соответствующих регионов. 

3.	 Протекая у ОБ, она действительно могла приоб-
ретать конкретное клиническое значение, сход-
ное с таковым у ВГВ-инфекции [10].
Неудивительно, что проблема ВГСИ, изначально 

изучавшаяся с позиций эпидемиологов и специали-
стов по инфекционной патологии, позднее привлек-
ла внимание и онкологов и стала изучаться с учётом 
соответствующего опыта, накопленного при изуче-
нии ВГВ-инфекции.

Вместе с тем со временем выяснилось, что упо-
мянутые три аспекта не исчерпывают всего содер-
жания проблемы ВГСИ, рассматриваемой с позиций 
онколога. Это было обусловлено тем, что, с одной 
стороны, ВГСИ оказалась «виновной» в возникнове-
нии некоторых из лимфом (ЛФ), а с другой сторо-
ны, были получены данные о том, что на фоне этой 
инфекции увеличивается риск возникновения ряда 
других злокачественных опухолей (ЗО). Эти данные 
указывали на то, что став на позиции онколога, при-
ходится говорить не о трех, а о пяти онкологических 
аспектах ВГСИ.

Занимаясь несколько лет изучением ВГСИ среди 
находящихся в онкологической клинике ОБ и оце-
нивая её значение с позиций онколога, в настоящем 
сообщении мы попытались кратко охарактеризовать 
современные онкологические аспекты изучения 

В 80-е гг. ХХ в. выяснилось, что инфекция, вы-
званная вирусом гепатита В (ВГВ), характеризую-
щаяся глобальным распространением и занимающая 
важное место в инфекционной патологии человека, 
представляет собой вполне определённый профес-
сиональный интерес и с точки зрения онкологов. 
В основе такого интереса лежали 3 момента.

Первый из них состоял в том, что обширные эпи-
демиологические данные указывали на то, что ВГВ-
инфекция имеет прямое отношение к возникновению 
гепатоцеллюлярного рака печени (ГРП), а в 1985 г. 
эксперты ВОЗ официально признали её одним из 
важнейших для человека канцерогенных факторов 
[1]. Более того, считается, что углублённое изучение 
биологии ВГВ и его роли в этиопатогенезе ГРП не 
только привело к включению ВГВ и гепаднавиpусов 
животных в число ДHК-содеpжащих онкогенных 
вирусов, но и заметно расширило пpедставления о 
канцерогенезе вообще [2].

Второй момент был связан с частым обнаружени-
ем ВГВ-инфекции среди находившихся в профиль-
ных стационарах онкологических больных (ОБ). В 
итоге она была признана одной из эпидемиологиче-
ски значимых интеpкуppентных инфекций, широко 
распространённых среди ОБ, находящихся в клини-
ках онкологического и особенно онкогематологи-
ческого профиля [3]. Приходится признать, что эта 
инфекция и в наши дни достаточно часто выявляется 
среди ОБ и борьба с её распространением в онколо-
гических стационарах не утрачивает своей актуаль-
ности [4].

Третий момент состоял в том, что, даже субкли-
нически протекая у ОБ, ВГВ-инфекция могла приоб-
ретать вполне определённое клиническое значение. 
Во-первых, она могла негативно влиять на результа-
ты лечения ряда онкологических заболеваний (ОЗ). 
Во-вторых, её наличие ускоряло течение и ухудша-
ло отдалённый прогноз некоторых из ОЗ (рака мо-
лочной железы и матки, ходжкинские лимфомы). 
В-третьих, она могла выступать в роли фактора, 
затрудняющего применение химиотерапии (ХТ) и 
даже лучевой терапии (ЛТ) из-за pиска усиления их 
побочных негативных эффектов и развития печёноч-
ной недостаточности [5, 6].

Каждый из этих моментов к середине 90-х гг.  
ХХ в. уже рассматривался как один из самостоятель-
ных аспектов изучения ВГВ-инфекции с позиции 

Finally, fifth oncological aspect of the infection consists the modern data demonstrated the statistic connection be-
tween the infection and in development of some widely spread non-hepatic malignant tumor. These data have impor-
tant significance for modern oncology.
The authors suggest that further systematic investigation of above mentioned aspects of above mentioned infection 
may positive influence to development of medical science in general.
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шинстве случаев среди ОБ в промежутках между 
циклами терапии ВГСИ протекает в инаппарант-
ной форме и несколько реже сопровождается 
лишь умеренным повышением активности сыво-
роточных аминотрансфераз, причём чаще всего 
без подъёма билирубина. Желтушные формы за-
болевания наблюдаются крайне редко [16].
Вместе с тем, мы неоднократно отмечали ещё две 

особенности развития ВГСИ у ОБ. Первая из них со-
стояла в том, что у большинства ОБ инфекция про-
текала с более высокой вирусной нагрузкой, нежели 
у лиц из других групп населения, заболевших ХГС.

Вторая особенность проявилась в том, что среди 
ОБ спонтанное выздоровление с элиминацией ВГС 
отмечалось в несколько раз реже, чем у лиц из кон-
трольной группы [17].

Мы полагали, что обе указанные особенности 
были обусловлены иммунокомпpометацией ОБ, за-
труднявшей фоpмиpование полноценного иммун-
ного ответа, обеспечивающего освобождение их 
организма от ВГС и тем самым предотвращающего 
хронизацию острой ВГСИ [18].

Отметим, что не решённым остаётся связанный 
с данным онкологическим аспектом вопрос о при-
чинах и частоте реактивации персистирующего ВГС 
у ОБ в связи с их лечением, с применением разных 
подходов к противоопухолевой терапии [19]. Опре-
делённые перспективы в профилактике этого явле-
ния связывают с использованием для лечения ХГС 
у ОБ таргетных противовирусных препаратов [20].

Третий онкологический аспект ВГСИ касается её 
значения в онкологической клинике и сводится в ос-
новном к её оценке в качестве потенциального фак-
тора, способного негативно влиять на течение и про-
гноз ОЗ или же затруднять адекватное лечение ОБ 
[21]. Именно систематическое изучение этого аспек-
та ВГСИ за минувшие 10 лет привело к осознанию 
нескольких моментов, имеющих наиболее важное 
клиническое значение ВГСИ как основы патологии, 
сопутствующей ОЗ [14].

Во-первых, хорошо известно, что развитие ВГСИ 
у ОБ таит в себе угрозу развития тяжёлого гепатита. 
На фоне проводимой ХТ или даже ЛТ такой гепатит, 
даже не становясь фатальным заболеванием, может 
оказаться непреодолимым препятствием как для на-
чала, так и для продолжения уже начатого противо-
опухолевого лечения [22, 23].

Во-вторых, протекая у ОБ даже в субклинических 
формах, ВГСИ, как и некоторые другие вирусные 
инфекции, может снизить эффективность противо-
опухолевой защиты организма и тем самым косвен-
но стимулировать прогрессию ЗО [4]. Кроме того, в 
отдельных наблюдениях было показано, что субкли-
нически протекающая ВГСИ способна ухудшить от-
далённый прогноз ОЗ – в частности такое влияние 
описано при раке молочной железы и ЛФ [24, 25]. 
Между тем, этот существенный в клиническом от-
ношении вопрос всё ещё остаётся малоизученным, 
а хаpактеp влияния ВГСИ на течение других ОЗ не 
известен и нуждается в исследовании [26].

В-третьих, сегодня известно, что наличие даже 
субклинической ВГСИ у ОБ может усилить инток-
сикацию, вызванную побочным действием ХТ и ЛТ 
[27]. Это может затруднить проведение противоопу-
холевого лечения, и даже стать абсолютным проти-
вопоказанием для её проведения.

ВГСИ c позиции современной науки и на примере 
накопленного нами фактического материала про-
демонстрировать клиническое значение каждого из 
этих аспектов.

Первый из онкологических аспектов изучения 
ВГСИ связан с её ролью в качестве фактора, иници-
ирующего возникновение ГРП и, в частности, с при-
знанием персистентной ВГСИ, клинически протека-
ющей как хронический гепатит С (ХГС), предтечей 
значительной части случаев возникновения ГРП.

Существование высокой корреляции частоты раз-
вития ГРП с ХГС было подтверждено в широкомас-
штабных эпидемиологических наблюдениях, прове-
дённых в ряде стран мира [11]. В 1994 г. комиссия 
Международного агентства по изучению рака отнес-
ла ХГС к числу факторов, канцерогенных для чело-
века, и связала с ХГС не менее чем c 25% регистри-
руемых в миpе случаев заболевания ГРП (еще 50% 
случаев ГРП связывают с ВГВ-инфекцией) [12].

Однако несмотря на эпидемиологически без-
упречные данные о связи ВГСИ с ГРП, объяснить 
механизмы возникновения этой ЗО у больных ХГС 
в рамках традиционной молекулярно-генетической 
парадигмы канцерогенеза не удаётся из-за 2 обсто-
ятельств.
1)	 ВГС не считается истинно онкогенным вирусом.
2)	 ГРП возникает лишь у больных, многие годы 

страдающих ХГС и имеющих признаки цирроза 
печени.
Поэтому сегодня в данном контексте ХГС рас-

сматривается в основном как фактор, формирующий 
в организме приобретённую предиспозицию к ГРП, 
а цирроз печени считается эпигенетическим факто-
ром, выступающим как своеобразный факультатив-
ный «предрак» печени [13].

Вместе с тем сведения о механизмах возникнове-
ния ГРП при ХГС всё ещё не считаются исчерпыва-
ющими и необходимость дальнейшего углублённого 
изучения этих механизмов не оспаривается [2].

Второй онкологический аспект изучения ВГСИ 
охватывает вопросы, касающиеся широты и осо-
бенностей распространения, течения и исходов 
этой инфекции среди находящихся в профильных 
стационарах ОБ, большинство из которых является 
иммунокомпpометиpованными.

К настоящему времени в целом pяде клинико-се-
роэпидемиологических наблюдений и, в том числе, 
проведённых в нашей клинике, были продемонстри-
рованы наиболее характерные особенности распро-
странения и течения ВГСИ среди больных различ-
ными ОЗ [14, 15].

Обобщив эти данные, можно представить их в 
форме нескольких тезисов, отражающих основные 
особенности этой инфекции у ОБ:
–	 Широта распространения ВГСИ среди ОБ коле-

блется от наблюдения к наблюдению и зависит 
от ряда факторов и обстоятельств и, в первую 
очередь, от эпидемиологической ситуации в ре-
гионах, в которых проводилось исследование. 
Средняя частота выявления ВГСИ более высока 
у больных лейкозами, более низка у больных ЗО 
мягких тканей и костей, а больные ЛФ занимают 
промежуточное место. При этом во всех случа-
ях показатели инфицированности возрастают по 
мере увеличения клинической стадии ОЗ.

–	 Имеющиеся данные указывают на то, что в боль-
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Идеологически ценным для развития концепции 
о способности ВГСИ инициировать повышение 
pиска появления и внепечёночных ОЗ стало доказа-
тельство её роли в возникновении HХЛ. Единичные 
сообщения, косвенно подтверждающие реальность 
такой роли ВГСИ, были получены ещё в начале 
XXI в., когда появились отдельные сообщения о по-
вышении среди больных ХГС частоты возникнове-
ния некоторых ОЗ (рака лёгкого, молочной железы, 
почки и др.) и повышения показателей смертности 
от них. Однако большинство этих данных были по-
лучены при оценке показателей заболеваемости ХГС 
в странах, расположенных в регионах, эндемичных в 
отношение ВГС-инфекции [37].

Лишь в 2015–2016 гг. были опубликованы дан-
ные, полученные двумя независимыми группами 
исследователей из США, крупных многоцентровых 
курортных исследованиях, в которых с помощью 
компьютерных программ были ретроспективно 
сравнены между собой данные о заболеваемости 
разными ОЗ среди двух проживающих в США групп 
лиц: больных ХГС и здоровых людей, живущих на 
этих же территориях.

На этом материале, в общей сложности охваты-
вающем данные о более чем 45 тыс больных ХГС и 
пpимеpно о 7 млн лиц, свободных от ВГСИ, ретро-
спективно был оценён риск возникновения как ОЗ 
вообще, так и различных ОЗ в отдельности [38, 39].

Оказалось, что общий показатель онкологической 
заболеваемости среди больных ХГС статистически 
устойчиво превосходил соответствующий показа-
тель pиска у лиц из общей популяции. При этом в 
числе ОЗ, которые у больных ХГС возникали чаще, 
чем у лиц из общей популяции, помимо ГРП и HХЛ, 
оказались рак лёгкого, полости рта, пищевода, же-
лудка, поджелудочной железы, простаты, почки и 
даже множественная миелома.

Эти данные прямо указывали на то, что наличие 
ХГС реально повышало риск возникновения как пе-
чёночных, так и внепечёночных ОЗ и выступало в 
качестве фактора, формирующего вторичную пре-
диспозицию к ОЗ вообще и к некоторым ОЗ в част-
ности.

Из этих данных следует, что «армия» больных 
ХГС представляет собой многочисленную группу 
лиц с высоким риском возникновения как ГРП, так 
и ряда внепечёночных ОЗ. Это значит, что лечение 
ХГС у этих больных может снизить среди них пока-
затели онкологической заболеваемости [36].

Актуальность дальнейшего исследования этого 
онкологического аспекта ВГС-инфекции очевидна, 
поскольку ещё предстоит изучить возможное влия-
ние на частоту возникновения этих ОЗ и целого ряда 
сторонних факторов и, в том числе, географических 
особенностей регионов, где проводились наблюде-
ния, специфики питания и наличия у обследованных 
лиц вредных привычек и, главное, курения и употре-
бление алкоголя и т.д.

Таким образом, обобщая представленные выше 
сведения о ВГСИ, имеющие интерес с точки зре-
ния онкологии, можно с достаточными основаниями 
говорить о том, что проблема ХГС действительно 
должна считаться междисциплинарной, а последова-
тельная борьба с ВГСИ должна рассматриваться как 
полезная для снижения заболеваемости не только 
ХГС, но и целым рядом злокачественных опухолей.

Вместе с тем есть сообщения о том, что при не-
которых патогенетических вариантах течения этой 
инфекции ХТ может проводиться без особого pиска 
[23]. Однако до сих пор не ясно, какие из вирусоло-
гических или иных лабораторных показателей, ха-
рактеризующих развитие ВГСИ, могли бы исполь-
зоваться в качестве пpедиктоpов наиболее высокого 
pиска развития осложнений ХТ [28].

И, наконец, в-четвёртых, не до конца изучен и 
вопрос о возможности фармакотерапевтического 
ослабления негативного влияния ХГС на течение 
ОЗ и побочные эффекты ХТ (и ЛТ). Поскольку воз-
можности гепатотpопной терапии всё ещё остаются 
ограниченными, можно было рассчитывать лишь 
на применение с этой целью пpотивовиpусной те-
рапии. Однако, как известно, применение с этой це-
лью препаратов интеpфеpонов сопряжено с риском 
проявлений побочных эффектов, что ограничива-
ло возможности их применения у ОБ [4]. Поэтому 
успешно решить проблему лечения ХГС у ОБ по 
всей вероятности удастся благодаря применению 
нового поколения противовирусных препаратов 
[29]. Во всяком случае, наше наблюдение показало, 
что применение данных пpепаpатов может обеспе-
чить достаточно высокую эффективность терапии 
ХГС у ОБ и, соответственно, ослабление прямого 
и опосредованного негативного влияния ВГСИ на 
течение и прогноз ОЗ [30].

Четвёртый онкологический аспект не прослежи-
вается при ВГВ-инфекции и обнаруживается лишь 
при изучении ВГСИ. Его основу составляют убеди-
тельные данные о причастности хронической ВГСИ 
к возникновению В-клеточных вариантов неход-
жкинских ЛФ (HХЛ) [31, 32].

К настоящему моменту ассоциация между НХЛ 
и ВГС подтверждена многими исследованиями и 
считается, что хотя этот вирус не относится к числу 
онкогенных, инфицирование им повышает риск раз-
вития HХЛ не менее чем в 2–3 раза [33, 34].

Более того, имеются многочисленные сообще-
ния о том, что проведение пpотивовиpусной те-
рапии ОБ с ВГС-ассоцииpованными HХЛ в боль-
шинстве случаев обеспечивает регрессию этих ОЗ 
– поэтому таким пациентам сегодня рекомендуют 
лечение начинать с назначения противовирусных 
препаратов [35].

Характеризуя данный аспект ВГСИ, надо при-
знать, что механизмы, лежащие в основе возникно-
вения таких ЛФ, пока точно не идентифицированы, 
а их современная трактовка всё ещё сохраняет гипо-
тетический хаpактеp [13, 36]. Очевидно, что даль-
нейшее исследование группы вопросов, связанных с 
этим аспектом, сможет принести интересные резуль-
таты.

И, наконец, о пятом онкологическом аспекте 
ВГСИ, так же не исследованном при ВГВ-инфекции. 
Теоретической предтечей его формирования ВГСИ 
стало высказанное в начале 90-х гг. ХХ в. предполо-
жение о том, что частое выявление инфекции среди 
ОБ может быть не результатом их внутригоспиталь-
ного инфицирования, а следствием прямой причаст-
ности ВГСИ к возникновению не только ГРП и HХЛ, 
но и некоторых других ЗО [10, 12, 36]. Однако тогда 
гипотеза о повышении онкологического pиска в от-
ношении внепечёночных ОЗ каких-либо подтверж-
дений не получила.
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Курмышкина О.В., Богданова А.А., Спасова А.П., Ковчур П.И., Волкова Т.О.

RNA-SEQ В ИЗУЧЕНИИ  ВИРУС-АССОЦИИРОВАННЫХ ОПУХОЛЕЙ:  
РАК ШЕЙКИ МАТКИ  (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет» (ПетрГУ), 185910, Петрозаводск, Россия

За последние несколько лет секвенирование нового поколения и его приложения заняли центральное место 
в арсенале аналитических методов, используемых при изучении механизмов индукции и прогрессии злокаче-
ственных образований. Среди разнообразных экспериментальных возможностей высокопроизводительного 
секвенирования большое значение имеет РНК-секвенирование (RNA-Seq), позволяющее исследовать высшие 
уровни регуляции экспрессии генома, которые определяют молекулярный фенотип клеток в составе опухоли. 
Существенная доля современных работ, проводимых с помощью метода RNA-Seq, представляет собой пан-
раковые интегрированные исследования, в которых особое внимание уделяется группе вирус-ассоциирован-
ных опухолей, в том числе папилломавирус-зависимому раку шейки матки.
В обзоре обобщены результаты исследований, опубликованных в мировой литературе за 2017–2019 гг., прове-
дённые на клиническом биоматериале с использованием RNA-Seq в применении к раку шейки матки. В статье 
рассматриваются новые факты по таким актуальным проблемам онкологии, как геномная и транскрип-
томная нестабильность, неоантигенная нагрузка, клеточная и молекулярная гетерогенность, эпигенетиче-
ская регуляция, противоопухолевый и противовирусный иммунный ответ, хроническое воспаление, иммунное 
истощение, фенотипическая пластичность и резистентность опухолевых клеток. Весь спектр вопросов, 
активно обсуждаемых в публикациях, систематизирован согласно 3 уровням: 1) «молекулярный», 2) «клеточ-
ный», 3) «организменный».
Представленные в статье сведения убедительно говорят о том, что широкое применение технологии RNA-
Seq для анализа первичных опухолей человека действительно способствовало переходу на новый уровень пони-
мания механизмов канцерогенеза и появлению новых перспектив в лечении онкозаболеваний с использованием 
таргетной и иммунотерапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  канцерогенез, молекулярные механизмы; РНК-секвенирование; транскриптом; метастази-

рование; противоопухолевый иммунный ответ; микроокружение; обзор.
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Kurmyshkina O.V., Bogdanova A.A., Spasova A.P., Kovchur P.I., Volkova T.O.
RNA-SEQ IN THE STUDY OF VIRUS-ASSOCIATED TUMORS: CERVICAL CANCER (REVIEW)
Petrozavodsk State University (PetrSU), 185910, Petrozavodsk, Russia
 For the last few years Next Generation Sequencing technique and its applications has took the leading position 
in the arsenal of analytical methods that are used for studying the mechanisms of neoplastic progression. Among 
various experimental opportunities Next Generation Sequencing provides, RNA-sequencing (RNA-Seq) is of great 
importance as it makes possible unraveling the highest levels of genome expression regulation, which define the 
molecular phenotype of cells in composition of a tumor. Considerable amount of current studies carried out with 
the use of RNA-Seq method are designed as pan-cancer integrated research, in which special attention is payed to 
virus-associated tumors, including papillomavirus-dependent cervical cancer. This review paper summarizes the 
results of RNA-Seq studies published world-wide within 2017–2019 years and carried out using clinical samples 
from cervical cancer patients. New facts concerning such hot topics as genomic and transcriptomic instability, 
neoantigen load, cellular and molecular heterogeneity, tumor epigenetics, antitumor and antiviral immune re-
sponse, chronic inflammation, immune exhaustion, phenotypic plasticity and tumor cell resistance, are considered. 
The whole spectrum of issues that are actively discussed in published literature is systematized according to three 
levels of organization: «molecular», «cellular» and «organismal». The findings reviewed in the paper convincingly 
illustrate that wide usage of RNA-Seq technology for profiling primary tumors does facilitate moving to a new level 
of our understanding of the mechanisms of carcinogenesis and emergence of new directions in cancer treatment, 
namely targeted and immune-therapy.
K e y w o r d s :  carcinogenesis; RNA-sequencing; transcriptome; molecular mechanisms; metastasis; antitumor immune re-

sponse; micrienvironment; review.
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портреты (включая транскриптом) плоскоклеточ-
ных карцином различной органной принадлежности 
− лёгкого, пищевода, головы и шеи, шейки матки, 
мочевого пузыря [3]; портреты опухолей женской 
репродуктивной системы (Pan-Gyn профили) − рака 
яичников, тела и шейки матки; молочной железы [4]; 
портреты вирус-ассоциированных опухолей − голо-
вы и шеи, шейки матки, печени, желудка, толстой и 
прямой кишки, уротелиального рака мочевого пузы-
ря [5].

Ещё один уровень усложнения транскриптомных 
исследований, проводимых в настоящее время, свя-
зан с развитием новых биоинформатических алго-
ритмов для качественного и количественного анали-
за клеточного состава образца ткани на основе его 
суммарного RNA-Seq профиля. Данные алгоритмы 
значительно расширяют возможности изучения опу-
холевого микроокружения, в частности, иммунно-
го микроокружения, и поэтому получают всё более 
широкое распространение [6]. Например, алгоритм 
CIBERSORT основан на математической операции 
деконволюции, или восстановления, популяционно-
го состава опухоль-инфильтрирующих иммунных 
клеток (В -, Т-лимфоцитов, естественных киллеров, 
макрофагов, тучных клеток) с использованием рефе-
ренсной матрицы, представленной специфически-
ми «отпечатками», или сигнатурами, более 20 раз-
личных лейкоцитарных популяций [7]. Применение 
CIBERSORT позволило описать паттерны иммун-
ного инфильтрата для более чем 30 типов рака (см. 
далее). Безусловно, даже такие сложные подходы не 
лишены недостатков, однако, ведутся исследования, 
направленные на их исправления [8]. Например, 
если в качестве «обучающих» (в терминологии ма-
шинного обучения) выборок, как правило, исполь-
зовались RNA-Seq профили изолированных популя-
ций клеток периферической крови, то в настоящее 
время разрабатываются сигнатуры различных по-
пуляций тканевых лейкоцитов, в том числе внутри-
опухолевых [9]. Наконец, кроме субпопуляционного 
состава, RNA-Seq позволяет устанавливать полный 
антигенный репертуар Т- и В-клеточных рецепторов 
(см. далее).

Особое внимание в мульти-«омиксных» ис-
следованиях уделяется вирус-ассоциированным 
опухолям; их инфекционная природа позволяет 
устанавливать важные принципы функциониро-
вания иммунного микроокружения. По результа-
там глубокого секвенирования 1/5 часть солидных 
опухолей можно отнести к группе вирус-ассоции-
рованных онкопатологий, исходя из обнаружения 
вирусных последовательностей в геноме или ви-
рус-специфических транскриптов; 34 вида вирусов, 
принадлежащих 5 семействам (Papillomaviridae, 
Polyomoviridae, Hepadnaviridae, Flaviviridae, 

Развитие злокачественной опухоли представля-
ет собой один из альтернативных вариантов реа-
лизации регуляторных механизмов, заложенных в 
клеточном геноме. Согласно современным иссле-
дованиям, ведущая роль в реализации разнообраз-
ных клеточных программ (пролиферации, диффе-
ренцировки, смерти, миграции и т.п.) принадлежит 
процессам, связанным с различными видами РНК и 
их обменом, которые формируют клеточный транс-
криптом. Известно, что фенотип раковой клетки 
ассоциирован с множеством особенностей проте-
кания данных процессов, поэтому анализ опухо-
левого транскриптома имеет не только общебио-
логическое, но и медицинское значение. Изучение 
механизмов регуляции транскриптома во всем их 
многообразии, установление причинно-следствен-
ных связей между изменениями на уровне генома 
и на уровне фенотипа в клетках опухоли полу-
чили мощный толчок с разработкой приложений 
высокопроизводительного секвенирования, в том 
числе РНК-секвенирования (RNA-Seq), miRNA-
Seq, ChIP-Seq и других, развитием биоинформати-
ческих методов обработки и интеграции больших 
массивов данных и началом их широкого исполь-
зования. Большие усилия, объединённые в рамках 
The Cancer Genome Atlas (TCGA) консорциума, 
были направлены на секвенирование и анализ ты-
сяч образцов наиболее часто встречающихся типов 
рака с использованием различных платформ. К на-
стоящему времени база данных TCGA предоставля-
ет RNA-Seq профили и связанную с ними клиниче-
скую информацию по 33 типам (>20 000 образцов) 
рака, поэтому можно наблюдать, как постепенно 
обращение к базе данных TCGA входит в «иссле-
довательский стандарт» при изучении какого-либо 
молекулярного маркера или процесса.

Пан-раковый анализ − новая ступень, на кото-
рую перешли исследования в течение последних 
3–5 лет. В сочетании с интегрированным (мульти-
«омиксным») подходом пан-раковый RNA-Seq ана-
лиз транскриптома позволяет, с одной стороны, глуб-
же понять общие закономерности канцерогенеза, что 
важно для разработки единых стратегий лечения; с 
другой стороны, пан-раковый анализ даёт возмож-
ность выявить факторы, определяющие многообра-
зие вариантов развития и прогрессии рака, что важ-
но с точки зрения дифференциальной диагностики 
и персонализированного подхода. Так, например, 
на основе RNA-Seq данных были недавно описаны 
пан-раковый метаболический атлас [1] и иммун-
ный атлас [2]. Некоторые пан-раковые исследования 
останавливаются на более подробном рассмотрении 
определённой группы онкозаболеваний, объединён-
ных какой-либо характеристикой. Например, были 
охарактеризованы интегрированные молекулярные 
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тесной взаимосвязи и взаимной обусловленности. В 
настоящее время подобный подход является наибо-
лее актуальным.
 Молекулярный уровень

Транскриптом является молекулярной характе-
ристикой клетки. Некоторые новые свойства транс-
криптома клеток РШМ и молекулярные механизмы 
его регуляции, установленные в последнее время с 
помощью RNA-Seq, имеют достаточно универсаль-
ный характер. К таким общим принципам молеку-
лярной регуляции на уровне транскриптома можно 
отнести регуляцию РНК-сплайсинга, механизмы 
контроля экспрессии генома с участием различных 
классов некодирующих РНК, механизмы реализации 
изменений структуры генома.

1. Вирус-индуцированный мутагенез: ВПЧ как 
канцероген. Поиск вирус-специфических последо-
вательностей в опухолевом геноме представляет 
сложную задачу в первую очередь в связи с высоким 
риском получения контаминирующих артефактов, 
поэтому для её решения разрабатываются специаль-
ные алгоритмы, протоколы и открытые биоинфор-
матические ресурсы [5, 13]. Более того, непосред-
ственный вклад онковируса в канцерогенез требует 
отдельного доказательства [5], и для этого необхо-
дима информация не столько о присутствии вирус-
ных последовательностей в геноме клетки-хозяина, 
сколько сведения об их транскрипционной актив-
ности, поэтому RNA-Seq в данном случае является 
наиболее объективным и информативным методом. 
При RNA-Seq скрининге более 20 видов рака (в соче-
тании с полногеномным/полноэкзомным секвениро-
ванием) с использованием TCGA базы были обнару-
жены транскрипты 34 видов онковирусов 5 семейств 
(Papillomaviridae, Polyomoviridae, Hepadnaviridae, 
Flaviviridae, Herpesviridae) с частотой встречаемо-
сти, варьирующей в диапазоне 7,5–98,8%, в 7 типах 
рака (рак головы и шеи, шейки матки, печени, же-
лудка, толстой и прямой кишки, уротелиальный рак 
мочевого пузыря), которые составляют примерно пя-
тую часть всех онкозаболеваний [5]. Из них только 
РШМ на 98,8% ассоциирован с вирусной инфекцией.

Несмотря на то что ВПЧ-отрицательный РШМ со-
ставляет менее 2% случаев заболевания, Wu и соавт. 
провели его RNA-Seq профилирование в сравнении с 
ВПЧ(+) РШМ, которое вполне ожидаемо подтверди-
ло предположение о том, что ВПЧ(+) и ВПЧ(-) РШМ 
на геномном и транскриптомном уровнях представ-
ляют типы рака, эволюционирующие абсолютно по 
разным путям [11]. С этой точки зрения заслуживает 
внимания недавнее исследование, выполненное на 
основе RNA-Seq, которое показало, что РШМ, ас-
социированный с ВПЧ высокого онкогенного риска, 
также может развиваться через реализацию разных 
глобальных программ, определяемых вирусом [12]. 
Образцы ВПЧ(+) РШМ с низким титром ВПЧ (око-
ло 16% исследованных случаев) имели больше со-
матических  мутаций, по сравнению с РШМ с вы-
соким титром вируса; кроме того, профили генной 
экспрессии и сигнальных путей, контролирующих 
клеточных цикл и взаимодействия с межклеточным 
матриксом, сильно различались между образцами 
РШМ с низким и высоким титром ВПЧ. Авторы де-
лают вывод о том, что при низком титре ВПЧ играет 
роль всего лишь триггера, в то время как соматиче-

Herpesviridae), обнаружены в 7 типах рака  [5]. Из 
них только рак шейки матки (РШМ) на 98,8% ас-
социирован с вирусной инфекцией, причем папил-
ломавирус человека (ВПЧ) является наиболее часто 
встречаемым онковирусом (кроме РШМ, ВПЧ так-
же обнаруживается в 20–25% опухолей головы и 
шеи и около 7% рака мочевого пузыря). Кроме того, 
РШМ представляет единственный вид опухолей 
женской репродуктивной системы, для которого до-
казана вирусная этиология [10].

В данном обзоре мы останавливаемся на по-
следних достижениях технологии RNA-Seq в при-
менении к образцам РШМ, полученных от пациен-
ток, исключая его клеточные модели, в сравнении 
с другими опухолями эпителиального происхожде-
ния. РШМ рассматривается подавляющим большин-
ством опубликованных пан-раковых исследований, и 
его можно считать репрезентативным объектом для 
изучения разных групп проблем. Будучи вызванным 
инфекционным агентом, РШМ представляет интерес 
с точки зрения проблем хронического воспаления, 
иммунного редактирования, иммунного истощения, 
интерфероновой регуляции. Как онкогинекологиче-
ский рак, РШМ (совместно с другими опухолями 
женской репродуктивной системы) важен для пони-
мания гормональной составляющей регуляции кан-
церогенеза. Как рак эпителиального происхождения, 
представленный плоскоклеточным и железистым 
подтипами, он заслуживает внимания с позиции 
проблем клеточной транс-дифференцировки и ми-
грации, тем более что доступность доклинических 
стадий РШМ позволяет прослеживать эволюцию 
этих свойств с самых ранних этапов канцерогенеза. 
Наконец обнаружено, что при РШМ могут реализо-
вываться различные глобальные программы канце-
рогенеза, характерные для разных типов вирус-зави-
симого и вирус-независимого рака [11, 12].

Впечатляющее количество исследований, по-
свящённых анализу РШМ с использованием техно-
логии RNA-Seq, опубликовано за последние 3 года. 
Данный обзор литературы не имел целью строгий 
метаанализ накопленных данных, тем не менее он 
представляет попытку их обобщения и систематиза-
ции по фундаментальным и прикладным вопросам, 
которые приковывают наибольшее внимание ис-
следователей и врачей. Поиск публикаций за 2017– 
2019 гг. производился с помощью библиографи-
ческой базы PubMed (The National Center for Bio-
technology Information) с применением следующих 
фильтров: «RNA sequencing, cervical cancer», «tran-
scriptome, sequencing, cervical cancer», «integrative 
(или integrated), sequencing, cervical cancer», «land-
scape, sequencing, cervical cancer», «molecular profil-
ing, sequencing, cervical cancer», «immune, sequenc-
ing, cervical cancer», «The Cancer Genome Atlas, 
sequencing, cervical cancer», «microenvironment, se-
quencing, cervical cancer», «pan-cancer, sequencing», 
«differently expressed genes, sequencing, cervical can-
cer». В отличие от многих обзоров по проблемам мо-
лекулярного портрета той или иной онкопатологии, 
в представленной статье результаты оригинальных 
исследований систематизированы не по профилям 
молекулярных нарушений (геномные аберрации, 
транскриптом, метилом, протеом и т.п.), а согласно 
уровням биологической организации: «молекуляр-
ный», «клеточный», «организменный», с учётом их 
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частотой, т. к. предполагается, что именно такие 
химерные гены предоставляют селективное пре-
имущество несущим их клонам. Так, например, по 
результатам RNA-Seq анализа более 300 образцов 
плоскоклеточного РШМ, в 4 образцах был иденти-
фицирован химерный FGFR3-TACC3 транскрипт, 
характеризующийся гиперактивацией киназного до-
мена FGFR [16]. В in vitro экспериментах данный 
транскрипт индуцировал субстрат-независимый 
рост линии эпителиальных клеток эктоцервикса и 
секрецию ими воспалительных факторов, а также 
обеспечивал способность к формированию опухоли 
при подкожном введении мышам. Поскольку дан-
ный вариант транслокации FGFR3 является наибо-
лее часто встречаемым среди плоскоклеточных кар-
цином различной локализации и, кроме того, тесно 
ассоциирован с мутационным статусом гена PI3CA 
и чувствительностью к FGFR-ингибиторам, то авто-
ры предполагают, что киназные ингибиторы PI3K/
Akt- и FGFR-зависимых путей (многие из которых 
проходят клинические испытания) могут оказывать 
синергический эффект при выявлении одновремен-
ного носительства FGFR3-TACC3 гена и точечных 
мутаций в PI3K [16]. Данная работа иллюстрирует 
важность рационального использования низкомоле-
кулярных киназных ингибиторов, которое при не-
дифференцированном подходе часто сопровождает-
ся быстрым формированием резистентности.

Другой практический интерес к экспрессируе-
мым геномным нарушениям связан с профилирова-
нием опухоль-специфических неоантигенов, возник-
ших в результате соматических мутаций, которые 
могут быть распознаны иммунокомпетентными 
клетками, т. е. быть потенциально иммуногенными 
[17]. Далеко не все мутации включаются в структу-
ру пептидных нео-эпитопов, поэтому мутационная 
нагрузка опухоли не идентична её антигенной на-
грузке (иммуногенности), которая является важным 
показателем при оценке возможностей использова-
ния Т-клеточной иммунотерапии. С использованием 
RNA-Seq Qin и соавт. удалось показать, что для РШМ 
характерна и высокая неоантигенная нагрузка, и вы-
сокий уровень экспрессии генов HLA-кластеров, не-
обходимых для презентации неоантигенов, а также 
высокий индекс цитолитической активности (см. 
далее), отражающий содержание цитотоксических 
Т-/НК-клеток в опухолевом иммунном инфильтра-
те, что в целом отличает РШМ от иммунологически 
«холодных» опухолей [17]. Более того, была выявле-
на взаимосвязь мутационного/неоантигенного про-
филя с особенностями состава иммунного инфиль-
трата РШМ; продемонстрировано, что активность 
целого ряда генов «мастер-регуляторов» (ENO1, 
FOSB, PA2G4, SOX9, TEAD4, FOXO4, MNT), опос-
редующих эффекты ВПЧ-онкогенов, направлена на 
подавление иммунного ответа с участием PD-1/-L1, 
IDO1, LAG3, TGFꞵ, IL10 и, таким образом, на ни-
велирование потенциальной иммуногенности РШМ.

3. Транскриптомная нестабильность. Если 
геномная нестабильность уже достаточно давно 
признана одним из ключевых свойств опухолевой 
клетки, то активное изучение «транскриптомной 
нестабильности» в трансформированных клетках 
стало возможным с развитием методов анализа 
RNA-Seq данных. Транскриптомная нестабильность 
в целом является следствием отклонений в регуля-

ские мутации, проходя через раунды клональной се-
лекции, становятся настоящими «драйверами» раз-
вития опухоли. Напротив, при высоком титре ВПЧ, 
посредством своих онкопротеинов, играет ключевую 
(«драйверную») роль в прогрессии РШМ, при этом 
мутации представляют всего лишь «пассажиров», 
т. е. следствие активности вируса. С этим различием 
в молекулярной этиологии может быть связана более 
высокая радиочувствительность инвазивного РШМ 
с высоким титром ВПЧ, а также более благоприят-
ный прогноз для обследованных больных [12]. Есть 
также веские основания полагать, что в значитель-
ной мере эта закономерность связана с особенностя-
ми иммунного ответа (см. далее). Схожие клиниче-
ские наблюдения приводятся для ВПЧ(-) и ВПЧ(+) 
опухолей головы и шеи [14].

Таким образом, несмотря на то, что ВПЧ-ДНК 
выявляется фактически во всех случая РШМ, ак-
тивность его генома может существенно разли-
чаться. Banister и соавт. удалось выявить с по-
мощью скрининга RNA-Seq данных TCGA базы 
среди ВПЧ-ДНК(+) образцов РШМ наличие около 
8% ВПЧ-«неактивных», т. е. образцов, в которых 
не обнаруживаются ВПЧ-транскрипты (Е6/Е7) [15]. 
Биоинформатический анализ показал, что транскрип-
томный профиль (а также профили метилирования и 
соматических мутаций) у таких ВПЧ-«неактивных» 
форм имеет ряд существенных особенностей, в част-
ности, он характеризуется более высокой активно-
стью WNT/ꞵ-катенин- и Sonic Hedgehog-зависимых 
путей и, наоборот, сниженной экспрессией провос-
палительных генов, в том числе генов интерфероно-
вого ответа и генов контрольных точек иммунитета 
(например, TIGIT, CTLA4, PDL1). Кроме того, ВПЧ-
«неактивный» вариант РШМ имеет отличительный 
профиль экспрессии генов устойчивости к различ-
ным ингибиторам тирозин-киназ, а также содержит 
больше несинонимических замен в ключевых про-
тоонкогенах (в том числе TP53, WNT, PI3K) и ассо-
циирован с неблагоприятным прогнозом. В целом 
транскриптом ВПЧ-«неактивного» варианта РШМ 
имеет много общих черт с ВПЧ-негативными опу-
холями головы и шеи, поэтому авторы предлагают 
рассматривать РШМ с «неактивным» ВПЧ как от-
дельный подтип РШМ, имеющий другой механизм 
канцерогенеза и, соответственно, требующий других 
подходов к лечению [15].

2. Экспрессируемые геномные нарушения. 
RNA-Seq часто используется как косвенный метод 
идентификации геномных аберраций, сопровожда-
ющих канцерогенез. Во многом это обусловлено 
необходимостью поиска функционально значимых 
мутаций, проявляющихся в изменении уровня экс-
прессии белок-кодирующих генов или свойств са-
мих белков. Для РШМ в целом характерен высокий 
уровень геномной нестабильности, проявляющейся 
в большей степени в крупных геномных перестрой-
ках, чем в точечных мутациях. Одним из следствий 
дестабилизации генома является образование хи-
мерных (гибридных) транскриптов. Несмотря на то 
что по РШМ накоплен достаточно большой объём 
RNA-Seq-данных о химерных транскриптах, досто-
верно неизвестно, могут ли они быть непосредствен-
но вовлечены в канцерогенез и, соответственно, ис-
пользованы в качестве мишеней. Большое значение 
придаётся транскриптам, встречающимся с высокой 
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Seq. Профилирование ncRNA в опухолевых образцах 
в сравнении со здоровыми тканями предоставляет 
ценную информацию об эпигенетической регуляции 
канцерогенеза. Всё большее внимание в настоящее 
время уделяется длинным некодирующим РНК 
(lncRNAs, long non-coding RNAs) и механизмам их 
действия. Для РШМ недавно описана совокупность 
6 lncRNA, ассоциированных с прогрессией РШМ и, 
в функциональном отношении, вовлеченных в регу-
ляцию дифференцировки кератиноцитов и иммун-
ный ответ [21]. В другом исследовании обнаруже-
ны более 40 РШМ-специфичных lncRNA, которые 
совместно с мРНК и микроРНК (миРНК) образуют 
единую регуляторную сеть конкурирующих эндо-
генных РНК (ceRNAs, competing endogenous RNAs) 
[22]. Некоторые из так называемых длинных меж-
генных ncRNAs (lincRNAs, long intergenic ncRNAs), 
представляющих подкласс lncRNA, с потенциальны-
ми онкогенными свойствами, например, LINC00958, 
выявлены при РШМ [23]. Энхансерные последова-
тельности генов также могут служить источником 
белок-некодирующих транскриптов, вовлечённых в 
канцерогенез. В рамках пан-ракового исследования 
с помощью RNA-Seq и специально разработанных 
алгоритмов для РШМ был описан профиль транс-
крибированных энхансерных последовательностей 
(eRNA, enhancer RNA); выявлены как общие для раз-
ных типов опухолей eRNA, так и специфичные для 
конкретной локализации [24]. Кроме того, установ-
лены транскрипционные факторы, которые могут 
регулировать биогенез eRNA, а также их гены-ми-
шени и канонические опухолевые сигнальные пути, 
проанализирована потенциальная клиническая зна-
чимость eRNA.

RNA-Seq также является эффективным инстру-
ментом для изучения различных классов малых не-
кодирующих РНК, из них микроРНК (miRNAs, miR) 
наиболее подробно охарактеризованы для разных 
типов рака. Для РШМ сообщается об обнаружении 
9 микроРНК, совокупность экспрессии которых по-
зволяет дискриминировать неоплазии тяжёлой сте-
пени, которые с высокой вероятностью будут про-
грессировать в инвазивный рак, и предшествующие 
им доброкачественные изменения [25]. В работе [26] 
предложена панель из 7 микроРНК, дифференци-
ально экспрессированных между ранними (I–II) и 
поздними (III–IV) стадиями РШМ и, соответствен-
но, функционально связанных с его прогрессией 
через воздействие на мРНК-мишени Hedgehog-, 
WNT-, TGFꞵ-зависимых сигнальных механизмов. 
Любопытно, что с помощью RNA-Seq было под-
тверждено существование ВПЧ-кодируемых ми-
кроРНК и описан спектр их потенциальных мРНК-
мишеней в образцах РШМ [27], что до недавнего 
времени являлось дискуссионным вопросом. В це-
лом в отношении некодирующих РНК сегодня ак-
тивно развивается концепция о сетях эндогенных 
конкурирующих РНК, в которых центральное поло-
жение занимают микроРНК, а за связывание с ними 
конкурируют мРНК и lncRNA; при этом lncRNA 
рассматриваются как «губки», адсорбирующие на 
себе различные микроРНК за счёт присутствия в их 
структуре микроРНК-связывающих элементов, или 
MRE (miRNA responsive elements).

5. Антигенный репертуар. RNA-Seq в примене-
нии к генам Т- и В-клеточных рецепторов (ТКР/БКР) 

ции сплайсинга, в том числе мутациями в факторах 
сплайсинга, и может рассматриваться как глобаль-
ный механизм регуляции канцерогенеза. Одним из 
проявлений транскриптомной нестабильности явля-
ются изменения паттерна использования экзонов в 
ходе транскрипции. Например, известно, что химер-
ные РНК, нехарактерные для нормальных клеток, 
могут возникать не только как следствие геномных 
перестроек (транслокаций/делеций), но и в резуль-
тате межгенного сплайсинга, соответственно, при 
этом генная структура не изменяется, поэтому ге-
номное или экзомное секвенирование не позволяет 
идентифицировать такие аберрации [18]. Для РШМ 
частота встречаемости химерных транскриптов, вы-
званных геномными перестройками, как правило, не 
превышает 3%, поэтому они не рассматриваются как 
ведущий фактор. В противоположность этой стати-
стике, недавно с помощью RNA-Seq для РШМ было 
описано 15 часто встречающихся (то есть более 10% 
случаев) химерных транскриптов, причем один из 
них (LHX6-NDUFA8) детектировался в 60% случа-
ев и, наиболее вероятно, представляет собой про-
дукт межгенного цис-сплайсинга (то есть в данном 
случае «родительские» гены были расположены на 
одной хромосоме, разделены только одним геном и 
транскрибировались с одной цепи со сдвигом рамки 
считывания) [18].

Кроме различного паттерна использования экзо-
нов, ошибки сплайсинга также можно рассматривать 
как проявление транскриптомной нестабильности, 
приводящее к возникновению опухоль-специфи-
ческих стыков экзонов («neojunctions») и, соответ-
ственно, к синтезу неоантигенов, при отсутствии 
геномных нарушений в данном локусе. Такие со-
бытия описаны в пан-раковом исследовании, ох-
ватывающем порядка 30 видов опухолей, включая 
РШМ и другие плоскоклеточные карциномы [19]. 
Были обнаружены как общие для всех типов рака 
«neojunctions», так и специфичные для определён-
ной локализации (гистотипа). Отмечается, что для 
РШМ, наравне с раком лёгкого и уротелиальной кар-
циномой, реализация транскриптомной нестабиль-
ности в форме «neojunctions» является наиболее ха-
рактерной.

Нарушение механизмов регуляции сплайсинга 
проявляется также в изменении экспрессии так на-
зываемых кольцевых РНК (circRNAs, circular RNAs), 
которые образуются в результате неканонического 
соединения экзонов и могут функционировать как 
транскрипционные и посттранскрипционные ре-
гуляторы экспрессии генов. Благодаря замкнутой 
структуре circRNAs очень стабильны и часто рас-
сматриваются как компоненты системы конкури-
рующих эндогенных РНК. Некоторые из них могут 
взаимодействовать с РНК-связывающими белками, 
а некоторые даже содержат открытые рамки считы-
вания. Экспрессия circRNAs и их вовлечённость в 
опухоль-ассоциированные процессы недавно были 
исследованы с использованием RNA-Seq для РШМ,  
в частности, были выявлены 6 дифференциально 
экспрессированных circRNA, вовлечённых во взаи-
мосвязи с различными микроРНК-мишенями [20].

4. Эпигенетическая регуляция с участием не-
кодирующих РНК (ncRNA). Изучение экспрессии 
и регуляторной роли разнообразных классов некоди-
рующих РНК сегодня трудно представить без RNA-
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1. Популяционная гетерогенность, опухолевое 
микроокружение. Проблему клеточной гетероген-
ности, которая включает в себя представления о 
прогрессии опухоли через эволюцию опухолевых 
клонов и существовании стволовых опухолевых 
клеток, а также вклад иммунного инфильтрата или 
стромального компонента, можно назвать наиболее 
комплексной и актуальной. Межклеточные взаимо-
действия обеспечивают пластичность опухолевых 
клеток – главное препятствие эффективного лечения. 
Ряд новых исследований наглядно иллюстрирует ин-
формативность метода RNA-Seq в изучении межкле-
точных взаимодействий и клеточной гетерогенности 
при развитии солидных опухолей. Методологически 
большой прогресс в данной области был достигнут 
с разработкой методов RNA-Seq одиночных клеток 
− single-cell RNA-Seq (scRNA-Seq) [30]. В целом 
транскриптомика одиночных опухолевых клеток ос-
нована на физической изоляции/разделении клеток, 
составляющих опухоль, и приготовлении из каждой 
из них библиотеки для дальнейшего секвенирова-
ния, что требует разработки специализированных 
реагентов, протоколов пробоподготовки, способов 
сортировки/баркодирования/обогащения клеточ-
ных популяций, наконец, специальных приборов. 
Альтернативный подход к изучению клеточной ге-
терогенности опирается на «виртуальное», а не фи-
зическое, разделение − математическую операцию 
реконструкции (деконволюции) RNA-Seq профилей 
целой опухоли (см. далее).

В отношении РШМ проблема гетерогенности 
опухолевых клеток находится на начальном этапе 
своего решения. В качестве примера можно при-
вести работу Punt и соавт., которые исследовали 
транскриптом эпителиальных (EpCAM+) опухо-
левых клеток и иммунного инфильтрата (CD45+), 
полученных путём дезинтеграции образцов РШМ 
и FACS-сортировки клеточной суспензии. Дальней-
ший дифференциальный RNA-Seq анализ подтвер-
дил активацию генов-регуляторов клеточного цикла 
и адгезии в опухолевых клетках и регуляторов им-
мунного ответа, а также лимфоцитарных маркеров в 
CD45(+)фракции [31].

2. Иммунное микроокружение. Иммунное 
микроокружение является одной из составляющих 
общего микроокружения опухоли, однако, ввиду 
высокой значимости, которую сегодня приобретают 
разно-образные методы противоопухолевой имму-
нотерапии, его можно выделить в самостоятельную 
проблему, тем более, что иммунное микроокруже-
ние определяет фактически все «грани» развития 
опухоли − неоангиогенез, инвазию и метастазирова-
ние, чувствительность к лекарственным препаратам. 
Вирусная природа РШМ и других вирус-зависимых 
опухолей обуславливает высокую сложность меж-
клеточных взаимоотношений в опухолевом иммун-
ном микроокружении и особый состав иммунного 
инфильтрата [32]. Как было отмечено выше, новые 
методы биоинформатики обеспечили существен-
ный прогресс в реконструкции иммунного микро-
окружения на основе RNA-Seq профилей нативных 
опухолей [6]. В результате применения алгоритма 
CIBERSORT к RNA-Seq данным базы TCGA и GEO 
(Gene Expression Omnibus) были обнаружены суще-
ственные различия в относительной представленно-
сти 22 субпопуляций инфильтрирующих лейкоцитов 

позволяет описать весь антигенный репертуар Т-и 
В-клеток в составе опухоли, который представляет 
важный показатель активности противоопухолево-
го иммунного ответа. Эта возможность обусловлена 
тем, что ТКР и БКР представляют собой уникальный 
пример того, как в норме гены могут подвергаться 
процессам масштабных перестроек и соматической 
гипермутации, генерирующим бесконечно большое 
число вариантов их последовательностей, которые 
далее могут быть клонально амплифицированы в 
результате клеточного деления. При злокачествен-
ных патологиях данные процессы могут претерпе-
вать изменения. Так, в случае РШМ было проведено 
сравнительное изучение репертуара ТКР и выявле-
ны уникальные ТКР-клонотипы в крови пациенток с 
IB ̶ IV стадиями инвазивного РШМ и цервикальных 
интераэпителиальных неоплазий (ЦИН), а также в 
ткани и сторожевых лимфоузлах пациенток с РШМ 
IB (N0) стадии [28]. Установлено, что в лимфоузлах 
разнообразие ТКР выше, чем в соответствующей 
опухолевой ткани; в кровотоке разнообразие умень-
шается в ряду норма – ЦИН – РШМ IB – РШМ>IB, 
при этом увеличивается частотность определённых 
ТКР-клонотипов, что может быть связано с клональ-
ной экспансией Т-клеток определённой антигенной 
специфичности или, наоборот, с Т-клеточным «ис-
тощением». Была показана положительная взаимос-
вязь разнообразия ТКР (т. е. числа разных клоноти-
пов) в сторожевых лимфоузлах с прогнозом. Авторы 
полагают, что часть клонотипов, обнаруженных в 
лимфоузлах, соответствует эффекторным Т-клеткам 
памяти, вышедшим из первичной опухоли.

Аналогичным образом из RNA-Seq данных мож-
но экстрагировать информацию о репертуаре БКР, 
основываясь на установлении последовательностей 
IgH-гипервариабельных областей. Соответственно, 
можно делать выводы о клональной В-клеточной 
экспансии, особенностях переключения изотипов и 
процессах соматической гипермутации внутри опу-
холи, механизмах ускользания от иммунных реакций, 
опосредованных В-клетками (в частности, антител-
опосредованной цитотоксичности), о взаимосвязях с 
экспрессией Т- и В-клеточных активационных мар-
керов. Такое исследование было проведено в рамках 
пан-ракового анализа на 9000 образцах, представля-
ющих более 30 типов рака, включая РШМ [29].
Клеточный уровень

Безусловно, молекулярный уровень является 
базовым для любых клеточных процессов; тем не 
менее, во многих современных исследованиях по 
РШМ и другим видам рака анализ транскриптома 
используется не для расшифровки молекулярных 
механизмов, а для понимания природы межклеточ-
ных взаимодействий в составе опухоли и причин, 
обуславливающих особенности её поведения. Важ-
нейшими фенотипическими особенностями клеток 
эпителиального рака являются утрата эпителиаль-
ной организации, быстрая эволюция и формирова-
ние множественной резистентности, приобретение 
инвазивных свойств, а также способности к «пере-
программированию» фенотипа клеток неэпители-
ального происхождения, составляющих микроокру-
жение опухоли. В совокупности данные процессы 
обуславливают высокую клеточную гетерогенность 
опухоли и её фенотипическую пластичность.
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PDL2), что очевидно позволяет опухоли компенси-
ровать высокий CYT [35].

В целом для вирус-позитивных опухолей (не 
только ВПЧ(+), но также ЭБВ(+) аденокарциномы 
желудка и ЦМВ(+) аденокарциномы кишечника) ха-
рактерен более высокий уровень экспрессии PD-L1 
и PD-L2, по сравнению с вирус-негативными опухо-
лями тех же локализаций. К этому выводу пришли 
Cao и соавт., проанализировав порядка 2000 образ-
цов 6 видов вирус-ассоциированного рака с помо-
щью RNA-Seq [32]. При этом механизмы повышения 
экспрессии PD-L1/PD-L2 для ВПЧ-зависимых опу-
холей могут быть разные, в частности, при ВПЧ(+) 
раке головы и шеи гиперэкспрессия PD-L1/-L2 свя-
зана с интеграцией ВПЧ в различные области этих 
генов (интронные или нетранслируемые участки). В 
то же время по результатам скрининга 200 образцов 
РШМ не найдено ни одного случая подобной инте-
грации; вместо этого наблюдалась высокая частота 
амлификаций данных генов. Повышенная экспрес-
сия PD-L1, -L2 и других «контрольных иммунных 
точек» при ВПЧ(+)РШМ и опухолях головы и шеи 
была ассоциирована с более высокой экспрессией 
Т-/В-клеточной «сигнатуры», что указывает на более 
высокое содержание лимфоцитарного инфильтрата. 
Однако если для ВПЧ(+) опухолей головы и шеи 
такой профиль был ассоциирован с благоприятным 
прогнозом, то в случае РШМ подобной ассоциации 
не обнаружено, что ещё раз подчеркивает, что ВПЧ-
зависимые опухоли, несмотря на определённую 
общность, могут эволюционировать по разным ме-
ханизмам.

3. Внутриэпителиальное развитие и актива-
ция инвазии. Механизмы метастазирования. Со-
гласно ступенчатой модели канцерогенеза, эпите-
лиальные опухоли в своём развитии проходят ряд 
этапов – от доброкачественных изменений через 
карциному in situ к инвазивному росту. Благодаря 
развитию диагностических методов значительно 
увеличилась частота выявления наиболее ранних 
неопластических изменений эпителия шейки матки. 
Клинические наблюдения показывают, что далеко не 
все эти изменения трансформируются в инвазивный 
рак, либо их развитие занимает длительный проме-
жуток времени, что поднимает вопрос о существо-
вании причин (триггеров) смены клеточного фено-
типа на инвазивный. Поскольку моделирование in 
vitro длительной эволюции карциномы в пределах 
границ эпителиального слоя трудноосуществимо, 
профилирование транскриптома образцов преинва-
зивных и ранних инвазивных нарушений, получен-
ных в клинических условиях, может существенно 
помочь в изучении триггерных механизмов инвазии, 
хотя необходимо отметить, что такие исследования 
сопряжены со значительными техническими труд-
ностями в виду малых (микроскопических) раз-
меров ранних неоплазий. Поэтому Royse и соавт. 
воспользовались лазерной микродиссекцией, чтобы 
выделить соседние участки неоплазий лёгкой и тя-
жёлой степени эпителия шейки матки и сравнить их 
РНК-профили друг с другом и с нормальной тканью 
методом RNA-Seq [36]. Дифференциально экспрес-
сированные между этими состояниями гены имели 
отношение к сигнальным путям, контролирующим 
эпителиальную/эпидермальную дифференцировку, 
пептид-гидролазную внеклеточную активность и 

миелоидного и лимфоидного рядов между образца-
ми РШМ и нормальной ткани [33]: выявлены наи-
более представленные популяции (CD8 T-клетки, 
покоящиеся CD4 Т-клетки памяти, М0/М1/М2 ма-
крофаги), популяции, ассоциированные с высоким 
риском прогрессии заболевания (активированные 
НК-клетки, активированные тучные клетки, покоя-
щиеся CD4 Т-клетки памяти, эозинофилы) или, нао-
борот, с благоприятным прогнозом (активированные 
CD4 Т-клетки памяти, CD8 Т-лимфоциты, покоящи-
еся НК-клетки и покоящиеся тучные клетки); про-
демонстрирована корреляция уровня экспрессии 
«контрольных иммунных точек» (ко-стимуляторов/
ко-супрессоров) с популяционным распределением 
иммунного инфильтрата, из них 8 маркеров (CD27, 
TIGIT, ICOS, LAG3, TIM-3, PD-1, CTLA4, CD86) по-
казали прогностическую значимость. В целом полу-
ченные Wang и соавт. данные отражают картину хро-
нического воспаления в очаге РШМ и подтверждают 
развитие иммуносупрессивного микроокружения. 
RNA-Seq скрининг вирус-ассоциированных опухо-
лей, проведённый в рамках пан-ракового исследо-
вания Thorsson и соавт., дополняет эти результаты 
зависимостью состава иммунного инфильтрата от 
вирусной нагрузки, в частности, высокая нагрузка 
ВПЧ обуславливает Th2-сдвиг и низкое содержание 
М1 макрофагов [2].

С помощью RNA-Seq анализа более 30 видов опу-
холей был разработан метод расчёта индекса цито-
литической активности (CYT) [34]. Этот показатель 
основывается на относительной экспрессии гранзи-
ма GZMA и перфорина PRF1 и отражает представ-
ленность популяций цитотоксических Т-/НК-клеток 
в иммунном инфильтрате. Как оказалось, CYT поло-
жительно коррелирует с неоантигенной нагрузкой и, 
что наиболее интересно, с известными мутациями в 
ключевых протоонкогенах. Это указывает на то, что 
эволюция опухоли и развитие иммунорезистентно-
сти идёт под высоким селекционным давлением со 
стороны иммунной системы [35]. CYT индекс силь-
но варьирует в зависимости от типа рака, при этом 
РШМ, наравне с раком лёгкого и опухолями голо-
вы и шеи, имеет наиболее высокий CYT индекс, в 
отличие, например, от рака яичников, для которого 
определяется наиболее низкое значение CYT. Пара-
доксальная, на первый взгляд, ситуация может быть 
объяснена тем, что именно в опухолях с высоким 
CYT иммунный ответ реализуется в высокой степе-
ни иммуносупрессии в результате индуцируемого 
воспаления. Поэтому для РШМ характерны одно-
временно высокий уровень экспрессии интерферон-
зависимых цитокинов (например, CXCL9, CLCL10, 
CXCL11), которые рекрутируют в очаг неоплазии 
большое количество цитотоксических клеток, и по-
вышенная экспрессия иммуносупрессорных факто-
ров (в том числе, PDL2, IDO1/2, GMCSF-R), с по-
мощью которых опухолевые клетки противостоят 
иммунному ответу [35]. Кроме того, РШМ относится 
к группе опухолей, для которых высокий CYT наи-
более явно связан с высокой частотой неоэпитопов, 
что подтверждает нацеленность внутриопухолевых 
Т-клеток на данные эпитопы. Также РШМ представ-
ляет группу, в которой высокий CYT ассоциирован 
с относительно высокой частотой (12 %) мутаций в 
локусе MHC I класса и с высокой частотой амплифи-
каций в генах иммунорегуляторов (например, PDL1, 
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и, наоборот, переходу в гиперметилированное со-
стояние и подавлению активности ряда опухоле-
вых супрессоров; в функциональном отношении 
эти гены вовлечены в регуляцию взаимодействий с 
межклеточным матриксом, метаболизма ретинола, 
фокальную адгезию, Hedgehog- и NOD‑зависимого 
сигнальных путей [39].

5. Фенотипическая гетерогенность и класси-
фикация РШМ. В течение длительного времени 
для РШМ отсутствовала классификация по молеку-
лярному фенотипу, в отличие, например, от подроб-
но разработанных классификаций рака яичников или 
молочной железы. Лишь в 2017 г. TCGA консорци-
умом был опубликован интегрированный «портрет» 
РШМ, сочетающий подробную характеристику про-
филей мутаций, амплификаций, других хромосом-
ных перестроек и транскриптома (мРНК и некоди-
рующих РНК), полученных с помощью RNA-Seq и 
других вариантов секвенирования [40]. Интеграция 
разных видов анализа позволила выявить 3 подтипа 
РШМ, в основе которых лежали транскриптомные 
кластеры: 
1)	 плоскоклеточный (сквамозный) кластер с высо-

кой экспрессией генов кератинового семейства 
(«keratin-high»),

2)	 плоскоклеточный кластер с низкой экспрессией 
генов кератинового семейства («keratin-low»),

3)	 железистый кластер, имеющий много общих черт 
с раком эндометрия.
Помимо профиля генной экспрессии данные под-

типы различались по профилю соматических мута-
ций (в том числе в таких генах, как KRAS, ERBB3, 
HLA-A, CASP8, TGFBR2), профилю амплификаций 
генов (с более высокой частотой амплификаций в 
плоскоклеточном кластере), а также имели различ-
ные паттерны метилирования CpG островков, что в 
целом указывает на разные пути развития выделен-
ных подтипов РШМ. Описаны различия в эпигенети-
ческой регуляции с участием микроРНК для подти-
пов РШМ; многие из них направлены на регуляцию 
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП), в 
результате чего все 3 подтипа имели разный ЭМП-
индекс (с наибольшим его значением в «keratin-low» 
кластере). Существенные различия между подтипа-
ми также выявлены для профиля активации других 
сигнальных путей: для плоскоклеточного кластера 
была характерна активация p53-, p63-, p73-, AP1-, 
MYC-, HIF1A-, FGFR3- и MAPK-зависимых путей, 
что подчеркивает его общность с другими плоско-
клеточными карциномами (например, ВПЧ(+) опу-
холей головы и шеи), а для железистого кластера 
оказалась характерной активация ERα-, FOXA1-, 
FOXA2-, FGFR1-зависимых механизмов, что по-
казывает его гормональную (эстрогеновую) зависи-
мость, аналогичную раку эндометрия.

Кроме общей фенотипической классификации 
разрабатывается также иммунная классификация. 
Так, на основе интегрированного иммуногеномного 
анализа 30 не-гематологических типов рака (более 
10 000 образцов), включающего их профили RNA-
Seq базы TCGA, были установлены 6 пан-раковых 
иммунных «портретов» или фенотипов (С1-С6): «за-
живление ран» / ангиогенный (С1), IFN-γ домини-
рующий (С2), воспалительный (С3), «обеднённый» 
лимфоцитами (С4), иммунологически «спящий» 
(С5), TGF-ꞵ доминантный (С6) [2]. Данные феноти-

трансмембранный ионный транспорт. Исследовате-
ли полагают, что с помощью такого подхода возмож-
но реконструировать динамику изменений генной 
активности при развитии ранних форм РШМ.

Сравнительный анализ транскриптома опухоле-
вых клеток, полученных от больных с различным ста-
тусом лимфоузлов (LN), может способствовать рас-
ширению знаний о механизмах метастазирования. 
Примером может служить исследование Tian и со-
авт., в котором с помощью RNA-Seq было проведено 
сравнение 132 LN(-) и 60 LN(+) образцов РШМ (N0 
и N1, соответственно, согласно TNM-номенклатуре) 
с целью выявить дифференциально экспрессиро-
ванные транскрипты и сигнальные пути [37]. Было 
обнаружено, что компоненты PPAR-зависимого сиг-
нального механизма важны для метастазирования 
РШМ в лимфоузлы. Кроме того, описаны 11 генов, 
экспрессия которых различалась между N0 и N1 со-
стояниями; из них матриксная металлопротеиназа 
MMP1 (компонент PPAR-зависимого пути) оказа-
лась единственным геном, экспрессия которого была 
существенно повышена не только в N1 относительно 
N0, но также во всех образцах РШМ, в сравнении с 
нормальной тканью. Поскольку PPAR-механизм ре-
гулирует активность липидного/углеводного метабо-
лизма, авторы полагают, что он может быть связан с 
процессами метастазирования через медиаторы вос-
паления и эпителиально-мезенхимального перехода 
(например, лептин, IL-6, IL-8, ANGPTL).

4. Химио- и радиорезистентность. Значитель-
ный объем RNA-Seq-данных, накопленных по раз-
личным типам рака и дополненных необходимой 
клинической информацией, в том числе назначенным 
курсом терапии и результатом лечения, даёт возмож-
ность исследовать in vivo молекулярные механизмы, 
лежащие в основе формирования резистентности 
опухолевых клеток к лекарственным препаратам и 
радиоактивному облучению. Например, в работе 
[38] были использованы RNA-Seq-данные, предо-
ставляемые базой TCGA по 20 типам рака (включая 
РШМ), для поиска сетей конкурирующих эндоген-
ных ceRNA, обуславливающих резистентность/чув-
ствительность к различным химиотерапевтическим 
препаратам, например, к цисплатину, наиболее ча-
сто применяемому для лечения РШМ и других ти-
пов рака. Такие комплексы взаимно конкурирующих 
мРНК-микроРНК-lncRNA (ceRNA), определяющие 
эффект цисплатина, были установлены для РШМ; 
все они оказались вовлечены в регуляцию клеточ-
ного цикла, апоптоза, ответа на повреждения ДНК, 
транспорта и метаболизма ксенобиотиков, фокаль-
ной адгезии.

Исследование Xie и соавт. [39] объединило не-
сколько подходов с целью установить возможные 
причины развития радиорезистентности, которые 
обуславливают неэффективность радиотерапии 
РШМ. RNA-Seq профили были совмещены с про-
филями метилирования ДНК в группах больных, 
проходивших или не проходивших курс радиотера-
пии, что позволило установить, на экспрессию каких 
генов радиотерапия влияет посредством их гипо-/
гиперметилирования (среди них CCDC136, ABCG2, 
CYP26A1, TNNI3, CXCL5, SYT13 FOXC2, ITGB3, 
TMEM233). Выяснилось, что облучение может спо-
собствовать гипометилированию и, соответственно, 
повышению экспрессии некоторых протоонкогенов 
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процессы, то на уровне организма онкогенез, бес-
спорно, представляет патологический процесс, 
поскольку нарушает системы функционирования 
организма и может приводить к его гибели. Соот-
ветственно, достаточно большое число исследова-
ний нацелено на установление корреляций между 
характеристиками транскриптома опухоли и такими 
параметрами, как общий и безрецидивный периоды 
продолжительности жизни, риск рецидивирования, 
ответ на терапию (цитотоксическую/таргетную, им-
мунотерапию). Эти исследования имеют выражен-
ную клиническую направленность, т.к. акцентирова-
ны на поиске  и изучении биомаркеров заболевания. 
Например, с прогнозом продолжительности жизни 
больных РШМ были ассоциированы специфические 
паттерны экспрессии микроРНК [42], длинных неко-
дирующих РНК [43], а также интегрированные РНК-
сигнатуры, представляющие сети конкурирующих 
эндогенных РНК (ceRNA) [44−46]. Также исследует-
ся корреляция уровня мРНК-экспрессии отдельных 
семейств генов с вышеуказанными клиническими 
параметрами. Например, такая взаимосвязь установ-
лена для 39 представителей семейства HOX-генов 
(Homeobox транскрипционных факторов) [47] и 18 
представителей семейства гистонов [48]. Кроме пат-
тернов экспрессии отдельных видов РНК, ведётся 
поиск целых сигнальных путей, ассоциированных с 
прогнозом для пациенток с РШМ [49]. На система-
тизацию и валидацию потенциальных прогностиче-
ских биомаркеров РШМ направлено создание специ-
ализированных онлайн Web-серверов[50].

В рамках проблемы диагностики и лечения РШМ 
можно выделить исследования, в которых RNA-Seq 
помогает в идентификации системных показателей, 
имеющих перспективу использования в качестве 
диагностических маркеров. Такими системными по-
казателями могут быть, например, профили транс-
криптома циркулирующих лейкоцитов. Nie и соавт. 
было проведено HiSeq-профилирование изменений 
транскриптома клеток периферической крови, полу-
ченных от больных с РШМ, карциномой носоглот-
ки и языка, непосредственно до и после (в течение 
16 ч) первого курса радиотерапии с целью оценить 
возможность использования полученных транскрип-
томных профилей в качестве предикторов ответа на 
радиотерапию и показателей степени её токсичности 
[51]. Более 600 генов имели достоверные различия 
в экспрессии до и после облучения больной с РШМ 
IIIA стадии, из них экспрессия гена ТАС2, кодиру-
ющего гемокинин (регулятор миелоцитарной про-
лиферации), оказалась наиболее повышенной, а гена 
ID1 (фактора самообновления клеток и устойчиво-
сти в повреждениям ДНК) − наиболее подавленной. 
Гены, дифференциально экспрессированные до и по-
сле облучения, оказались задействованы (согласно 
Gene Ontology и KEGG) в таких сигнальных путях 
и биологических процессах, как регуляция транс-
крипции, ДНК-связывающей активности, киназной 
активности, вирусной инфекции, взаимодействий 
цитокинов с их рецепторами. Авторы предполагают, 
что такой спектр активности сигнальных путей от-
ражает сходство ответа на вирусную инфекцию и на 
облучение, который проявляется в системном запу-
ске воспалительных реакций. Гены, экспрессия ко-
торых в клетках крови изменяется под воздействием 
облучения у всех 3 групп пациентов (с карциномой 

пы были выделены на основе тесно взаимосвязанных 
показателей: общего количества иммунного инфиль-
трата, соотношения макрофагальных и лимфоцитар-
ных профилей генной экспрессии, Th1/Th2 соотно-
шения, степени внутриопухолевой гетерогенности, 
анеуплоидии, мутационной/неоантигенной нагруз-
ки, индекса пролиферации, экспрессии генов им-
муномодуляторов, показателей продолжительности 
жизни. Наиболее интересным представляется факт 
определяющей роли профиля геномных нарушений 
(таких как амплификации, делеции, потеря гетеро-
зиготности, ошибки гомологической рекомбинации, 
точечные мутации в протоонкогенах) в принадлеж-
ности к тому или иному иммунному фенотипу. Со-
гласно описываемым данным, РШМ представлен 
С1 и С2 фенотипами и незначительной долей С4. 
Схожее распределение фенотипов имеют опухоли 
головы и шеи; также близкое распределение имеют 
серозный рак яичников и рак лёгкого (при карцино-
ме яичников чаще встречается С4, а при раке лёгкого 
преобладает С1 фенотип). С1 фенотип характеризу-
ется повышенной экспрессией про-ангиогенных ге-
нов, высокой пролиферативной активностью, преоб-
ладанием Th2-профиля. C2 фенотип имеет наиболее 
выраженную M1/M2-поляризацию макрофагов, вы-
сокую долю CD8 клеток, наибольшее разнообразие 
ТКР, что указывает на развитие иммунного ответа по 
I типу, однако, он нивелируется высокой скоростью 
пролиферации опухолевых клеток и самой высокой 
из всех проанализированных типов рака внутриопу-
холевой гетерогенностью. С4 фенотип характеризу-
ется M2-профилем и подавленным Th1-ответом. С1 
и С2 фенотипы, которыми представлен в основном 
РШМ, были ассоциированы с наименее благопри-
ятным прогнозом, несмотря на высокое содержание 
иммунного инфильтрата. Интересно, что для С1 и 
С2 иммунных фенотипов характерно наличие му-
таций в таких ключевых протоонкогенах, как TP53, 
PIK3CA, PTEN, KRAS, HLA-A, -B, CASP8. Кроме 
того, С1 и С2 демонстрируют наибольшую частоту 
амплификаций/делеций в генах иммуномодуляторов 
(цитокинов, иммунных контрольных точек и т.п.). Из 
регуляторов T-/НК-межклеточных взаимодействий 
при иммунном ответе для С1 и С2 фенотипов по-
казана ключевая роль растворимых факторов TGFꞵ, 
CXCL10, CCL5, IFNγ, Т-клеточных маркеров PD1 и 
B7-H3 и транскрипционных факторов STAT и IRF 
семейств [2].

Lu и соавт. с использованием RNA-Seq рассмотре-
ли иммунную гетерогенность в пределах ВПЧ16(+) 
плоскоклеточного РШМ и выделили 2 его подтипа 
− HPV16-IMM и HPV16-KRT, объединив тем самым 
описанные выше классификации [41]. HPV16-KRT 
характеризовался повышенной экспрессией генов, 
контролирующих терминальную дифференцировку 
кератиноцитов, биологическое окисление и WNT-
сигнальный путь, в то время как HPV16-IMM имел 
мезенхимальный профиль и демонстрировал высо-
кую активность иммунного ответа и более высокую 
чувствительность к химио-/иммунотерапии.
Организменный уровень

Если на молекулярно-клеточном уровне меха-
низмы, поддерживающие развитие опухоли, в зна-
чительной степени перекрываются с механизмами, 
обеспечивающими нормальные онтогенетические 
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шейки матки, носоглотки и языка), задействованы 
в механизмах, зависимых от TNFα, NOD-подобных 
рецепторов и NFkB; установлена их ассоциация с 
гематологической токсичностью радиотерапии [51].
Заключение

Изложенные выше факты убедительно говорят о 
том, что технология RNA-Seq стала важным анали-
тическим инструментом, который позволил найти 
подтверждения многим гипотезам по принципиаль-
ным вопросам механизмов канцерогенеза. Основные 
усилия исследователей, использующих приложения 
RNA-Seq, направлены на установление взаимосвя-
зей между разными уровнями регуляции (молеку-
лярным, клеточным и уровнем  организма) в норме 
и при развитии онкопатологии. Несмотря на разные 
ограничения и сложности, сопряжённые с получе-
нием, анализом и интерпретацией RNA-Seq данных, 
имеющиеся сегодня сведения по геномным и транс-
криптомным профилям позволили не только иссле-
довать многообразие вариантов развития опухолей 
эпителиального происхождения и выявить особен-
ности каждой из них, но также понять их общность 
как биологического явления. Без этого понимания 
невозможно дальнейшее совершенствование мето-
дов диагностики и лечения.
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(качество, количество материала, способы его получе-
ния, обработки, окраски) существенно зависит от вида 
поражения, а также во многом определяется професси-
онализмом врача-цитолога.

В 60–70% случаев, по данным ТАБ, диагностируют-
ся доброкачественные процессы, при которых под ма-
ской узлового зоба существуют многоузловой эутирео-
идный зоб, коллоидный зоб, тиреоидит Хашимото, реже 
– диффузный токсический зоб. Так называемые «сомни-
тельные» заключения при ТАБ составляют от 5–10 (по 
нашим данным) до 35%, по данным некоторых авторов, 
и, как правило, связаны с проблемой интерпретации 
цитологических характеристик при выраженной про-
лиферации тиреоидного эпителия с наличием микро-
фолликулярных и папиллярных структур с признаками 
различной степени выраженности клеточной атипии – 
«фолликулярная неоплазия» (Bethesda system, 2010).

Более 80% сомнительных узлов являются проявле-
нием фолликулярной аденомы, однако такого рода об-
разования могут быть представлены и аденоматозным 
зобом, хроническим тиреоидитом, фолликулярным 
раком с минимальной инвазией, Гюртле-клеточными 
опухолями и фолликулярным вариантом папиллярно-
го рака. Морфологическая диагностика их может быть 
связана со значительными трудностями, что и обусло-
вило введение в практику термина «фолликулярная 
опухоль» (T.Lowhagen et al. 1983).

Использование его должно было способствовать 
уменьшению числа оперированных больных с неопу-
холевой патологией. Однако приходится констатиро-
вать, что в нашей стране этот интегральный термин, 
так же как и категория Bethesda 4, нашёл неоправданно 
широкое применение, что связано в первую очередь с 
квалификацией практикующих врачей-цитологов. 

Зарубежные исследователи также отмечают, что 
примерно 80% пациентам с фолликулярной неоплази-
ей выполняется неадекватная тиреоидектомия. Заклю-
чение о наличии «фолликулярного образования» (кате-
гория Bethesda 4) по существу не помогает клиницисту 
оценить морфологический характер изменений в узле 
с целью выбора адекватного лечения и объёма опера-
тивного вмешательства. Диагностика малигнизации в 
таких случаях целиком зависит от профессионализма 

Кондратьева Т.Т.
ТОНКОИГОЛЬНАЯ АСПИРАЦИОННАЯ 
БИОПСИЯ В ДИАГНОСТИКЕ РАКА 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Министер-
ства здравоохранения РФ, Москва

Наличие узла в щитовидной железе (ЩЖ) всегда 
является источником беспокойства для больного и се-
рьёзной диагностической задачей для врача. Наиболее 
острым является вопрос о тактике ведения больного: 
оперировать или лечить консервативно? По мнению 
большинства хирургов и эндокринологов, наличие уз-
лообразования в ЩЖ является абсолютным показани-
ем к хирургическому вмешательству. 

Основным аргументом подобного тезиса является 
утверждение о том, что дифференциальную диагности-
ку опухолевого и неопухолевого, доброкачественного и 
злокачественного процесса в ЩЖ можно осуществить 
только при гистологическом исследовании операцион-
ного материала. Положение об оперативном удалении 
всех узловых образований ЩЖ в настоящее время под-
вергается пересмотру. 

Только данные о морфологическом характере на-
блюдаемых изменений являются залогом адекватности 
выбранного лечения. Мерой профилактики лечебно-
диагностических ошибок является обязательное при-
менение тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) 
с последующим цитологическим исследованием. Совре-
менный подход к проблеме заключается в дифференци-
ации не только характера процесса в узле до операции 
(доброкачественный или злокачественный), но и в воз-
можности определения морфологической формы опухо-
ли и даже её вариантов по материалу пунктатов ЩЖ. 

Проведённые исследования с помощью стандарти-
зованных показателей на материале оперированных в 
Российском онкологическом научном центре больных 
показали, что точность гистотипической диагностики 
заболеваний ЩЖ по пунктату различна: при зобе – 
65%, тиреоидите – 82%, аденоме – 58%, папиллярном 
раке – 89%, фолликулярном раке – 53%, медуллярном 
раке – 86%, лимфоме – 92% и помимо прочих причин 
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Bethesda. Диагностические параметры метода ультра-
звукового исследования и магнитно-резонансной то-
мографии оценивались по общепризнанным формулам 
(чувствительность, специфичность, диагностическая 
точность, прогностическая ценность положительного 
и отрицательного ответа). В качестве валидирующего 
метода использовались результаты патоморфологиче-
ского исследования. Всего 51 (35,9%) пациенту из 142, 
включённых в исследование, выполнена расширенная 
операция по поводу местнораспространённого РЩЖ. 
Аргоноплазменная реканализация трахеи выполнена 3 
(5,8%) пациентам, резекция трахеи – 20 (39,2%), ларин-
гэктомия – 6 (11,7%), резекция мышечного слоя пище-
вода – 21 (41,1%) человеку. Всем остальным пациентам 
(n=91,64%) выполнены стандартные объёмы операций.

Результаты. Диагностические параметры метода 
ультразвукового исследования (серо-шкальный режим, 
соноэластография) при оценке прорастания опухолево-
го узла капсулы ЩЖ составили:
�	 чувствительность – 56%,
�	 специфичность – 90,1%,
�	 точность – 82,07%,
�	 предположительная ценность положительного отве-

та – 63,8%,
�	 предположительная ценность отрицательного отве-

та – 86,9%.
При использовании метода УЗИ для оценки мета-

статического поражения лимфатических узлов шеи, 
диагностические параметры составили: 
�	 чувствительность – 81,6%,
�	 специфичность – 57,1%,
�	 точность – 92,10%,
�	 предположительная ценность положительного отве-

та – 91,2%,
�	 предположительная ценность отрицательного отве-

та – 36,6%. 
МРТ при диагностике инвазии опухолевого узла в 

капсулу имеет следующие диагностические характери-
стики:
�	 чувствительность – 38,0%,
�	 специфичность – 94,3%,
�	 точность – 78,40%,
�	 предположительная ценность положительного отве-

та – 72,3%,
�	 предположительная ценность отрицательного отве-

та – 79,7%.
При детектировании метастатического поражения 

лимфатических узлов шеи методом МРТ, диагностиче-
ские характеристики имеют следующие характеристики:
�	 чувствительность – 91,0%,
�	 специфичность – 44,3%, 
�	 точность – 78,60%, 
�	 предположительная ценность положительного отве-

та – 74,5%,
�	 предположительная ценность отрицательного отве-

та – 73,3%.
При оценке инвазии опухоли щитовидной железы в 

стенку пищевода МРТ имеет следующие диагностиче-
ские характеристики:
�	 чувствительность – 80,9%, 
�	 специфичность – 96,6%, 
�	 точность – 93,60%, 
�	 предположительная ценность положительного отве-

та – 85,0%,
�	 предположительная ценность отрицательного отве-

та – 95,5%.
Выводы. Предоперационная диагностика узловых 

новообразований щитовидной железы с использова-

цитопатолога на дооперационном этапе и нахождения 
патологом бесспорных признаков инвазии капсулы и 
сосудов на операционном материале. 

Следует подчеркнуть, что использование термина 
«фолликулярная неоплазия» отражает существующие 
объективные трудности морфологической диагностики 
фолликулярно-клеточной пролиферации, подтверждая 
тот факт, что в щитовидной железе, как и в других эн-
докринных органах, крайне сложно провести различие 
между гиперпластическим и опухолевым процессом, 
а также между доброкачественной и злокачественной 
опухолью, причём первая задача значительно сложнее, 
чем вторая. Характеристика клеток и ядер тиреоидно-
го эпителия (клеточные и структурные признаки) име-
ют решающее значение для диагноза, причём высокая 
клеточность и выраженная атипия отдельных клеток 
не всегда являются надёжными критериями при интер-
претации фолликулярной пролиферации. В диагности-
чески спорных, сложных случаях существенное значе-
ние имеют такие признаки, как наличие митозов, в том 
числе и атипических, распространённая ядерная ати-
пия; дополнительную помощь в части случаев может 
оказать иммунологическое исследование (галектин-3, 
HBME-1, фибронектин, СК19, Ki-67 и др.). 

Современные данные о молекулярно-генетических из-
менениях ThyroSeq (Nikiforova M. et al, 2013) в клетках 
фолликулярного эпителия свидетельствуют о возможных 
корреляциях с морфологическими особенностями имен-
но клеточных характеристик тиреоидного эпителия, что 
возможно поможет ответить на вопросы дифференциаль-
ной диагностики фолликулярных пролифераций и опухо-
лей неясного злокачественного потенциала.

Раджабова З.А-Г., Левченко Е.В., Дунаевский И.В., 
Котов М.А., Нажмудинов Р.А.,. Синячкина Д.А., 
Артемьев С.С.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
МЕСТНОРАСПРОСТРАНЁННОГО РАКА 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Министер-
ства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург

Первичная заболеваемость РЩЖ, по данным Все-
мирной организации здравоохранения, в Российской 
Федерации составляет 5,2 на 100 тыс. населения. По 
данным исследований, на долю высокодифференци-
рованного РЩЖ, сопровождающегося инвазией со-
седних структур, приходится от 6 до 13% случаев. При 
этом факт инвазии достоверно снижает 10-летнюю вы-
живаемость пациентов в среднем с 91 до 45%.

Цель исследования: определение диагностических 
параметров методов лучевой диагностики, используе-
мой для предоперационного стадирования и планиро-
вания объёма оперативного вмешательства. 

Материалы и методы. Был проведён ретроспек-
тивный анализ медицинских данных 142 пациентов 
с новообразованиями ЩЖ, получивших лечение в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова в период с 2013 
по 2016 г. Количество женщин, включённых в ис-
следование, – 102. Количество мужчин составило 40. 
Возраст пациентов от 18 до 83 лет. Всем пациентам 
выполнялось УЗИ щитовидной железы, МРТ мягких 
тканей шеи с внутривенным контрастированием, а 
также верификация процесса в узловом новообразова-
нии при помощи ТАБ и цитологической верификации 
и её интерпретация с использованием классификации 
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как и при стандартной лучевой терапии. В послеопе-
рационном периоде преобладали сухие эпидермиты – 
I степень по RTOG. Также у 35% больных при п/о курсе 
нейтронно-фотонной терапии имелись явления эзофа-
гита и ларингита I степени. Следует отметить, что ни 
в одном случае не было зафиксировано язв и некрозов 
кожи и слизистых, а возникающие осложнения купиро-
вались с помощью указанных методов и не требовали 
длительных перерывов в лечении. Поздние лучевые 
повреждения кожи и подкожной клетчатки I–II степе-
ни после нейтронно-фотонной терапии составили 37%. 
Лучевые повреждения подкожной клетчатки ограничи-
вались склерозом, фиброзом, истончением подкожно-
жирового слоя, телеангиоэктазиями. 

Таким образом, нейтронная терапия имеет преиму-
щество при лечении радиорезистентных опухолей по 
сравнению со стандартными методами, применяемыми 
в онкологической практике. 

В то же время, ввиду особенностей распределения 
быстрых нейтронов в тканях, применение нейтронной 
терапии сопряжено с повышенным уровнем осложне-
ний. Одним из путей решения этой проблемы является 
использование смешанной нейтронно-фотонной тера-
пии. Это позволяет сохранить преимущества плотно- 
ионизирующего излучения и снизить количество ос-
ложнений. Ни в одном случае не зафиксировано раз-
вития язв и некрозов кожи и слизистых, а возникающие 
осложнения купировались с помощью физиотерапев-
тических и симптоматических методов и не требовали 
длительных перерывов в лечении. 

Выводы. Таким образом, опыт применения ней-
тронной терапии у больных РЩЖ показал удовлет-
ворительную переносимость. Умеренно выраженные 
лучевые реакции легко купируются и не требуют дли-
тельных перерывов в лечении. Получены обнадёжи-
вающие результаты лечения больных с неблагопри-
ятными факторами прогноза РЩЖ (общая 5-летняя 
выживаемость больных после комбинированного лече-
ния составила 70,2±8,9%).

Кожанов Л.Г., Сдвижков А.М., Романова Е.С.
ОШИБКИ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ  
РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ГБУЗ «ОКД №1» ДЗ г. Москвы

Проблема диагностики и лечения РЩЖ является 
сложной и противоречивой, в связи с особенностями 
клинического течения заболевания, трудностями точ-
ной цитологической и гистологической интерпретации 
опухоли, отсутствием системного подхода к диагно-
стике, выбору метода лечения, объёму оперативного 
вмешательства и диспансерного наблюдения.

На основании проведённых исследований нами 
установлены причины диагностических и лечебных 
ошибок:
�	 Отсутствие онкологической настороженности и не-

знание особенностей клинического течения РЩЖ.
�	 Несоблюдение принципов обязательного полного 

обследования больного (гормональный профиль, 
сканирование ЩЖ J137, пертехнататом Тс99, УЗИ 
с использованием современных методик, а также 
УЗИ с обязательным проведением тонкоигольной 
аспирационной биопсии – ТАБ).

�	 Планирование лечения осуществляется одним вра-
чом, а не консилиумом специалистов (эндокрино-
лог, хирург-онколог, радиолог).

�	 Лечение, в том числе хирургическое, осуществля-

нием ультразвукового исследования и магнитно-резо-
нансной томографии позволяет с большой точностью 
определить степень распространения опухолевого 
процесса в мягкие ткани и органы шеи, что позволя-
ет точно определить прогноз и тактику лечения в от-
ношении каждого пациента. Так, для оценки инвазии 
опухоли в соседние структуры большей диагностиче-
ской точностью обладает МРТ, в то время как для диа-
гностики метастатического поражения лимфатических 
узлов шеи большей точностью обладает УЗИ. А также 
на сегодняшний день современные возможности ане-
стезиологического сопровождения и хирургического 
оснащения позволяют выполнять большие реконструк-
тивно-пластические операции с минимальными ослож-
нениями.

Чойнзонов Е.Л., Чижевская С.Ю., Грибова О.В.
НЕЙТРОННО-ФОТОННАЯ ТЕРАПИЯ  
В КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ  
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
НИИ онкологии Томского НИМЦ, г. Томск 

Актуальность. Эпидемиологические исследования 
последних десятилетий свидетельствуют об увеличе-
нии заболеваемости раком щитовидной железы (РЩЖ) 
в мире. Заболеваемость раком щитовидной железы в 
России с 2005 по 2015 г. выросла на 16,53% – с 4,42 до 
5,47 на 100 тыс. населения.

Быстрые нейтроны обладают высокими значениями 
линейной передачи энергии и относительной биологи-
ческой эффективности. Это обеспечивает уменьшение 
зависимости повреждения опухоли от фазы клеточного 
цикла и степени насыщения кислородом, снижение ре-
парации сублетальных повреждений.

Цель исследования – повышение эффективности ле-
чения больных злокачественными опухолями щитовидной 
железы с применением нейтронно-фотонной терапии. 

Материалы и методы. Под нашим наблюдением 
находились 45 пациентов с морфологически верифици-
рованным РЩЖ III–IV стадии опухолевого процесса. 
Показания к проведению нейтронно-фотонной терапии 
при РЩЖ в послеоперационном периоде:
�	 распространение опухоли за пределы капсулы, ин-

вазия в прилежащие ткани;
�	 наличие остаточной опухоли после оперативного 

вмешательства;
�	 неблагоприятные морфологические варианты – ана-

пластический, плоскоклеточный, медуллярный РЩЖ;
�	 низкодифференцированные формы РЩЖ.

Лучевая терапия начинается через 10–14 дней после 
операции. Методика проведения нейтронной терапии:
�	 1 поле 8×6 см – на «ложе» щитовидной железы;
�	 1 поле 6×8 – 10×10 см – на «ложе» удалённых мета-

статических л/узлов шеи с каждой стороны.
Режим: РОД 1,4–2,0 Гр, СОД 3,2 – 7,2 Гр (14–34 

изоГр). Вклад быстрых нейтронов в курсовую СОД 
30–50%. Вторым этапом проводится фотонная терапия в 
стандартном режиме РОД 2,0 Гр до курсовой СОД 50–55 
изоГр при послеоперационном курсе лучевой терапии. 

Результаты. При анализе отдалённых результатов 
лечения больных РЩЖ, имеющих неблагоприятные 
факторы прогноза течения заболевания, получены об-
надёживающие результаты. Так, общая 5-летняя вы-
живаемость больных после комбинированного лечения 
составила 70,2 ± 8,9%, 5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость – 52 ± 10,6%. Во время проведения нейтрон-
но-фотонной терапии наблюдались лучевые реакции 
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ет. Особые трудности для онколога возникают после 
неадекватных операций, когда клинические признаки 
остаточной опухоли отсутствуют.

Нами проанализированы сведения 335 больных 
РЩЖ, у 62,3% из них при повторной операции оста-
точная опухоль не была обнаружена. Поэтому мы рас-
смотрели детально группу из 140 пациентов, которым 
повторные вмешательства после неадекватной опера-
ции не выполнялись, и они были оставлены под дина-
мическим наблюдением. 

 Результаты. При анализе информации о 140 
больных установлено, что у 89,3% (125) были I–II 
ст. заболевания и высокодифференцированные фор-
мы опухоли. Наиболее прогностически неблагопри-
ятным фактором являлась инвазия капсулы железы, 
при которой рецидив возникал в 100% случаев. По-
сле резекции доли рецидив выявлен у 37,8%. На-
дёжным инструментом для определения показаний 
к повторной операции является УЗИ с пункцией. 
Разрешающая способность этого метода достигает 
86,5%. Время повторной операции варьировало от 6 
мес. до 8 лет. Остаточная раковая опухоль при по-
вторных операциях была выявлена у 61,4% (86), у 
11,2% из них выявлены паратрахеальные метастазы. 
При этом у 38,6% – данных о наличии опухоли не 
обнаружено (хотя при УЗИ выявлены включения раз-
личной эхогенности).

В настоящее время всё большее распространение 
приобретают молекулярно-генетические исследова-
ния, которые позволяют изначально выявить формы 
новообразований с высоким злокачественным потен-
циалом (например, BRAF – мутированные формы).

 Выводы. Необходимо оптимизировать показа-
ния к повторным операциям при РЩЖ без ущерба 
радикализму лечения. Несомненно существует часть 
больных, которых возможно оставить под строгим 
динамическим наблюдением после неадекватных 
вмешательств. Наиболее значимыми критериями, 
позволяющими прогнозировать развитие рецидива 
являются: инвазия капсулы железы, понижение диф-
ференцировки опухоли, локализация узла в нижнем 
сегменте доли, наличие паратрахеальных метаста-
зов. УЗИ с прицельной диагностической пункцией, 
выполненное в онкологическом учреждении, имеет 
высокую разрешающую способность и является на-
дёжным инструментом при планировании объёма 
операции. Молекулярно-генетические исследования, 
несомненно, получат всё более широкое распростра-
нение как при первичной диагностике опухолей, так и 
при прогнозировании течения заболевания и в опреде-
лении показаний к повторным операциям.

Письменный В.И., Письменный И.В.
РАСПРОСТРАНЁННЫЙ РАК ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ. ТАКТИКА, МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ, 
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ
Самарский государственный медицинский университет;
Дорожная клиническая больница, г. Самара

Введение. Доля РЩЖ составляет 0,5% среди всех 
новообразований у мужчин и 1% – у женщин. В то же 
время РЩЖ – это самая распространённая опухоль ор-
ганов эндокринной системы человека. Экстратиреоид-
ная инвазия при высокодифференцированных формах 
РЩЖ встречается в 4–24% наблюдений. Сложность 
задач, которые необходимо решать при хирургическом 
лечении распространённого РЩЖ с выходом опухоли 

ется врачами, не имеющими достаточного опыта в 
проведении подобного рода операций.
Кроме того определены тактические ошибки, к ко-

торым относятся:
�	длительное наблюдение без лечения (63%),
�	 гормонотерапия без верификации диагноза (37%),
�	 неадекватное оперативное вмешательство (38,7%).

Операции по поводу РЩЖ должны выполняться по 
следующим онкологическим принципам:
�	 доля, в которой локализуется раковая опухоль, 

должна быть удалена полностью;
�	 удаление доли или ЩЖ выполняется экстрафасци-

ально;
�	 при выявлении метастазов на шее и передне-верх-

нем средостении выполняется операция на первич-
ном очаге и лимфопутях.
Оперативные вмешательства, произведённые с на-

рушением этих принципов, подразделяются:
�	 нерадикальные – выявляется опухоль в оставшейся 

доле ЩЖ;
�	 неадекватные – отсутствуют признаки опухоли в 

оставшейся части доли ЩЖ. 
По нашим данным, первая нерадикальная операция 

выполнялась на основании пальпации и клинического 
обследования у 79% больных, УЗИ проведено у 21%, 
пункция опухоли у 20%. Эти больные РЩЖ ранее 
были оперированы в различных учреждениях с нару-
шением принципов радикализма: энуклеация опухоли, 
интрафасциальная резекция, удаление одного из мета-
стазов в лимфоузлах шеи.

Неадекватность и нерадикальность выполненной 
операции при РЩЖ диктовали необходимость выпол-
нения повторных хирургических вмешательств, кото-
рые сопряжены с увеличением объёма оперативного 
вмешательства, проведением дополнительных методов 
лечения и увеличением количества осложнений.

Таким образом, различные подходы к диагностике и 
лечению РЩЖ онкологов, хирургов, эндокринологов, 
лучевых специалистов нуждаются во всестороннем об-
суждении этой проблемы и выработке общей тактики 
диагностики и лечения.

Новожилова Е.Н., Сергеев С.А., Ольшанская О.В., 
Косташ О.В.
ПОКАЗАНИЯ К ПОВТОРНЫМ ОПЕРАЦИЯМ 
ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Московская городская онкологическая больница № 62 (гл. 
врач Д. Ю. Каннер)

Введение. В последние годы продолжается рост 
заболеваемости РЩЖ. За 10 лет заболеваемость воз-
росла более чем в 2 раза. Сложность радикального 
лечения РЩЖ обусловлена тем, что пациентов опе-
рируют в различных лечебных учреждениях нередко 
с первоначальным диагнозом «зоб» или «аденома». 
Нередко о диагнозе рака хирург узнает только после 
получения планового гистологического исследова-
ния, когда больной уже выписан из стационара. Здесь 
и возникает вопрос о необходимости повторной опе-
рации.

Материалы и методы. Операции, выполненные 
с нарушением онкологических принципов, делятся 
на нерадикальные (когда в оставшейся части железы 
определяется остаточная опухоль) и неадекватные 
(когда при обследовании данных остаточной опухоли 
нет). При нерадикальных операциях сомнений в не-
обходимости повторного вмешательства не возника-
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На 7–10-е сут после фиброларингоскопической оценки 
состояния просвета восстановленного органа удаляли 
трахеостому. Все известные методы протезирования 
трахеи с использованием аутотрансплантатов и проте-
зов из небиологических материалов, к сожалению, не 
дали пока желаемых результатов. В связи с этим при-
менительно к высокодифференцированным карцино-
мам ЩЖ с вовлечением в процесс стенки трахеи или 
гортани в настоящее время перспективными представ-
ляются методики окончательных резекций трахеи с по-
следующей кожной контурной пластики.

Выводы. Безусловно, на сегодня, невзирая на объ-
ём, время операции и тяжесть нестандартных хирурги-
ческих вмешательств, целесообразность их выполне-
ния, на наш взгляд, оправдана, при наличии высокой 
квалификации специалистов лечебного учреждения. 
Адекватная подготовка, тщательное предоперационное 
обследование и планирование таких операций, наряду 
с современным анестезиологическим пособием, спе-
циальным трубочным питанием позволяют достигать 
достаточно высоких результатов в лечении экстратире-
оидного рака.

Минкин А.У., Верещагин М.Ю., Лутков Д.В., 
Козачук А.И., Глухарева Н.А., Вальков М.Ю., 
Гржибовский А.М.
АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ РАКОМ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
В АРХАНГЕЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ
Кафедра челюстно-лицевой хирургии и хирургической 
стоматологии ФГБОУ ВО СГМУ Министерства здравоох-
ранения РФ;
ГБУ АО «Архангельский клинический онкологический 
диспансер», г. Архангельск

РЩЖ составляет 1–5% всех злокачественных забо-
леваний, 0,5% среди всех новообразований у мужчин, 
1% среди всех новообразований у женщин. В послед-
ние годы отмечается увеличение частоты данной пато-
логии в 1,5–3 раза. Местнораспространённые формы 
составляют 8–15% от общего числа злокачественных 
новообразований этого органа. Самая высокая за-
болеваемость отмечена в Новой Каледонии – 71,4 на 
100 тыс. для женщин и 10,4 для мужчин. В США (со-
гласно NCI) в 2010 г. – новые случаи: 44,670 смертей: 
1,690. Заболеваемость, скорректированная на возраст, 
– 11,0 на 100 тыс. общая в год (2004–2008 SEER). Муж-
чины – 5,6, женщины – 16,3. В Норвегии (2008 г.) – 289, 
заболеваемость в 2008 г. на 100 тыс. – 1,7 мужчины, 5,1 
женщины. В России заболеваемость в 2004 г. состав-
ляла 6,9 на 100 тыс. для женщин и 1,4 для мужчин, в 
2006  г. – 932 новых случая в год. На 2012 г. заболевае-
мость в РФ составила 6,7 на 100 тыс. 

Данные новообразования привлекают к себе всё 
большее внимание исследователей ввиду роста забо-
леваемости и реальной возможности длительного из-
лечения. Поскольку узловые образования ЩЖ, являю-
щиеся фоновым процессом для РЩЖ, обнаруживаются 
во много раз чаще, на уровне не менее 4–7% взрослого 
населения, понятной становится и реальная частота рас-
пространения рака, и сложность своевременной диагно-
стики и дифференциальной диагностики этого опухоле-
вого процесса, особенно в зонах зобной эндемии.

Как известно, Архангельская область относится 
к эндемичным по зобу зонам РФ. Узловым образова-
ниям и РЩЖ в нашем регионе как онкоэндокриноло-
гической проблеме были посвящены кандидатская и 

за пределы органа, на сегодняшний день не является 
решёной проблемой клинической онкологии, требует-
ся дальнейшее совершенствование методик и тактиче-
ских приёмов. 

Цель исследования. Улучшить результаты лече-
ния путём оптимизации выбора объёма оперативного 
вмешательства при распространённом РЩЖ с пораже-
нием пищепроводящих и дыхательных путей с помо-
щью разработанных методик реконструкции, которые 
позволяют восстановить жизненно необходимые функ-
ции организма, улучшить качество жизни пациентов с 
возможностью возвращения в общество и к труду.

Материал и методы. За период с 2001 по 2016 г. 
пролечено хирургическим способом 2011 пациентов со 
злокачественными высокодифференцированными опу-
холями ЩЖ. Распространённые опухолевые процессы, 
соответствующие индексу Т4а, у 52 (2,58%) пациентов. 
Морфологически опухоли распределились следующим 
образом: папиллярный рак, фолликулярный рак у 1996 
(97,42%) пациентов, как исключение медуллярный, не-
дифференцированный и плоскоклеточный рак, при ко-
торых выполнена расширенная и расширенно-комби-
нированная операции, подтверждены у 15 пациентов. 
Возраст больных распределился в диапазоне от 37 до 
85 лет. У 52 пациентов выполнены различные объёмы 
резекции трахеи, хрящей гортани пищевода при распро-
странении опухоли щитовидной железы на перечислен-
ные анатомические образования. Мужчин пролечено 7 
человек, которым выполнены расширенные и расширен-
но-комбинированные объёмы вмешательств, женщин – 
45.

Обсуждение результатов. Перечень стандартов об-
следования при распространённом РЩЖ и реализации 
метастатического процесса в региональный коллектор 
должны быть максимально расширены, обусловленная 
тактика оправдана сложностью оценки взаимоотноше-
ния опухоли с окружающими тканями. При экстратире-
оидном поражении опухолью трахеи или гортани, под-
твердив распространённость процесса, использовались 
дополнительные методы: фиброларинготрахеоскопия, 
рентгенография, КТ, УЗИ. Таким образом, в объём пла-
нируемой операции включалось удаление поражённых 
структур, сохраняя при этом онкологическую надёж-
ность, радикализм операции. У всех больных приме-
нялся нестандартный кожный разрез, т.к. было необхо-
димо одномоментно спланировать адекватный доступ к 
опухоли и поражённым органам и создать условия для 
формирования плановой ларинго- или трахеостомы. 
Если планировалась резекция хрящей гортани или тра-
хеи с формированием стом с резецируемыми органами, 
то классическую трахеостому мы не накладывали, тем 
самым сохраняли интактной нижележащие отделы тра-
хеи, что, на наш взгляд, остаётся очень важным момен-
том для последующей реконструкции дефекта. Зажив-
ление у всех больных было первичным натяжением. 
Дыхание адекватное за счёт использования сформиро-
ванных стом в трахее или гортани и через естественные 
дыхательные пути. Необходимость использования тра-
хеостомической трубки ограничивалась 1 сут. В сро-
ки от 3 до 11 мес проводилась реконструкция трахеи, 
гортани  – для воссоздания контура резецированных 
органов использовали расщеплённое ауторебро, пред-
варительно уложив его на внутреннюю вновь сформи-
рованную выстелку и фиксируя швами к хрящам колец 
трахеи, гортани. Длина рёберного трансплантата была 
5-9,5 см. Необходимо наложение нижней трахеостомы, 
не контактирующей с зоной восстановления дефекта. 
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А.М.Гржибовский). Данные обо всех случаях РЩЖ за 
этот период были извлечены из общей базы данных. 
Размер популяции был предоставлен Региональным 
бюро статистики. Инцидентность и смертность были 
посчитаны на 100 тыс. населения и стандартизированы 
по возрасту. Выживаемость была оценена методом ре-
грессии Кокса, с методом Backward. В регрессионную 
модель были включены: возраст, пол, стадия, морфоло-
гический тип опухоли, место жительства (город/село), 
возрастная группа, возраст пациента в декадах. Про-
анализированы данные 529 пациентов, из которых 438 
(82,8%) женщины. Папиллярная карцинома установле-
на у 56,3%, фолликулярная карцинома – 27,7% и другие 
формы РЩЖ – 21,9% больных. Стадии 0, I, II, III были 
выявлены у 1,1, 58,0, 16,4, 13,2% соответственно, IV ст. 
была диагностирована у 11,0% Городские жители со-
ставили 75%. Инцидентность несколько повысилась – 
с 4,3 в 2000 г. до 4,4 в 2009 г. Смертность снизилась с 
0,4 в 2000 г. до 0,2 в 2009 г. 

За последние 20 лет в период с 1996 по 2016 г. за-
болеваемость РЩЖ в Архангельской области увели-
чилась с 4,7 до 8,8 на 100 тыс. населения. 85,05% па-
циентов проживали в городе, 14,95 % были сельскими 
жителями. Заболеваемость выше у женщин, чем у муж-
чин: 2016 г. – 13,6 и 3,2 на 100 тыс. населения соот-
ветственно. Рост заболеваемости в 2 раза наблюдается 
и среди женского (1996 г. 7,8 – 2016 г. 13,6 на 100 тыс. 
населения), и среди мужского населения (1996 г. 1,5 – 
2016 г. 3,2 на 100 тыс. населения).

Смертность от РЩЖ за данный период имеет тен-
денцию к снижению и составляет 0,8 (2016 г.) против 
1,1 (1996 г. на 100 тыс. населения). Летальность от 
РЩЖ на 1-м году после установления диагноза в пе-
риод с 1996 по 2016 г. снизилась с 8,2 до 2,2% соот-
ветственно. Выявляемость пациентов с начальными 
стадиями РЩЖ выросла с 69,1% в 1996 г. до 78,2% в 
2016 г. Запущенность за этот период соответственно 
снизилась: 1996 г. – 14,7% и 2016 г. – 7,3%. 

Активная выявляемость больных РЩЖ также улуч-
шилась в 2 раза: в 1996 г. – равнялась 5,9%, а в 2016 г. 
– 12,1%. Папиллярную форму РЩЖ имели 71,01% 
пациентов; 16,99% – фолликулярную форму, 2,57% – 
медуллярную форму, 1,29% – недифференцированный 
рак, 0,37% – плоскоклеточную форму, 7,77% – иные 
формы злокачественного поражения ЩЖ: саркомы, 
лимфомы, метастатическое поражение. У 16,16% па-
циентов первично имели место метастатические по-
ражения регионарных лимфатических узлов; у 4,17% 
пациентов выявлены отдалённые метастазы, из них у 
36,36% – поражение плевры и лёгких, 5,45% – кости, 
3,63% – печень. У 54,56% больных были множествен-
ные отдалённые метастатические поражения.

Лечебная тактика также менялась на протяжении 
этих лет неоднократно в связи с изменениями протоко-
лов и технических возможностей. До 2012 г. в отделении 
опухолей головы и шеи ГБУ АО АКОД приоритет отда-
вался органосохранным операциям (экстрафасциальная 
гемитиреоидэктомия или субтотальная резекция ЩЖ) 
при локализованном первичном очаге. В настоящее вре-
мя, в связи с открытием в ноябре 2011 г. Центра радиойд-
терапии на базе ФГБУЗ СМКЦ им. Н.А.Семашко ФМБА 
России, основной операцией при верифицированном 
папиллярном РЩЖ является тиреоидэктомия с цен-
тральной лимфодиссекцией. В случае фолликулярной 
опухоли и одностороннем поражении ЩЖ, выполняется 
срочное интраоперационное гистологическое исследо-
вание с последующим решением вопроса о сокращении 

докторская диссертации, а также монография проф. 
И.С.Агеева (1983,1993,1997), кандидатские диссерта-
ции Н.А.Мартюшовой (1993), В.М.Одинцова (1995) и 
др. В среднем на протяжении 30 лет в Архангельском 
онкологическом диспансере выполнялось 250–300 опе-
раций на ЩЖ в год, из них около 100 при раке.

Материал и методы. На первом этапе нами прове-
дён анализ заболеваемости РЩЖ в период с 1989 по 
2010 г. Данные о заболевших были взяты из региональ-
ного канцер-регистра. Архангельский канцер-регистр 
начал работать с 1997 г., случаи рака внесены с 1993 г. 
В базу данных для первичного анализа были включены 
пол, возраст, место проживания больного, дата выяв-
ления первичного злокачественного заболевания ЩЖ, 
кодировка по МКБ-10 и ICD-коду опухоли, гистологи-
ческой форме, стадии, дате и причине смерти.

Заболеваемость РЩЖ, составлявшая 2,0 на 100 тыс. 
в период до открытия отделения опухолей головы и шеи 
в 1979 г. и после широкого внедрения цитологической 
и комплексной диагностики (ТАПБ, радиоизотопная 
диагностика, УЗИ), значительно различается. Пик за-
болеваемости – 6,22 на 100 тыс., отмечался в 1989-90 г. 
Активная диагностическая и хирургическая тактика при 
узловом зобе и внедрение экстрафасциальной методики 
оперирования ЩЖ в Архангельской области позволи-
ли значительно снизить заболеваемость РЩЖ до 3,18 
(2004). Однако с 2005 г. началась вторая волна роста за-
болеваемости, которая вновь приблизилась к среднерос-
сийским показателям (РФ – 2012 г. 6,7 на 100 тыс.). 

РЩЖ в Архангельской области встречался чаще у 
женщин, чем у мужчин в соотношении 5:1 и в основ-
ном приходился на молодой и средний возраст, т. е. 
самый трудоспособный и творческий период жизни, 
основная часть заболевших раком щитовидной железы 
находится в возрастном интервале от 40 до 60 лет. Из-
учив выявляемость РЩЖ по Архангельской области и 
РФ, можно отметить, что наблюдалось преобладание 
больных с I и II стадиями, которые дают в сумме 75,3%, 
а III и IV ст. (распространённые формы рака) составили 
соответственно 24,7% 

К причинам позднего выявления РЩЖ можно от-
нести:
�	 длительное бессимптомное течение;
�	 низкую укомплектованность врачами-эндокриноло-

гами, онкологами на периферии;
�	 недостаточную онкологическую настороженность 

врачей поликлинического звена; 
�	 длительное наблюдение за больными с узловыми 

образованиями ЩЖ в условиях зобной эндемии; 
�	 сложность дооперационной морфологической диа-

гностики высокодифференцированных форм рака 
на ранних стадиях заболевания. 
По гистологической форме преобладали высоко-

дифференцированные варианты рака (папиллярный 
– 66,5%, фолликулярный – 19,6%). Также стоит отме-
тить, что при распространённом РЩЖ значительно 
чаще встречались низкодифференцированные формы 
– 25 (4,2%), чем при I и II стадиях – 4 (0,6%). Регионар-
ное метастазирование отсутствовало у 80,8% больных 
(при Т1, Т2 и Т3 соответственно в 51,3, 19,3 и 10,2%), 
что соответствует I стадии заболевания при РЩЖ. Это 
косвенно указывало на своевременность обнаружения 
РЩЖ у большинства пациентов. 

Перед открытием Центра радиойодтерапии в г. 
Архангельске была изучена эпидемиология и вы-
живаемость больных РЩЖ в Архангельской обла-
сти за 2000–2009 гг. (Н.А.Глухарева, М.Ю.Вальков, 
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ющий ЩЖ, пищевод, гортаноглотку и гортань. Больная 
была прооперирована. Произведены тиреоидэктомия, 
ларингэктомия, резекция шейного отдела пищевода и 
гортаноглотки с расширенной двухсторонней шейной 
лимфодиссекцией с последующей реконструктивно-
пластической операцией шейного отдела пищевода и 
глотки с восстановлением их функций. Патогистологи-
ческое исследование удалённого макропрепарата уста-
новило низкодифференцированный G3 плоскоклеточ-
ный рак ЩЖ с инвазией в стенку пищевода, гортань 
и гортаноглотку. Послеоперационный период протекал 
без осложнений.

Обсуждение. При беседе с больной обращало на 
себя внимание акцентирование пациентки на первона-
чальное прогрессирующее увеличение ЩЖ в объёме 
при сохранении глотания, дыхания и речи, которые на-
ступили лишь спустя 2 мес после увеличения ЩЖ в 
объёме. Оценка лабораторных данных и сопоставление 
их с клиникой и особенностями анамнеза по динамике 
заболевания позволили нам утвердиться во мнении о 
первичности опухоли, исходящей из ЩЖ, что подтвер-
дилось патогистологическим заключением. 

Выводы. Редкость плоскоклеточного рака ЩЖ объ-
ясняется тем, что многослойный плоский эпителий в 
ЩЖ гистогенетически связан с остатками эмбриональ-
ных клеточных элементов щитовидно-язычного про-
тока, а малигнизация возникает вследствие метаплазии 
эпителия протока и обусловлена травматическими, ин-
фекционными или другими факторами, вызывающими 
изменения в его функциях. 

Таболиновская Т.Д., Комарова Л.Е., Мудунов А.М., 
Романов И.С., Мачаладзе З.А., Пирогова Н.А., Пу-
стынский И.Н., Бржезовский В.Ж., Чистякова Е.А.

СТАТИСТИКА И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
МЕДУЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ПО МАТЕРИАЛАМ 
ГОСПИТАЛЬНОГО КАНЦЕР-РЕГИСТРА ФГБУ 
«НМИЦ ОНКОЛОГИИ ИМ. Н.Н. БЛОХИНА» 
МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Министер-
ства здравоохранения РФ;
ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И.Пирогова» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва

Введение. Медуллярный рак щитовидной железы 
(МРЩЖ), его наследственные и спорадическая формы, 
по данным литературы, составляют 3–7% от всех тире-
оидных карцином. Редкость данной патологии является 
причиной отсутствия систематизированных данных по 
вопросам заболеваемости и смертности, частоте и роли 
предшествующих заболеваний ЩЖ, влиянию ряда этио-
логических факторов на риск развития МРЩЖ.

Цель исследования. Разработка рекомендаций по 
улучшению ранней диагностики и лечебно-профилакти-
ческой помощи больным МРЩЖ.

Материал и методы. Проанализированы данные 
госпитального медицинского и поликлинического ар-
хива Онкологического научного центра в период с 1965 
по 2017 г., где находились под наблюдением и получали 
лечение 434 больных МРЩЖ. 84,7% больных лечились 
стационарно, 15,3% консультированы и наблюдались в 
Онкоцентре после лечения, в онкодиспансерах различ-
ных регионов РФ.

Результаты исследования. МРЩЖ среди других 
морфологических форм рака щитовидной железы со-

объёма выполняемого оперативного вмешательства.
Рецидивы заболевания выявлены у 4,86% паци-

ентов. Из них – 59,37% – местный рецидив, 37,5% 
– регионарные МТС, 3,13% – отдалённые МТС. 5- и 
10-летняя выживаемость при папиллярной карциноме 
составила соответственно 95,3 и 94,2%, при фоллику-
лярной карциноме – 90,1 и 85,7%, при медуллярном 
раке – 87,8 и 80%. 

При недифференцированном раке большинство 
больных погибают в течение ближайших 2 лет после 
лечения и никто из них не переживает 5-летний срок. 

Выводы. Заболеваемость РЩЖ в Архангельской 
области до 2009 г. составляла 4,77 на 100 тыс., что было 
ниже среднего уровня по РФ – 6,23 на 100 тыс. Женщи-
ны заболевали РЩЖ примерно в 5–7 раз чаще мужчин.

Инцидентность рака щитовидной железы с 2000 по 
2009 г. увеличилась, смертность снизилась. Морфоло-
гия, пол, возраст пациентов в декадах, стадия заболева-
ния – влияли на выживаемость. 

В последние 20 лет в Архангельской области не 
отмечается увеличения смертности от рака ЩЖ, не-
смотря на двухкратное повышение его выявляемости, 
что свидетельствует о правильно выбранной тактике 
раннего выявления клинически незначимых опухолей 
ЩЖ, представленных в большинстве своём папилляр-
ной карциномой, и адекватном хирургическом лечении.

Благоприятные результаты лечения злокачествен-
ных опухолей ЩЖ, включая качество жизни пациен-
тов, могут быть достигнуты только при своевременной 
диагностике и адекватном планировании лечения, в за-
висимости от морфологии, пола, возраста пациентов в 
декадах и стадии заболевания.

Светицкий П.В.
РЕДКАЯ ФОРМА ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ 
ОПУХОЛИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онколо-
гический институт» Министерства здравоохранения РФ,  
г. Ростов-на-Дону

Введение. Клиника РЩЖ неоднозначная и опре-
деляется, как правило, морфологической структурой, 
где преобладают папиллярные и фолликулярные фор-
мы. Крайне редко встречается плоскоклеточная форма, 
отличающаяся выраженным агрессивным течением и 
низкой продолжительностью выживаемости больных.

Представляем клиническое наблюдение. Больная 
К. 48 лет поступила в отделение опухолей головы и шеи 
РНИОИ с жалобами на отсутствие естественного ды-
хания и речи, прогрессирующее похудание, дисфагию. 
Считает себя больной в течение 6 мес. В республикан-
ском онкологическом диспансере Северо-Кавказской 
Республики поставлен диагноз: «опухоль (ОП) пара-
щитовидной железы». Была прооперирована: удалена 
гиперплазированная околощитовидная железа. Спустя 
2 мес. дыхание стало затруднённым, присоединилась 
дисфагия. Наложена трахеостома и направлена в РНИ-
ОИ. При осмотре больной вся передняя поверхность 
шеи выполнена плотным ОП конгломератом без чётких 
границ, спаянным с кивательными мышцами. При не-
прямой ларингоскопии выявлена ОП в гортаноглотке, 
заполняющая грушевидные синусы, обтурирующая 
вестибулярный отдел гортани и вход рта пищевода. 
Пища и жидкости последние 4 сут не проглатывались. 
Биопсия ОП гортаноглотки – плоскоклеточный рак. КТ 
шеи выявило распространённый ОП процесс, включа-
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сравнении с периодами до 1989 г. и 1990–1999 гг. улуч-
шились в 1,7–3,2 раза.

Заключение. Динамика заболеваемости свидетель-
ствует о постоянном росте числа обратившихся и на-
правляемых в Центр больных МРЩЖ. По-прежнему 
остаётся проблемой ранняя диагностика на уровне рай-
онного поликлинического звена, длительное наблюде-
ние за узловыми образованиями в ЩЖ без рекоменду-
емого в этих случаях обследования, распространенный 
опухолевый процесс при обращении к онкологу. В ре-
зультате современных подходов к тактике лечения на-
блюдается повышение выживаемости больных МРЩЖ.
Шишков Р.В.
РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ПАЦИЕНТОВ 
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА
НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н.Блохина» Министерства здравоохра-
нения РФ, Москва

В структуре всех злокачественных опухолей РЩЖ 
составляет лишь 1–1,5%, но нельзя забывать, что еже-
годный прирост заболеваемости в различных странах 
мира достаточно велик, варьируя от 2 до 12%. У паци-
ентов детского возраста эта болезнь составляет до 3 % 
всех опухолей и от 8 до 22 % злокачественных солидных 
опухолей головы и шеи. В возрасте до 6 лет заболевают 
от 15 до 20% детей, свыше 60% – заболевают в возрас-
те 11–14 лет, т. е. в пубертатный период, соотношение 
девочек к мальчикам составляет 2–3:1. Первичная опу-
холь менее 1 см выявляется только у 20–25% пациентов 
детского возраста. Наиболее часто, 70–95% (в среднем 
80%), из всех случаев РЩЖ у пациентов детского воз-
раста выявляется папиллярный рак (ПРЩЖ). Для этого 
варианта опухоли характерен высокий процент регио-
нарного метастазирования в лимфатические узлы (ЛУ) 
шеи (48–84%), отдалённого метастазирования в лёгкие 
(24–31%), высокая частота внутрижелезистой диссеми-
нации (30–60%), а также наличие «скрытых» форм, из-
за чего метастазы на момент постановки диагноза ино-
гда являются единственным проявлением заболевания. 
Вторым по частоте встречаемости у детей и подростков 
является фолликулярный рак (8–12%), третьим – медул-
лярный (6–8%). Последний возникает как спорадиче-
ски, так и при семейном эндокринном синдроме, т.е. как 
генетическое заболевание с аутосомно-доминантным 
типом наследования. У пациентов детского возраста 
не бывает клинически латентных карцином ЩЖ. Про-
лиферативные изменения в тканях у детей и подростков 
имеют гораздо более высокую интенсивность по сравне-
нию со взрослыми, этим реактивным физиологическим 
состоянием, вероятно, и объясняются высокие показа-
тели опухолевой диссеминации, и как следствие бурное 
и агрессивное течение РЩЖ в детском и подростковом 
возрасте.

ЩЖ у детей наиболее чувствительна к недостатку 
йода, а также к радиационному воздействию. Распро-
странённость эндемического зоба у детей централь-
ного региона России в некоторых областях достигает 
40%. Под влиянием тиреотропного гормона гипофи-
за на фоне развивающегося гипотиреоза появляются 
узловые образования в ЩЖ, часть из которых может 
малигнизироваться при воздействии различных кан-
церогенов. Основные меры профилактики РЩЖ – это 
контроль над группами риска, детей из эндемичных 
по йоду районов с гипотиреозом, гиперплазиями ЩЖ, 
узловым зобом, проживающих в районах с неблаго-

ставил 11,5% (434 из 3767). Женщин – 274, мужчин – 
160, соотношение Ж:М – 1,7:1, детей – 31 (девочки – 23, 
мальчики – 8 в возрасте от 5 до 18 лет). Возраст женщин 
колебался от 45 до 79 лет, мужчин – от 48 до 81 года. 
Медиана возрастного распределения на момент установ-
ления диагноза у женщин составила 48 лет, у мужчин 
– 49,5 лет. Максимальное число заболевших женщин за-
регистрировано в возрастной группе 40–49 лет, мужчин 
– в 50–59 лет. Средний возраст наследственного МРЩЖ 
равнялся 33,3 лет. 50% больных (217 из 434) – это жите-
ли Москвы и Московской области, 17% больных направ-
лены из центральных российских регионов, 10% – из 
стран СНГ, 23% – из 5 других округов РФ. Город являлся 
средой обитания для 91,5 % пациентов. 

Кроме влияния вредных факторов агрессивной го-
родской среды 10,7% больных имели вредные быто-
вые привычки (курение, алкоголь), 9,4% – професси-
ональные вредности: длительное воздействие бытовой 
химии, бензина, нефтепродуктов, свинца, лакокрасоч-
ных веществ, длительный контакт с радиоактивными 
веществами. Один больной был ликвидатором аварии 
на Чернобыльской АЭС. Онкологические заболевания 
у родственников выявлены у 20,8% больных, первич-
но-множественные опухоли – у 43 (10,2%) больных. 
МРЩЖ развился на фоне т.н. «фоновых» процессов в 
ЩЖ у 102 (24,3%) больных: у 63 (15,2%) имелся уз-
ловой зоб, у 32 (7,6%) аутоиммунный тиреоидит, у 3 
(0,9%) аденома. 

Длительность анамнеза составила в среднем 31,4 мес. 
(от 1 мес. до 17 лет). К эндокринологу обратились 154 
(35,5%), к онкологу – 177 (40,8%), к другим специали-
стам – 103 (23,7%) пациента. При обращении к эндокри-
нологу большинству пациентов (76,9%) был установлен 
диагноз «узловой зоб», 7,7% – аденома, киста щито-
видной железы, аутоиммунный тиреоидит. Подозрение 
на рак высказано у 20 (15,4%) больных, которым была 
выполнена пункция узла. Среди 370 первичных боль-
ных I стадия (T1aN0M0, T1bN0M0) была у 58 (15,7%), 
II (T2,T3N0M0) – у 90 (24,3%), III (T1,T2,T3N1aM0) – у 
33 (8,9%), IV – у 189 (51,1%) больных. Общая частота 
метастазирования на момент обращения и обследования 
составила 69%.

Анализ продолжительности жизни больных МРЩЖ 
(общая выживаемость) в соответствии с возрастом, по-
лом и периодами наблюдения с 1965 по 2017 г. сви-
детельствует о наиболее высокой 5–10–20-летней 
выживаемости среди больных до 18 лет (95,2+4,6) и 
(87,3+8,7), медиана для больных 70 лет и старше со-
ставляет 13,8 лет. Через 20 лет продолжительность 
жизни снижается среди больных 19–39 лет и состав-
ляет 50,1 – 66,0%. Летальность соответственно состав-
ляет для детей до 18 лет 13,7%, для возрастных групп 
19–29 лет – 45,4%, 30–39 лет – 24%, 40–49 лет – 41,3%, 
50–59 лет – 40,3%, 60–69 лет – 49,9%. Таким образом, 
наиболее оптимальный прогноз для жизни имеют дети 
и пациенты в возрасте до 40 лет. 

Анализ показателей выживаемости в зависимости 
от пола достоверно показал, что лучший прогноз для 
жизни имеют женщины в течение всего периода на-
блюдений. Медиана продолжительности жизни муж-
чин составляет 14,1 лет. Летальность через 5 лет со-
ставляет 21,9%, 10 лет – 43%, 15 лет – 56,6%, 20 лет и 
выше – 67,6%. Летальность женщин составляет через 5 
лет 9%, 10 лет – 14,4%, 15 лет – 24%, 20–30 лет – 31,9–
35,5%. Таким образом, пол является важным прогно-
стическим критерием, неблагоприятным для мужчин. 
Показатели выживаемости за период 2010–2017 гг. в 
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левых процессах, до подхода, при котором хирург дол-
жен исходить в первую очередь из морфологического 
строения опухоли, а затем распространённости опухо-
левого процесса. Проведённый нами анализ показал, 
что фолликулярный РЩЖ у детей и подростков, при 
котором очень редко встречается регионарное и от-
далённое метастазирование (не более 5%), обладает 
наименьшим по агрессивности характером опухолево-
го роста, чем папиллярный и тем более МРЩЖ. Риск 
рецидива папиллярного РЩЖ подростков значительно 
выше, чем фолликулярного, что связано с особенно-
стями и закономерностями интратиреиодного роста, 
регионарного и отдалённого метастазирования раз-
личных вариантов дифференцированного рака. Мы 
считаем, что при диагностированном папиллярном 
РЩЖ необходимо проведение ТЭ во всех случаях, кро-
ме монофокусной опухоли размером не более 1 см в 
диаметре, с обязательным удалением всем больным 
паратрахеальной, претрахеальной клетчатки шеи, ла-
рингеальных ЛУ. А объём операции на других зонах 
регионарного метастазирования должен основываться 
на результатах предоперационного и интраопераци-
онного цито- и гистологического исследования. По-
сле ТЭ всем больным папиллярным и фолликулярным 
раком, как можно раньше после операции, должна 
проводиться радиойодабляция. При фолликулярном 
раке возможно проведение органосохраняющих опе-
раций, даже при опухолях больших размеров (до 3– 
4 см), но при отсутствии, во-первых, выхода опухоли 
за пределы капсулы ЩЖ, во-вторых, при отсутствии 
регионарных или отдалённых метастазов. Макси-
мально агрессивный характер должно носить лечение 
МРЩЖ. Учитывая плохой прогноз в случаях этой 
опухоли при её метастазах в ЛУ шеи или лёгкие, сла-
бую эффективность дистанционной лучевой терапии и 
полную неэффективность радиойодтерапии, мы счи-
таем необходимым выполнение всем этим больным 
только ТЭ с иссечением ЛУ и клетчатки из зон реги-
онарного метастазирования, основываясь на результа-
тах комплексного предоперационного обследования 
и данных интраоперационной биопсии. Супрессив-
ная гормональная терапия левотироксином показана 
всем больным папиллярным и фолликулярным раком 
независимо от объёма проведённой операции, а заме-
стительная гормональная терапия – больным МРЩЖ. 
При дифференцированном раке прогноз, как правило, 
благоприятный. По данным НИИ ДОГ, а эти показате-
ли соответствуют тем, которые сегодня характеризуют 
работу и других специализированных онкологических 
центров в странах с наиболее развитым здравоохране-
нием, 5-летняя выживаемость при I и II стадиях папил-
лярного и фолликулярного РЩЖ – 100%, при III ста-
дии заболевания живы 98% оперированных детей, при 
IV стадии – 95% больных. При МРЩЖ прогноз чаще 
благоприятный при спорадическом типе заболевания 
(обычно – локальный опухолевый процесс) и неблаго-
приятный – при наследственных формах (нередко дис-
семинированный опухолевый процесс). Всем детям, у 
которых выявлена мутация гена RET на доклинической 
стадии заболевания, на основе детального медико-ге-
нетического консультирования семей с риском разви-
тия синдрома множественной эндокринной неоплазии 
(МЭН), показана профилактическая ТЭ. Проведение 
профилактической ТЭ, в случае наличия мутации в 
гене RET, предупреждает развитие медуллярного рака. 
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приятной радиационной обстановкой. Что же касается 
тех форм РЩЖ, которые обусловлены врождённо-ге-
нетическими факторами, синдромах множественной 
эндокринной неоплазии типа 2 (МЭН 2А), то их эти-
ологическим фактором являются наследуемые мис-
сенс-мутации в протоонкогене RET, локализованном 
на длинном плече 10-й хромосомы. Чаще всего РЩЖ у 
подростков 10–14–16 лет имеет довольно долгий скры-
тый период развития. Ребёнок может в течение 1–2 лет 
лечиться у педиатров или хирургов по поводу предпо-
лагаемых шейных лимфаденитов, пока не удастся рас-
познать опухоль в ЩЖ или метастатическое пораже-
ние шейных ЛУ. Это объясняется частым отсутствием 
жалоб у детей и подростков. Основной видимый сим-
птом неблагополучия при РЩЖ у детей – это асимме-
трия и деформация шеи. Метастатическое поражение 
регионарных ЛУ шеи отмечается при РЩЖ у детей в 
84% наблюдений, и более чем в половине из всей со-
вокупности указанных случаев регионарные метаста-
зы визуально определяются раньше, чем изменения в 
самой ЩЖ.

После проведения тиреоидэктомии (ТЭ) по пово-
ду папиллярного или фолликулярного рака уровень 
тиреоглобулина снижается вплоть до нуля, однако при 
появлении рецидива и метастазов он вновь повышает-
ся. Раково-эмбриональный антиген может быть повы-
шен у пациентов с медуллярным раком (МРЩЖ), но 
более точным является определение уровня другого 
специфического опухолевого маркера данной формы 
рака – кальцитонина (базального уровня и после сти-
муляции глюконатом кальция). Строго обязательным 
является подтверждение злокачественности процесса 
методом тонкоигольной аспирационной биопсии с по-
следующим цитологическим исследованием аспирата 
узлов ЩЖ и увеличенных ЛУ шеи. По данным этого 
исследования, злокачественное поражение ЩЖ воз-
можно распознать в 95–97% случаев, а в 77% наблю-
дений и определить морфологическую разновидность 
рака. Дополнительные методы диагностики включают 
УЗИ ЩЖ и регионарных ЛУ с допплерографией сосу-
дов шеи; УЗИ брюшной полости. 

При нарушении фонации, затруднениях дыхания 
обязательна ларингоскопия, обнаруживающая в ряде 
случаев вовлечение в процесс возвратного нерва, вра-
стание опухоли в стенку трахеи. Диагностика МРЩЖ 
включает также молекулярно-генетическое иссле-
дование. Всем детям и членам их семей необходимо 
обследоваться в медико-генетическом кабинете для 
выявления носителей мутации в гене RET. Скрининг 
с использованием молекулярных тестов уточняет носи-
телей RET–мутаций. Объём и техника хирургического 
лечения должны сочетать в себе стремление к ради-
кальности и безопасности. И весь мировой и отече-
ственный опыт лечения РЩЖ доказывает, что в целях 
минимизации хирургических осложнений, а также по-
вторных операций необходимо выполнение хирургиче-
ского лечения только в специализированных онкологи-
ческих центрах.

В НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 
РОНЦ им. Н.Н.Блохина из 413 больных РЩЖ, прохо-
дивших лечение с 1975 по 2016 г., 327 (79,2%) состави-
ли дети с папиллярным раком, 65 (15,7%) – с фоллику-
лярным раком и 21 (5%) – с МРЩЖ. В нашей клинике 
хирургические подходы к лечению карциномы ЩЖ у 
детей прошли путь от стремления к выполнению ор-
ганосохраняющих операций при различных формах и 
вариантах РЩЖ, даже при распространённых опухо-


