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Церковь Святого Петра принадлежит Швейцарской 
реформистской церкви. Внутреннее убранство 
церкви аскетично и скромно. Храм знаменит своими 
башенными часами, самыми большими в Европе, 
диаметр циферблата которых составляет 8,7 м,  
а минутная стрелка имеет длину почти 4 м.  
Эти часы занесены в Книгу рекордов Гиннесса.  
Башня церкви Святого Петра носит имя «Толстый Петр».  
Вплоть до 1911 г. она использовалась в качестве 
сигнальной при пожаре. При возникновении опасности 
наблюдатель звонил в колокола, которые были  
отлиты в 1888 г., и вывешивал специальный флаг.  
На башне есть смотровая площадка, с которой 
открывается красивый вид на Цюрих.  
Стоит упомянуть, что сама башня с часами  
не принадлежит Швейцарской  
реформистской церкви, а относится  
к городскому муниципалитету.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Высокая частота развития метахронной перитонеальной диссеминации 
(МПД) при инфильтративных формах рака желудка (РЖ) диктует необходимость 
оценки вероятности развития данного варианта прогрессирования опухолевого 
процесса. 
Цель. Оценка взаимосвязи клинико-морфологических особенностей РЖ с развити-
ем МПД.
Материалы и методы. Проанализированы отдаленные результаты радикального 
хирургического лечения 1080 пациентов, страдавших РЖ (pT1-4N0-3M0). Для оценки 
отдаленных результатов лечения использованы метод множительных оценок Капла-
на – Мейера, анализ конкурирующих рисков с оценкой кумулятивной инцидентно-
сти (КИ) прогрессирования, в том числе МПД.
Результаты. Установлено, что пол и возраст не оказывают влияния на отдаленные 
результаты лечения РЖ, включая показатели 5-летней выживаемости, а также КИ 
МПД, в том числе и при сочетании ее с метастазами других локализаций. Кумуля-
тивная инцидентность МПД  (при изолированном ее развитии) превалирует: 1) при 
субтотальном поражении – в случае дистальной локализации опухоли в сравнении 
с аналогичной распространенностью поражения при проксимальной локализации, 
а также при локализации опухоли в теле и дистальном отделе желудка – 27,6±2,9% 
(р<0,001); 2) инфильтративных формах роста (инфильтративно-язвенная – 23,5±1,9%; 
диффузно-инфильтративная – 17,0±2,3%) в сравнении с экзофитными (блюдцеобраз-
ная – 6,7±1,5%; полиповидная – 3,1±3,1%) –  р<0,001; 3) инвазии первичной опухолью 
стенки желудка глубже подслизистого слоя – рТ2 (20,2±3,1%), рТ3 (29,1±2,3%), рТ4 
(34,0±5,0%) в сравнении с рТ1 (1,4±0,6%) – р<0,001; 4) метастатическом поражении 
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регионарных лимфоколлекторов – рN1 (22,0±2,9%), рN2 (22,5±3,6%), рN3 (34,9±3,9%) 
в сравнении с pN0 (9,1±1,2%) – р<0,001; 5) некогезивной аденокарциноме (21,7±1,7%) 
в сравнении с когезивной (10,5±1,4%) – р<0,001.
Выводы. Общепринятый подход с оценкой показателей выживаемости не позволя-
ет определить влияние клинико-морфологических особенностей опухолевого про-
цесса на характер прогрессирования, что определяет целесообразность использо-
вания подхода на основании оценки кумулятивной инцидентности конкурирующих 
событий. Этот же подход может быть использован при разработке прогностических 
моделей по оценке вероятности развития МПД.
Ключевые слова: рак желудка, метахронная перитонеальная диссеминация, куму-
лятивная инцидентность
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Relevance. A high frequency of metachronous peritoneal dissemination (MPD) 
associated with infiltrative gastric cancer (GC) brings to the fore the need for evaluating 
the probability of developing this variant of tumor progression. 
Purpose. To assess the linkage between clinical and morphological features of this tumor 
variant and MPD development. 
Materials and methods. Long-term results of radical surgery performed on 1080 
gastric cancer patients (pT1-4N0-3M0) were analyzed using the Kaplan-Meyer multiplier 
estimation method and the competing risks analysis including assessment of cumulative 
incidence (CI), also MPD-wise. 
Results. Age and gender factors had no effect on the long-term results of GC treatment 
including 5-year survival rates and MPD CI inclusive of its combination with metastases 
of other localizations. MPD CI in its isolated development was found to be prevalent in 
the event of (1) subtotal damage in the case of distal tumor localization as compared 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Превалирующим вариантом прогрессирования опухолевого процесса у ради-

кально оперированных по поводу рака желудка (РЖ) пациентов является развитие 
метахронной перитонеальной диссеминации (МПД), составляющей в структуре про-
грессирования РЖ не менее 50% [1, 2]. МПД диагностируется в стадии распростра-
ненного опухолевого поражения брюшины, как правило, манифестируя клиникой 
хронического нарушения пассажа по кишечнику, нарушением уродинамики или 
нарушением пассажа желчи по внепеченочным желчевыводящим путям, когда воз-
можности для проведения химиотерапии ограничены, что обусловливает крайне 
низкую медиану выживаемости данной категории пациентов – 4–7 мес. [3]. Возмож-
ности современных методов визуализации (компьютерная томография и магнитно-
резонансная томография) в постановке диагноза «канцероматоз», в том числе ме-
тахронной перитонеальной диссеминации, характеризуются недостаточной эффек-
тивностью, особенно при локализации диссеминатов в сложных анатомических об-
ластях (малый сальник, серозная оболочка тонкой кишки, правое поддиафрагмаль-
ное пространство, корень брыжейки), когда чувствительность упомянутых выше 
методов визуализации не превышает 11% при размерах диссеминатов до 0,5 см [4], 
при диссеминатах до 1,0 см – 25–50% [5]. В связи с вышеизложенным представляется 
целесообразной разработка методов прогнозирования развития МПД на основании 
определения у радикально оперированных пациентов ряда предикторов данного 
варианта прогрессирования опухолевого процесса. Выделение группы риска по 
развитию МПД позволит выделить когорту, с одной стороны, для обязательного при-
менения в рамках диспансерного наблюдения диагностических лапароскопий, об-
ладающих значительными преимуществами в сравнении неинвазивными методами 

with a similar damage in the case of proximal tumor localization, and also where the 
tumor localization was in the body and the distal segment of the stomach – 27.6±2.9% 
(р<0.001); (2) infiltrative growth forms (infiltrative-ulcerative form – 23.5±1.9%; diffusive-
infiltrative – 17.0±2.3%) as compared with exophytic forms  (saucer-shaped variety – 
6.7±1.5%; polipoidal variety – 3.1±3.1%) –  р<0.001; (3) primary tumor invasion of the 
stomach wall penetrating the submucous membrane – рТ2 (20.2±3.1%), рТ3 (29.1±2.3%), 
рТ4 (34.0±5.0%) as against рТ1 (1.4±0.6%) – р<0.001; (4) positive lymph node metastasis –  
рN1 (22.0±2.9%), рN2 (22.5±3.6%), рN3 (34.9±3.9%) in comparison with pN0 (9.1±1.2%) – 
р<0.001; (5) non-cohesive adenocarcinoma (21.7±1.7%) in comparison with cohesive one 
(10.5±1.4%) – р<0.001.
Conclusion. Since the commonly used approach employing survival rate evaluation does 
not allow to determine the effect of clinical and morphological features of tumor process 
on the pattern of its progression it brings into focus the need for an approach based on 
the assessment of cumulative incidence of competing events. This approach could also be 
instrumental in the development of prognostic models to assess the probability of MPD 
development. 
Keywords: gastric cancer, metachronous peritoneal dissemination, cumulative incidence
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интраскопической диагностики, упомянутыми выше (КТ, МРТ) [6], с другой стороны –  
для своевременного принятия решения о проведении интраперитонеальной химио- 
терапии [1].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка взаимосвязи клинико-морфологических особенностей РЖ с развитием 

МПД.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования явились данные 1080 пациентов, радикально 

оперированных по поводу РЖ без перехода на пищевод, из них мужчин было 647, 
женщин – 433. Возраст пациентов варьировал от 23 до 89 лет. Всем пациентам было 
выполнено радикальное хирургическое лечение в объеме гастрэктомии или субто-
тальной резекции желудка в сочетании с лимфодиссекцией D2 [7]. Неоадъювантное 
и адъювантное лечение у данных пациентов не проводилось согласно стандартам, 
действовавшим в Республике Беларусь в 2012–2018 гг. [8]. Выбор именно данной 
когорты был обусловлен необходимостью определить особенности структуры про-
грессирования РЖ у радикально оперированных пациентов для выявления фак-
торов риска развития МПД. Последнее адекватно может быть проведено только в 
условиях отсутствия влияния противоопухолевого лекарственного лечения, направ-
ленного на предупреждение развития различных вариантов прогрессирования РЖ.

В работе оценено влияние различных факторов на развитие МПД. В качестве по-
тенциальных факторов риска неблагоприятного исхода (прогрессирования опухо-
левого процесса, в том числе с развитием МПД) рассмотрены: пол, возраст, глубина 
инвазии первичной опухолью стенки желудка (pT), степень метастатического пора-
жения регионарного лимфоколлектора (pN), степень дифференцировки первичной 
опухоли.

Для оценки отдаленных результатов лечения рассчитывались показатели выжи-
ваемости:
1)	 общая выживаемость (ОВ) – в качестве события при расчете ОВ принимали факт 

смерти от причины, связанной с РЖ или проведенным противоопухолевым лече-
нием, а также факт смерти от сопутствующей патологии; 

2)	 скорректированная выживаемость (СВ) – в качестве события при расчете СВ при-
нимали факт смерти от причины, связанной с основным заболеванием; 

3)	 выживаемость, свободная от прогрессирования (ВСП), –  в качестве события при 
расчете принимали факт регистрации прогрессирования РЖ, а также факт смерти 
от причины, связанной с РЖ. Наблюдение считалось завершенным в случае опре-
деления прогрессирования РЖ до даты завершения срока наблюдения; 

4)	 выживаемость, свободная от диссеминации (ВСД), – в качестве события при рас-
чете принимали факт регистрации диссеминации опухоли по брюшине, а также 
факт смерти от причины, связанной с РЖ. 
Выживаемость представлена оценкой и ее стандартной ошибкой. Для оценки 

выживаемости использовали метод множительных оценок Каплана – Мейера, стан-
дартная ошибка (SE) рассчитывалась по формуле Гринвуда. Наблюдение кодирова-
лось как «полное», если имелись данные о событии, при отсутствии информации  
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о событии – как «цензурированное». Сравнительный анализ выживаемости осущест-
влялся по тесту log-rank Мантела – Кокса. При выявлении общей неоднородности по 
log-rank-критерию проводился апостериорный (post-hoc) попарный анализ групп с 
поправкой Хольма на множественные сравнения.

В исследовании проведена оценка кумулятивной инцидентности ряда небла-
гоприятных событий, выступающих в качестве конкурирующих в течение послео-
перационного периода. Под кумулятивной инцидентностью (КИ) понимали интен-
сивный показатель, отражающий накопление рассматриваемых событий за опре-
деленный временной интервал в динамике наблюдения. Время наблюдения опре-
делялось от даты диагноза до даты события, произошедшего первым, или до даты 
последнего контакта в отсутствие любых событий. В зависимости от особенностей 
локализации метастатического поражения при развитии прогрессирования опу-
холевого процесса оценена кумулятивная инцидентность следующих вариантов 
прогрессирования РЖ и неблагоприятных событий (поскольку детальный анализ 
летальности от сопутствующей патологии и осложнений лечения не входит в за-
дачи данного исследования, то КИ данных неблагоприятных событий определена 
совместно):
1)	 КИ метахронной перитонеальной диссеминации (в случае, когда опухолевая дис-

семинация была единственным вариантом отдаленных метастазов на момент 
подтверждения прогрессирования опухолевого процесса); 

2)	 КИ отдаленных лимфогематогенных метастазов (в случае, когда ОЛГМ были един-
ственным вариантом отдаленных метастазов на момент подтверждения прогрес-
сирования опухолевого процесса);

3)	 КИ комбинации МПД и ОЛГМ;
4)	 КИ летальных исходов от причин, не связанных с прогрессированием РЖ;
5)	 КИ летальных исходов от осложнений лечения.

При оценке кумулятивной инцидентности различных событий, упомянутых выше, 
использован анализ конкурирующих рисков [9], сравнение инцидентности для раз-
личных групп осуществлялось с помощью критерия Грея [10]. При выявлении общей 
неоднородности по критерию Грея проводился post-hoc попарный анализ групп с 
поправкой Хольма на множественные сравнения. 

При исследовании таблиц сопряженности исследуемых показателей (характери-
стик первичной опухоли (pT и pN) и пола, возраста, локализации первичной опухоли 
в желудке, ее макроскопической формы роста и степени дифференцировки) исполь-
зовался критерий хи-квадрат.

Статистический анализ данных выполнялся с использованием статистического 
пакета RV. 3.1.1 (GPL-лицензия) с применением пакетов survival [11] и cmprsk [12].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана наблюдения в рассматриваемой выборке составила 97 мес.
При оценке влияния возраста на отдаленные результаты лечения установлено 

снижение ОВ с увеличением возраста радикально оперированных пациентов при 
сопоставимых показателях СВ, ВСП, ВСД. Причиной представленной динамики про-
анализированных показателей являются особенности расчетов, выполняемых при 
оценке общей выживаемости, когда в качестве событий при оценке ОВ учитываются 
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случаи летальности от любых причин, включая и случаи летальности, обусловлен-
ные основным заболеванием (в данном случае РЖ). Также отмечена более низкая ОВ 
у лиц мужского пола в сравнении с женским при сопоставимых показателях СВ, ВСП, 
ВСД (табл. 1).

При анализе влияния особенностей опухолевого процесса (как потенциальных 
факторов риска неблагоприятного исхода) отмечены статистически значимые раз-
личия в проанализированных показателях выживаемости. В частности, более низкие 
показатели 5-летней выживаемости отмечены:

1) при субтотальном поражении желудка как при дистальной, так и при прокси-
мальной локализации опухоли, что объясняется более частым прогрессированием 
опухолевого процесса при данной его распространенности, последнее более на-
глядно иллюстрируется сравнением показателей СВ, ВСП, ВСД (табл. 2);

2) при инфильтративных макроскопических формах роста первичной опухоли, 
что ранее было продемонстрировано в ряде исследований и обусловлено ранним 
метастазированием данных вариантов РЖ [13, 14];

3) при увеличении глубины инвазии первичной опухолью стенки желудка и сте-
пени метастатического поражения регионарных лимфоколлекторов, что подтверди-
ло ранее известный факт негативного влияния данных предикторов неблагоприят-
ного прогноза РЖ на отдаленные результаты лечения [15–18];

4) при снижении степени дифференцировки аденокарциномы желудка, что об-
условлено большей склонностью к метастазированию ее некогезивного варианта 
[19], хотя отмечается и не всеми исследователями [20].

Таблица 1
5-летняя выживаемость у пациентов различного пола и различных возрастных групп
Table 1
5-year survival rate in patients of different genders and different age groups 

Анализируемый 
признак, n

Показатели выживаемости

ОВ (%±SE) СВ (%±SE) ВСП (%±SE) ВСД  (%±SE)

Возрастная группа (лет)

23–55 лет, n=261 64,9±3,0# 69,9±2,9 67,7±2,9 69,2±2,9

56–65 лет, n=318 59,2±2,8* 66,6±2,8 61,4±2,8 63,7±2,8

66–75 лет, n=345 53,9±2,7** 67,9±2,7 63,3±2,7 65,9±2,7

75+ лет, n=156 39,1±3,9‡ 63,3±4,4 60,8±4,4 62,0±4,4

plog-rank <0,001 0,511 0,623 0,612

Пол 

Женский, n=433 60,7±2,3 69,4±2,3 65,1±2,4 66,9±2,3 

Мужской, n=647 52,8±2,0 65,9±2,0 62,3±2,0 64,2±2,0

plog-rank 0,003 0,094 0,156 0,219

Примечания: 
при расчете показателей ВСД в качестве события учитывалось развитие МПД, как изолированное, так и в комбинации  
с ОЛГМ; 
# статистически значимые различия при post-hoc-сравнениях между группой 23–55 лет и остальными;
* статистически значимые различия при post-hoc-сравнениях между группами 56–65 и 66–75 лет;
** статистически значимые различия при post-hoc-сравнениях между группами 56–65 и 75+ лет;
‡ статистически значимые различия при post-hoc сравнениях между группой 75+ лет и остальными.
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Таблица 2
5-летняя выживаемость в группах с различной локализацией опухоли, макроскопической 
формой роста, местной распространенностью опухолевого процесса (pT, pN), степенью 
дифференцировки первичной опухоли 
Table 2
5-year survival in groups with different tumor localization, macroscopic form of growth, local 
prevalence of the tumor process (pT, pN), degree of differentiation of the primary tumor

Анализируемый признак, n
Показатели выживаемости

ОВ (%±SE) СВ (%±SE) ВСП (%±SE) ВСД  (%±SE)

Локализация опухоли в желудке

С16.0, С16.0+С16.1+С16.2=С16.8
(субтотальное поражение – проксималь-
ная локализация опухоли)
n=60

46,7±6,4 58,9±6,8 52,6±6,8** 59,2±6,7 

С16.2
n=350 58,3±2,6 71,2±2,6 66,9±2,7 68,0±2,6   

С16.3, С16.4
n=431 63,9±2,3* 76±2,2* 71,8±2,3* 73,6±2,2* 

С16.2+С16.3, С16.3+С16.4=С16.8 (суб-
тотальное поражение – дистальная 
локализация опухоли)
n=239

40,6±3,2# 48,7±3,4# 46,4±3,4# 48,1±3,4#

plog-rank <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Макроскопическая форма роста опухоли 

Блюдцеобразная, n= 285 78,2±2,4##,§ 87,9±2,0##,§ 85,1±2,2##,§ 85,8±2,1##,§

Полиповидная,
n=32 81,2±6,9l,† 92,9±4,9l,† 92,9±4,9l,† 92,9±4,9l,†

Диффузно-инфильтративная, n=259 50,8±3,1 64,3±3,2‡ 63,3±3,2‡ 65,0±3,2‡

Инфильтративно-язвенная, n=504 44,2±2,2 54,9±2,4 49,0±2,4 51,7±2,4

plog-rank <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Глубина инвазии стенки желудка

рT1, n=438 78,7±2,0”   92,9±1,3” 90,5±1,5” 92,3±1,3” 

рT2, n=169 52,7±3,9”” 61,7±4,0””   57,1±4,0””   60,4±4,0””   

рT3, n=381 36,5±2,5 44,9±2,7 40,5±2,7 41,8±2,7

рT4, n=92 34,1±5,0 44,6±5,7 38,9±5,5 40,4±5,6

plog-rank <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Cтепень метастатического поражения регионарного лимфоколлектораm

pN0, n=584 71,7±1,9 84,5±1,6 81,9±1,7 83,1±1,6 

pN1, n=206 57,0±3,5 65,0±3,4   58,8±3,5 61,7±3,5

pN2, n=138 33,9±4,0 46,0±4,8   42,2±4,6 43,5±4,7

pN3, n=152 13,8±2,8 18,4±3,5 14,3±3,1 17,1±3,4

plog-rank <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Таким образом, перечисленные выше признаки могут выступать в качестве фак-
торов неблагоприятного прогноза при анализе отдаленных результатов лечения РЖ. 
В то же время представленный выше анализ показателей выживаемости не позво-
лил оценить вклад тех или иных факторов неблагоприятного прогноза в структуру 
прогрессирования РЖ после радикального лечения, а именно в развитие конкрет-
ных вариантов прогрессирования. В связи с этим для уточнения истинной структуры 
неблагоприятных исходов, развивающихся в послеоперационном периоде у ради-
кально оперированных пациентов, а также влияния ее на отдаленные результаты 
радикального лечения РЖ проведен анализ кумулятивной инцидентности ряда кон-
курирующих событий, в зависимости от пола и возраста пациентов (табл. 3), а также 
в зависимости от морфологических особенностей опухолевого процесса и локали-
зации опухоли в желудке (табл. 4).

В анализируемой выборке пациентов отмечено превалирование КИ МПД (в изо-
лированном варианте) в сравнении с другими вариантами прогрессирования. Обра-
щает на себя внимание сопоставимая КИ рассматриваемых вариантов прогрессиро-
вания РЖ в различных возрастных группах. Это свидетельствует, с одной стороны, о 
необходимости проведения противоопухолевого лечения, направленного на пред-
упреждение прогрессирования РЖ у всех категорий пациентов вне зависимости от 
возраста, несмотря на данные литературы, свидетельствующие об относительно 
благоприятном течении опухолевого процесса у пациентов старших возрастных 

Окончание таблицы 2

Анализируемый признак, n
Показатели выживаемости

ОВ (%±SE) СВ (%±SE) ВСП (%±SE) ВСД  (%±SE)

Когезивная, low grade 
n=467 61,6±2,3 75,8±2,1 72,1±2,2 74,2±2,1 

Некогезивная, high grade
n=613 51,7±2,0 61,1±2,1 57±2,1 58,7±2,1

plog-rank 0,076 <0,001 <0,001 <0,001

Примечания:
при расчете показателей ВСД в качестве события учитывалось развитие МПД, как изолированной, так и в комбинации 
с ОЛГМ;
статистически значимые различия при post-hoc-сравнениях:
# между группой субтотального поражения при дистальной локализации опухоли (без вовлечения проксимальных от-
делов желудка) и группой с локализацией опухоли в теле желудка (С16.2);
* между группой субтотального поражения при дистальной локализации опухоли (без вовлечения проксимальных от-
делов желудка) и группой с локализацией опухоли в дистальном отделе желудка (без субтотального поражения – С16.3, 
С16.4);
** между группой субтотального поражения при проксимальной локализации опухоли (без вовлечения дистальных от-
делов желудка) и группой с локализацией опухоли в дистальном отделе желудка (без субтотального поражения – С16.3, 
С16.4);
## между группами с блюдцеобразным и диффузно-инфильтративным ростом опухоли;
§ между группами с блюдцеобразным и инфильтративно-язвенным ростом опухоли;
l между группами с полиповидным и диффузно-инфильтративным ростом опухоли;
† между группами с полиповидным и инфильтративно-язвенным ростом опухоли;
‡ между группами с диффузно-инфильтративным и инфильтративно-язвенным ростом опухоли;
” между группой Т1 и остальными;
”” между группой Т2 и группами Т3 и Т4;
m показатели выживаемости статистически значимо различаются между всеми группами.

Влияние клинико-морфологических особенностей опухолевого процесса на развитие  
метахронной перитонеальной диссеминации после радикального лечения рака желудка
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Таблица 3
5-летняя кумулятивная инцидентность вариантов прогрессирования рака желудка и случаев 
летальности, не связанных с прогрессированием опухолевого процесса, в различных возрастных 
группах
Table 3
5-year cumulative incidence of variants of gastric cancer progression and cases of mortality unrelated  
to the progression of the tumor process in different age groups

Анализируемый при-
знак, n

5-летняя кумулятивная инцидентность (%±SE)

МПД  ОЛГМ МПД + ОЛГМ
Летальные исходы  
от неонкологической патоло-
гии и осложнений лечения 

Возрастная группа (лет)

23–55, n=261 16,9±2,3 5,8±1,5 8,5±1,7 5,0±1,4#

56–65, n=318 18,0±2,2 11,0±1,8 7,6±1,5 8,2±1,5

66–75, n=345 15,7±2,0 12,2±1,8 5,2±1,2 16,2±2,0

75+, n=156 17,3±3,0 9,0±2,3 5,8±1,9 29,5±3,7

pГрея 0,982 0,072 0,133 <0,001

Пол 

Женский, n=433 18,5±1,9 8,5±1,3  5,8±1,1 9,5±1,4

Мужской, n=647 15,8±1,4 10,7±1,2 7,4±1,0   15,4±1,4

pГрея 0,382 0,077 0,245 0,044

Примечание: # статистически значимые различия при post-hoc-сравнениях между всеми группами.

Таблица 4
5-летняя кумулятивная инцидентность вариантов прогрессирования рака желудка и случаев 
летальности, не связанной с прогрессированием опухолевого процесса, в группах с различной 
локализацией опухоли, макроскопической формой роста, местной распространенностью 
опухолевого процесса (pT, pN), степенью дифференцировки первичной опухоли
Table 4
5-year cumulative incidence of variants of gastric cancer progression and cases of mortality unrelated  
to the progression of the tumor process in groups with different tumor localization, macroscopic form  
of growth, local prevalence of the tumor process (pT, pN), degree of differentiation of the primary tumor 

Анализируемый признак, n

5-летняя кумулятивная инцидентность (%±SE)

МПД  ОЛГМ МПД + ОЛГМ

Летальные исходы 
от неонкологиче-
ской патологии и ос-
ложнений лечения 

Локализация опухоли в желудке

С16.0+С16.1+С16.2=С16.8
(субтотальное поражение – прокси-
мальная локализация опухоли), n=60

18,3±5,1 18,3±5,1* 5,0±2,8   15±4,7

С16.2, n=350 14,9±1,9 8,0±1,5    6,9±1,4 14,6±1,9

С16.3, С16.4, n=431 12,3±1,6 8,2±1,3  5,6±1,1 12,6±1,6

С16.2+С16.3=С16.8, 
С16.3+С16.4=С16.8 (субтотальное по-
ражение – дистальная локализация 
опухоли), n=239

27,6±2,9# 13,4±2,2 9,2±1,9 10,9±2

pГрея <0,001 0,016 0,407 0,292

Оригинальные исследования
Original Research



180 "Eurasian Journal of Oncology", 2023, volume 11, № 3

Окончание таблицы 4

Анализируемый признак, n

5-летняя кумулятивная инцидентность (%±SE)

МПД  ОЛГМ МПД + ОЛГМ

Летальные исходы 
от неонкологиче-
ской патологии и ос-
ложнений лечения 

Макроскопическая форма роста опухоли 

Блюдцеобразная, n=285 6,7±1,5##,**  4,9±1,3**  2,5±0,9##,** 9,8±1,8

Полиповидная, n=32 3,1±3,1† 3,1±3,1  0  12,5±5,9

Диффузно-инфильтративная, n=259 17,0±2,3   8,9±1,8  7,3±1,6 16,6±2,3‡

Инфильтративно-язвенная, n=504 23,5±1,9 13,6±1,5 9,4±1,3 13,0±1,5

pГрея <0,001  0,020 0,003 0,010

Глубина инвазии стенки желудка

рT1, n=438 1,4±0,6###    4,6±1,0  2,5±0,7††  14,6±1,7††

рT2, n=169 20,2±3,1§ 13,1±2,6g 6,6±1,9  10,1±2,3

рT3, n=381 29,1±2,3 13,9±1,8 11,5±1,6 11,8±1,7

рT4, n=92 34,0±5,0     12,1±3,5 7,7±2,8  15,3±3,8

pГрея <0,001 <0,001 <0,001  0,002

Cтепень метастатического поражения регионарного лимфоколлектора

pN0, n=584 9,1±1,2a  4,6±0,9a  2,7±0,7”” 13,0±1,4

pN1, n=206 22,0±2,9m   13,2±2,4m 4,4±1,4m, ”  8,8±2,0

pN2, n=138 22,5±3,6 13,8±3,0   13,8±3,0   18,8±3,3

pN3, n=152 34,9±3,9 21,7±3,4 19,1±3,2 13,2±2,8

pГрея <0,001 <0,001 <0,001 0,11

Степень дифференцировки аденокарциномы

Когезивная, 
low grade, n=467 10,5±1,4 9,4±1,4  5,4±1,0   15,0±1,7

Некогезивная,
high grade, n=613 21,7±1,7 10,1±1,2 7,8±1,1 11,4±1,3

pГрея <0,001 0,754 0,05 <0,001

Примечания:
статистически значимые различия при post-hoc-сравнениях:
# между группой субтотального поражения при дистальной локализации опухоли (без вовлечения проксимальных от-
делов желудка), и группой с локализацией опухоли в дистальном отделе желудка (без субтотального поражения – С16.3, 
С16.4), и группой с локализацией опухоли в теле желудка (С16.2);
* между группой субтотального поражения при проксимальной локализации опухоли (без вовлечения дистальных от-
делов желудка) и группой с локализацией опухоли в теле желудка (С16.2);
## между группами с блюдцеобразным и диффузно-инфильтративным ростом опухоли;
** между группами с блюдцеобразным и инфильтративно-язвенным ростом опухоли;
† между группами с полиповидным и инфильтративно-язвенным ростом опухоли;
‡ между группами с диффузно-инфильтративным и инфильтративно-язвенным ростом опухоли;
### между группой рТ1 и остальными;
§ между группой рТ2 и группами рТ3 и рТ4;
g между группой рТ1 и группами рТ2 и рТ3;
†† между группой рТ1 и группой рТ3;
a между группой рN0 и остальными;
m группой рN1 и группами рN2 и рN3;
”” группами рN0 и рN2, рN0 и рN3;
” группами рN1 и рN2, рN1 и рN3.

Влияние клинико-морфологических особенностей опухолевого процесса на развитие  
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групп [21]. С другой стороны, можно заключить, что возраст пациентов обязательно 
должен быть принят во внимание при прогнозировании МПД.

Анализ конкурирующих рисков продемонстрировал превалирование совокуп-
ной КИ летальных исходов от неонкологической патологии и осложнений лечения у 
мужчин в сравнении с женщинами (р=0,044) при сопоставимой КИ различных вари-
антов прогрессирования РЖ (табл. 3), что объясняет отсутствие гендерных различий 
в показателях выживаемости – СВ, ВСП, ВСД, упомянутых в табл. 1.

Представленные в табл. 3 результаты несколько не согласуются с ранее опубли-
кованными работами, свидетельствующими о худших отдаленных результатах лече-
ния у лиц женского пола, в сравнении с лицами мужского, что, по мнению авторов, 
обусловлено более частым развитием МПД у женщин [13, 22]. В данном исследова-
нии отмечено некоторое превалирование КИ МПД у женщин в сравнении с мужчи-
нами, хотя и без статистически значимых различий (р=0,382), что согласуется с ре-
зультатами вышеупомянутых исследований. В то же время совокупная КИ летальных 
исходов от неонкологической патологии и осложнений лечения в рассматриваемой 
когорте оказалась выше (р=0,044), что и обусловило снижение ОВ у лиц мужского 
пола в сравнении с женским – 52,8±2,0% и 60,7±2,3% (р=0,003). Вместе с тем в рас-
сматриваемой когорте отмечено отсутствие гендерной специфичности в КИ случаев 
прогрессирования, включая его отдельные варианты (табл. 3). На отсутствие взаи-
мосвязи МПД с полом ранее указывали Ji L. et al. (2020) [23], что согласуется с резуль-
татами данного исследования и определяет нецелесообразность учета гендерной 
принадлежности при прогнозировании МПД.

Анализ влияния локализации, макроскопической формы роста опухоли, степени 
ее дифференцировки, а также местной распространенности опухолевого процес-
са на КИ рассматриваемых конкурирующих событий позволил определить КИ МПД 
(в изолированном варианте) как превалирующий вариант прогрессирования РЖ в 
сравнении с другими его вариантами (табл. 4). 

Наибольшие значения КИ МПД были отмечены:
1)	 у пациентов с субтотальным поражением желудка при дистальной локализации 

опухоли, что ранее было продемонстрировано, но при проксимальной локализа-
ции опухоли [16, 24];

2)	 при инфильтративных макроскопических формах роста опухоли; возможно, 
именно превалированием МПД в структуре прогрессирования инфильтративных 
форм РЖ, а также более высокой частотой случаев прогрессирования опухоле-
вого процесса в любом из рассматриваемых вариантов (в сравнении с неинфиль-
тративными формами РЖ) объясняются более низкие показатели выживаемости, 
упомянутые в ряде исследований [3, 24]; 

3)	 с увеличением рТ и pN, что хотя и подтверждается целым рядом исследований 
[17, 18, 25, 26], но тем не менее не имеет однозначной оценки в современной ли-
тературе [13, 23];

4)	 при некогезивных вариантах аденокарциномы, что, несмотря на кажущуюся оче-
видность, не имеет однозначной трактовки в литературе [26, 27].  
Наличие перечисленных выше признаков хотя и определяет превалирование 

КИ МПД в структуре прогрессирования РЖ, но не исключает ее развития при их  
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отсутствии, определяя лишь более низкую ее вероятность, что наглядно продемон-
стрировано в табл. 4. Ниже приведена оценка сопряженности ряда потенциальных 
предикторов МПД с глубиной инвазии первичной опухолью стенки желудка рТ 
(табл. 5) и степенью метастатического поражения регионарных лимфоколлекторов 
pN (табл. 6).

Установлено, что распределение числовых значений категории рТ и pN в преде-
лах рассматриваемой выборки радикально оперированных пациентов не носит слу-
чайный характер и определенные значения рассматриваемых категорий сопряжены 
с рассмотренными выше характеристиками опухолевого процесса (табл. 5, 6). Так, 
определенные значения категории рТ, характеризующие глубину инвазии стенки 
желудка, сопряжены:
1)	 с гистологическим вариантом аденокарциномы – чаще отмечено поражение 

стенки желудка, соответствующее рТ3-4 при некогезивном варианте аденокарци-
номы, в то время как рТ1-2 – при когезивном;

2)	 макроскопической формой роста опухоли – чаще отмечено поражение стенки 
желудка, соответствующее рТ3-4, при инфильтративных формах РЖ;

Таблица 5
Оценка сопряженности глубины инвазии первичной опухолью стенки желудка (рТ) с 
локализацией опухоли в желудке, макроскопической формой роста, степенью дифференцировки
Table 5
Assessment of the conjugacy of the depth of invasion by the primary tumor of the stomach wall (рТ) 
with the localization of the tumor in the stomach, the macroscopic form of growth, the degree of 
differentiation

Анализируемый признак
Частота различной глубины инвазии первичной опу-
холью стенки желудка, n (%) р
pТ1 pТ2 pТ3 Т4а Т4b

Локализация опухоли в желудке

С16.0, С16.0+С16.1+С16.2=С16.8
(субтотальное поражение – 
проксимальная локализация 
опухоли)

  8 (3,5)   10 (4,8)  11 (6,5)   26 (6,8)  5 (5,4) 

<0,001С16.2  72 (31,2)   75 (36,2)  62 (36,7)  120 (31,5) 21 (22,8) 

С16.3, С16.4 130 (56,3)   89 (43,0)  57 (33,7)  127 (33,3) 28 (30,4) 

С16.2+С16.3, С16.3+С16.4=С16.8 
(субтотальное поражение – 
дистальная локализация опухоли)

 21 (9,1)   33 (15,9)  39 (23,1)  108 (28,3) 38 (41,3) 

Макроскопическая форма роста первичной опухоли

Блюдцеобразная 80 (34,6)  73 (35,3) 37 (21,9)  76 (19,9)  19 (20,7)

<0,001
Полиповидная 15 (6,5)  10 (4,8)  6 (3,6)   1 (0,3)   0

Диффузно-инфильтративная 65 (28,1)  48 (23,2) 36 (21,3)  89 (23,4)  21 (22,8)

Инфильтративно-язвенная 71 (30,7)  76 (36,7) 90 (53,3) 215 (56,4)  52 (56,5)

Степень дифференцировки аденокарциномы

Когезивная, 
low grade, n=467 139 (60,2)  110 (53,1)  76 (45,0)  118 (31,0)  24 (26,1)  

<0,001
Некогезивная,
high grade, n=613 92 (39,8)   97 (46,9)  93 (55,0)  263 (69,0)  68 (73,9)
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Таблица 6
Оценка сопряженности глубины инвазии первичной опухолью стенки желудка (рТ) с 
локализацией опухоли в желудке, макроскопической формой роста, степенью дифференцировки
Table 6
Assessment of the conjugacy of the depth of invasion by the primary tumor of the stomach wall (рТ) 
with the localization of the tumor in the stomach, the macroscopic form of growth, the degree of 
differentiation

Анализируемый признак
Частота метастазов в регионарных лимфоуз-
лах, n (%) р
pN0 pN1 pN2 pN3

Локализация опухоли в желудке
С16.0, С16.0+С16.1+С16.2=С16.8
(субтотальное поражение – 
проксимальная локализация опухоли)

26 (4,5) 15 (7,3) 8 (5,8) 8 (5,8) 

<0,001
С16.2 203 (34,8) 69 (33,5) 41 (29,7) 41 (29,7) 
С16.3, С16.4 256 (43,8) 80 (38,8) 50 (36,2) 50 (36,2) 
С16.2+С16.3, С16.3+С16.4=С16.8 
(субтотальное поражение – дистальная 
локализация опухоли)

99 (17,0) 42 (20,4) 39 (28,3) 39 (28,3) 

Макроскопическая форма роста первичной опухоли
Блюдцеобразная 183 (31,3) 111 (53,9) 24 (17,4) 24 (15,8) 

<0,001
Полиповидная 27 (4,6) 4 (26,2) 2 (1,4) 0 
Диффузно-инфильтративная 143 (24,5) 3 (1,5) 28 (20,3) 44 (28,9) 
Инфильтративно-язвенная 231 (39,6) 44 (21,4) 84 (60,9) 84 (55,3) 
Степень дифференцировки аденокарциномы 
Когезивная, 
low grade 294 (50,3) 5 (46,1) 43 (31,2) 35 (23,0)

<0,001     
Некогезивная,
high grade 290 (49,7) 111 (53,9) 95 (68,8) 117 (77,0)

Глубина инвазии стенки желудка
рТ1 203 (34,8) 22 (10,7) 6 (4,3) 0 

<0,001     
рТ2 146 (25,0) 44 (21,4) 13 (9,4) 4 (2,6) 
рТ3 78 (13,4) 45 (21,8) 32 (23,2) 14 (9,2) 
рТ4а 124 (21,2) 72 (35,0) 71 (51,4) 114 (75,0) 
рТ4b 33 (5,7) 23 (11,2) 16 (11,6) (13,2) 

3)	 локализацией опухоли в желудке – более половины случаев, соответствующих 
рТ3-4, отмечено при локализации опухоли в теле желудка, дистальных отделах,  
а также при субтотальном поражении той же локализации;

4)	 глубиной инвазии первичной опухолью стенки желудка.
В то же время степень дифференцировки аденокарциномы, макроскопический 

вариант роста первичной опухоли и локализация у ряда пациентов сочетаются с 
менее распространенной инвазией первичной опухоли в пределах стенки желудка, 
что, вероятно, определяет меньший риск развития МПД, но не исключает возможно-
сти развития ее после радикального хирургического лечения. Последнее позволя-
ет заключить, что категория рТ, отражающая глубину инвазии первичной опухолью 
стенки желудка, достоверно не отражает прогноз развития МПД у радикально опе-
рированных пациентов: 1) по причине влияния на вероятность развития МПД других 
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факторов, таких как объем проведенного лечения, клинико-морфологические осо-
бенности опухолевого процесса и т. д.; 2) из-за возможности наличия других путей 
миграции опухолевых клеток в свободной брюшной полости в условиях отсутствия 
возможности эксфолиации опухолевых клеток с поверхности серозной оболочки  
(у пациентов с рТ2-3) и при наличии метастатического поражения регионарного 
лимфоколлектора. В связи с изложенным выше, использование категории рТ при 
прогнозировании МПД требует обязательного учета других потенциальных пре-
дикторов канцероматоза, сопряженных с глубиной инвазии первичной опухолью 
стенки желудка.

Так же как и для категории pT, для категории pN установлено, что распределение 
ее числовых значений в пределах рассматриваемой выборки радикально опериро-
ванных пациентов не носит случайный характер и сопряжено с определенными зна-
чениями рассмотренных выше характеристик опухолевого процесса:
1)	 с гистологическим вариантом аденокарциномы и макроскопической формой ро-

ста опухоли – случаи pN2-3 чаще встречались при инфильтративных формах рака 
и при некогезивной аденокарциноме, в то время как pN0-1 – при экзофитных опу-
холях и при когезивной карциноме;

2)	 макроскопической формой роста опухоли – чаще массивное метастатическое 
поражение регионарных лимфоколлеторов (pN2-3) отмечено при инфильтратив-
ных формах роста опухоли;

3)	 локализацией опухоли в желудке – более половины случаев массивного метаста-
тического поражения регионарных лимфоколлекторов с наличием метастазов  
в 3 и более регионарных лимфоузлах были отмечены при локализации опухоли 
в теле желудка, дистальных его отделах и при субтотальном поражении той же 
локализации.
Так же как и для категории pT, имели место случаи сочетания комбинации pN0 

с любой локализацией первичной опухоли и неблагоприятными гистологическими 
и макроскопическими вариантами РЖ, что определяет возможность развития про-
грессирования в виде МПД у данной категории пациентов.

Таким образом, применение для прогнозирования числовых значений категории 
pN требует обязательного учета других предикторов МПД, сопряженных с данной 
категорией, что подчеркивает целесообразность комплексного подхода при прогно-
зировании МПД.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Традиционный для онкологических исследований анализ показателей выживае-

мости свидетельствует о недостаточной его информативности для уточнения вкла-
да отдельных факторов, характеризующих клинико-морфологические особенности 
опухолевого процесса, а также использованные варианты противоопухолевого ле-
чения, в структуру прогрессирования РЖ, включая отдельные его варианты (напри-
мер, метахронная перитонеальная диссеминация). Достаточно упомянуть, что при 
расчете показателей выживаемости учитываются случаи летальности, связанные с 
основным заболеванием (в данном случае связанные с РЖ) без учета характера про-
грессирования (конкретных его вариантов), а при расчете ОВ – также и случаи ле-
тальности, обусловленные неонкологической патологией и осложнениями лечения. 
Данный подход не позволяет судить о вкладе в прогноз клинического течения РЖ 
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как конкретных вариантов прогрессирования опухолевого процесса, так и других 
неблагоприятных событий, а именно: летальных исходов от осложнений лечения и 
летальных исходов от неонкологической патологии. Более информативной в этом 
отношении представляется оценка кумулятивной инцидентности конкурирующих 
событий, в качестве которых могут выступать конкретные варианты прогрессиро-
вания опухолевого процесса при РЖ, а также случаи летальности, не связанные с 
РЖ. Возникновение конкурирующих событий в течение периода после завершения 
радикального лечения РЖ является практически неизбежным и определяется как 
биологическими особенностями рака желудка и характером проводимого противо-
опухолевого лечения, так и имеющейся у пациента сопутствующей патологией. Аль-
тернативным вариантом течения послеоперационного периода является отсутствие 
развития каждого из вышеперечисленных событий, что также учитывается при про-
ведении анализа конкурирующих рисков.

Учитывая, что значительный удельный вес в структуре прогрессирования РЖ 
составляет МПД, существенно ухудшающая в случае своего развития прогноз за-
болевания, принципиальным является разграничение всех клинических ситуаций, 
которые могут быть отнесены к понятию «прогрессирование РЖ», на варианты с 
формированием МПД в изолированном варианте или в комбинации с отдаленными 
метастазами других локализаций (как наиболее прогностически неблагоприятные 
варианты прогрессирования РЖ) и варианты с развитием других отдаленных лим-
фогенных и/или гематогенных метастазов. Кроме этого, при анализе влияния кли-
нико-морфологических характеристик опухолевого процесса и характера проводи-
мого противоопухолевого лечения на его результаты целесообразно «исключить» 
влияние случаев летальности от сопутствующих (т. е. неонкологических) заболева-
ний и случаев летальности от хирургических осложнений по следующим причинам:  
1) сопутствующая патология не имеет отношения к течению основного заболева-
ния (в данном случае – рака желудка), тем не менее в случае своей декомпенсации 
данная патология может приобретать характер конкурирующей, негативно влияя на 
рассчитываемые показатели общей выживаемости; 2) развитие летального исхода 
от осложнений противоопухолевого лечения не связано с клиническим течением 
рака желудка и не позволяет оценить эффективность противоопухолевого лечения 
в случае его проведения.

Результаты проведенного исследования позволили определить кумулятивную 
инцидентность различных вариантов прогрессирования РЖ, определив более точ-
ную картину факторов, определяющих вероятность одного из вариантов метахрон-
ного отдаленного метастазирования РЖ – перитонеальной диссеминации. Кроме 
этого, благодаря использованному анализу конкурирующих рисков случаи про-
грессирования опухолевого процесса были отделены от летальности, не связанной 
с основным заболеванием (в данном случае с РЖ), т. е. от случаев летальности, об-
условленных сопутствующей патологией и осложнениями лечения. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что ни один из рассмотренных выше факторов, 
характеризующих местную распространенность опухолевого процесса, а также пол 
и возраст пациентов не являются определяющими при развитии конкретного вари-
анта прогрессирования РЖ, что обусловливает необходимость комплексного их уче-
та при прогнозировании в дополнение к наиболее часто используемым при оценке 
вероятности МПД категориям рТ и pN.
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	� ВЫВОДЫ
1.	 Общепринятый подход с оценкой показателей выживаемости не позволяет оп-

ределить влияние рассматриваемых признаков на характер прогрессирования 
опухолевого процесса, что обусловливает целесообразность использования 
подхода на основании оценки кумулятивной инцидентности конкурирующих 
событий, в качестве которых для местнораспространенного рака желудка могут 
выступать метахронная перитонеальная диссеминация и/или ее комбинация с 
отдаленными лимфогематогенными метастазами, отдаленные лимфогематоген-
ные метастазы, летальные исходы от осложнений лечения и летальные исходы от 
сопутствующей патологии.

2.	 Пол и возраст не оказывают влияния на отдаленные результаты лечения рака же-
лудка, включая показатели 5-летней выживаемости (СВ, ВСП, ВСД) и кумулятив-
ной инцидентности МПД, в том числе и при сочетании ее с ОЛГМ.

3.	 5-летняя кумулятивная инцидентность метахронной перитонеальной диссеми-
нации при изолированном развитии данного варианта отдаленного метастази-
рования превалирует: 1) при субтотальном поражении – в случае дистальной 
локализации опухоли в сравнении с аналогичной распространенностью пораже-
ния желудка при проксимальной локализации опухоли, а также при локализации 
опухоли в теле и дистальном отделе желудка – 27,6±2,9% (р<0,001); 2) инфильтра-
тивных формах роста опухоли (инфильтративно-язвенная – 23,5±1,9%; диффуз-
но-инфильтративная – 17,0±2,3%) в сравнении с экзофитными (блюдцеобразная –  
6,7±1,5%; полиповидная – 3,1±3,1%) –  р<0,001; 3) инвазии первичной опухолью 
стенки желудка глубже подслизистого слоя – рТ2 (20,2±3,1%), рТ3 (29,1±2,3%), 
рТ4 (34,0±5,0%) в сравнении с рТ1 (1,4±0,6%) – р<0,001; 4) метастатическом по-
ражении регионарных лимфоколлекторов любой степени – рN1 (22,0±2,9%), рN2 
(22,5±3,6%), рN3 (34,9±3,9%) в сравнении с pN0 (9,1±1,2%) – р<0,001; 5) некогезив-
ной аденокарциноме (21,7±1,7%) в сравнении с когезивной (10,5±1,4%) – р<0,001. 

4.	 При сочетании метахронной перитонеальной диссеминации с другими отдален-
ными метастазами 5-летняя КИ данной комбинации превалировала над аналогич-
ным вариантом прогрессирования: 1) при инфильтративных формах роста опухо-
ли (инфильтративно-язвенная – 9,4±1,3%; диффузно-инфильтративная – 7,3±1,6%) 
в сравнении с экзофитными (блюдцеобразная – 2,5±0,9%; полиповидная – 0) – 
р<0,003; 2) инвазии первичной опухолью стенки желудка глубже подслизистого 
слоя – рТ2 (6,6±1,9%), рТ3 (11,5±1,6%), рТ4 (7,7±2,8%) в сравнении с рТ1 (2,5±0,7%) –  
р<0,001; 3) метастатическом поражении регионарных лимфоколлекторов любой 
степени – рN1 (4,4±1,4%), рN2 (13,8±3,0%), рN3 (34,9±3,9%) в сравнении с pN0 
(2,7±0,7%) – р<0,001; 4) некогезивной аденокарциноме (7,8±1,1%) в сравнении с 
когезивной (5,4±1,0%) – р=0,05.

5.	 Распределение числовых значений категорий рТ и pN в когорте радикально опе-
рированных пациентов не носит случайный характер и сопряжено с гистологиче-
ским вариантом аденокарциномы, макроскопической формой роста опухоли, ло-
кализацией опухоли в желудке (р<0,001), что не исключает развития метахронной 
перитонеальной диссеминации при любых комбинациях числовых значений рТ и 
pN, а также при различных гистологических вариантах, макроскопических фор-
мах роста и локализациях опухоли в желудке.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Проанализировать результаты лечения рака кожи носа при использовании 
различных методов. 
Материалы и методы. Исследованы данные 5-летнего послелечебного контроля 
791 пациента с неметастатическим раком кожи носа. Выполнено сравнение выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) в зависимости от метода лечения: лучевая те-
рапия (группа 1), хирургическое лечение (группа 2), деструкция опухоли (группа 3). 
Результаты лечения оценивали с использованием метода Каплана – Мейера. Срав-
нение выживаемости в двух группах производилось с помощью критерия log-rank,  
в трех – с помощью критерия χ2.
Результаты. Уровень 5-летней ВБП после лучевой терапии составил 90,5% (стан-
дартная ошибка (SE) 2,6%), после хирургического лечения – 95,7% (SE 1,1%), после 
деструкции опухоли – 84,8% (SE 2,0%). Показатель ВБП в группе 2 был статистически 
значимо выше, чем в группе 1 (рLog-Rank=0,030) и группе 3 (рLog-Rank<0,001). ВБП в группе 
1 и 2 не имела статистически значимого различия (рLog-Rank=0,131). В группе пациен-
тов, которым проводилось хирургическое лечение, распределение клинических и 
морфологических параметров опухоли было менее благоприятным по сравнению с 
каждой из других групп. Те же параметры были сопоставимыми в группах лучевой те-
рапии и деструкции опухоли. Не было выявлено статистически значимого различия 
в ВБП при различных вариантах хирургического лечения: простое закрытие раны, 
пластическое замещение дефекта собственными тканями пациента, пластическое 
замещение с использованием хрящевого аллографта (р=0,743). 
Заключение. Хирургическое лечение рака кожи носа показало более высокую эф-
фективность по сравнению с лучевой терапией и деструкцией опухоли. Не обнару-
жено статистически значимого различия в ВБП при выполнении простого иссечения 
опухоли по сравнению с выполнением реконструкции носа как только аутотканями, 
так и с использованием аллогенного хряща.

https://doi.org/10.34883/PI.2023.11.3.019


189«Евразийский онкологический журнал», 2023, том 11, № 3

Ключевые слова: рак кожи носа, хирургическое лечение рака кожи, лучевая тера-
пия рака кожи, выживаемость без прогрессирования, локальный рецидив рака кожи

_________________________________________________________________________________________________

Ivanou S.1, Achinovich S.2, Ivanova V.2
1 Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2 Gomel Regional Clinical Oncology Center, Gomel, Belarus

5-Year Outcomes after Treatment  
for Nasal Skin Cancer Using Various Methods
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Ivanou S. – development of the concept and design of the study, analysis of the data obtained, statistical 
data processing, text preparation, editing; Achinovich S. – collection of material, statistical data processing, discussion of data; 
Ivanova V. – collection of material, analysis of the data obtained.
Funding: the authors did not receive financial support in the form of grants, equipment from drug manufacturing companies.

Submitted: 10.08.2023
Accepted: 15.09.2023
Contacts: srgivgm@rambler.ru, ser.achinowitch2017@yandex.ru

Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To analyze the results of treatment of nasal skin cancer using various methods.
Materials and methods. The data of 5-year post-treatment follow-up of 791 patients 
with non-metastatic skin cancer of the nose were studied. Progression free survival (PFS) 
was compared depending on the treatment method: radiation therapy (group 1), surgical 
treatment (group 2), tumor destruction (group 3). Treatment outcomes were evaluated 
using the Kaplan – Meier method. Survival was compared in two groups using the log-
rank test, and in three groups, using the χ2 test.
Results. The level of 5-year PFS after radiation therapy was 90.5% (standard error 
(SE) 2.6%), after surgical treatment – 95.7% (SE 1.1%), after tumor destruction – 84.8% 
(SE 2.0%). The  PFS in group  2 was statistically significantly higher than in group  1  
(рLog-Rank=0.030) and group  3 (рLog-Rank<0.001). PFS in groups 1 and 2 did not show 
a statistically significant difference (рLog-Rank=0.131). The  distribution of clinical and 
morphological parameters of the tumor was less favorable in the group of patients 
who underwent surgical treatment, comparing to each of the other groups. The  same 
parameters were comparable in the radiation therapy and tumor destruction groups. 
There was no statistically significant difference in PFS depending on surgical option: 
simple wound closure, defect reconstruction with the autologous tissue, reconstruction 
using a cartilage allograft (р=0.743).
Conclusion. Surgical treatment of skin cancer of the nose showed a higher efficiency 
then radiation therapy (р=0.030) and tumor destruction (рLog-Rank<0.001). PFS in nasal skin 
cancer does not depend on surgical option for wound closure.
Keywords: skin cancer of the nose, surgical treatment of skin cancer, radiation therapy for 
skin cancer, progression free survival, local recurrence of skin cancer
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак кожи (РК) – одно из наиболее частых злокачественных новообразований в Бе-

ларуси. Доля РК в структуре онкологической заболеваемости составляет около 10%, 
ежегодно регистрируется более 5000 новых случаев заболевания [1]. 

Самые частые гистологические варианты РК: базальноклеточный рак (БКР), кото-
рый составляет до 80% случаев, реже встречается плоскоклеточный рак (ПКР) – до 
20% [2]. Заболевание выявляют в I–II стадии более чем в 97% случаев [1]. Типичное 
клиническое течение РК характеризуется медленным локальным распространением 
с постепенным вовлечением субдермальных структур [3].

Первичная опухоль чаще всего поражает кожу открытых частей тела [4]. В преде-
лах лица новообразование локализуется в области наружного носа (НН) в 20–30% 
случаев [5]. НН относится к зоне высокого риска РК [6]. Это связано с близким распо-
ложением экстрадермальных структур в этой анатомической части, а также частым 
несоответствием визуальной и реальной границы опухоли. Имеются определенные 
сложности в лечении карцином НН: регистрируемая частота локальных рецидивов 
и случаев неполного удаления РК НН значительно выше по сравнению с другими ло-
кализациями [7]. Более высокий риск прогрессирования отмечается при ПКР, мета-
типичном раке, базально-плоскоклеточном раке, большем размере опухоли, экстра-
дермальном распространении, рецидиве после ранее проведенного облучения или 
операции [8]. Отношение смертности к заболеваемости при РК не превышает 1% [1], 
а НН характеризуется высокой косметической и функциональной значимостью. Это 
определяет актуальность как онкологической эффективности, так и обеспечения ка-
чества жизни после лечения [6, 9]. 

Клинические рекомендации NCCN, Российской Федерации, Республики Беларусь 
определяют хирургический метод как приоритетный для РК H-зоны. При обычном 
иссечении необходимо отступить от видимых краев опухоли не менее 4–6 мм. Ис-
пользование интраоперационного гистологического контроля краев отсечения по-
зволяет уменьшить площадь удаляемой кожи [8].

Радикальное иссечение опухоли с горизонтальным размером 1,0 см приводит к 
образованию дефекта не менее 1,5–2,0 см. Устранение такого дефекта кожи НН тре-
бует выполнения пластического замещения более или менее сложным способом  
[6, 9]. В ряде случаев необходимо использовать имплантацию графтов, в том числе 
аллогенного хряща [9, 10].

Хирургический метод обеспечивает наименьшую частоту рецидивов: до 3–10% 
в зависимости от клинических параметров опухоли, причем гистологический кон-
троль снижает этот показатель до 2–3% [11, 12]. В доступных публикациях не обна-
ружено данных о том, как влияет выполнение реконструкции на онкологическую 
эффективность лечения. Можно предполагать, что специалисты, владеющие широ-
ким арсеналом замещения дефектов НН, готовы к более радикальному иссечению 
карциномы сложной анатомической локализации. С  другой стороны, неизвестно 
влияние аллогенных материалов на риск рецидива РК после имплантации. 

Лучевая терапия (ЛТ) проводится в виде короткофокусной рентгенотерапии или 
контактной терапии для РК I–II стадии. ЛТ является методом выбора при высоком ри-
ске операции, отказе пациента от хирургического лечения, сложной анатомической 
локализации.

Пятилетние результаты лечения рака кожи носа различными методами
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Возможно применение других локальных методов деструкции опухоли (ДО): ла-
зерная вапоризация, криохирургия, фотодинамическая терапия, а также локальная 
химиотерапия. Использование ДО ограничено в основном поверхностными опухо-
лями до 0,5 см при невозможности более радикального лечения, частота рецидивов 
достигает 14–19% [11–13]. 

Таким образом, существует проблема выбора оптимального метода лечения 
РК НН. С одной стороны, хирургический метод более эффективен при РК независи-
мо от локализации. Однако устранение пострезекционных дефектов НН даже 1,5– 
2,0 см является относительно сложной процедурой. С учетом изложенного, мы счи-
таем целесообразным сравнить противоопухолевую эффективность различных ме-
тодов лечения РК НН.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализировать результаты лечения рака кожи носа при использовании раз-

личных методов.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены пациенты с верифицированным РК НН, которым про-

водилось лечение в Гомельском областном клиническом онкологическом диспансе-
ре в 2014–2018 гг. Не были включены пациенты с недостаточной информацией о диа-
гнозе, лечении и послелечебном контроле, а также умершие от других заболеваний 
в течение 36 месяцев после завершения лечения. Общее число пациентов составило 
791, половое отношение: 227  мужчин, 564  женщины. Медианный возраст (Me (Q25; 
Q75)) составил 71 (61; 71) год, минимальное значение – 29 лет, максимальное – 96 лет. 

Для сравнительной оценки результатов пациенты были разделены на три группы 
в зависимости от метода лечения: группа 1 – ЛТ, группа 2 – хирургическое лечение 
(ХЛ), группа 3 – ДО (лазерная вапоризация и электрокоагуляция опухоли). Страти-
фикация групп по основным демографическим и клиническим параметрам пред-
ставлена в таблице. Сравнение номинальных признаков проводили по критерию χ2,  

Распределение демографических, клинических и морфологических параметров в группах 
пациентов
Distribution of demographic, clinical and morphologic parameters in the patient groups

Критерий Группа 1 (ЛТ), 
n=127

Группа 2 (ХЛ), 
n=328

Группа 3 (ДО), 
n=336

Значимость 
различия, р

Пол, М:Ж, 
число наблюдений 32:95 115:213 76:260

р1–2=0,044
р2–3=0,558
р1–3<0,001

Возраст, 
Me (Q25; Q75), лет 73 (60; 80) 71 (63; 78) 71 (60; 78) 0,767

Вариант РК, число 
наблюдений

БКР 117 (91%) 280 (85%) 302 (90%) р1–2=0,092
р2–3=0,052
р1–3=0,746Другие 10 (9%) 48 (15%) 34 (10%)

Т-стадия РК, число 
наблюдений

Т1 109 (86%) 263 (80%) 333 (99%) р1–2=0,686
р2–3<0,001
р1–3<0,001Т2, Т3, рецидив 18 (14%) 65 (20%) 3 (1%)
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при множественных сравнениях использована поправка Бонферрони, уровень ста-
тистической значимости – 0,017.

Более высокая доля пациентов женского пола в группе 3 по сравнению с груп-
пой 1 может быть объяснена более частым выбором ДО для пациентов старших воз-
растных групп с учетом половозрастных особенностей белорусской популяции. Нет 
оснований полагать, что это различие могло повлиять на результаты лечения. Не от-
мечено статистически значимого различия в группах по возрасту и распределению 
гистологических вариантов РК. 

У пациентов, которым проводилась ДО, зарегистрирована статистически значи-
мо более низкая доля РК стадии Т2, Т3 и рецидивов по сравнению с группами ЛТ и ХЛ. 
Перечисленные клинические характеристики опухоли определяют более высокий 
риск локального рецидива. Таким образом, распределение по данному параметру в 
группе 3 было более благоприятным. Это соответствует принципу селекции пациен-
тов для ДО как менее инвазивного метода лечения.

Изучали выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов в течение 5-лет-
него срока наблюдения с момента начала лечения. Статус пациента (конечная точка 
исследования, нет рецидива или рецидив) оценивали на момент достижения предель-
ного срока наблюдения. Учитывая убывание пациентов в группах с течением времени, 
оценка выживаемости производилась с использованием метода Каплана – Мейера. 
Сравнение выживаемости в двух группах производилось с помощью критерия log-
rank, в трех – с помощью критерия χ2. Во всех случаях различия считались статисти-
чески значимыми при уровне значимости р<0,05. Дополнительно исследовали ВБП в 
зависимости от варианта закрытия дефекта после хирургического иссечения опухоли. 

Было рассчитано медианное время развития рецидива в группах пациентов. Дли-
тельность наблюдения определялась как время в месяцах, прошедшее от начала на-
блюдения до момента, когда возник рецидив, или же до момента окончания исследо-
вания или исключения пациента из наблюдения, в зависимости от того, что наступит 
раньше. Пациенты цензурировались при потере контакта или окончании периода 
анализа выживаемости.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Были исследованы данные послелечебного контроля 791 пациента с РК НН. Ре-

цидив РК НН в течение контрольного периода зарегистрирован в 76 случаях (9,6% 
от всего числа пациентов, 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 7,4–11,8%). В груп-
пе 1 (ЛТ) рецидивы РК развились в 12 случаях (9,4%; 95% ДИ 3,6–15,2%), в группе 2 
(ХЛ) – в 14  случаях (4,3%; 95%  ДИ 1,8–6,8%), в группе  3 (ДО) – в 50  случаях (14,9%; 
95% ДИ 10,8–19,0%). Более высокая частота рецидивов в группе 3 в определенной 
степени могла быть связана с недостаточно строгой селекцией пациентов для вы-
полнения ДО. В то же время частота рецидивов РК после ЛТ и ХЛ находится на уровне 
показателей, публикуемых другими авторами.

Не было выявлено прогрессирования заболевания в виде регионарных или от-
даленных метастазов, а также смерти пациентов, обусловленной основным заболе-
ванием (РК). Медианное время выявления рецидива независимо от метода лечения 
составило 21 (19; 40) мес. Смерть от других заболеваний в интервале от 36 мес. до 
60 мес. после завершения лечения наступила в 70 случаях (8,8%). Данные ВБП в груп-
пах пациентов представлены на рис. 1.

Пятилетние результаты лечения рака кожи носа различными методами
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Наиболее высокий уровень 5-летней ВБП зарегистрирован в группе 2 (ХЛ) – 95,7% 
(SE 1,1%). В группах 1 (ЛТ) и 3 (ДО) отмечены более низкие показатели: 90,5% (SE 2,6%) 
и 84,8% (SE 2,0%) соответственно. ВБП в группе 2 статистически значимо выше, чем 
в группе 1 (рLog-Rank=0,030). Эти группы имели сопоставимое распределение опухолей 
по морфологическим вариантам, а доля случаев с неблагоприятными клинически-
ми характеристиками была выше в группе 2 (указано в таблице). Показатель ВБП в 
группе 2 (ХЛ) был статистически значимо выше, чем в группе 3 (ДО) – рLog-Rank<0,001. 
При этом как морфологические, так и клинические параметры опухоли были менее 
благоприятными в группе 2. Сравнение результатов лечения РК НН в группе 1 (ЛТ) 
и группе 3 (ДО) не показало статистически значимого различия (рLog-Rank=0,131). Сле-
дует отметить, что доля случаев с неблагоприятными клиническими параметрами 
опухоли в группе 1 была более высокой при сопоставимом распределении морфо-
логических вариантов (указано в таблице). 

Возникновение рецидива в исследуемой когорте пациентов зарегистрировано в 
сроки от 2 до 57 месяцев после завершения лечения. Медианное значение соста-
вило 21 (10; 40) мес. В группе 1 (ЛТ) этот показатель составил 13 (4; 30) мес., в группе  
2 (ХЛ) – 32 (16; 37) мес., в группе 3 (ДО) – 20 (10; 46) мес. Доля наблюдений с развитием 
рецидива в течение первого года составила 42% в группе 1, 21% – в группе 2, 26% –  
в группе 3. Однако различие по времени развития рецидива РК в группах пациентов 
не является статистически значимым (р=0,290). 

Рис. 1. Кривые ВБП пациентов в зависимости от метода лечения
Fig. 1. Progression free survival curves depending on treatment method
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Варианты устранения пострезекционного дефекта в нашем материале распре-
делились следующим образом: простое ушивание раны – 157 случаев (47,9%), пла-
стическое замещение с использованием аутотканей – 140 (42,7%), пластическое 
замещение с использованием аллогенных материалов – 31 (9,5%). Кривые ВБП при 
использовании различных вариантов ХЛ РК НН представлены на рис. 2.

Уровень 5-летней ВБП среди пациентов, которым выполнено простое ушивание 
раны, составил 96,2% (SE 0,02%). Этот показатель наиболее высокий среди сравни-
ваемых вариантов. ВБП после пластического замещения дефекта аутотканями со-
ставила 95,7% (SE 0,02%), а при реконструкции с имлантацией хрящевого аллограф-
та – 93,5% (SE 0,04%). Кривые выживаемости Каплана – Мейера не демонстрируют 
статистически значимого различия при разных вариантах хирургического лечения 
(рLog-Rank=0,810). Следует отметить, что пластическое замещение дефекта приходи-
лось выполнять при большем горизонтальном размере дефекта и, соответственно, 
более высокой вероятности рецидива РК. Имплантация хрящевого аллографта была 
методом выбора при дефектах с вовлечением субдермальных тканей НН, что также 
является неблагоприятным фактором. 

Интраоперационное гистологическое исследование краев раны при ХЛ было вы-
полнено в 34 случаях. Мы прибегали к этому методу контроля радикальности при 
удалении РК стадии T2 и Т3, наличии рецидива после ранее проведенного ХЛ или ЛТ, 
опухоли с нечеткими краями. Иссечение выполняли с захватом не менее 0,5 см визу-
ально здоровой кожи. Опухолевый рост в исследованных краях (показан на рис. 3) 
был выявлен в 5 наблюдениях, 15% от числа выполненных исследований.

Рис. 2. Кривые ВБП в зависимости от варианта ХЛ РК носа
Fig. 2. Progression free survival curves depending on surgical option for nasal cutaneous carcinoma
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Рис. 3. Комплексы БКР (указано стрелкой) в крае раны после иссечения опухоли с захватом 5 мм 
визуально интактной кожи. Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: объектив 10×, окуляр 10×
Fig. 3. Basal cell carcinoma growth (arrowed) at the wound margin after excision of the tumor taking  
off 5 mm of intact skin. Staining: hematoxylin & eosin. Magnification: objective 10×, eyepiece 10×

	� ОБСУЖДЕНИЕ
В исследованном материале 5-летняя ВБП была достигнута в более 90% случаев. 

Полученные показатели для каждого из методов лечения в целом соответствуют пу-
бликуемым данным других авторов [13–15]. Для лечения РК НН чаще использовали 
ДО и хирургический метод, соответственно 42,5% и 41,5% от всех случаев. Можно 
предполагать, что более редкий выбор ЛТ (16,0%) обусловлен техническими и логи-
стическими сложностями, а также риском выраженных поздних лучевых поврежде-
ний с учетом анатомического строения НН [16].

Онкологическая эффективность ХЛ по сравнению с ДО была ожидаемо выше. 
Безусловно, ножевое иссечение обеспечивает более надежную эрадикацию опухо-
левого субстрата по сравнению с методами деструкции. Однако пострезекционные 
дефекты кожи носа, особенно дистальной локализации, требуют достаточно слож-
ных реконструктивных мероприятий [6, 9]. В  нашем исследовании частота их ис-
пользования составила 52,2% от всех случаев ХЛ, что свидетельствует о важности 
реконструктивного этапа при хирургии РК  НН. С  другой стороны, подтверждается 
актуальность методов лечения с минимальной травмой и в целом невысоким ри-
ском рецидива. В нашем исследовании получен относительно высокий уровень ВБП 
для ДО (84,8±2,0%). Эти методы сохраняют свое значение в качестве альтернативы 
хирургическому методу у пациентов с невысокой ожидаемой продолжительностью 
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жизни и ограниченной возможностью оперативного вмешательства. Частота реци-
дивов может быть снижена путем более строгого учета клинических и морфологи- 
ческих параметров опухоли при назначении ДО. Дополнительным аргументом мо-
жет быть отсутствие ограничений для последующего ножевого иссечения реци-
дивной опухоли: ДО не вызывает микроциркуляторных нарушений в окружающих 
тканях и не повышает риск осложнений при последующих реконструктивных опе-
рациях [17]. ЛТ требует больше затрат времени и материальных ресурсов по срав-
нению с деструкцией опухоли. Если после облучения развивается рецидив РК, то 
выполнение операции связано с более высоким риском осложнений. Сопоставимая 
онкологическая эффективность ЛТ и ДО в нашем материале может быть основанием 
для предпочтения менее инвазивной деструкции в отношении небольших поверх-
ностных карцином. 

Сравнение ВБП при ХЛ и ЛТ также показало большую эффективность хирургиче-
ского метода. Можно констатировать, что с онкологической точки зрения ХЛ должно 
быть приоритетным методом при РК НН несмотря на сложное строение, косметиче-
скую и функциональную значимость анатомической единицы. 

Более короткий период ремиссии после лечения РК может быть обусловлен тем, 
что эрадикация опухолевого субстрата была неполной. Появление рецидива в ран-
ние сроки увеличивает затраты на лечение и может негативно влиять на качество 
жизни пациента. В нашем материале время возникновения рецидива в группах было 
сопоставимым. Можно констатировать, что при ножевом иссечении и деструкции 
опухоли рецидивы в течение первого года после лечения развивались реже (21 и 
26% случаев соответственно), чем при облучении (42%). Возможно, ХЛ и ДО обеспе-
чивают более полноценную эрадикацию опухоли по сравнению ЛТ, и для более кор-
ректного сравнения требуется большее число наблюдений. 

Сопоставление онкологической эффективности в зависимости от варианта за-
крытия пострезекционной раны актуально с учетом сложности устранения приоб-
ретенных дефектов  НН. Стремление облегчить восстановление НН может приво-
дить к снижению онкологического радикализма при ХЛ [7, 14]. С  другой стороны, 
свободное владение техникой реконструкции носа после удаления карциномы кожи 
позволяет расширять площадь и глубину иссекаемых тканей с учетом критериев ра-
дикализма. Отсутствие статистически значимого различия в ВБП при использовании 
разных вариантов устранения дефекта свидетельствует об одинаковой онкологиче-
ской эффективности ХЛ РК независимо от способа реконструкции НН. В том числе 
имплантация хрящевых аллографтов не привела к снижению онкологических ре-
зультатов. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пятилетняя ВБП при лучевой терапии РК НН составила 90,5% (SE 2,6%), при хи-

рургическом лечении – 95,7% (SE 1,1%), при деструкции опухоли – 84,8% (SE 2,0%). 
Уровень ВБП при ХЛ статистически значимо выше по сравнению с ЛТ (рLog-Rank=0,030) 
и по сравнению с ДО (рLog-Rank<0,001); ВБП при ЛТ и при ДО не имела статистически 
значимого различия (рLog-Rank=0,131). Время развития рецидива РК НН после ЛТ соста-
вило 19 (7; 30) мес., после ХЛ – 34 (16; 37) мес., после ДО – 21 (12; 46) мес. Не отмечено 
статистически значимого различия по времени развития рецидива в зависимости от 
метода лечения (р=0,290). Уровень ВБП не имел статистически значимого различия 
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(рLog-Rank=0,810) в зависимости от варианта устранения дефекта после иссечения РК 
НН: простое ушивание раны (96,2% (SE 0,02%)), пластическое замещение аутотканя-
ми (95,7% (SE 0,02%)), реконструкция с имлантацией хрящевого аллографта (93,5% 
(SE 0,04%)).

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Анализ результатов лечения пациентов с ретинобластомой в Республике Бела-
русь за период 1997–2021 гг.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 
и историй болезней пациентов с ретинобластомой за период 1997–2021 гг., про-
ходивших лечение и наблюдение в государственном учреждении «Республикан-
ский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии»  
(далее – Центр) Республики Беларусь. Проведена оценка результатов лечения паци-
ентов по протоколам OPEC-OJEC (1997–2002 гг.), RBL-2003 (2003–2015 гг.), RBL-2016 
(2016–2021 гг.). Для оценки отдаленных результатов лечения использован метод 
множительных оценок Каплана – Мейера.
Результаты. За период 1997–2021 гг. общая выживаемость составила 93%±2%. Бес-
событийная выживаемость за период 1997–2021 гг. составила 76%±3%. За период 
наблюдения 222 глаза было вовлечено в опухолевый процесс, выживаемость глаз 
составила 42%±4%. Общая выживаемость пациентов с ретинобластомой, проле-
ченных по протоколу RBL-2003, увеличилась до 97%±2% в сравнении с протоколом 
OPEC-OJEC (76%±7%). Общая выживаемость пациентов с начальной стадией интра-
окулярной ретинобластомы (группа А, В, С) за период 1997–2021 гг. составляет 100%. 
Общая выживаемость пациентов с ретинобластомой в группах D, E составляет: OPEC-
OJEC – 75%±8%, RBL-2003 – 95%±3%, RBL-2016 – 100% (р=0,0002). Бессобытийная 
выживаемость пациентов с ретинобластомой составляет: OPEC-OJEC – 67,6%±8%, 
RBL-2003 – 82,3%±4%, RBL-2016 – 80,5%±6,2% (р=0,0936). Бессобытийная выжи-
ваемость пациентов с ретинобластомой в группах А, В, С составляет: OPEC-OJEC –  
100%, RBL-2003 – 77,4%±8,1%, RBL-2016 – 76,5%±10,3% (р=0,4704). Бессобытийная 
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выживаемость пациентов с ретинобластомой в группах D, E составляет: OPEC-OJEC –  
65,6%±8,4%, RBL-2003 – 84,4%±4,5%, RBL-2016 – 83,3%±7,6% (р=0,0475). Выживае-
мость глаз составила: OPEC-OJEC – 14,0%±5,3%, RBL-2003 – 42,9%±5,0%, RBL-2016 – 
75,7%±6,2% (р<0,0001). Выживаемость глаз в группах А, В, С составила: OPEC-OJEC –  
85,7%±13,2%, RBL-2003 – 85,5%±4,8%, RBL-2016 – 92,6%±5% (р=0,1872). Выживае-
мость глаз в группах D, E составила: OPEC-OJEC – 5,6%±3,8%, RBL-2003 – 23,2%±5,1%, 
RBL-2016 – 54,3%±11,1% (р=0,0003).
Заключение. Внедрение протокола RBL-2003 позволило увеличить общую выжи-
ваемость пациентов с ретинобластомой. Редуцирование системной химиотерапии 
при начальных стадиях интраокулярной ретинобластомы и использование интра-
артериальной химиотерапии и интравитреальных инъекций в протоколе RBL-2016 
не привели к снижению общей выживаемости и безрецидивной выживаемости. 
Протокол RBL-2016 более эффективен в отношении выживаемости глаз для групп D,  
E интраокулярной ретинобластомы.
Ключевые слова: ретинобластома, внутривенная химиотерапия, транспупиллярная 
термотерапия, интраартериальная химиотерапия, интравитреальные инъекции
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To estimate results of retinoblastoma treatment for the period 1997–2021.
Materials and methods.  A retrospective analysis of medical documents of patients 
with retinoblastoma for the period 1997–2021 who were treated and monitored at 
the Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology 
was carried out. The estimation of the results of treatment of patients according to the 
protocols OPEC-OJEC (1997–2002), RBL-2003 (2003–2015), RBL-2016 (2016–2021) was 
carried out. Long-term treatment results were assessed by means of the Kaplan – Meier 
estimator method.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Ретинобластома – наиболее частая злокачественная внутриглазная опухоль дет-

ского возраста, вызванная мутациями в гене ретинобластомы (RB1), расположен-
ном на хромосоме 13q14.2 [1, 2]. Частота ретинобластомы составляет примерно 1  
на 17 000 живорождений, при этом ежегодно во всем мире диагностируется пример-
но 8000 новых случаев [3]. Ретинобластома является прототипом наследственного 
рака у людей. Аутосомно-доминантное наследование наблюдается в 30–40% случа-
ев, тогда как на остальные 60–70% приходится ненаследуемый спорадический тип 
[4]. Ретинобластома возникает из-за инактивации обоих аллелей гена – супрессора 
опухоли RB1, что приводит к дефектному белку Rb (pRB) с последующим нарушением 
клеточного цикла и неконтролируемой клеточной пролиферации. Ретинобластома 
без надлежащего лечения приводит к смерти в течение 1–2 лет [5], но при адекватном 
лечении выживаемость в развитых странах превышает 95% [4, 6]. В развивающихся 
странах Африки общая выживаемость при ретинобластоме составляет около 70% [7].

 Лечение ребенка с ретинобластомой предполагает соблюдение баланса между 
жизнью пациента, сохранением глазного яблока и максимальным зрительным по-
тенциалом [8]. Энуклеация (с культей зрительного нерва 10–15 мм) сама по себе из-
лечивает 85–90% детей с монолатеральной ретинобластомой (без конституциональ-
ной мутации гена RB1) при отсутствии экстраокулярного распространения процесса 
[1, 8]. Консервативные методы лечения ретинобластомы включают внутривенную  

Results. The overall survival rate was 93%±2% for the period 1997–2021. The event-free 
survival rate was 76%±3% for the period 1997–2021. During the observation period, 
222 eyes were involved in the tumor process, the survival rate of the eyes was 42%±4%. 
The overall survival rate of patients with retinoblastoma treated according to the RBL-
2003 protocol increased to 97%±2% compared to the OPEC-OJEC protocol (76%±7%). 
The overall survival rate of patients with the initial stage of intraocular retinoblastoma 
(group A, B, C) is 100% for the period 1997–2021. The overall survival rate of patients with 
retinoblastoma in groups D, E is: OPEC-OJEC – 75%±8%, RBL-2003 – 95%±3%, RBL-2016 –  
100% (р=0,0002). The event-free survival rate of patients with retinoblastoma is: OPEC-
OJEC – 67,6%±8%, RBL-2003 – 82,3%±4%, RBL-2016 – 80,5%±6,2% (p=0,0936). Event-free 
survival of patients with retinoblastoma in groups A, B, C is: OPEC-OJEC – 100%, RBL-2003 –  
77,4%±8,1%, RBL-2016 – 76,5%±10,3% (р=0,4704). Event-free survival of patients with 
retinoblastoma in groups D, E is: OPEC-OJEC – 5,6%±3,8%, RBL-2003 – 23,2%±5,1%, RBL-
2016 – 54,3%±11,1% (р=0,0003).
Conclusion. The implementation of the RBL-2003 allowed to increase the overall survival 
of patients with retinoblastoma. The reduction of systemic chemotherapy in the initial 
stages of intraocular retinoblastoma and the use of intraarterial chemotherapy and 
intravitreal injections in the RBL-2016 protocol did not lead to a decrease in overall survival 
and relapse-free survival. The RBL-2016 protocol is more effective in terms of eye survival 
for groups D, E of intraocular retinoblastoma.
Keywords: retinoblastoma, intravenous chemotherapy, transpupillary thermotherapy, 
intraarterial chemotherapy, intravitreal injections
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химиотерапию, транспупиллярную термотерапию (ТТТ), лазерную фотокоагуляцию, 
криотерапию, брахитерапию, дистанционную лучевую терапию (в случаях прогрес-
сирующей или рецидивирующей внутриглазной ретинобластомы и экстраокулярной 
ретинобластомы) и локальную химиотерапию, проводимую путем субконъюнкти-
вальных инъекций (карбоплатин), субтеноновых инъекций (карбоплатин), интрави-
треальных инъекций (мелфалан и топотекан), или внутриартериальную химиотера-
пию (мелфалан отдельно или в сочетании с топотеканом). Внутривенная химиотера-
пия показана пациентам с билатеральной ретинобластомой, при экстраокулярном 
распространении, при интраокулярной ретинобластоме с гистологическими факто-
рами высокого риска после энуклеации и при интраокулярной ретинобластоме при 
использовании агрессивной локальной терапии для сохранения зрения [8]. Препа-
раты, используемые для лечения ретинобластомы, включают соединения платины 
(карбоплатин), этопозид, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин и ифосфамид 
[8]. Винкристин, карбоплатин и этопозид составляют наиболее часто используемую 
комбинацию [4]. Карбоплатин является основой схемы внутривенной химиотерапии 
из-за высоких уровней, достигаемых в спинномозговой жидкости и стекловидном 
теле [4]. В ходе клинической практики было показано, что химиотерапия имеет огра-
ничения главным образом из-за способности ретинобластомы становиться устойчи-
вой к лечению [10]. Во всех случаях внутриглазной и экстраокулярной ретинобла-
стомы существует потребность в новых методах лечения, которые являются более 
эффективными и несут меньший риск токсичности [11].

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Произведен анализ амбулаторных карт и историй болезней 168 пациентов, прохо-

дящих лечение и наблюдение в государственном учреждении «Республиканский на-
учно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» (далее –  
Центр) Республики Беларусь.

Лечение пациентов с ретинобластомой в Республике Беларусь с 1997 г. по на-
стоящее время осуществлялось по 3 различным протоколам. В период с 1997  
по 2002 г. все пациенты с ретинобластомой проходили системную полихимиотера-
пию OPEC (винкристин 1,5 мг/м2, цисплатин 80 мг/м2, этопозид 180 мг/м2, циклофос-
фамид 600 мг/м2) – OJEC (винкристин 1,5 мг/м2, циклофосфамид 600 мг/м2, этопозид 
180 мг/м2, карбоплатин 480 мг/м2) с последующей энуклеацией глазного яблока. 

С 2003 по 2016 г. использовался протокол RBL-2003 (рис. 1) с применением блоков 
химиотерапии CARBO-VP (ежедневные часовые инфузии в течение 3 дней: этопозид 
в дозе 150 мг/м2/день, карбоплатин в дозе 200 мг/м2/день) для групп I–III по класси-
фикации Reese-Ellsworth и для групп IV, V с клиническими и/или КТ-/МРТ-признаками 
экстраокулярного роста.

 При частичном или полном ответе в группах I–III использовались локальные кон-
солидирующие органосохраняющие методы лечения (криотерапия, транспупилляр-
ная химиотерапия, брахитерапия). Полный ответ характеризовался отсутствием кли-
нических признаков активной опухоли. Выделяли 4 типа опухолевой регрессии: тип 
0 – полное устранение опухоли без изменения подлежащей сетчатки, I тип – кальци-
нат на месте активной опухолевой ткани, II тип – полупрозрачная ткань наподобие 
филе рыбы, без телеангиоэктазий, стационарная, не увеличивающаяся в размере  
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на протяжении наблюдения, III – сочетание I и II типов регрессии, IV тип – хориорети-
нальный атрофический очаг на месте опухолевого узла.

Активная опухоль выглядит как кремово-белая масса с выпуклой поверхностью, 
характеризующей рост, или же как прозрачная масса с телеангиоэктазиями.

Частичный ответ – уменьшение размера опухоли менее чем на 90%, но более чем 
на 50% с сохранением активности остаточного объема.

Отсутствие ответа – сокращение менее чем на 50% объема опухоли и ее актив-
ности.

Прогрессирование заболевания – увеличение более чем на 25% объема актив-
ной опухоли, резистентной к локальной терапии. Активная ретинобластома может 
увеличиваться в размере, но оставаться доступной локальным методам лечения.

Транспупиллярная термотерапия проводилась с использованием диодного лазе-
ра с длиной волны 810 нм, мощность излучения составляла 500–1000 мВт, экспози-
ция – 1000–3000 мс. Мощность и длительность излучения изменялись в соответствии 
со степенью пигментации сетчатки и опухоли, а также в зависимости от размера 
опухоли. Доставка излучения осуществлялась с помощью непрямого бинокулярно-
го налобного офтальмоскопа. Лазерному воздействию подвергалась вся опухоль, 
от периферии к центру. Процедура считалась завершенной после изменения цвета 
опухоли (побеление). При проведении транспупиллярной термохимиотерапии за 
1–3 ч до лазерного воздействия проводилось внутривенное введение карбоплатина 
в дозе 200 мг/м2.

Криодеструкция использовалась для опухолей диаметром до 3 мм, располо-
женных на крайней периферии. Криодеструкция опухоли проводилась с помощью 
криохирургической офтальмологической системы, диаметр зонда составлял 3 мм, 
замораживание осуществлялось жидким азотом с температурой на поверхности 
криоаппликатора –196 °С, визуализация опухоли выполнялась с помощью налобно-
го непрямого офтальмоскопа и асферической бесконтактной линзы 20 дптр. Крио-
аппликации наносились в проекции опухоли в течение времени, необходимого для 
появления ледяной сферы над поверхностью опухолевого узла, трехкратно с интер-
валами, во время которых происходило оттаивание ледяной сферы. 

Брахитерапия проводилась с применением β-офтальмоаппликатора 106Ru+106Rh. 
Брахитерапия использовалась для лечения опухолей высотой до 8 мм и основанием, 
не превышающим 15 мм. Доза на верхушку опухоли составляла 100 Гр, поглощен-
ная доза на склере не превышала 2500 Гр. β-офтальмоаппликатор устанавливается в 
зоне проекции опухоли на склеру с захватом здоровых тканей.

При продолженном росте или при наличии рецидива, не поддающегося локаль-
ному контролю, проводилась энуклеация с последующей оценкой гистологических 
факторов риска.

После проведения неоадъювантной полихимиотерапии глаза групп IV, V были 
энуклеированы. Проводилась последующая оценка гистологических факторов 
риска. 

Глаза групп IV, V по классификации Reese-Ellsworth без клинических и КТ-/МРТ-
признаков экстраокулярного роста подвергались энуклеации с последующей оцен-
кой гистологических факторов риска.

При наличии массивной инвазии сосудистой оболочки, при распространении 
опухоли за решетчатую пластинку зрительного нерва, при прорастании опухолевых 
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клеток в склеру проводилось чередование блоков CADO (циклофосфамид 300 мг/м2  
ежедневно в течение 5 дней, винкристин 1,5 мг/м2 в первый и пятый дни блока, адри-
амицин 60 мг/м2 в пятый день блока) и CARBO-VP общим количеством 4. При инвазии 
склеры и наличии опухолевых клеток в крае отсечения зрительного нерва после по-
лихимиотерапии проводилась лучевая терапия на орбиту в дозе 45–50 Гр. 

Стадирование пациентов происходило по классификации Reese-Ellsworth. В даль-
нейшем для сравнения эффективности протоколов была проведена рестратифика-
ция пациентов, пролеченных по протоколам RBL-2003 и OPEC-OJEC, и глаз, вовле-
ченных в опухолевый процесс, по Международной классификации ретинобластомы 
2009 г.

 С 2016 г. в протокол RBL были внесены изменения: пациенты групп A, B, C прохо-
дили лечение с применением локальных методов: криотерапии, лазерного лечения, 
брахитерапии, интраартериальной химиотерапии, интравитреальных инъекций ци-
тостатических препаратов. Применение лазерного лечения и криодеструкции опу-
холи сопровождалось системной химиотерапией CARB0-VP при размерах опухоли 
более 3 мм (рис. 2).

Рис. 1. Схема протокола лечения пациентов с ретинобластомой RBL-2003
Fig. 1. The guideline for the treatment of patients with retinoblastoma RBL-2003
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Интравитреальные инъекции (ИВХТ) проводились в качестве консолидирующего 
метода лечения при наличии витреальных отсевов в полости стекловидного тела. 
Для инъекций использовался препарат мелфалан 30 мкг/0,15 мл. Перед процедурой 
выполнялся парацентез передней камеры с изъятием 0,15 мл влаги передней каме-
ры с целью сохранения прежнего внутриглазного давления после проведения ин-
травитреальной инъекции. Инъекция проводилась в 4 мм от лимба в проекции пло-
ской части цилиарного тела в зоне, свободной от опухолевого роста, визуализация 
иглы осуществлялась с помощью операционного микроскопа. В момент извлечения 
иглы с целью предупреждения опухолевой диссеминации наносились криоапплика-
ции в проекции вкола в течение 6 с каждая трижды. Таким образом, наличие опухо-
левых отсевов в полости стекловидного тела не являлось показанием к энуклеации 
глазного яблока.

Суперселективная интраартериальная химиотерапия (ИАХТ) проводилась в ус-
ловиях эндотрахеального наркоза с использованием мелфалана в дозе 0,44 мг/кг 
путем доступа через бедренную артерию в условиях ангиографического контроля. 
Длительность инфузии составляла 40 мин.

Пациенты групп D, E получали 2 блока системной химиотерапии CARBO-VP с по-
следующей оценкой ответа. При полном или частичном ответе (уменьшение разме-
ров опухоли не менее чем на 50%) применялись локальные методы лечения, лазер-
ное лечение и криодеструкция сопровождались системной химиотерапией при раз-
мерах очагов более 3 мм. При отсутствии ответа или развитии глаукомы, тотальной 
отслойке сетчатки проводилась энуклеация с оценкой гистологических факторов 
риска. При наличии массивной инвазии сосудистой оболочки, при распростране-
нии опухоли за решетчатую пластинку зрительного нерва, при прорастании опу-
холевых клеток в склеру проводилось чередование блоков CADO (циклофосфамид  
300 мг/м2/сут в течение 5 дней, винкристин 1,5 мг/м2/сут в первый и пятый дни, адри-
амицин	60 мг/м2/сут в пятый день) и CARBO-VP общим количеством 4. При инвазии 
склеры и наличии опухолевых клеток в крае отсечения зрительного нерва после по-
лихимиотерапии проводилась лучевая терапия на орбиту в дозе 45–50 Гр. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За период 1997–2021 гг. в Центре наблюдались и проходили лечение 168 пациен-

тов детского возраста из Беларуси. Среди наблюдаемых пациентов за данный период 
мальчиков было 86 (51,2%), девочек – 82 (48,8%). Монолатеральная форма ретинобла-
стомы выявлена у 114 (67,86%) пациентов, бинокулярная форма ретинобластомы –  
у 54 пациентов (32,14%). За данный период общая выживаемость составила 93%±2%. 
Двенадцать детей за данный период умерло. Трое детей выбыло из-под наблюдения. 
Одному из детей диагноз ретинобластомы был выставлен посмертно по результатам 
патологоанатомической экспертизы. Двое детей умерло в результате осложнений 
лечения. Девять детей – вследствие прогрессирования онкологического процесса. 
Бессобытийная выживаемость за период 1997–2021 гг. составила 76%±3% для всех 
пациентов (рис. 3). За период наблюдения 222 глаза было вовлечено в опухолевый 
процесс, выживаемость глаз составила 42%±4% (рис. 4).

За период 1997–2002 гг.  с применением системной химиотерапии OPEC-OJEC 
было пролечено 34 пациента: 8 пациентов с бинокулярной формой ретинобла-
стомы (23,53%) и 26 пациентов с монокулярной ретинобластомой (76,47%). Из них  
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Рис. 4. Выживаемость глаз пациентов с ретинобластомой за период 1997–2021 гг.
Fig. 4. Survival of the eyes of patients with retinoblastoma for the period 1997–2021

Рис. 3. Общая и бессобытийная выживаемость пациентов с ретинобластомой в Республике 
Беларусь за период 1997–2021 гг.
Fig. 3. Overall survival and event-free survival of patients with retinoblastoma for the period 1997–2021

21 мальчик (61,76%) и 13 девочек (38,24%). Пациентов группы E – 9 (26,47%), D – 23 
(67,65%), C – 1 (2,94%), B – 1 (2,94%), A – 0. Общая выживаемость пациентов за период 
1997–2002 гг. составила 76%±7% (рис. 5, А). Бессобытийная выживаемость составила 
67,6%±8% (рис. 5, В). 
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Общая выживаемость пациентов за период 1997–2002 гг. в группах A, B, C соста-
вила 100% (рис. 6, А), бессобытийная выживаемость пациентов в данных группах со-
ставила 100% (рис. 6, В).

 Общая выживаемость пациентов по протоколу OPEC-OJEC в группах D, E – 
75%±8% (рис. 7, А), бессобытийная выживаемость пациентов в данных группах со-
ставила 65,6%±8,4% (рис. 7, В).

Рис. 5. А – общая выживаемость пациентов с ретинобластомой по протоколам OPEC-OJEC,  
RBL-2003, RBL-2016; В – бессобытийная выживаемость пациентов по протоколам OPEC-OJEC,  
RBL-2003, RBL-2016
Fig. 5. A – overall survival of patients with retinoblastoma according to the OPEC-OJEC, RBL-2003,  
RBL-2016; B – event-free survival of patients according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016
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Рис. 6. А – общая выживаемость пациентов в группах A, B, C по протоколам OPEC-OJEC, RBL-2003, 
RBL-2016; В – бессобытийная выживаемость пациентов в группах A, B, C по протоколам  
OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016 
Fig. 6. A – overall survival of patients in groups A, B, C according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016; 
B – event-free survival of patients in groups A, B, C according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016
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За данный период количество глаз, пораженных опухолевым процессом, соста-
вило 43: группа А – 0, группа В – 6 (13,95%), группа С – 1 (2,32%), группа D – 26 (60,47%), 
группа Е – 10 (23,26%). Выживаемость глаз составила 14,0%±5,3% (рис. 8). 

Пятилетняя выживаемость глаз в группах A, B, C за период 1997–2002 гг. состави-
ла 85,7%±13,2% (рис. 9, А), а в группах D, E – 5,6%±3,8% (рис. 9, В).

Рис. 7. А – общая выживаемость пациентов в группах D, E по протоколам OPEC-OJEC, RBL-2003, 
RBL-2016; В – бессобытийная выживаемость пациентов в группах D, E по протоколам OPEC-OJEC, 
RBL-2003, RBL-2016
Fig. 7. A – overall survival of patients in groups D, E according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016;  
B – event-free survival of patients in groups D, E according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016
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Рис. 8. Выживаемость глаз по протоколам OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016
Fig. 8. Eye survival according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016
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Рис. 9. А – выживаемость глаз в группах A, B, C по протоколам OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016;  
В – выживаемость глаз в группах D, E по протоколам OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016
Fig. 9. A – eye survival in groups A, B, C according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016;  
B – eye survival in groups D, E according to the OPEC-OJEC, RBL-2003, RBL-2016
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Как указывалось ранее, с 2003 по 2015 г. применялся протокол RBL-2003, в соот-
ветствии с которым прошло лечение 92 пациента: 32 пациента с бинокулярной фор-
мой ретинобластомы (34,78%) и 60 пациентов с монокулярной ретинобластомой 
(65,22%). За данный период под наблюдением находилось 46 мальчиков (50%) и 46 
девочек (50%). Пациентов группы E – 20 (21,74%), D – 45 (48,91%), C– 20 (21,74%), B – 7 
(7,61%), A – 0. Общая выживаемость пациентов за период 2003–2015 гг. составила 
97%±2% (рис. 5, А). Бессобытийная выживаемость была 82,3%±4% (рис. 5, В). Общая 
выживаемость пациентов в группах A, B, C составила 100% (рис. 6, А), бессобытий-
ная выживаемость в данной группе по протоколу RBL-2003 – 77,4%±8,1% (рис. 6, В).   
Общая выживаемость в группах D, E – 95%±3% (рис. 7, А), бессобытийная выжива-
емость в группах D, E – 84,4%±4,5% (рис. 7, В). За данный период количество глаз, 
пораженных опухолевым процессом, составило 124: группа А – 4 (3,23%), группа В –  
24 (19,35%), группа С – 27 (21,77%), группа D – 48 (38,71%), группа Е – 21 (16,94%).  
Выживаемость глаз составила 42,9%±5,0% (рис. 8). Пятилетняя выживаемость глаз в 
группах A, B, C за период 2003–2015 гг. составила 85,5%±4,8% (рис. 9, А), а в группах 
D, E – 23,2%±5,1% (рис. 9, В). 

В следующий период, 2016–2021 гг., было пролечено 42 пациента по протоколу 
RBL-2016: 14 пациентов с бинокулярной формой ретинобластомы (33,33%) и 28 па-
циентов с монокулярной ретинобластомой (66,67%). За данный период под наблю-
дением находилось 19 мальчиков (45,24%) и 23 девочки (54,76%). Пациентов группы 
E – 5 (11,9%), D – 20 (47,63%), C – 12 (28,57%), B – 5 (11,9%), A – 0. Общая выживаемость 
пациентов за период 2016–2021 гг. составила 100% (рис. 5, А). Бессобытийная выжи-
ваемость составила 80,5%±6,2% (рис. 5, В). Общая выживаемость пациентов в группах 
A, B, C составила 100% (рис. 6, А), бессобытийная выживаемость в данной группе по 
протоколу RBL-2016 – 76,5%±10,3% (рис. 6, В).   Общая выживаемость в группах D, E – 
100% (рис. 7, А), бессобытийная выживаемость в группах D, E – 83,3%±7,6% (рис. 7, В).  
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За данный период количество глаз, пораженных опухолевым процессом, составило 
55: группа А – 6 (10,91%), группа В – 11 (20%), группа С – 13 (23,64%), группа D – 21 
(38,18%), группа Е – 4 (7,27%).  Выживаемость глаз составила 75,7%±6,2% (рис. 8). Пя-
тилетняя выживаемость глаз в группах A, B, C за период 2016–2021 гг. была 92,6%±5% 
(рис. 9, А), а в группах D, E – 54,3%±11,1% (рис. 9, В). 

Таким образом, систематизирование лечения, внедрение протокола лечения 
RBL-2003 с определением прогноза по классификации Reese-Ellsworth в зависимости 
от размеров, локализации опухоли и наличия отсевов в полости стекловидного тела, 
визуальный контроль каждые 3–4 недели в период активной фазы лечения, при-
менение системной химиотерапии, лазерного лечения, криотерапии, определение 
гистологических факторов риска после проведенной энуклеации позволили уве-
личить общую выживаемость пациентов с ретинобластомой с 76%±7% до 97%±2% 
(рис. 5, А). Пациенты с начальными стадиями интраокулярной ретинобластомы за 
весь период наблюдения имели 100% общую выживаемость; следует отметить, что 
пациентов с группами А, В, С за период 1997–2021 гг. было всего 46 (27,38%). Общая 
выживаемость пациентов за период 1997–2015 гг. была существенно ниже в группах 
с продвинутой стадией ретинобластомы (OPEC-OJEC – 75%±8%, RBL-2003 – 95%±3%). 

В последнее десятилетие в развитых странах широкое распространение получи-
ли способы локальной доставки цитостатических препаратов при ретинобластоме 
с целью уменьшения использования системной химиотерапии. В Китае проведено 
рандомизированное многоцентровое исследование с участием пациентов с моно-
кулярной формой заболевания с продвинутыми стадиями интраокулярной ретино-
бластомы по Международной классификации. Пациенты первой группы получали 
внутривенную химиотерапию с включением карбоплатина, этопозида и винкри-
стина в количестве 6 блоков, пациенты второй группы получали 4 курса интраар-
териальной химиотерапии с включением мелфалана, топотекана и карбоплатина. 
Период наблюдения составил 38,4 месяца. В результате исследования оказалось, 
что интраартериальная химиотерапия может значительно улучшить показатели вы-
живаемости глаз у детей с распространенной односторонней ретинобластомой по 
сравнению с внутривенной химиотерапией, при этом различий в общей выживае-
мости не было выявлено. Внутриартериальная химиотерапия может быть приемле-
мым методом лечения первой линии у детей с распространенной односторонней 
ретинобластомой [12].

В отличие от исследования, проведенного в Китае, в нашем исследовании при ле-
чении пациентов с продвинутыми стадиями интраокулярной ретинобластомы (D, E)  
по протоколу RBL-2016 использовалась внутривенная химиотерапия. Однако паци-
енты с начальной интраокулярной ретинобластомой не получали внутривенную 
химиотерапию как лечение первой линии. Глаза групп D, E интраокулярной рети-
нобластомы по протоколу RBL-2016 не подвергались энуклеации после проведения 
внутривенной химиотерапии при отсутствии осложнений со стороны глазного ябло-
ка и уменьшении опухоли. Таким образом, основными изменениями в протоколе 
RBL-2016 было редуцирование системной химиотерапии в группах А, В, С интрао-
кулярной ретинобластомы и более широкое использование локальной химиоте-
рапии и других консолидирующих методов лечения во всех группах интраокуляр-
ной ретинобластомы. В результате анализа было установлено, что редуцирование 
внутривенной химиотерапии в протоколе RBL-2016 в группах А, В, С не оказывало  
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влияния на общую выживаемость (100%) и значительно не влияло на бессобытийную 
выживаемость (OPEC-OJEC – 100%, RBL-2003 – 77,4%±8,1%, RBL-2016 – 76,5%±10,3% 
(р=0,4704)). Более широкое использование локальных консолидирующих методов 
лечения позволило сохранить 54,3%±11,1% глаз с продвинутой стадией интрао-
кулярной ретинобластомы, для сравнения: по протоколу OPEC-OJEC сохранено 
5,6%±3,8%, RBL-2003 – 23,2%±5,1% глаз групп D, E (р=0,0003).

	� ВЫВОДЫ
1.	 Внедрение протокола лечения RBL-2003 позволило увеличить общую выживае-

мость пациентов с 76%±7% до 97%±2%.
2.	 Пациенты с начальной стадией интраокулярной ретинобластомы при лечении 

имеют 100% общую выживаемость вне зависимости от протокола лечения.
3.	 Внедрение интраартериальной химиотерапии и интравитреальных инъекций ци-

тостатических препаратов, редуцирование системной химиотерапии для лечения 
пациентов с ретинобластомой не повлияло на общую выживаемость (р=0,3311) и 
бессобытийную выживаемость (р=0,0936).

4.	 Протокол RBL-2016 позволил увеличить выживаемость глаз групп А, В, С с 85,7% 
до 92,6%, однако данное отличие статистически незначимо (р>0,01). В то же время 
выживаемость глаз групп D, E, пролеченных по протоколу RBL-2016, увеличилась 
с 23,2% (RBL-2003) до 54,3% (р<0,01). Таким образом, протокол RBL-2016 позволя-
ет сохранять большее количество глаз с продвинутой стадией интраокулярной 
ретинобластомы.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Рак поджелудочной железы (РПЖ) – системное заболевание, которое является се-
рьезной проблемой в онкологии. Темпы роста заболеваемости РПЖ и неудовлет-
ворительные результаты лечения позволяют прогнозировать, что в следующие 
десятилетия РПЖ станет второй ведущей причиной смерти среди онкологических 
заболеваний. В настоящее время единственный эффективный и потенциально изле-
чивающий метод лечения резектабельного РПЖ – это хирургическое вмешательство. 
Протоковая аденокарцинома, составляющая 85–90% всех злокачественных новооб-
разований поджелудочной железы, является агрессивной опухолью с высоким мета-
статическим потенциалом, чем обусловлен плохой прогноз для жизни у пациентов, 
которым выполнена радикальная операция и проведена адъювантная химиотера-
пия. Таким образом, оправданы разработка и внедрение таких методов лечения, как 
неоадъювантная и периоперационная химиотерапия. В  статье представлен обзор 
литературных данных по лечению РПЖ, рассмотрены основные прогностические 
факторы опухоли, а также первые результаты разработанного метода комбиниро-
ванного периоперационного лечения пациентов с резектабельным РПЖ.
Ключевые слова: рак поджелудочной железы, периоперационная химиотерапия, 
аденокарцинома, выживаемость
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Pancreatic cancer (PC) is a systemic disease that is a serious problem in oncology. The rate 
of increase in the incidence of PC and unsatisfactory results of treatment suggest that 
in the next decades, PC will become the second leading cause of death among cancers. 
Currently, the only effective and potentially curative treatment for resectable PC is 
surgery. Ductal adenocarcinoma, which accounts for 85–90% of all malignant neoplasms 
of the pancreas, is an aggressive tumor with a high metastatic potential, resulting in a 
poor prognosis for life in patients who underwent radical surgery and received adjuvant 
chemotherapy. Thus, the development and implementation of such methods of treatment 
as neoadjuvant and perioperative chemotherapy are justified.
The article presents a review of literature data on the treatment of PC, the main prognostic 
factors of the tumor, as well as the first results of the developed method of combined 
perioperative treatment of patients with resectable PC.
Keywords: pancreatic cancer, perioperative chemotherapy, adenocarcinoma, survival

	� ВВЕДЕНИЕ
Рак поджелудочной железы (РПЖ) является одной из самых серьезных проблем 

в онкологии. Заболеваемость РПЖ растет быстро и неуклонно, особенно в Европе и 
Северной Америке [1]. В 2020 г. в мире зафиксировано 496 тысяч случаев, однако, со-
гласно статистике, к 2040 г. число заболевших РПЖ составит 844 тысячи человек [2]. 
Высокая заболеваемость связана с социально-экономическим развитием, увели-
чением средней продолжительности жизни населения, особенностями питания, 
увеличением числа людей с избыточной массой тела и ожирением, повышением 
качества диагностики. Ожидается, что РПЖ станет второй ведущей причиной смер-
ти среди онкологических заболеваний в развитых странах в следующие десятиле-
тия [3]. Прогностическое исследование бремени рака в 28 европейских странах с ис-
пользованием модели линейной по времени регрессии Пуассона показало, что РПЖ 
превзойдет рак молочной железы в качестве третьей ведущей причины смертности 
от рака к 2025 г. [3]. Наиболее часто встречаемым морфологическим типом опухоли, 
составляющим 85–90% всех злокачественных новообразований поджелудочной же-
лезы, является протоковая аденокарцинома [4]. С учетом отсутствия ранних симпто-
мов и высокого метастатического потенциала клеток протоковой аденокарциномы,  
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у 80% пациентов РПЖ выявляется в 3–4-й стадиях, что не позволяет проводить хи-
рургическое лечение [4]. Однако даже после радикального хирургического лечения 
средняя выживаемость составляет 15–20 мес., 5-летняя выживаемость – 8–15%, что 
связано с ранним прогрессированием опухоли в виде локальных рецидивов и отда-
ленного метастазирования [5]. В связи с неудовлетворительными результатами ле-
чения РПЖ необходим мультимодальный подход – в последнее время стали активно 
разрабатываться методы комбинированного и комплексного лечения с использова-
нием в качестве дополнительного противоопухолевого воздействия цитостатиков и 
ионизирующего излучения [5].

Прогностические факторы
Результаты лечения РПЖ определяются несколькими прогностическими факто-

рами. К основным из них относятся:
1.	 Критерий R (радикальность хирургического вмешательства). В литературе указа-

но, что частота резекции R1 составляет 20%, но совершенствование механизмов 
проведения морфологических исследований увеличило частоту резекции R1 до 
80% [6].
В исследовании, проведенном Raut et al., сообщено, что частота резекции R1 со-

ставила 16,7%, а у пациентов, перенесших резекцию R1, медиана общей выживаемо-
сти составила 21,5 мес. по сравнению с 27,8 мес. у пациентов, перенесших резекцию 
R0 [7].

В исследовании Andrén-Sandberg A., включавшем 265 пациентов, страдающих 
РПЖ, перенесших хирургическое вмешательство, сообщается, что резекция R1 была 
выполнена 49 пациентам (51%), 4 пациентам была выполнена резекция R2. Медиана 
выживаемости была лучше у пациентов с R0-резекцией по сравнению с пациентами 
с R1-резекцией (22 мес. против 15 мес.) [8]. Эти исследования доказывают, что поло-
жительный край резекции при хирургическом лечении РПЖ является неблагопри-
ятным прогностическим фактором, который выступает биологическим предиктором 
более агрессивного течения заболевания и неудовлетворительных результатов ле-
чения. 
2.	 Критерий T (первичная опухоль). Fortner et al. сообщают, что в их исследовании 

размер первичной опухоли был сильным фактором, определяющим прогноз. 
Средний размер опухоли составил 3,9 см (диапазон 1–7 см). Кривые выживаемос-
ти Каплана – Мейера показали 5-летнюю выживаемость 33% для пациентов с опу-
холью 2,5 см или менее в диаметре (n=12) и 12% для пациентов с более крупными 
опухолями (n=39). Ни один пациент с опухолью размером более 5 см не прожил 
более 5 лет [9].

3.	 Критерий N (поражение регионарных лимфатических узлов). Проведенные ис- 
следования показали, что метастатическое поражение лимфатических узлов 
также является важным прогностическим фактором при РПЖ. Riediger  H. et al., 
проведя анализ 204 резецированных пациентов, обнаружили, что поражение 
лимфатических узлов является сильным предиктором выживаемости (5-летняя 
выживаемость 19% без поражения лимфатических узлов против 0% с пораже-
нием 3 и более лимфоузлов, p=0,003); таким образом, они пришли к выводу о том, 
что рутинная оценка критерия N может быть полезной не только для индивиду-
ального прогноза, но и для выбора адъювантной терапии [10].
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4.	 Критерий M (наличие отдаленных метастазов). Метастатический опухолевый про-
цесс при РПЖ диагностируется в 60% случаев и характеризуется низкой средней 
выживаемостью (4–6  мес. против 17–23  мес. у пациентов с локальным опухо-
левым процессом) [11].

5.	 Периневральная и сосудистая инвазия. В исследовании, проведенном 
Chatterjee D. et al., было обнаружено, что периневральная и сосудистая инвазия 
влияют на общую выживаемость пациентов. Медиана общей выживаемости у па-
циентов с периневральной инвазией была хуже, чем у пациентов без нее (22 мес. 
против 36 мес.). Более того, медиана общей выживаемости была лучше у пациен-
тов без сосудистой инвазии по сравнению с противоположной группой (34 мес. 
против 22  мес.). Также авторы обнаружили, что забрюшинный положительный 
край резекции коррелировал с наличием как сосудистой, так и периневральной 
инвазии, что говорит о том, что они являются значительными негативными про-
гностическими факторами [12].

6.	 Общий статус пациента. В некоторых работах оценивалось влияние общего ста-
туса пациента на выживаемость у пациентов с аденокарциномой поджелудочной 
железы. В исследовании, проведенном Sezgin С. et al., авторы сообщили, что об-
щий статус был независимым прогностическим фактором общей выживаемости 
только у пациентов с распространенным РПЖ [13]. В  свою очередь, в исследо-
вании, проведенном Tas  F. et al., описано, что начальный низкий общий статус  
(ECOG 2–4) значительно связан с худшей выживаемостью у пациентов со всеми 
стадиями рака поджелудочной железы [14]. Таким образом, исходный общий ста-
тус пациента является значимым прогностическим фактором.
В табл. 1 приведены основные прогностические факторы при РПЖ.

Таблица 1
Прогностические факторы при РПЖ
Table 1
Prognostic factors in PC

Автор Количество  
пациентов Результаты

Хирургический край резекции (R1 против R0)

Menon et al. [15] 27 Медиана общей выживаемости 14 мес. против 
недостигнутой

Raut et al. [7] 360 Медиана общей выживаемости 21,5 мес. против 27,8 мес.

Состояние и соотношение лимфатических узлов

Riediger et al. [10] 204 Соотношение лимфатических узлов было независимым про-
гностическим фактором

Периневральная и сосудистая инвазия

Chatterjee et al. [12] 86 Медиана общей выживаемости 34 мес. без периневральной 
и сосудистой инвазии против 22 мес. с инвазией 

Локализация опухоли

Park et al. [16] 340 Локализация опухоли была важным прогностическим 
фактором при однофакторном анализе

Zhang et al. [17] 302 Локализация опухоли в теле и хвосте поджелудочной желе-
зы была независимым прогностическим показателем

Обзоры. Лекции
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Окончание таблицы 1

Автор Количество  
пациентов Результаты

Общий статус

Sezgin et al. [13] 67 Общий статус был независимым прогностическим фактором 
для общей выживаемости

Tas et al. [14] 335 Исходный низкий общий статус (ECOG 2–4) был значительно 
связан с худшей выживаемостью

Уровень CA 19-9

Park et al. [16] 340
Повышенные уровни СА 19-9 (>670 ЕД/мл) являются 
независимым прогностическим фактором общей 
выживаемости

Zhang et al. [17] 302

Медиана общей выживаемости 3,8 мес. для пациентов 
с высоким уровнем СА 19-9 по сравнению с 5,0 мес. для 
пациентов с нормальным уровнем СА 19-9. Нормализация 
CA 19-9 в течение 6 мес. после резекции также была 
независимым благоприятным прогностическим фактором

Humphris et al. [18] 260
Медиана общей выживаемости 25,6 мес. для низкого 
послеоперационного уровня СА 19-9 по сравнению 
с 14,8 мес. для высокого уровня СА 19-9

Методы лечения
В настоящее время единственный эффективный и потенциально излечивающий 

метод лечения аденокарциномы поджелудочной железы – это хирургическое вме-
шательство, однако только 10–20% пациентов при полном обследовании подходят 
под критерии резектабельности [19]. Это обусловлено тем, что протоковая адено-
карцинома является высокозлокачественной опухолью с крайне высоким метаста-
тическим потенциалом [4]. Даже у резектабельных пациентов, получивших хирурги-
ческое лечение, прогноз для жизни остается неудовлетворительным, чем обуслов-
лена необходимость проведения адъювантной химиотерапии.

Имеются данные, свидетельствующие о том, что у большинства пациентов, стра-
дающих РПЖ, обнаруживаются микрометастазы, даже когда при клинической визу-
ализации видна только небольшая первичная опухоль, что приводит к раннему ре-
цидиву и смерти после операции. Цель адъювантной химиотерапии – воздействие 
на микрометастазы и предотвращение ранних послеоперационных рецидивов [20]. 
Адъювантное лечение рекомендуется для снижения частоты рецидивов пациентам 
после хирургического лечения РПЖ с рT1–4/N0-1M0, которым выполняется резек-
ция R0/R1. В последние десятилетия благодаря развитию технологий химиотерапии 
и лучевой терапии у пациентов, которым может быть успешно выполнена хирурги-
ческая резекция, 5-летняя выживаемость после адъювантного лечения составляет 
27% [21].

В табл. 2 представлены крупные рандомизированные исследования III фазы адъ-
ювантного лечения РПЖ.

В течение последнего десятилетия, несмотря на снижение показателей смертно-
сти, связанной с резекцией поджелудочной железы, показатели раннего прогресси-
рования опухолевого процесса в послеоперационном периоде остаются высокими. 
У пациентов, перенесших только хирургическое вмешательство, 2-летняя выживае-
мость составляет от 30 до 42% [31].

Перспективы периоперационной химиотерапии в лечении резектабельного рака поджелудочной железы
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Адъювантная химиотерапия была признана эффективной стратегией для продле-
ния безрецидивной и общей выживаемости пациентов с резектабельным РПЖ в не-
скольких клинических испытаниях, таких как ESPAC-1 [23], ESPAC-3 [25], PRODIGE-24 
[28]. Однако значительная группа пациентов не в состоянии пройти какую-либо адъ-
ювантную терапию: 40–53% пациентов не получают послеоперационного противо-
опухолевого лечения. В  основном это связано с прогрессированием заболевания, 
хирургическими осложнениями и низким общим статусом, что в конечном итоге вли-
яет на исход заболевания [19]. Эти результаты привели к введению мультимодально-
го лечения (операция + химиотерапия) в качестве «золотого стандарта» в основных 
международных рекомендациях [19].

В ретроспективном исследовании Tzeng C.-W.D. et al. обнаружили, что при прове-
дении неоадъювантной терапии 83% пациентов получили полный курс лечения по 
сравнению с 58% в контрольной группе (операция + адъювантное лечение). В кон-
трольной группе причинами невозможности завершения курса лечения были ран-
нее прогрессирование заболевания (n=13, 26%), серьезные осложнения (n=5, 10%) 
и снижение статуса ECOG (n=3, 6%). Медиана общей выживаемости пациентов, полу-
чивших полный курс лечения, была значительно больше, чем у пациентов с непол-
ным лечением (36,0 мес. против 11,0 мес., р<0,001) [32].

Поэтому, принимая во внимание важность мультимодального подхода при РПЖ 
и трудности в выполнении всего плана лечения, разработка и применение неоадъ-
ювантной терапии заслуживают повышенного внимания, поскольку она рассматри-
вается как возможный вариант лечения пациентов с резектабельным, погранично 
резектабельным и местнораспространенным РПЖ.

Как показало исследование, проведенное E-AHPBA и EORTC в 2019  г. [33], есть 
множество причин, указывающих на необходимость предоперационного лечения 
пациентов при резектабельном и нерезектабельном РПЖ. Предоперационная тера-
пия направлена на уменьшение риска развития рецидива и резекций R1 при хирур-
гическом лечении, в случае неоперабельных опухолей после предоперационной те-
рапии увеличивается частота резекций, также теоретическими преимуществами по 
сравнению с адъювантной терапией являются контроль опухолевого заболевания 
(воздействие на циркулирующие опухолевые клетки и микрометастазы до опера-
ции), более быстрое завершение системной терапии, лучший отбор пациентов (избе-
гание операции в случае прогрессирования болезни при неоадъювантной терапии).

Развитие неоадъювантного лечения резектабельного РПЖ уже более 20 лет пред-
ставляется интересной альтернативой, но данных сравнительных рандомизирован-
ных контролируемых исследований по-прежнему не хватает, отчасти из-за трудно-
стей с набором пациентов.

Преимущества неоадъювантной терапии были изучены и приобретают актуаль-
ность даже при резектабельном РПЖ [34], поскольку это помогает увеличить число 
пациентов, получающих системное лечение, и увеличить частоту резекций R0.

Papavasiliou P. et al. в своей работе сообщают, что неоадъювантная терапия важна 
для отбора пациентов с быстро прогрессирующим заболеванием, для которых по-
следующее хирургическое вмешательство не будет эффективным лечением. Также 
они описывают положительное влияние неоадъювантной терапии на микрометаста-
зы, которые могут присутствовать на момент постановки диагноза [34].

Перспективы периоперационной химиотерапии в лечении резектабельного рака поджелудочной железы
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Исследование PACT15 [31] показало увеличение общей выживаемости после пе-
риоперационной PEXG (cisplatin, epirubicin, capecitabine, gemcitabine) по сравнению 
с адъювантным гемцитабином или адъювантом PEXG + гемцитабин при резектабель-
ном РПЖ, с 5-летней общей выживаемостью 49% (13% у пациентов, получавших толь-
ко гемцитабин; 24% у пациентов, получавших комбинацию PEXG и гемцитабина).

Первые результаты недавнего рандомизированного исследования (SWOG S1505), 
посвященного неоадъювантному mFOLFIRINOX в сравнении с Gemcitabine/Nab-
paclitaxel для периоперационного лечения при резектабельном РПЖ, выглядят мно-
гообещающе: после предоперационной химиотерапии частота полного или почти 
полного патологического ответа составила 33%, сравнительные результаты между 
двумя режимами еще не опубликованы [35].

Рекомендации NCCN по-прежнему рассматривают хирургическое вмешатель-
ство в качестве первого терапевтического выбора в большинстве случаев лечения 
резектабельного РПЖ, ограничивая НАХТ только особо отобранными пациентами 
с высоким риском хирургического вмешательства. Однако неоадъювантное лече-
ние активно изучается как терапевтический вариант для улучшения результатов 
лечения пациентов и увеличения частоты резекций. В табл. 3 представлены основ-
ные текущие рандомизированные исследования III  фазы неоадъювантного лече-
ния РПЖ.

Таблица 3
Основные текущие рандомизированные исследования III фазы неоадъювантного лечения РПЖ
Table 3
Main current randomized trials of phase III neoadjuvant treatment of PC

Исследова-
ние (страна)

Запланированное 
количество участ-
ников

Схема лечения Основная цель

PANACHE-01 
(Франция) 
[36]

160
4 цикла FOLFOX; 
4 цикла FOLFIRINOX; 
хирургическое лечение

Частота завершения 
химиотерапии

NEPAFOX 
(Германия) 310 6 циклов FOLFIRINOX; 

хирургическое лечение Общая выживаемость

NEOPA  
(Германия) 410 Гемцитабин 6 недель +  50,4 Гр; 

хирургическое лечение
+ 30% к 3-летней общей 
выживаемости

NEOPAC 
(Швейцария) 310

4 цикла гемцитабин 
и оксалиплатин; 
хирургическое лечение

Увеличение DFS на 15%  
за один год

NorPACT-1 
(Норвегия) 
[37]

90 4 цикла FOLFIRINOX; 
хирургическое лечение

Снижение смертности за 1 год 
с 25% до 5%

NEONAX 
(Германия) 166

Наб-паклитаксел + гемцитабин 
в качестве периоперационного 
режима

DFS  >55% через 18 мес.

SWOG S1505 
(США) [35] 150 FOLFIRINOX; 

наб-паклитаксел + гемцитабин 2-летняя общая выживаемость

Примечания: FOLFIRINOX – оксалиплатин, иринотекан, лейковорин, фторурацил; FOLFOX – оксалиплатин, лейковорин, 
фторурацил; DFS – безрецидивная выживаемость. 
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Разработка комбинированного метода лечения РПЖ
На базе РНПЦ ОМР имени Н.Н. Александрова в рамках научно-исследовательской 

работы разработан метод лечения пациентов с резектабельным РПЖ. Цель исследо-
вания – повысить эффективность лечения пациентов, страдающих резектабельным 
РПЖ, путем разработки и внедрения комбинированного метода лечения, включаю-
щего использование неоадъювантной химиотерапии, последующую радикальную 
операцию и курсы адъювантной химиотерапии, и оценить прогностическую и пре-
диктивную значимость циркулирующих опухолевых и стволовых опухолевых клеток.

В доступных источниках научно-медицинской информации нет сочетания таких 
компонентов мультимодального лечения с применением неоадъювантной и адъю-
вантной химиотерапии у пациентов, страдающих резектабельным РПЖ, что свиде-
тельствует о научной новизне исследования. Впервые будет дана оценка влияния 
разрабатываемого комбинированного метода лечения резектабельного РПЖ на 
риск развития и характер локорегионарного рецидива и системное метастазирова-
ние. В результате исследования: 
1)	 будет изучено влияние неоадъювантной и адъювантной химиотерапии на уровни 

циркулирующих опухолевых и стволовых опухолевых клеток у пациентов с ре-
зектабельным РПЖ;

2)	 будет проведен сравнительный анализ показателей 2-летней общей выживаемо-
сти в группах контроля и комбинированного лечения;

3)	 будут разработаны клинические рекомендации по применению комбинирован-
ного метода лечения пациентов, страдающих резектабельным РПЖ. 
Материалом для исследования служат данные пациентов, находившихся на лече-

нии в РНПЦ ОМР. Пациенты должны соответствовать следующим критериям:
1.	 Физический статус по шкале ЕСОG 0–1.
2.	 Возраст пациентов от 18 до 75 лет.
3.	 Резектабельный РПЖ T1-3N0-1M0.
4.	 Наличие морфологической верификации диагноза.

Первичное обследование пациентов, страдающих РПЖ, проводится соглас-
но постановлению Министерства здравоохранения Республики Беларусь №  60 от 
06.07.2018.

Исследование является рандомизированным. Выбор группы лечения (основная 
или контрольная) для каждого пациента проводится сотрудником отдела АСУ РНПЦ 
ОМР с использованием специализированного программного обеспечения «Рандо-
мизация» на основе метода генерации случайных чисел.

Пациенты распределяются в 2 группы – основную и контрольную. В каждую из 
исследуемых групп планируется рандомизировать 32  пациента. Пациентам в кон-
трольной группе проводится лечение согласно постановлению Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь № 60 от 06.07.2018 – хирургический этап, затем 
6  курсов АХТ. Пациентам основной группы проводится лечение по схеме: 4  курса 
НАПХТ в оригинальном режиме – FOLFIRINOX → FOLFIRI → FOLFOX-6 → Gem/Cis – 
последовательно с интервалом в 14 дней. После завершения НАПХТ проводится хи-
рургическое лечение, затем 4 курса АПХТ по вышеуказанной схеме. Перед началом 
лечения и каждым курсом химиотерапии на всех этапах проводится определение 
циркулирующих опухолевых и стволовых опухолевых клеток в крови пациентов.  
На рисунке представлен дизайн исследования.

Перспективы периоперационной химиотерапии в лечении резектабельного рака поджелудочной железы
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В настоящее время в исследование включены 42 пациента: 22 – в основную груп-
пу, 20 – в контрольную. 

В основной группе полный курс лечения прошли 6  пациентов, завершили 
НАПХТ – 11, получают НАПХТ – 5.

Всем пациентам перед каждым этапом лечения проводится определение цирку-
лирующих опухолевых и стволовых опухолевых клеток в крови. 

НАПХТ характеризуется удовлетворительной переносимостью, проведена оцен-
ка токсичности согласно критериям Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(СTCAE v 5.0) – токсических эффектов 4-й степени во время исследования не наблю-
далось. Побочные эффекты во время проведения химиотерапии купировались на-
значением стандартных медикаментозных средств, редукция доз химиопрепаратов 
не проводилась. 

У 5 пациентов основной группы зарегистрировано прогрессирование заболева-
ния: метастазы в печени – 3 случая, диссеминация по брюшине – 2 случая. 

Для оценки эффективности представленного метода комбинированного лече-
ния пациентов с резектабельным РПЖ необходимо завершить рандомизированное  
исследование.

Дизайн исследования разработанного метода комбинированного лечения пациентов, 
страдающих резектабельным РПЖ
The design of the study of the developed method of combined treatment of patients suffering  
from resectable PC

Этап I. Проводится 4 последовательных курса ХТ по схемам: 
mFOLFIRINOX; FOLFIRI; FOLFOX6; Gem + Cis/Саrb.  

Интервал между курсами 14 дней. Перед началом лечения 
и каждым курсом химиотерапии проводят определение 

циркулирующих опухолевых и стволовых опухолевых  
клеток в крови пациентов

Этап III. 4 последовательных курса ХТ по схемам:  
mFOLFIRINOX; FOLFIRI; FOLFOX6; Gem + Cis/Carb.  

Интервал между курсами 14 дней. Перед началом лечения 
и каждым курсом химиотерапии проводят определение 

циркулирующих опухолевых и стволовых опухолевых  
клеток в крови пациентов

Этап II. Хирургическое лечение 

Основная 
группа 

исследования 
пациентов, 

n=32

Контрольная 
группа 

исследования 
пациентов, 

n=32

Рандомизация 
пациентов 
на группы 

исследования

Этап I. Хирургическое лечение  

Этап II. Адъювантная ХТ
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РПЖ – системное заболевание, особенностями которого являются поздняя диа-

гностика, агрессивные методы лечения, раннее прогрессирование и низкая общая 
выживаемость. В  последние годы появляется все больше данных о значении про-
ведения неоадъювантного лечения, а также периоперационной химиотерапии даже 
при резектабельных формах РПЖ. Разработка и внедрение новых методов лечения 
в виде периоперационной химиотерапии при резектабельном РПЖ позволят улуч-
шить показатели радикальности хирургического вмешательства и общей выживае-
мости пациентов.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В 2022 году под эгидой Всемирной организации здравоохранения выпущена оче-
редная (пятая) редакция классификации опухолей щитовидной железы. Важным от-
личием стало введение новой категории – опухолевые образования низкого риска 
развития метастазов, выделение группы низкодифференцированных карцином, ре-
классификация вариантов папиллярного рака щитовидной железы. Целью публика-
ции стало освещение этих и других изменений в помощь практическому врачу.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

To aid diagnosis and provide prognostic information for practicing doctors the World 
Health Organization (WHO) has released the 5th edition of the WHO Classification of 
Endocrine and Neuroendocrine Tumors, with updates relating to the thyroid gland. 
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Therefore, thyroid tumors divide into new categories such as follicular-cell-derived tumors 
of low- and high-risk, some variants of papillary thyroid carcinoma were reclassified also. 
The purpose of the publication was to highlight these and other changes to help the 
practitioner.
Keywords: thyroid, follicular-cell-derived neoplasms

Среди новообразований эндокринной системы по праву считаются наиболее ча-
стыми те из них, что развиваются в щитовидной железе (ЩЖ). Длительное время диа-
гностика опухолей ЩЖ в основном проводилась с учетом результата физикального 
обследования пациента и обнаружение узловых поражений этим методом как раз и 
становилось показанием к хирургическому лечению в объеме резекции или тиреоид- 
эктомии [1]. Плановая морфологическая диагностика узлов ЩЖ нередко выявляла 
признаки карциномы, что создавало целый ряд проблем по дальнейшему лечению 
пациента. Внедрение в клиническую практику ультразвуковой диагностики и тонко-
игольной аспирационной биопсии во многом изменило подходы к выбору лечебной 
тактики. Еще более радикальные трансформации происходят в последнее время 
в связи с открытиями из области молекулярной генетики: сегодня врач и пациент 
обсуждают выбор лечебной тактики, варьирующий от динамического наблюдения 
при доброкачественных процессах или микрокарциномах до тотальной тиреоидэк-
томии с двухсторонней шейной лимфодиссекцией при клинически значимом раке.

В настоящее время неоспорим тот факт, что в основе канцерогенеза при пода-
вляющем большинстве злокачественных опухолей ЩЖ лежит нарушение работы 
тирозинкиназного рецептора, приводящего к инициации MAPK внутриклеточного 
сигнального каскада и стойкой стимуляции фолликулярной клетки к пролиферации. 
Например, развитие папиллярного рака щитовидной железы (ПРЩЖ) напрямую за-
висит от взаимоисключающей активации онкогенов. При этом доказано, что клини-
ческое поведение этой опухоли определяется принадлежностью к одному из двух 
классов молекулярных изменений: BRAF-подобному (активирующая точечная мута-
ция в этом онкогене приводит к замене валина на глютаминовую кислоту в 600-м 
аминокислотном остатке молекулы синтезируемого белка, BRAF V600E), к которому 
относят и опухоли с перестройками RET/PTC, NTRK и т. п., и RAS-подобному (к этому 
классу также причисляют более редкие мутации BRAF K601E, EIF1AX, EZH1, DICER1, 
PTEN, TSHR). Точечные мутации онкогена RAS выявляют и у трети пациентов с фолли-
кулярным раком щитовидной железы [2].

Достижения фундаментальной науки и клинические наблюдения позволили вы-
делить три группы опухолей ЩЖ: доброкачественные (аденома, аденоматозный 
(узловой) зоб), неоплазии с неуточненным злокачественным потенциалом и низкой 
степенью риска развития метастазов (low-risk neoplasms) и собственно карциномы. 
Если критерии диагностики и принципы лечения зоба и аденомы остались прежни-
ми [3–6], то две другие категории подверглись существенным изменениям и допол-
нениям [7]. Основные изменения коснулись группы так называемых фолликулярных 
опухолей, гистогенез которых связан с эпителием, выстилающим фолликулы ЩЖ. 
При этом архитектоника опухолей повторяет органоспецифичное, фолликулярное 
строение. Как известно, рак от доброкачественной опухоли отличают два основных 
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признака – инвазивный рост и метастазирование. Первый из них положен в основу 
разделения «фолликулярных опухолей» на три группы [8]: неопределенного потен-
циала злокачественности (опухоли окружены четкой капсулой и/или четко отгра-
ничены от ткани щитовидной железы), инкапсулированного инвазивного фоллику-
лярного варианта ПРЩЖ и инвазивных карцином с фолликулярной архитектоникой 
(варианты папиллярного или фолликулярного рака).

На ядерных характеристиках базируется диагностика неинвазивной фолликуляр-
ной опухоли с клетками папиллярного рака – NIFTP (8349/1), или, как еще один вари-
ант перевода, «неинвазивная фолликулярная опухоль с изменениями ядер опухоле-
вых клеток папиллярного типа» [9], развивающаяся в результате RAS-подобного типа 
мутаций. По современным представлениям, эта своеобразная форма опухолевого 
роста занимает промежуточное положение между узелковой гиперплазией / добро-
качественной опухолью (зобом/аденомой) и истинной карциномой (с минимальной 
или более выраженной инвазией), по сути выступая в роли дисплазии/предрака 
(в морфологическом понимании этих терминов). Нужно отметить, что понятие дис-
плазии фолликулярного эпителия существует достаточно давно, но до последнего 
времени широкого признания не имело. По В.П.  Демидову и З.В.  Гольберту (1984), 
этим термином пользовались при описании укрупнения, полиморфизма и гиперхро-
мии ядер, расположении их в 2–3 ряда [1]. Говоря о дисплазии, современные иссле-
дователи выделяют три степени ее выраженности в зависимости от распространен-
ности таких кариологических изменений, как 1) укрупнение ядер, 2) их неправильная 
форма из-за бороздок, включений, скученности при стирании межклеточных границ 
и 3) гипохромия. Следует обратить внимание на то, что в примере дисплазии 3-й сте-
пени В.П. Демидов и З.В. Гольберт [1] демонстрируют папиллярную микрокарцино-
му с типичными наползающими одно на другое просветленными, а вовсе не гипер-
хромными, ядрами типа «притертых стекол». Если описанные ядерные изменения в 
неинвазивной опухоли выражены в меньшей степени, чем при NIFTP, то применяют 
термин «высокодифференцированная опухоль неопределенного потенциала злока-
чественности» – WDT UMP (8348/1). Если кариологические характеристики ближе к 
зобу или аденоме, но имеются очаги, подозрительные к инвазии капсулы и сосудов, 
то диагностируется «фолликулярная опухоль неопределенного потенциала злокаче-
ственности» – FT UMP (8335/1).

Также в номенклатуру опухолей с неопределенным потенциалом злокачествен-
ности внесена гиалинизированная трабекулярная опухоль (8336/1). Поначалу это 
новообразование рассматривалось в классификациях ВОЗ как разновидность аде-
номы (1988), в последующем – как самостоятельная разновидность доброкачествен-
ных опухолей (2004 г., 8336/0). Но с недавнего времени (2017) возобладало мнение о 
том, что достоверно о доброкачественном либо злокачественном поведении опухо-
ли судить невозможно, поскольку для этого новообразования характерно наличие 
структурных перестроек хромосом с формированием химерного гена RET/PTC1. На 
светооптическом уровне исследователи отмечали сходство с ядрами клеток ПРЩЖ 
(борозды, включения), а в строме можно обнаружить псаммомоподобные микро-
кальцинаты. В  собственном материале [10] эта редкая опухоль никогда не мета-
стазировала или рецидивировала, но на этапах дооперационной или интраопера-
ционной диагностики из-за вышеописанных ядерных изменений и особенностей  
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архитектоники возникали определенные трудности в дифференциации с варианта-
ми медуллярной карциномы и ПРЩЖ.

Таким образом, к новообразованиям группы «low-risk neoplasms» относятся три 
разновидности «фолликулярных опухолей» и гиалинизированная трабекулярная 
опухоль, причем три из этих четырех вариантов по тем или иным признакам сбли-
жаются с ПРЩЖ.

Существенные изменения коснулись и классификации самой распространенной 
злокачественной опухоли эндокринных органов – ПРЩЖ. Папиллярный рак (8260/3) 
получил название вследствие характерной способности к новообразованию сосоч-
ковых структур, соединительнотканные стержни которых пронизаны мелкими кро-
веносными и лимфатическими сосудами [3]. Среди особенностей гистоархитектони-
ки можно указать на частое сочетание классических папиллярных формирований с 
зонами фолликулярного и солидного строения, причем нередко встречаются карци-
номы, где сосочки полностью отсутствуют.

В настоящее время не вызывает сомнений гистогенетическое родство всех вари-
антов ПРЩЖ с главными клетками щитовидной железы, но морфогенез карциномы 
в каждом индивидуальном случае может значительно разниться. Например, у детей, 
подростков и молодых взрослых в опухолевых клетках чаще отмечена какая-либо 
разновидность хромосомной перестройки RET/PTC (особенно в наблюдениях радио-
индуцированных карцином), в то время как новообразованиям у лиц старшей воз-
растной группы присуща точечная мутация онкогена BRAF (V600E). Для экспансивно 
растущего или инкапсулированного фолликулярного варианта ПРЩЖ характерна 
активация онкогена RAS, а в той же разновидности сосочковой карциномы, но с ин-
фильтрирующим ростом, более вероятно обнаружить генетические поломки RET/
PTC или BRAF [2]. Интересно, что в карциноме и/или ее метастазах выявлялась только 
какая-то одна разновидность биологических дефектов, но строгая специфичность 
описанных молекулярных аномалий по таким характеристикам, как архитектоника 
или клеточный состав и тем более связь с морфологическими особенностями и/или 
клиническим течением, пока не доказана. Вне зависимости от окраски цитоплазмы, 
формы клетки и структурных особенностей опухоль сохраняет высокую степень 
органной специфичности (относительно зрелое строение), в том числе продукцию 
коллоида и способность положительно реагировать с антителами к тиреоглобулину 
(цитоплазма), PAX8 и тиреоидному фактору транскрипции (ядро).

В классификации 2004 г. выделялось более десятка разновидностей ПРЩЖ, но уже 
по результатам 4-го пересмотра (2017) клиническое значение признавалось только 
за пятью из них: микрокарциномой (8341/3), фолликулярным (8340/3), инкапсулиро-
ванным (8343/3), онкоцитарным (8342/3) и столбчатоклеточным (8344/3) вариантами.

Определение папиллярной микрокарциномы менялось вместе с прогрессом 
в морфологической диагностике опухолей щитовидной железы. Не вызывает со-
мнений, что наблюдаемый в последние десятилетия рост частоты ПРЩЖ напрямую 
связан с неограниченной доступностью ультрасонографического исследования и 
повсеместным использованием тонкоигольной аспирационной биопсии. Именно 
для этих новообразований стало модным употреблять термины «гипердиагности-
ка» (overdiagnosis), т.  е. выявление рака до клинических его проявлений, и «избы-
точное лечение» (overtreatment). Последнее весьма значимо, так как хирургическое  
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удаление клинически индолентных и никак себя не проявляющих опухолей не при-
водит к увеличению продолжительности жизни, но способствует снижению ее ка-
чества (тревожность, депрессия, нередко длительное лечение послеоперационных 
осложнений и др.). С другой стороны, несмотря на малые размеры опухолевого узла 
(до 10 мм включительно), при тщательном морфологическом исследовании доволь-
но часто (особенно в детском возрасте) обнаруживаются одиночные или множе-
ственные метастазы в одной или нескольких группах регионарных лимфатических 
узлов, что сводит на нет все разговоры о гипердиагностике и избыточном лечении 
[11, 12]. Исходя из этого, рекомендуется от собирательного термина «микрокарцино-
ма» перейти к описанию морфологического варианта строения опухоли с детальным 
анализом признаков, ассоциированных с риском развития метастазов, – экстратире-
оидное распространение, инвазия лимфатических/кровеносных сосудов, внутриже-
лезистая диссеминация и т. п. [7].

Базируясь на молекулярно-генетических характеристиках опухоли и ее клинико-
морфологических особенностях, в современной классификации было принято ре-
шение разделить фолликулярный вариант ПРЩЖ на три формы: это ранее упомяну-
тые 1) опухоли по типу NIFTP, 2) инкапсулированный, но и минимально инвазивный 
фолликулярный вариант ПРЩЖ (iEFVPTC, 8343/3) и 3) классический папиллярный рак 
преимущественно фолликулярной архитектоники (≥90% объема паренхимы опухо-
ли) с инвазивным типом роста, который объединяется с прочими вариантами общим 
кодом – 8260/3. Авторы классификации [7] «подталкивают» тиреоидных хирургов к 
радикальному изменению тактики лечения: при экспансивно растущих  / инкапсу-
лированных опухолях с морфологическими характеристиками NIFTP либо iEFVPTC с 
учетом очень низкого риска метастазирования хирургическое лечение может быть 
ограничено лобэктомией без выполнения лимфодиссекции.

В предыдущие годы рекомендовалось выделять так называемые агрессивные 
версии ПРЩЖ [13, 14], к которым относили диффузно-склеротический, высоко-
клеточный, столбчатоклеточный, солидный варианты, а также папиллярный рак в 
сочетании с плоскоклеточным, веретеноклеточным, гигантоклеточным или плохо 
дифференцированным раком, а также папиллярный рак в сочетании с мукоэпидер-
моидным раком и диффузно-узловой (мультинодулярный) фолликулярный вариант 
папиллярной карциномы. В настоящее время при формировании морфологическо-
го диагноза предлагается отмечать наличие в опухоли зон, представленных опухо-
левыми клетками 1)  призматической формы, высота которых в 3  раза превышает 
ширину (tall cell  – высокие клетки), 2)  псевдостратифицированными опухолевыми 
клетками с суб- и супрануклеарными цитоплазматическими вакуолями (columnar 
cell – столбчатые клетки) и 3) клетками, имеющими форму шляпок гвоздей (hob-nail 
cell – «клетки-гвоздики»). Это объясняется тем, что наличие такого рода компонента 
(меньше 30% объема паренхимы опухоли) или вариант строения ПРЩЖ (≥30%) ассо-
циированы с ухудшением показателей выживаемости.

Кроме того, выделена группа опухолей, обозначенная как рак щитовидной же-
лезы низкой степени дифференцировки (follicular-derived carcinomas, high-grade). 
Предполагается, что эта группа опухолей (как правило, низкодифференцирован-
ный ПРЩЖ) по клинико-морфологическим характеристикам занимает промежуточ-
ное положение между высокодифференцированными формами рака щитовидной 
железы и анапластическим раком как финальной стадией развития заболевания.  
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В качестве основных микроскопических критериев для данного вида новообразо-
ваний выступают спонтанный некроз опухоли и повышенная митотическая актив-
ность (≥5 фигур митоза на площади в 2 мм2). И при «агрессивных» вариантах стро-
ения ПРЩЖ, и в родственных им низкодифференцированных карциномах обнару-
живается хотя бы одна из драйверных или супрессорных мутаций: BRAF V600E, TERT 
либо TP53.

Еще к одному варианту опухолей щитовидной железы с неблагоприятным клини-
ческим течением относится плохо дифференцированный (инсулярный) рак (8337/3). 
Как правило, развитию этой формы карциномы предшествуют фолликулярный рак 
щитовидной железы или вышеупомянутые разновидности фолликулярного вари-
анта ПРЩЖ, а критерии дифференциальной диагностики включают характерную 
архитектонику (солидные, трабекулярные, инсулярные структуры), мелкие темные 
«перекрученные» (convoluted) ядра, спонтанный некроз опухоли и повышенную ми-
тотическую активность (≥3 фигуры митоза на площади в 2 мм2). Очевидно, что диф-
ференциальная диагностика должна включать солидный (трабекулярный) вариант 
фолликулярного или папиллярного рака, а также эмбриональный (эмбрионально-
фетальный) тип аденомы. Важную роль, кроме светооптических характеристик опу-
холи, играет и результат иммуногистохимических исследований. Так, в более диф-
ференцированных опухолях экспрессия тиреоглобулина выражена, в то время как 
вследствие катаплазии в участках роста плохо дифференцированной карциномы 
наблюдается негативный результат окрашивания цитоплазматическими маркерами 
(thyroglobulin, thyroid peroxidase). Несмотря на признаки снижения дифференциров-
ки, ядерные маркеры, например TTF-1, Pax-8, как правило, сохраняют экспрессию 
даже и в анапластическом раке.

Оксифильноклеточные (онкоцитарные, Гюртле-клеточные) опухоли щитовидной 
железы характеризуются наличием дополнительных мутаций в митохондриальной 
ДНК, приводящих к гиперплазии митохондрий, формированию выраженного мито-
хондриального ретикулума, из-за чего клетки имеют характерный светооптический 
вид. Возникают ли эти мутации до мутаций, активирующих MAPK-каскад, одновре-
менно с ними или после – остается предметом дискуссии. В зависимости от выра-
женности в опухоли кариологических характеристик папиллярной карциномы вы-
деляют: Warthin-подобный вариант ПРЩЖ, при котором часто определяется мутация 
BRAF V600E, онкоцитарный вариант фолликулярного варианта папиллярного рака и 
онкоцитарный рак (8290/3) как разновидность фолликулярного рака.

Таким образом, современный взгляд на ПРЩЖ сильно отличается от привыч-
ных представлений: микрокарцинома перестала ассоциироваться с безобидной 
индолентной опухолью, случайной находкой, ранней онкологической патологией. 
Возникла необходимость реклассифицировать фолликулярный вариант папилляр-
ного рака в зависимости от молекулярно-биологических и клинико-морфологиче-
ских особенностей. Появилось понятие низкодифференцированной карциномы 
(follicular-derived carcinomas, high-grade).

Следует отметить, что один из вариантов ПРЩЖ, крибриформный (крибри-
формно-морулярный  – КМР), предложено рассматривать, наряду со склерозирую-
щей мукоэпидермоидной карциномой с эозинофилией (точнее – с инфильтрацией 
стромы эозинофилами), в качестве самостоятельной нозологической единицы в 
группе пациентов с опухолями щитовидной железы неясного гистогенеза (uncertain 
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histogenesis). Опухоли неясного гистогенеза по-прежнему описываются среди но-
вообразований мягких тканей, и распространение этого термина на две нозологи-
ческие формы рака щитовидной железы представляется не совсем оправданным. 
В частности, располагая одним из самых больших в мировой практике опытом диа-
гностики и лечения КМР [15], считаем правомочным высказать и свою точку зрения 
по данному вопросу. Действительно, рассмотрение КМР среди вариантов ПРЩЖ 
всегда выглядело несколько искусственно. Папиллярная архитектоника не харак-
терна для этой опухоли, но наблюдается крибриформное строение и наличие солид-
ных скоплений р63+ сквамоидных клеток, напоминающих морулу. Также подавляю-
щее большинство опухолевых клеток не имеет кариологических признаков ПРЩЖ 
(встречаются ядра с просветлениями и бороздками, но в абсолютном большинстве 
клеток ядра гиперхромные). Но наиболее весомым аргументом для исключения 
КМР из вариантов ПРЩЖ стало наличие мутаций в гене АРС и нарушение в каска-
де Wnt-beta-catenin. Тем не менее молекулярно-генетические особенности КМР не 
противоречат гистогенетической связи этой опухоли с фолликулярной клеткой [16]. 
Например, в раковых клетках столбчатого типа обычно отсутствуют характерные для 
ПРЩЖ изменения, но часто выявляют иммуноэкспрессию CDX2 [17], при ПРЩЖ с фи-
броматозной (фасциитоподобной, десмоидоподобной) стромой в дополнение к му-
тации BRAF V600E также выявляют CTNNB1-мутацию и ядерную локализацию белка 
beta-catenin [18]. Действительно, при КМР не выявлены BRAF- или RAS-подобные му-
тации, характерные для всех прочих новообразований из фолликулярного эпителия, 
но сохраняется экспрессия TTF-1. В одном из собственных наблюдений (рис. 1–3) нам 
встретилась двухкомпонентная опухоль, меньшая часть которой имела типичное 

Рис. 1. Инкапсулированная опухоль щитовидной железы солидно-кистозного строения  
(фокус фолликулярного строения выделен стрелками и дугой, внутриопухолевые перегородки 
обозначены двойной стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×8
Fig. 1. Encapsulated thyroid tumor of solid-cystic structure (the focus of the follicular structure  
is highlighted by arrows and an arc, intra-tumor septa are indicated by a double arrow). Staining  
with hematoxylin and eosin, zoom ×8

Современный подход к морфологической диагностике  
опухолей щитовидной железы из фолликулярного эпителия



231«Евразийский онкологический журнал», 2023, том 11, № 3

Рис. 2. Разница в строении в разных частях опухоли (папиллярно-крибриформные структуры – 
слева, фолликулярно-солидные – справа). Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×50
Fig. 2. The difference in structure in different parts of the tumor (papillary-cribriform structures –  
on the left, follicular-solid – on the right). Staining with hematoxylin and eosin, zoom ×50

Рис. 3. Иммуногистохимические особенности при окраске с антителом beta-catenin (клон 17С2): 
слева – реагируют диффузно и сильно ядра и цитоплазма клеток, выстилающих крибриформные 
структуры; справа – в зонах фолликулярно-солидного строения диффузно и сильно реагируют 
только ядерные мембраны; ув. ×400
Fig. 3. Immunohistochemical features when stained with beta-catenin antibody (clone 17C2):  
on the left, the nuclei and cytoplasm of cells lining cribriform structures react diffusely and strongly; 
on the right, only nuclear membranes react diffusely and strongly in areas of follicular-solid structure; 
zoom ×400
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для папиллярного рака строение, а большая  – в точности соответствовала крите-
риям диагностики КМР. Результаты многолетнего наблюдения показывают, что вне 
зависимости от местного распространения КМР, иммуногистохимических особенно-
стей, наличия микроскопических фокусов сосудистой инвазии, у пациентов (100% 
женщины) не наблюдаются метастазы или рецидивы, и по этому признаку опухоли 
можно отнести к группе низкого риска с вытекающими из этого выводами о необхо-
димости деэскалации хирургического лечения и более мягком подходе к послеопе-
рационному ведению [15].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Необходимо отметить, что вступившая в действие классификация опухолей щи-

товидной железы отражает устоявшиеся и проверенные временем принципы диа-
гностики. Выделение группы опухолей с низким риском метастазирования, а также 
пересмотр отношения к папиллярной микрокарциноме представляется весьма важ-
ным и прогрессивным. Использование современной классификации, несомненно, 
повлечет за собой и изменения в тактике лечения, в том числе более широкое ис-
пользование органосохраняющих операций и малоинвазивных процедур. Улучшит 
ли это качество жизни пациентов и станет ли новый подход к диагностике и лечению 
опухолей щитовидной железы более персонифицированным – станет ясно по про-
шествии длительного временного периода.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Неходжкинские лимфомы (НХЛ) – это гетерогенная группа злокачественных но-

вообразований, возникающих в результате неопластической клональной пролифе-
рации лимфоцитов. Могут поражаться лимфатические узлы или экстранодальные 
ткани, или одновременно лимфатические узлы и экстранодальные ткани. Экстрано-
дальное поражение встречается в 20–30% случаев и зависит от типа лимфомы. Так, 
при периферической Т-клеточной лимфоме экстранодальное поражение диагности-
руется в 70–80% случаев, а при фолликулярной лимфоме – только в 8–10%. В боль-
шинстве случаев болезнь диагностируется в распространенных стадиях. Лимфомы 
могут происходить из В-лимфоцитов и Т-лимфоцитов. При любом виде лимфомы зло-
качественный клон возникает либо из В-лимфоцитов, либо из Т-лимфоцитов, но не из 
обоих. В-клеточный вариант лимфомы встречается в 80–85% случаев, в странах Азии 
этот показатель составляет 75%.

Каждый вариант лимфомы классифицируется в соответствии с нормальными 
лимфоцитами, из которых развиваются лимфомы. Нормальные и трансформиро-
ванные лимфоциты имеют специфические белковые молекулы, расположенные на 
мембране клеток или в цитоплазме, которые обозначаются символом CD (cluster of 
differentiation, кластеры дифференцировки). Методом иммунофенотипирования с 
помощью антител к конкретным CD можно определить линию лимфомы, а также ее 
нозологический вариант [1].

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) является наиболее часто встре-
чающейся формой среди всех неходжкинских лимфом и составляет около 20–30% 
случаев [2]. Эта форма лимфомы характеризуется агрессивным течением, и без лече-
ния медиана выживаемости составляет менее одного года [3].

	� ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ НЕХОДЖКИНСКИХ ЛИМФОМ
За последние 40 лет подходы к лечению НХЛ значительно изменились: от прове-

дения лучевой терапии (60–80-е гг. прошлого века) и монохимиотерапии алкилирую-
щими цитостатическими препаратами (хлорамбуцил, циклофосфамид) к назначению 
курсов полихимиотерапии (ПХТ) по схемам CHOP, CVP, СНОЕР, высокодозовой химио-
терапии (ВДХТ) с трансплантацией костного мозга (ТКМ).

Согласно данным различных исследований, использование современных про-
токолов лечения пациентов с НХЛ позволяет увеличить уровень общих ответов на 
терапию, общую выживаемость, длительность ремиссии и уменьшить вероятность 
возникновения рецидива [4, 5]. Тем не менее, несмотря на потенциальную возмож-
ность излечения некоторых видов НХЛ, 3-летняя безрецидивная и общая выживае-
мость составляет около 44% и 55% соответственно [6].

В частности, согласно результатам исследования Tilly H. et al. [6], сравнивших эф-
фективность схемы ACVBP (доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, блеомицин 
и преднизолон) и CHOP у пациентов с агрессивной НХЛ с плохим прогнозом, приме-
нение режима ACVBP повышало 5-летнюю бессобытийную выживаемость с 29% до 
39%, общую выживаемость – с 38% до 46%.

Подходы к терапии НХЛ в последние годы развиваются быстро. Появление но-
вых препаратов, моноклональных антител, антиангиогенных агентов открывают 
новые возможности лечения. Однако одним из обстоятельств, затрудняющих разра-
ботку эффективных схем терапии, является разнообразие неоплазий данного типа.  

Современные аспекты химиоиммунотерапии неходжкинских лимфом



235«Евразийский онкологический журнал», 2023, том 11, № 3

НХЛ значительно различаются по своим клеточным источникам, иммуноморфоло-
гии, цитогенетическим нарушениям.

	� РОЛЬ АНТИ-CD20-ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ НЕХОДЖКИНСКИХ 
ЛИМФОМ
В настоящее время стандартом лечения В-клеточных СD-положительных НХЛ 

является включение в различные режимы химиотерапии ритуксимаба [7]. Подход с 
добавлением этого препарата к курсам ПХТ позволяет достичь удовлетворительных 
результатов лечения, обеспечивая достаточно высокие показатели выживаемости 
пациентов с НХЛ. 

Механизм действия лечебных моноклональных антител существенно отличается 
от действия цитостатических препаратов. Они воздействуют на клетки-мишени, ко-
торые несут определенные антигены, и практически не оказывают воздействия на 
другие клетки, органы и ткани. 

Ритуксимаб представляет собой синтетическое (генно-инженерное) химерное 
моноклональное антитело мыши/человека, обладающее специфичностью к СD20-
антигену, обнаруживаемому на поверхности нормальных и малигнизированных 
В-лимфоцитов на всех стадиях их созревания, но отсутствует на стволовых и плаз-
матических клетках [8]. Известно также, что ритуксимаб сенсибилизирует линии 
В-клеточной лимфомы человека к цитотоксическому действию некоторых химио-
терапевтических препаратов и обладает синергическим эффектом при взаимодей-
ствии с глюкокортикостероидами [9]. 

Данный препарат был первым моноклональным антителом, разрешенным для 
применения при НХЛ, в настоящее время данное лекарственное средство использу-
ют также для лечения рефрактерной низкозлокачественной лимфомы и при терапии 
ряда CD20-позитивных В-клеточных злокачественных опухолей [10].

Гибель опухолевых клеток при этом осуществляется как благодаря прямому анти-
пролиферативному действию на индукцию апоптоза [11, 12], так и иммуноопосре-
дованным механизмом, обусловленным антитело- и комплемент-зависимой цито-
токсичностью. Известно также, что ритуксимаб сенсибилизирует линии В-клеточной 
лимфомы человека к цитотоксическому действию некоторых химиотерапевтических 
препаратов [13].

Pfreundschuh M. et al. [14] провели рандомизированное исследование на когор-
те из 824 пациентов, страдавших диффузной В-клеточной лимфомой, по сравнению 
эффективности 6 циклов ПХТ по схеме CHOP без включения ритуксимаба и анало-
гичной схемы с использованием указанного таргетного препарата (R-CHOP). Соглас-
но полученным данным, применение ритуксимаба позволило увеличить 3-летнюю 
бессобытийную выживаемость с 59% в контрольной группе до 79% в группе R-CHOP 
(p<0,0001) и 3-летнюю общую выживаемость с 84% до 93% (p=0,0001). По данным 
другого крупного рандомизированного исследования III фазы [15], применение ри-
туксимаба позволило повысить 7-летнюю бессобытийную выживаемость пациентов 
с крупноклеточными В-клеточными лимфомами по сравнению со стандартным ре-
жимом CHOP с 25% до 42% (p<0,0001), 7-летнюю выживаемость без прогрессиро-
вания с 29% до 52% (p<0,0001), а также 7-летнюю общую выживаемость пациентов 
моложе 70 лет с 38% до 58% (p=0,0037). Sehn L.H. et al., в свою очередь, показали, что 
использование схемы R-CHOP статистически значимо увеличивает на 18% 2-летнюю 
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безрецидивную выживаемость, на 25% повышает показатель общей выживаемости и 
примерно на 50% снижает риск смерти от диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфомы в течение двух лет [16]. 

	� РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИ-CD20-ТЕРАПИИ
По мере накопления клинического опыта стало ясно, что несмотря на высокую 

эффективность в целом, определенное число пациентов демонстрируют резистент-
ность к ритуксимабу. Наиболее общее определение данного понятия включает недо-
статочный ответ на терапию ритуксимабом или прогрессирование злокачественно-
го процесса в течение 6 месяцев от начала лечения [17]. Пациенты, у которых было 
достигнуто уменьшение размеров опухоли, имеют некоторую степень чувствитель-
ности к данному препарату, тем не менее могут быть отнесены к группе рутуксимаб-
резистентных в случае отсутствия классических критериев частичного или полного 
ответа на лечение. Согласно данным исследования II фазы по изучению эффективно-
сти монотерапии ритуксимабом рецидивных индолентных НХЛ, общая частота отве-
та составила всего 46% [18]. В то же время Davis T.A. et al. продемонстрировали отсут-
ствие значительной разницы в указанном выше показателе у пациентов с размерами 
опухоли более и менее 10 см [19]. Ghielmini M. et al. [20] показали более высокую 
частоту, равную 67%. Резюмируя вышеуказанные данные, можно сделать вывод, что 
около 30–60% пациентов с индолентными НХЛ, не получавшими ранее таргетную те-
рапию, изначально резистентны к ритуксимабу. Однако следует отметить, что оценка 
указанной выше частоты ответов основывается на критерии уменьшения размеров 
опухоли под воздействием терапии. Данный критерий был разработан для оценки 
эффекта цитотоксической терапии и может не являться столь значимым предикто-
ром неблагоприятного результата лечения моноклональными антителами. Кроме 
этого, существуют механизмы синергичного действия ритуксимаба и цитостатиче-
ских препаратов, на основании чего можно предположить, что истинный процент 
случаев резистентности к ритуксимабу может быть существенно ниже при комбина-
ции данных двух групп противоопухолевых агентов.

Точные причины развития резистентности изучены недостаточно. Одной из 
возможных причин рефрактерности опухолевых клеток к препарату рассматри-
вается потеря способности лимфоцитов экспрессировать CD20-антиген. Как было 
показано Foran J.M. et al. [21], более чем у 80% пациентов, получавших ритукси-
маб, злокачественные клетки имели не СD20+, аCD 20 / CD79alpha+ фенотип. По 
мнению Jazirehi A.R. et al. [22], отсутствие восприимчивости клеток НХЛ к данному 
моноклональному антителу может быть связано с активацией путей выживаемо-
сти злокачественных клонов, в частности пути гиперэкспрессии bcl-2-протеина. 
Указанный факт также отмечен в публикации Mounier et al., посвященной ана-
лизу результатов исследования III фазы, включавшем пациентов с диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой, получавших лечение по схеме R-CHOP (основная 
группа) и CHOP (контрольная группа). Согласно полученным результатам, у паци-
ентов с bcl-2-позитивной опухолью (более 50% экспрессии bcl-2-протеина), полу-
чавших R-CHOP, наблюдались более высокая частота ответов на лечение (78% про-
тив 60%, р=0,01), 2-летняя общая (67% против 48%, р=0,004) и бессобытийная (58% 
против 32%, р<0,001) выживаемость по сравнению с группой контроля. В то же 
время исследователи не обнаружили статистически значимой разницы в частоте 
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ответа на лечение или в показателях общей выживаемости в изучаемых группах в 
случае bcl-2-негативной НХЛ [23].

В свою очередь Golay G. et al. [24] сообщили о важной роли CD55- и CD59-антигенов 
в регулировании комплементзависимой цитотоксичности. Согласно полученным ав-
торами данным, повышение экспрессии указанных антигенов может являться одним 
из путей развития резистентности к ритуксимабу путем ингибирования данного ком-
понента механизма действия препарата. Немаловажную роль в механизме развития 
резистентности к ритуксимабу может играть повреждение функций клеточных медиа- 
торов антителозависимой цитотоксичности. Beers S.A. et al. показали, что снижение 
экспрессии CD20-антигена также является одной из причин данного феномена [25]. 
Однако следует отметить, что истинный вклад каждого из описанных механизмов в 
развитие устойчивости к действию ритуксимаба в настоящее время не установлен.

	� ТЕРАПИЯ РЕЦЕДИВНЫХ И РЕФРАКТЕРНЫХ ФОРМ ДИФФУЗНОЙ 
В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ
Пациенты, у которых развивается рецидив заболевания после первой линии хи-

миотерапии, примерно в 40–60% случаев могут достичь ремиссии с помощью химио- 
терапии второй линии [26]. Для пациентов с хорошим общим состоянием и отсут-
ствием нарушений функции жизненно важных органов и систем целью этой терапии 
является достижение полного ответа с последующей консолидацией аутологичной 
трансплантации гемопоэтических периферических стволовых клеток (аутоТПСК). 
Стандарт лечения второй линии терапии для пациентов, подходящих для транс-
плантации, включает ритуксимаб и комбинированную химиотерапию, такую как ICE 
(ифосфамид, карбоплатин, этопозид) или DHAP (дексаметазон, цитарабин и циспла-
тин) и другие. В крупном рандомизированном исследовании пациенты с рецидивом 
ДВКЛ получали R-ICE в сравнении с R-DHAP (CORAL study). Авторами было показа-
но, что у 63% пациентов удалось достигнуть объективного эффекта на любой режим 
терапии с частотой полного ответа 26% [27]. Ответ на вторую линию химиотерапии 
является основным прогностическим фактором исхода заболевания после проведе-
ния аутоТПСК, поскольку только пациенты, достигшие полного ответа на терапию, 
имеют шансы на излечение [28].

Пациенты, у которых развился рецидив после аутоТПСК, имеют очень плохой 
прогноз. Медиана общей выживаемости в таких случаях составляет 9,9 месяца [29].

В то же время большинство пациентов после второй линии терапии не могут 
являться кандидатами на аутоТПСК из-за рефрактерности к химиотерапии или воз-
раста, сопутствующих заболеваний сердца, легких, печени или почек. Пациенты, не 
подходящие на трансплантацию, практически не имеют возможности для лечения. 
Эти неблагоприятные исходы демонстрируют потребность в новых терапевтических 
подходах для пациентов с рецидивирующей/рефрактерной ДВКЛ. На сегодняшний 
день наиболее перспективным методом лечения этой категории пациентов является 
иммунотерапия.

	� ИММУНОТЕРАПИЯ (Т-CAR-ТЕРАПИЯ)
Химерный антигенный рецептор (chimeric antigen receptor, CAR) представляет со-

бой рекомбинантный рецептор, который дает возможность Т-клеткам активировать-
ся и взаимодействовать со злокачественной клеткой.
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Т-клетки играют важную роль в разрушении опухолевых клеток в организме. Ис-
следования с ингибиторами иммунных контрольных точек и инфильтрирующими 
опухоль лимфоцитами продемонстрировали огромный потенциал Т-клеток для ле-
чения злокачественных новообразований. Т-клетки должны обладать соответствую-
щей специфичностью для опухоли, присутствовать в достаточном количестве, прео-
долевать любые местные иммуносупрессивные факторы.

Инженерная аутологичная клеточная терапия – это процесс, при котором из кро-
ви пациента извлекаются Т-лимфоциты. Затем в хромосомы Т-лимфоцитов встраива-
ют ДНК, кодирующую CAR, и клетка начинает продуцировать на своей поверхности 
те самые химерные, то есть искусственно созданные, не существующие в природе 
рецепторы.  

Способность генетически проектировать Т-клетки человека и использовать их 
для уничтожения опухолевых клеток у пациентов была продемонстрирована в ряде 
исследований и открыла возможности для лечения пациентов с различными злока-
чественными новообразованиями, включая В-клеточные лимфомы, экспрессирую-
щие антиген CD19.

CD19 – это трансмембранный белок массой 95 кД, который экспрессируется 
только в линии В-клеток начиная со стадии пре-В-клеток до конечной стадии диф-
ференцировки и не экспрессируется в плюрипотентных гемопоэтических стволовых 
клетках или большинстве плазматических клеток. Паттерн экспрессии CD19 сохра-
няется при В-клеточных злокачественных новообразованиях, включая все подтипы 
В-клеточных НХЛ, хронический лимфолейкоз и В-клеточный острый лимфобластный 
лейкоз [30].

Химерный антигенный рецептор (CAR) является рекомбинантной белковой моле-
кулой, конструируемой с помощью методов генной инженерии. Базовая структура 
рецептора включает: эктодомен, чаще однонитевой вариабельный фрагмент (scFv), 
полученный из моноклонального антитела, нацеленного на выбранный антиген  
(т. е. CD19); шарнирный регион (пептидный линкер, фрагмент белков CD8 или IgG), 
который связывает эктодомен с трансмембранным доменом (соответствующий до-
мен молекул CD8 или CD28), заякоренным в мембране; и, наконец, эндодомен, рас-
положенный во внутриклеточном пространстве и отвечающий за передачу сигнала 
(минимальный эндодомен включает цепь CD3). Молекулы CAR второго поколения 
содержат, помимо сигнального домена (CD3), ко-стимулирующие домены, например, 
цитозольные домены CD28 или 4-1BB, обеспечивающие полноценную активацию и 
пролиферацию Т-клеток [31].

Первоначальные исследования анти-CD19 CAR-T-клеток для лечения пациентов 
с лимфомами были проведены в отдельных исследовательских центрах и включали 
разнообразную популяцию рефрактерных В-клеточных НХЛ, включая ДВКД, фолли-
кулярную лимфому, медиастинальную В-клеточную лимфому, лимфомы маргиналь-
ной зоны и трансформированные фолликулярные лимфомы.

Первое исследование с использованием CAR-T-клеток, продемонстрировав-
шее активность при ДВКЛ, было проведено в NCI с использованием конструкции 
CD28-CD3 CAR (позже лицензированной Kite Pharma для разработки под названи-
ем axicabtagene ciloleucel). В исследование были включены девять пациентов с реф-
рактерной агрессивной В-клеточной НХЛ. CAR-T-клетки были успешно изготовлены 
с первой попытки. Режим кондиционирования состоял из циклофосфамида (общая 
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доза 60 мг/кг) с последующим введением флударабина в дозе 25 мг/м2 ежедневно в 
течение 5 дней [32]. Из 7 пролеченных пациентов у 5 был достигнут полный ответ и 
у 2 – частичный. У всех пациентов зарегистрирована продолжительная ремиссия: от 
38 до 56 месяцев [33].

Исследователи из Пенсильванского университета разработали альтернативный 
анти-CD19 CAR, используя 4-1BB в качестве ко-стимулирующего домена (так называ-
емый CTL019). У 28 оцениваемых пациентов частота объективных ответов составила 
64%, причем у 57% пациентов отсутствовала прогрессия при медиане наблюдения 
28,6 месяца. Медиана продолжительности ответа не была достигнута, но 86% отве-
тивших пациентов находились в ремиссии при последнем наблюдении [34].

Эти ранние моноцентровые исследования показали значительную анти-лимфом-
ную активность при агрессивных В-клеточных НХЛ и привели к разработке много-
центровых исследований в сотрудничестве с фармацевтическими компаниями. 

Учитывая эффективность клеточной терапии в многоцентровых исследованиях, 
несколько конструкций CAR-Т-клеток были лицензированы фармацевтическими 
компаниями для разработки в качестве терапии лимфомы.

C 2016 г. было проведено три основных многоцентровых исследования продук-
тов на базе CAR-T-клеток. Это исследование ZUMA-1 (использовали axicabatgene 
ciloleucel, продукт Kate Pharmaceuticals), исследование JULIET (использовали 
tisagenlecleucel, продукт Novartis) и TRANSCEND (использовали lisocabtagene 
maraleucel, продукт Bristol Myers Squibb).

Общая структура трех анти-CD19 CAR-Т-клеточных продуктов – axicabatgene 
ciloleucel, tisagenlecleucel и lisocabtagene maraleucel – сходна в том, что использо-
вался один и тот же одноцепочечный вариабельный фрагмент (от антитела FMC63) 
и домен CD3 для внутриклеточной сигнализации. Однако имеются различные ком-
бинации трансмембранных и ко-стимулирующих доменов. В axicabatagene ciloleucel 
используются фрагменты молекулы CD28 в качестве трансмембранного и ко-
стимулирующих доменов, в tisagenlecleucel используется фрагмент молекулы CD8 
для трансмембранного домена и 4-1BB для ко-стимулирующего, а в lisocabtagene 
maraleucel используется трансмембранный домен от CD28 и домен 4-1BB для ко-
стимуляции.

В каждое из трех исследований было включено около сотни пациентов с рецидив-
ной/рефрактерной ДВКЛ. В исследовании JULIET, фаза 2 tisagenlecleucel, 48 (52%) из 
93 пролеченных пациентов достигли объективного ответа при медиане наблюдения 
14 месяцев [35]. В исследовании ZUMA из 167 пациентов 53% имели объективный 
ответ, а 39% – полный ответ, медиана наблюдения составляла 40 месяцев, медиана 
безрецидивной выживаемости – 11,1 месяца. В промежуточном анализе TRANSCEND, 
фаза 1–2 исследования lisocabtagene maraleucel, 80% пациентов из 73 достигли объ-
ективного ответа с медианой наблюдения 8 месяцев [36].

	� СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ
C июня 2021 г. по январь 2023 г. в проспективное нерандомизированное исследо-

вание включено 8 пациентов, получавших лечение в государственном учреждении 
«Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиоло-
гии им. Н.Н. Александрова» по поводу НХЛ. 

Обзоры. Лекции
Reviews. Lectures



240 "Eurasian Journal of Oncology", 2023, volume 11, № 3

У 4 пациентов заболевание было первично-рефрактерным, у 4 – рефрактерность 
развилась в ходе последующей терапии, в том числе у двух пациентов после аутотран-
сплантации ПСК. Наиболее распространенным морфологическим вариантом была 
ДВКЛ – четыре пациента, у двух – первичная медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома, один пациент имел лимфому Беркитта, еще один – фолликулярную лимфо-
му 3а-степени злокачественности.

Анти-CD19-химерный рецептор второго поколения был сконструирован из анти-
CD19 scFv-фрагмента антитела, трансмембранного домена CD28, сигнальных доме-
нов белков 4-1BB и CD3z и трансдуцирован в Т-лимфоциты в составе лентивирусного 
вектора S4. Клеточный продукт был получен путем сепарации и раздельного про-
цессинга CD4- и CD8-лимфоцитов в присутствии интерлейкина-7 и интерлейкина-15.

CAR-T-клеточная терапия проведена пациентам после предшествующей лимфо-
деплецирующей химиотерапии. Оценка экспансии и персистенции CAR-Т-клеток 
проводилась методом проточной цитометрии. Эффективность терапии оценивалась 
по результатам позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ-КТ) с использованием 18F-ФДГ.

После введения экспансия CAR-T-клеток отмечалась у всех 8 пациентов, что со-
провождалось В-клеточной аплазией. Медиана наблюдения составила 113 дней 
(диапазон 22–529 дней). Частота объективных ответов составила 100% (7/7), полная 
ремиссия достигнута у шести пациентов, частичная – у одного. Один пациент умер 
от осложнений до достижения клинического ответа. Общая выживаемость состави-
ла 88±12%. Синдром выброса цитокинов и нейротоксичность не наблюдались у 6  
из 8 пациентов, несмотря на большую опухолевую нагрузку.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты лечения пациентов с агрессивными НХЛ, не достигших полного от-

вета на первую линию терапии с применением стандартных протоколов, являются 
неудовлетворительными, что диктует необходимость поиска принципиально новых 
подходов. На сегодняшний день наиболее перспективным методом лечения паци-
ентов является персонифицировнная терапия, основанная как на молекулярно- 
генетических прогностических факторах (в частности подтипе опухоли при терапии 
первой линии), так и на проведении иммунотерапии с использованием химерного 
антигенного рецептора (анти-CD19 CAR-T-клеточная терапия) у пациентов с реци-
дивной/рефрактерной диффузной В-крупноклеточной лимфомой, являющаяся на 
сегодняшний день наиболее перспективным направлением инженерной клеточной 
терапии. Проведенное нами исследование продемонстрировало эффективность и 
безопасность локально изготовленных CAR-T-клеток для лечения пациентов с реф-
рактерным течением агрессивных В-клеточных лимфом, однако необходимы до-
полнительные исследования с включением большего количества пациентов и более 
длительным периодом наблюдения.

_________________________________________________________________________________________________

Современные аспекты химиоиммунотерапии неходжкинских лимфом



241«Евразийский онкологический журнал», 2023, том 11, № 3

	� ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 King J.F., Lam J.T. A practical approach to diagnosis of B-cell lymphomas with diffuse large cell morphology. Arch. Pathol. Lab. Med., 2020; 

144 (2):160–7.
2.	 Sehn L.H. Salles G. Diffuse large B-cell lymphoma. N. Engl. J. Med., 2021;384:842–58.
3.	 Holdsworth F. et al. A guide to Hodgkin and non-Hodgkin lymphomas: similarities and differences. Br. J. Nurs., 2021;23:16–22.
4.	 Philip Т. et al. Autologous BMT as compared with salvage chemotherapy in relapses of chemotherapy sensitive non-Hodgkin’s lymphoma.  

N. Engl. J. Med.,1995;333:1540–45.
5.	 Herbst C. et al. Combined modality treatment improves tumor control and overall survival in patients with early stage Hodgkin’slymphoma:  

a systematic review. Haematologica, 2010;95:494–500.
6.	 Tilly Н. et al. Intensive conventional chemotherapy (ACVBP regimen) compared with standard CHOP for poor-prognosis aggressive non-Hodgkin 

lymphoma. Blood, 2003;102:4284–4289.
7.	 Habermann, Т.М. Antibody therapy in aggressive lymphomas. Hematology. Am. Soc. Hematol. Educ. Program, 2007;123:257–264.
8.	 Pedersen I.М. et al. The chimeric anti-CD 20 antibody rituximab induces apoptosis in B-cell chronic lymphocytic leukemia cells through a p38 

mitogen activated protein-kinase-dependent mechanism. Blood, 2002;99:1314–19.
9.	 Selenko N. et al. CD 20 antibody (C2B8)-induced apoptosis of lymphoma cells promotes phagocytosis by dendritic cells and cross-priming of 

CD8+ cytotoxic T cells. Leukemia, 2001;15:1619–26.
10.	 Salles G. et al. Rituximab in B-Cell hematologic malignancies: a review of 20 years of clinical experience. Adv. Ther., 2017;34:2232–73.
11.	 Hofmeister J.K. et al. Clustered CD20 induced apoptosis: src-family kinase, the proximal regulator of tyrosine phosphorylation, calcium influx, 

and caspase 3-dependent apoptosis. Blood Cells Molecules and Diseases,2000;26:133–43.
12.	 Mathas S. et al. Anti-CD20- and B-cell receptor-mediated apoptosis: evidence for shared intracellular signaling pathways. Cancer Res., 

2000;60:1170–76.
13.	 Zinzani Р.L. et al. Fludarabine plus mitoxantrone with and without rituximab versus CHOP with and without rituximab as front-line treatment for 

patients with follicular lymphoma. J. Clin. Oncol., 2004;22:2654–61.
14.	 Pfreundschuh М. Et al. CHOP-like chemotherapy plus rituximab versus CHOP-like chemotherapy alone in young patients with good prognosis 

diffuse large-B-cell lymphoma: a randomised controlled trial by the MabThera International Trial (MInT) Group. Lancet. Oncol., 2006;7:379–91.
15.	 Fisher R.I. et al. Comparison of a standard regimen (CHOP) with three intensive chemotherapy regimens for advanced non-Hodgkin’s lymphoma. 

J. Clin. Oncol., 2005;23:5027–33.
16.	 Sehn L.H. et al. Introduction of combined CHOP plus rituximab therapy dramatically improved outcome of diffuse large B-cell lymphoma in 

British Columbia. J. Clin. Oncol., 2005;23:5027–33.
17.	 Récher С. et al. Intensified chemotherapy with ACVBP plus rituximab versus standard CHOP plus rituximab for the treatment of diffuse large 

B-cell lymphoma (LNH03-2B): an open-label randomised phase 3 trial. Lancet, 2011;378:1858–67.
18.	 Zhang L. et al. Pros and cons of rituximab maintenance in follicular lymphoma. Cancer. Treat. Rev., 2017;58:34–40.
19.	 Davis Т.А. et al. Rituximab Anti CD20 monoclonal antibody therapy in non-Hodgkin’s Lymphoma: safety and efficacy of re-treatment. J. Clin. 

Oncol., 2000;18:32135–143.
20.	 Ghielmini М. et al. Prolonged treatment with rituximab in patients with follicular lymphoma significantly increases event-free survival and 

response duration compared with the standard weekly x 4 schedule. Blood, 2004;103:4416–23.
21.	 Foran J.M. et al. Loss of CD20 expression following treatment with rituximab (chimeric monoclonal anti-CD20): a retrospective cohort analysis. 

Br. J. Haematol., 2001;114:881–3.
22.	 Jazirehi А.R., Vega D., Bonavida В. evelopment of rituximab – resistant lymphoma clones with altered cell signaling and cross-resistance to 

chemotherapy. Cancer Res., 2007;65:1270–81.
23.	 Mounier N. et al. Rituximab plus CHOP overcomes bcl-2-associated resistance to chemotherapy in elderly patients with diffuse large B-cell 

lymphoma. Blood, 2003;101:4279–84.
24.	 Golay J. et al. CD20 levels determine the in vitro susceptibility to rituximab and complement of B-cell chronic lymphocytic leukemia: further 

regulation by CD55 and CD95. Blood, 2001;98:3383–89.
25.	 Beers S.A. et al. Antigenic modulation limits the efficacy of anti-CD20 antibodies: implications for antibody selection. Blood, 2010;115:5191–01.
26.	 Moore D.C. et al. New and emerging therapies for the treatment of relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma. J. Oncol. Pharm. Pract., 

2022;28:1848–58.
27.	 Gisselbrecht C. et al. Salvage regimens with autologous transplantation for relapsed large B‐cell lymphoma in the rituximab era. J. Clin. Oncol., 

2010;28:4184–90.
28.	 Armandi P. et al. Prognostic factors for patients with diffuse large B cell Lymphoma and transformed indolent lymphoma undergoing autologous 

stem cell transplant in the positron emission tomography era. B. J. Haematol., 2013;16:608–17.
29.	 Nagle S.J. et al. Outcomes of patients with relapsed/refractory diffuse large B‐cell lymphoma with progression of lymphoma after autologous 

stem cell transplantation in the rituximab era. Am. J. Hematol., 2013;88:890–94.
30.	 Hammer O. CD19 as an attractive target for antibody-based therapy. MAbs., 2012;4:571–77.
31.	 Brudno J.N., Kochenderfer J.N. Chimeric antigen receptor T-cell therapies for lymphoma. Nat. Rev. Clin. Oncol., 2018;15:31–46.
32.	 Kochenderfer J.N. et al. Chemotherapy-refractory diffuse large B-cell lymphoma and indolent B-cell malignancies can be effectively treated with 

autologous T cells expressing an anti-CD19 chimeric antigen receptor. J. Clin. Oncol., 2015;33:540–49.
33.	 Kochenderfer J.N. et al. Long-duration Complete remissions of diffuse large B cell lymphoma after anti-CD19 chimeric antigen receptor T cell 

therapy. Mol. Ther., 2017;25:2245–53.
34.	 Schuster S.J. et al. Treatment with chimeric antigen receptor modified T cells directed against CD19 (CTL019) results in durable remissions in 

patients with relapsed or refractory diffuse large B cell lymphomas of germinal center and non-germinal center origin, “double hit” diffuse large 
B cell lymphomas, and transformed follicular to diffuse large B cell lymphomas. Blood, 2016;128:3026–32.

35.	 Schuster J. et al. Long-term clinical outcomes of tisagenlecleucel in patients with relapsed or refractory aggressive B-cell lymphomas (JULIET):  
a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 study. Lancet. Oncol., 2021:22:1403–15.

36.	 Abramson J.S. et al. Updated safety and long term clinical outcomes in TRANSCEND NHL 001, pivotal trial of lisocabtagene maraleucel (JCAR017) 
in R/R aggressive NHL. J. Clin. Oncol., 2018;36 (suppl): abstr. 7505.

Обзоры. Лекции
Reviews. Lectures



242 "Eurasian Journal of Oncology", 2023, volume 11, № 3

https://doi.org/10.34883/PI.2023.11.3.017

Короткевич П.Е., Смирнов С.Ю., Медведь А.В., Пивоварчик С.Н., Субоч Е.И., 
Малькевич В.Т., Портянко А.С.
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской 
радиологии имени Н.Н. Александрова, Минск, Беларусь

Жидкостная биопсия с использованием 
циркулирующей опухолевой ДНК у пациентов  
с немелкоклеточным раком легкого
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: концепция и дизайн исследования, редактирование, сбор материала, обработка, написание текста –  
Короткевич П.Е., Смирнов С.Ю., Медведь А.В., Пивоварчик С.Н., Субоч Е.И., Малькевич В.Т., Портянко А.С.

Подана: 09.08.2023
Принята: 15.09.2023
Контакты: serginio0290@rambler.ru

Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Рак легкого занимает лидирующие позиции в структуре онкологической заболева-
емости и смертности от злокачественных новообразований в мире. Историческим 
«стандартом» биологического материала для проведения молекулярно-генетиче-
ского тестирования является опухолевая ткань. Альтернативным минимально ин-
вазивным методом изучения молекулярных характеристик опухоли является жид-
костная биопсия. Наиболее перспективным и изученным субстратом для анализа 
является циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК) плазмы крови. Данный подход 
характеризуется малой инвазивностью, простотой многократного получения био-
материала и достаточно высокой концентрацией цоДНК у пациентов с распростра-
ненными формами опухолей.
В статье отражены методология анализа цоДНК, возможности использования цоДНК 
для диагностики молекулярно-генетических нарушений, мониторинга эффективно-
сти проводимого лечения и выявления механизмов резистентности у пациентов с 
метастатическим немелкоклеточным раком легкого, а также оценки минимальной 
остаточной болезни после радикального лечения.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, жидкостная биопсия, циркулиру-
ющая опухолевая ДНК, минимальная остаточная болезнь
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак легкого занимает лидирующие позиции в структуре онкологической забо-

леваемости и смертности от злокачественных новообразований в мире. В 2018 г.  
в Европе диагностировано 470 000 новых случаев немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ), и практически половине из них установлена IV стадия опухолевого процес-
са [11].

Основополагающим принципом современной лекарственной противоопухоле-
вой терапии является индивидуализация лечения на основании предиктивных мо-
лекулярных маркеров. Историческим «стандартом» биологического материала для 
проведения молекулярно-генетического тестирования является опухолевая ткань. 
Тем не менее нередко возникают серьезные ограничения ее использования, свя-
занные со сложностью выполнения тканевой биопсии, недостаточным количеством 
образца для исследования и гетерогенностью опухоли, особенно у пациентов с про-
грессированием заболевания на фоне проводимого лечения [29, 43].
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Lung cancer is the leading cause of cancer and cancer-related mortality worldwide. Tissue 
biopsy is the gold-standard diagnostic method used to confirm the diagnosis of cancer 
and to identify actionable targets. Liquid biopsy is a minimally invasive alternative to tissue 
biopsy. The most promising and studied tumor-derived material is circulating tumor DNA 
(ctDNA) detectable in the blood. This approach is characterized by low invasiveness, ease 
of repeated examination and a sufficiently high concentration of cDNA in patients with 
advanced disease. 
The methodology of ctDNA analysis, the possibility of using ctDNA for the assessment of 
oncogenic driver alterations, treatment response monitoring and identifying resistance 
mechanisms in patients with metastatic non-small cell lung cancer, as well as assessing 
the minimal residual disease after radical treatment, are described in the article.
Keywords: non-small cell lung cancer, liquid biopsy, circulating tumor DNA, minimal 
residual disease
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Альтернативным минимально инвазивным методом изучения молекулярных 
характеристик опухоли является жидкостная биопсия. Данная опция как новая 
диагностическая концепция появилась в 2010 г. и была использована для анали-
за циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) в крови онкологических пациентов.  
В настоящее время материалом для проведения исследования являются не только 
ЦОК, но и циркулирующие нуклеиновые кислоты (циркулирующая опухолевая ДНК 
(цоДНК), внеклеточные РНК, микроРНК, опухоль-специфическая метилированная 
ДНК), внеклеточные везикулы (экзосомы), а также измененные опухолью тромбо-
циты [3, 4, 37, 48].

Источники цоДНК
Наиболее часто используемым источником для выделения цоДНК является плаз-

ма крови. Данный подход характеризуется малой инвазивностью, простотой много-
кратного получения биоматериала и достаточно высокой концентрацией цоДНК у 
пациентов с распространенными формами опухолей. С клинической точки зрения 
цоДНК плазмы является наиболее изученной и подходящей альтернативой тканево-
му генотипированию при солидных опухолях, включая НМРЛ, при котором опреде-
ление EGFR-мутаций в плазме крови впервые вошло в клиническую практику [6, 41]. 
Следует отметить, что в некоторых ранних работах по изучению прогностической и 
диагностической значимости цоДНК у онкологических пациентов наряду с плазмой 
использовалась сыворотка крови [36]. Однако в работе Lee и соавт. было показано, 
что сыворотка содержит большее количество неопухолевой свободно циркулиру-
ющей ДНК (сцДНК), тем самым затрудняя диагностику опухоль-специфичных ДНК-
маркеров [23, 24].

В качестве высоко репрезентативных источников цоДНК также можно отметить 
плевральный/перикардиальный выпот и цереброспинальную жидкость [35, 63]. Не-
смотря на определенные преимущества данных подходов (высокая концентрация 
цоДНК и практически полное отсутствие примесей неопухолевой цоДНК соответ-
ственно), они являются узкоспециализированными и данные виды биоматериала 
используются значительно реже плазмы крови в связи с высокой инвазивностью 
получения биологического образца. Стоит отметить, что исследование цоДНК, полу-
ченной из цереброспинальной жидкости, более информативно в сравнении с плаз-
мой крови при анализе молекулярного профиля опухоли у пациентов с НМРЛ при 
наличии интракраниальных метастазов [60].

Бронхоальвеолярный лаваж является малоинвазивной диагностической проце-
дурой и не уступает плазме крови в качестве биоматериала для детекции цоДНК 
при использовании метода ультраглубокого секвенирования нового поколения 
(Next Generation Sequencing, NGS). Однако технологическая сложность проце-
дуры затрудняет серийный забор материала для количественного мониторинга  
цоДНК [47]. 

С научной точки зрения определенный интерес представляют такие источники 
цоДНК, как моча и слюна. В первом случае правильнее будет говорить о трансре-
нальной опухолевой ДНК, т. е. цоДНК плазмы, прошедшей через почечную фильтра-
цию. Эта особенность влечет ряд специфичных ограничений: размер фрагментов 
цоДНК (менее 250 нуклеотидов) и различная скорость накопления цоДНК в моче, 
которая определяется индивидуальными особенностями клубочковой фильтрации 
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пациентов [53]. Малая концентрация цоДНК в обоих типах вышеуказанного биома-
териала требует специальных подходов к ее обнаружению. Так, при работе с мочой 
используются большие объемы биоматериала (до 100 мл) [44]. Это приводит к зна-
чительному разбавлению цоДНК и, как следствие, необходимости использования 
методов детекции с высокой аналитической чувствительностью. Слюна, в свою оче-
редь, содержит ультракороткие фрагменты цоДНК (40–60 нуклеотидов), которые 
нельзя амплифицировать с использованием классической технологии полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). Для их обнаружения был разработан высокочувстви-
тельный метод электростимулированного высвобождения и измерения (electric 
field-induced release and measurement; EFIRM), позволяющий выявлять отдельные 
мутации в генах (EGFR и др.) [27]. Данная особенность, несмотря на высокую чув-
ствительность метода, сильно ограничивает круг пациентов с НМРЛ, у которых он 
может быть использован.

Методология анализа цоДНК
Современные методы экстракции сцДНК позволяют получить ее общий пул, со-

стоящий как из цоДНК, так и циркулирующих нуклеиновых кислот неопухолевого 
происхождения, например, ДНК лейкоцитов периферической крови при работе с 
плазмой. В связи с этим актуальным является использование подходов к снижению 
концентрации последней при выделении: обработка плазмы в течение не более  
1 часа с момента забора образца или использование специальных пробирок со ста-
билизатором; дополнительное ультрацентрифугирование образцов [22]. Стоит отме-
тить, что вне зависимости от дальнейшего метода детекции цоДНК, важное значение 
имеет объем биоматериала: в текущих рекомендациях Европейской ассоциации ме-
дицинских онкологов по использованию цоДНК в клинической практике достаточ-
ным считается объем от 8 до 10 мл плазмы крови [50].

Исследование цоДНК в общем пуле сцДНК основано на детекции опухоль-специ-
фичных молекулярно-генетических нарушений, таких как мутации, метилирование 
или копийность генов, фьюжен-гены, оценка транскриптомного профиля или про-
филя экспрессии некодирующих РНК. Стоит отметить, что определение экспрессии 
протеина PD-L1 возможно только в опухолевой ткани иммуногистохимическим ме-
тодом. Наибольшее распространение в научной и клинической практике получили 
методы исследования цоДНК, основанные на выявлении мутаций в одиночных ге-
нах (EGFR, PIK3CA и др.) или использовании генных панелей (FoundationOne_Liquid) 
[FoundationOne_Liquid_CDx_Label_Technical_Info].

Ключевые отличия этих двух подходов состоят в численности пациентов, охва-
ченных тестированием, и используемых методах детекции цоДНК. Так, например, ис-
пользование в качестве маркерных генов EGFR позволяет провести исследование 
цоДНК не более чем у 15% пациентов с НМРЛ в европейской популяции, KRAS – 35%, 
BRAF – 2%. В научном сообществе продолжается поиск универсальных опухолевых 
маркеров НМРЛ, позволяющих детектировать цоДНК у большей части пациентов. 
Наиболее перспективными являются нарушения метилирования промоторной об-
ласти ключевых генов канцерогенеза при данном заболевании, такие как RASSF1, 
SOX9 и др. [65]. В то же время все большую популярность набирает использование 
широких генных панелей, включающих сотни и больше генов, так как это позволяет 
охватить тестированием практически всех пациентов.
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Анализ цоДНК, основанный на детекции единичных нарушений, как правило, 
проводится с помощью метода ПЦР в его различных модификациях, отличающихся 
аналитической чувствительностью. Так, например, аналитическая чувствительность 
одобренного Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (Food and Drug Administration; FDA) диагностического набора 
Cobas EGFR Mutation Test (Roche Molecular Systems, Inc.) составляет около 5%. Для 
сравнения, аналогичный показатель при определении EGFR-мутантной цоДНК ме-
тодом цифровой капельной ПЦР (цкПЦР) варьирует от 1% до 0,01% в зависимости 
от исходного количества ДНК в реакции и типа мутации. Таким образом, во втором 
случае можно ожидать большего процента совпадения результатов тестирования 
цоДНК из плазмы и ДНК, выделенной из опухолевой ткани. Также цкПЦР позволяет 
проводить количественный анализ цоДНК, что может быть использовано для оцен-
ки ее динамики во время проведения специального противоопухолевого лечения. 
Концентрация цоДНК может измеряться как в копиях/мкл, так и в таких значениях, 
как MAF/VAF (Minor Allele Frequency / Variant Allele Frequency), что соответствует по-
казателям, используемым в методе NGS.

Для проведения исследования на основе генных панелей используется метод NGS, 
характеризующийся рядом параметров, влияющих на достоверность результатов: 
спектром исследуемых генов и глубиной их прочтения (числом покрытий). Чем боль-
шее количество генов включено в используемую панель, тем выше вероятность детек-
ции цоДНК в исследуемом биоматериале. Глубина прочтения – это показатель средне-
го количества прочтений каждого нуклеотида [41]. В настоящее время рекомендуемым 
подходом к анализу цоДНК является использование панелей, включающих от 50 до 
300 генов, и 5000-кратного покрытия, позволяющих получить аналитическую чувстви-
тельность в 0,4% [18]. Обычно оба параметра находятся в обратной зависимости друг 
от друга: чем меньше генов включает панель, тем выше глубина их прочтения и, как 
следствие, аналитическая чувствительность метода. Например, ультраглубокое сек-
венирование 37 опухоль-ассоциированных генов с использованием 50 000-кратного 
позволило Li и соавт. детектировать патогенные варианты с VAF=0,14% [26]. Вариация 
этих двух параметров в значительной степени определяет сопоставимость получен-
ных результатов при тестировании цоДНК и опухолевой ткани (до 73%) [28]. Также сто-
ит отметить, что, согласно данным последних исследований, процентное соотношение 
аденокарцином и плоскоклеточного рака в изученных выборках пациентов с НМРЛ 
также может влиять на диагностическую чувствительность метода NGS [26, 28]. 

При сравнении результатов тестирования цоДНК с образцами опухолевой тка-
ни в качестве референсных у пациентов с распространенными формами НМРЛ  
(IIIB–IV стадии) процент конкордантности для методов ПЦР составил 55–100%, а для 
метода NGS – 73–97% [54, 62]. Однако, как было отмечено ранее, детекция отдельных 
генетических нарушений методом ПЦР может быть использована лишь у небольшо-
го числа пациентов с данным заболеванием.

В настоящее время FDA одобрены 2 платформы для исследования цоДНК плазмы 
методом NGS при солидных опухолях, включая НМРЛ: Guardant360 и FoundationOne 
Liquid CDx [55, 56].

Применение технологий на основе NGS имеет ряд преимуществ по сравнению с 
методами на основе ПЦР, так как делает возможным выявление не только опреде-
ленных мутаций, но и редких, а также неизвестных вариантов. Несмотря на лучшие 
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показатели чувствительности NGS для детекции цоДНК данный метод также облада-
ет рядом недостатков, т.  к. является значительно более трудоемким, затратным по 
времени и дорогостоящим в сравнении с ПЦР (особенно при высокой глубине про-
чтения) [25, 31, 40]. 

Клинические аспекты использования цоДНК
1.	 Генотипирование опухолей и выявление механизмов приобретенной ре-

зистентности
В обновленном консенсусе Международной ассоциации по изучению рака легко-

го (International Society for the Study of Lung Cancer; IASLC), опубликованном в 2021 г., 
пересмотрены рекомендации касательно использования жидкостной биопсии при 
распространенном НМРЛ. Исследование цоДНК плазмы в настоящее время считает-
ся альтернативным вариантом молекулярного профилирования у пациентов с впер-
вые установленным распространенным НМРЛ. Выбор между генотипированием опу-
холевой ткани или жидкостной биопсией, проводимыми как последовательно, так и 
одновременно, должен быть индивидуализирован на основе характеристик пациен-
та и заболевания, доступных методологий тестирования и ожидаемых результатов 
[46]. В проведенных к настоящему времени исследованиях показано увеличение ча-
стоты выявления детектируемых биомаркеров на 48–65% при добавлении анализа 
цоДНК плазмы по сравнению с использованием только тканевых образцов [25, 30]. 
Следует отметить, что среднее время обработки опухолевого материала значитель-
но превышает таковое при проведении жидкостной биопсии (9 дней против 15 дней; 
P<0,0001) [25].

Согласно рекомендациям Национальной всеобщей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN, США) по диагностике и лечению НМРЛ (version 
3.2023), тестирование цоДНК может быть использовано в случаях недостаточности 
или невозможности получения опухолевой ткани для молекулярно-генетических ис-
следований.

Результаты различных клинических испытаний доказали возможность эффек-
тивного использования цоДНК в качестве первичного материала для молекулярно- 
генетического тестирования. Так, например, предварительные результаты зонтич-
ного исследования Blood-First Assay Screening Trial (NCT03178552) указывают на воз-
можность использования цоДНК для обнаружения слияний гена ALK с сопоставимой 
частотой и показателями объективного ответа у пациентов, получающих алектиниб, 
с ожидаемыми при тестировании тканевых образцов [12]. Аналогичным образом в 
клиническом испытании тепотиниба (NCT02864992) жидкостная биопсия для детек-
ции утраты 14-го экзона гена MET показала свою эффективность в сравнении с гено-
типированием опухоли [39]. 

При прогрессировании опухолевого процесса на фоне таргетной терапии инги-
биторами тирозинкиназ у пациентов с активирующими мутациями первостепенное 
использование цоДНК предпочтительно для изучения механизмов резистентности 
по сравнению с проведением повторной тканевой биопсии у пациентов с неинфор-
мативным результатом. В данном контексте в первую очередь речь идет о детекции 
мутации T790M у пациентов с прогрессированием опухолевого процесса на фоне те-
рапии EGFR-ингибиторами 1–2-го поколений [19, 46].
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Согласно финальным результатам клинического испытания JP-CLEAR, чувстви-
тельность метода детекции патогенного варианта EGFR T790M у пациентов с T790M-
резистентным НМРЛ составила 21,1%. Таким образом, ребиопсия опухоли является 
предпочтительным подходом для оценки изменений в молекулярно-генетическом 
профиле злокачественного новообразования на фоне терапии EGFR-ингибиторами 
1–2-го поколений. Однако частота ответа опухоли на терапию осимертинибом меж-
ду T790M-цоДНК и Т790М-ткань подгруппами не отличалась и составила 25% и 28,6% 
соответственно.

Вторичные мутации в гене ALK также являются частым механизмом резистентно-
сти к ALK-ингибиторам 1–2-го поколений и предикторами чувствительности опухо-
лей к препарату третьего поколения лорлатинибу [13]. Данные об эффективности ис-
пользования цоДНК для выявления мутаций устойчивости, а также ALK-независимых 
генетических механизмов приобретенной резистентности будут получены по ре-
зультатам II фазы исследования NCI-NRG ALK (NCT03737994), оценивающего соот-
ветствие результатов генотипирования тканей и плазмы с помощью NGS после про-
грессирования заболевания на фоне терапии ALK-ингибиторами второго поколения  
(церитиниб, алектиниб, энсартиниб и бригатиниб) [52]. Согласно имеющимся в насто-
ящее время данным G. Hua, частота обнаружения ALK-мутаций в цоДНК пациентов с 
наличием прогрессирования на фоне применения ALK-ингибитора 1-го поколения 
кризотиниба составляет 36%, в то время как при прогрессировании заболевания на 
фоне терапии ALK-ингибиторами 2-го поколения – 56% [12].

У пациентов без активирующих мутаций роль цоДНК недостаточно определена к 
настоящему времени, однако имеются многообещающие направления, в частности 
определение мутационной нагрузки (TMB) для назначения ингибиторов контроль-
ных точек. Ожидаются результаты продолжающихся проспективных рандомизиро-
ванных исследований для решения вопроса о возможности использования данного 
биомаркера в клинической практике при анализе цоДНК [46, 50].
2.	 Мониторинг эффективности лечения

Большинство исследований по изучению цоДНК для мониторинга эффективно-
сти лечения при НМРЛ проводились у пациентов с наличием активирующих EGFR-
мутаций. Частота их выявления в плазме варьировала от 23 до 100% [5].

В подавляющем большинстве исследований отмечена корреляция между от-
ветом на лечение и снижением мутантной фракции в плазме. Увеличение выжива-
емости без прогрессирования наблюдалось при неопределяемом уровне цоДНК в 
сравнении с пациентами с сохраняющимся биомаркером на фоне таргетной терапии 
ингибиторами тирозинкиназ [24, 34, 42]. Аналогичные данные также получены в от-
ношении общей выживаемости [17, 20, 59, 64, 66]. Напротив, количественный рост 
цоДНК свидетельствовал о развитии резистентности и ассоциировался с прогресси-
рованием заболевания [2, 21, 33].

В качестве маркера цоДНК изучалось также использование KRAS-мутаций. Так,  
в исследовании Guiber et al. проведен мониторинг уровня цоДНК и циркулирующих 
опухолевых клеток у 32 пациентов с KRAS-позитивным метастатическим НМРЛ. По-
казано, что использование цоДНК характеризуется большей чувствительностью (вы-
явлена у 82%) в сравнении с циркулирующими опухолевыми клетками (выявлена  
у 34%). Авторами отмечена корреляция между уровнем цоДНК и ответом на лечение 
в 87,5% случаев [16]. В другом исследовании показано, что детекция патогенных  
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вариантов KRAS G12/G13 в плазме методом цкПЦР является независимым неблаго-
приятным прогностическим фактором по результатам мультивариантного анали-
за у пациентов с метастатическим НМРЛ в отношении как выживаемости без про-
грессирования (HR=3,12; p<0,001), так и общей выживаемости (HR=2,53, p=0,002). 
Увеличение частоты мутантных аллелей KRAS при первой оценке эффекта лечения  
(через 6–9 недель) ассоциировалось с худшей выживаемостью без прогрессирова-
ния (p=0,005) [32].

Ответ на лечение в процессе противоопухолевой терапии и наблюдение пациен-
тов с солидными злокачественными опухолями основывается на радиологической 
оценке согласно критериям RECIST [10]. Однако в ряде случаев рентгенологическая 
оценка является проблематичной. На фоне иммунотерапии часто наблюдается мед-
ленное уменьшение размеров опухолевых очагов либо отмечается их увеличение 
за счет инфильтрации иммунными клетками – псевдопрогрессирование, что не от-
ражает истинный эффект от лечения [9]. Это может приводить к отмене потенциаль-
но эффективной иммунотерапии, и, наоборот, неэффективное лечение может быть 
продолжено в надежде на реализацию эффекта. Возможность использования цоДНК 
для оценки эффективности иммунотерапии показана в ряде исследований [15, 45].

Sarah B. Goldberg et al. изучали возможность оценки эффективности иммуноте-
рапии на основе жидкостной биопсии. Авторы сравнили изменения уровней цоДНК 
и рентгенологическую динамику у 28 пациентов с метастатическим НМРЛ, полу-
чающих ингибиторы контрольных точек, и сопоставили эти данные с показателя-
ми выживаемости. За критерий молекулярного ответа принято 50%-ное снижение 
уровня фракции мутантных аллелей от начального. Если при NGS были идентифи-
цированы несколько мутаций, для анализа выбиралась мутация с наибольшей ал-
лельной фракцией. Согласно полученным результатам, наблюдалась корреляция 
между молекулярным и рентгенологическим ответом на лечение (Cohen’s kappa 
0,753). Медиана времени до наступления молекулярного ответа составила 24,5 дня, 
рентгенологического – 72,5 дня. Несмотря на 50%-ный порог молекулярного ответа, 
авторы наблюдали значительно большее уменьшение цоДНК: среди 10 пациентов 
с частичным ответом по RECIST 1.1 у 8 наблюдалась полная элиминация цоДНК из 
крови, в двух случаях – редукция на 89% и 91%. У пациентов с диагностированным 
молекулярным ответом продолжительность терапии была достоверно выше, чем 
при его отсутствии, и составила 205,5 дня и 69 дней соответственно (p<0,0001). Мо-
лекулярный ответ ассоциировался с увеличением выживаемости без прогрессиро-
вания (HR=0,29; 95% ДИ 0,09–0,89; p=0,03) и общей выживаемости (HR=0,17; 95% ДИ 
0,05–0,62; p=0,007). Интересным фактом явилась элиминация цоДНК и достижение 
высоких показателей выживаемости в двух случаях отсутствия рентгенологического 
ответа. Авторами сделан вывод о прогностической роли цоДНК в качестве раннего 
маркера терапевтической эффективности иммунотерапии и предикции выживаемо-
сти [15].

В исследовании Ricciuti et al. показано, что снижение уровня цоДНК после нача-
ла иммунотерапии пембролизумабом коррелирует с его клинической эффективно-
стью. Среди пациентов с частичным и полным рентгенологическим ответом (n=18) 
уровень цоДНК снизился на 90,1% (от –100% до +65%), при стабилизации процес-
са (n=15) на 19,9% (от –100% до +410%), а в случае прогрессирования заболевания 
(n=12) увеличился на 28,8% (от –100% до +410%) (p=0,003). Наличие молекулярного 
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ответа ассоциировалось с большей частотой объективных ответов (60,7% против 
5,8%, p=0,0003), более высокими показателями выживаемости без прогрессирова-
ния (8,3 мес. против 3,4 мес., HR=0,29; p=0,0007) и общей выживаемости (26,2 мес. 
против 13,2 мес., HR=0,34; p=0,008). Ограничениями исследования явились малый 
объем выборки (n=45), разнородность группы по уровню PD-L1 экспрессии (23,2% –  
<1%, 17,8% – 1%–49%, 59,9% – ≥50%), а соответственно, и по схеме лекарственной 
терапии: химиоиммунотерапия в группе низкой и промежуточной экспрессии PD-L1 
и монотерапия пембролизумабом при наличии гиперэкспрессии. Авторами также не 
обоснована временная точка (21 день) для оценки уровня цоДНК [45, 49].

По данным метаанализа, включающего 10 исследований и 1017 пациентов, по-
казано, что редукция уровня цоДНК после начала иммунотерапии ассоциируется с 
увеличением общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования и частоты 
объективных ответов. Не выявлено достоверных различий в частоте объективных 
эффектов и показателях выживаемости в зависимости от того, выделялась цоДНК до 
начала лечения или нет [58].

3. Оценка минимальной остаточной болезни после радикального лечения
Важным направлением применения жидкостной биопсии является детекция 

цоДНК в плазме крови после полной циторедукции или при достижении полного 
регресса заболевания – диагностика минимальной резидуальной болезни (Minimal 
Residual disease; MRD). Возможности использования цоДНК для определения MRD 
при раке легкого продемонстрированы в ряде исследований [1, 7, 8, 14, 38, 51, 57, 61].

Согласно полученным данным, частота выявления цоДНК в дооперационном пе-
риоде составила 19,2–20,9% [8, 61]. Относительно низкая чувствительность метода 
может быть обусловлена рядом факторов. Так, в исследовании TRACERx показано, 
что гистологический вариант опухоли является предиктором вероятности выявле-
ния цоДНК на ранних стадиях рака легкого и при аденокарциноме частота детекции 
цоДНК составила 19,0% [1]. Имеются данные о независимом прогностическом зна-
чении размера опухоли ≥3  см и наличия лимфососудистой инвазии для детекции 
цоДНК (p<0,001) [8]. Согласно данным D. Gale et al., показано увеличение частоты вы-
явления цоДНК до лечения при различной распространенности опухолевого про-
цесса – у 24%, 77% и 87% при I, II и III стадиях соответственно [14].

В работе Aadel F. Chaudhuri et al. проанализирована роль цоДНК для определения 
MRD после радикального лечения у пациентов с I–III стадиями рака легкого (n=40).  
В 94% случаев детекции цоДНК в первом образце крови после окончания лечения 
отмечено развитие рецидива. Определение цоДНК у 72% пациентов предшествова-
ло рентгенологическому прогрессированию на 5,2 мес. [7].

В исследовании DYNAMIC определен период «полужизни» цоДНК (медиана =  
35 мин. (8–147 мин.)) у пациентов с I–IIIA стадиями рака легкого, получивших ради-
кальное хирургическое лечение (n=205). Периоперационное изучение уровней 
цоДНК проводилось непосредственно перед операцией (A), через 5 мин. (B), 30 мин. 
(C) и 2 часа (D) после атипичной резекции легкого с опухолью либо пересечения 
легочной вены, а также на 1-е, 3-и сутки и через 1 месяц после операции. До опе-
рации цоДНК определялась лишь у 19,2% (26/205) пациентов. Концентрация цоДНК 
быстро снижалась после удаления опухоли. Средняя частота мутантных аллелей в 
точках A, B, C и D составила 2,72%, 2,11%, 1,14%, 0,17% соответственно [8]. У 6 пациен-
тов отмечено увеличение по сравнению с исходной концентрации цоДНК в точке B  
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(через 5 мин. после удаления опухоли), что подтверждает гипотезу о выбросе ДНК в 
кровь в связи с манипуляциями во время хирургического вмешательства [57]. Без-
рецидивная выживаемость у пациентов с определяемой и неопределяемой цоДНК в 
1-е сутки после операции составила 528 дней и 543 дня соответственно (p=0,657), в 
то время как на 3-и сутки – 278 дней и 637 дней соответственно (p=0,002). Таким об-
разом, авторы статьи считают, что забор крови на 3-и сутки после операции является 
оптимальным для определения минимальной остаточной болезни [8]. 

Изучение динамики уровня цоДНК до начала лечения, во время и после опера-
ции и ее влияние на показатели выживаемости радикально пролеченных пациен-
тов с НМРЛ IA–IIIB стадиями (n=21) проведено Silvia Waldeck et al. Частота выявления 
цоДНК и ее концентрация в плазме были достоверно выше во время операции (57%; 
12,47 нг/мл), чем до начала лечения (19%; 6,64 нг/мл). После операции цоДНК опре-
делялась у 4 пациентов и у всех из них развилось прогрессирование. Для сравнения, 
рецидив произошел лишь у 4 из 12 пациентов с неопределяемой цоДНК. Выявление 
цоДНК в плазме после хирургического лечения ассоциировалось с худшими пока-
зателями выживаемости без прогрессирования (p=0,013) и общей выживаемости 
(p=0,004) [57]. В исследовании Shuta Ohara et al. также получены худшие показатели 
безрецидивной выживаемости в группе пациентов с определяемым уровнем цоДНК 
после операции (p=0,032), в то время как ее выявление до начала лечение достовер-
но не влияло на развитие рецидива (p=0,132) [38].

Согласно данным D. Gale et al., наличие цоДНК в плазме крови до начала лечения 
ассоциировалось с ухудшением показателей общей и безрецидивной выживаемо-
сти у пациентов с ранними стадиями заболевания (I–IIIa) (HR=2,97 и 3,14, p=0,01 и 
0,003 соответственно). В сроки от 2 недель до 4 месяцев после завершения лечения 
цоДНК выявлена у 17% пациентов, что также было связано с худшими показателя-
ми безрецидивной (HR=14,8, p<0,00001) и общей (HR=5,48, p<0,0003) выживаемости. 
Детекция цоДНК предшествовала клиническому рецидиву на 212,5 дня. После завер-
шения лечения у 18 из 28 пациентов (64,3%) с определяемой цоДНК в последующем 
был диагностирован возврат болезни. На основании проведенного исследования 
авторы сделали вывод, что определение цоДНК после завершения лечения у паци-
ентов с локализованным и местнораспространенным НМРЛ может идентифициро-
вать пациентов, нуждающихся в дополнительной противоопухолевой терапии [14].

Наиболее крупное исследование по изучению роли MRD (LUNGCA-1) было орга-
низовано Xia et al. (n=330). Взятие образцов крови производилось до начала лече-
ния, на 3-и сутки и через 1 месяц после операции. Лишь у 20,9% пациентов опре-
делялась цоДНК до начала лечения, что ассоциировалось с худшими показателями 
выживаемости среди пациентов с аденокарциномой легкого (HR=4,2; p<0,001). Вы-
явление цоДНК на 3-и сутки и через 1 месяц после операции ухудшало показате-
ли безрецидивной выживаемости (HR=11,1; p<0,001). Интересно, что у пациентов с 
определяемой цоДНК после операции проведение адъювантной терапии улучшало 
показатели безрецидивной выживаемости, в то время как проведение адъювантной 
терапии у пациентов с неопределяемой цоДНК ухудшало отдаленные результаты ле-
чения (HR=3,1; p<0,001) [61].

Обобщая результаты проведенных исследований, можно констатировать, что 
цоДНК является эффективным и крайне перспективным маркером MRD после ра-
дикального лечения рака легкого. Задачами последующих исследований является 
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изучение роли адъювантной терапии в зависимости от наличия MRD у радикально 
оперированных пациентов с НМРЛ.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ мировой литературы показал, что цоДНК является крайне перспективным 

биологическим маркером при НМРЛ. Совершенствование методологии выделения 
цоДНК сделает жидкостную биопсию реальной альтернативой тканевой биопсии. 
Это позволит персонализировать противоопухолевое лечение, своевременно выяв-
ляя мутации резистентности, даст возможность проводить мониторинг эффективно-
сти терапии, анализируя концентрацию цоДНК в плазме крови, и обеспечит раннюю 
диагностику рецидива заболевания у радикально пролеченных пациентов. 

В настоящее время на базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова при поддержке Бе-
лорусского республиканского фонда фундаментальных исследований проводится 
научная работа по разработке новых подходов к увеличению эффективности жид-
костной биопсии у пациентов с раком легкого (М23РНФ-131). Ожидаемые результаты 
позволят повысить диагностическую чувствительность метода анализа цоДНК с ис-
пользованием технологии цифровой капельной ПЦР.
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Непосредственные результаты хирургического 
лечения пациентов, страдающих раком пищевода, 
после неоадъювантной химиолучевой терапии

Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Поделиться опытом лечения пациентов, страдающих внутригрудным раком 
пищевода cT1-4aN0-3M0 I–IVа стадий, с использованием разработанного и внедрен-
ного метода комплексного лечения, включающего неоадьювантную химиолучевую 
терапию и последующее радикальное хирургическое вмешательство.
Материалы и методы. В работе приведены данные о лечении 47 пациентов, страда-
ющих внутригрудным раком пищевода cT1-4aN0-3M0 I–IVа стадий. Путем рандоми-
зации 27 пациентов были отнесены в группу исследования, 20 – в группу сравнения. 
Пациентам в группе исследования проведено 2 курса неоадьювантной полихимио-
терапии по схеме: цисплатин и винорельбин и курс дистанционной лучевой терапии 
в разовой очаговой дозе 2 Гр, суммарной очаговой дозе 40 Гр. Через 8 недель после 
завершения лечения пациентам проводилось рестадирование опухолевого про-
цесса. При выявлении полной, частичной регрессии или стабилизации опухолевого 
процесса выполнялось хирургическое вмешательство. Пациентам в группе сравне-
ния проводилось только хирургическое вмешательство.
Результаты. В группе исследования отмечалась удовлетворительная переноси-
мость неодьювантной полихимиотерапии и лучевой терапии. Имели место 60 ток-
сических реакций. Все токсические эффекты были купированы консервативными 
мероприятиями. Наиболее распространенными были лейкопения 48,1% (13/27), 
тромбоцитопения 44,4% (12/27), анемия 29,6% (8/27). 
В группе исследования радикальное хирургическое лечение выполнено у 19 паци-
ентов, пробная операция − у 1 пациента. У 3 (15,8%) пациентов после радикальных 
операций, в связи с послеоперационными осложнениями, проведены экстренные 
хирургические   вмешательства.
В группе сравнения радикальное хирургическое лечение выполнено у 14 пациентов, 
пробные операции – у 6 пациентов. У 1 (7,1%) пациента после радикальной опера-
ции, в связи с послеоперационными осложнениями, проведено экстренное хирур-
гическое вмешательство. 
Послеоперационная летальность в группе исследования составила 10%, в группе 
сравнения – 14,3%. 
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Заключение. Метод неоадъювантной химиолучевой терапии при плоскоклеточном 
раке пищевода на основе цисплатина и винорельбина обладает удовлетворитель-
ной переносимостью, позволяет достичь полной регрессии опухоли у 40% пациен-
тов, не приводит к увеличению числа послеоперационных осложнений и послеопе-
рационной летальности. 
Ключевые слова: рак пищевода, неоадьювантная химиолучевая терапия, хирурги-
ческое лечение 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To share experience in the treatment of patients suffering from intrathoracic 
esophageal cancer cT1-4aN0-3M0 stages I–IVa, using the developed and implemented 
method of complex treatment, including neoadjuvant chemoradiotherapy and 
subsequent radical surgery.
Materials and methods. The paper presents data on the treatment of 47 patients suffering 
from intrathoracic esophageal cancer cT1-4aN0-3M0 stages I–IVa. By randomization, 27 
patients were assigned to the study group, 20 – to the comparison group. Patients in the 
study group underwent two courses of neoadjuvant polychemotherapy according to the 
scheme: cisplatin and vinorelbine and a course of remote radiation therapy at a single 
focal dose of 2 Gy, a total focal dose of 40 Gy. Eight weeks after completion of treatment, 
patients underwent re-staging of the tumor process. When a complete, partial regression 
or stabilization of the tumor process was detected, surgical intervention was performed. 
Patients in the comparison group underwent only surgery.
Results. In the study group, there was a satisfactory tolerance of neojuvant 
polychemotherapy and radiation therapy. There were 60 toxic reactions. All toxic effects 
were stopped by conservative measures. The most common were leukopenia 48.1% 
(13/27), thrombocytopenia 44.4% (12/27), anemia 29.6% (8/27). 

Непосредственные результаты хирургического лечения пациентов,  
страдающих раком пищевода, после неоадъювантной химиолучевой терапии
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак пищевода – одна из самых агрессивных злокачественных опухолей пищева-

рительного тракта. В настоящее время в мире ежегодно регистрируется около 570 
тыс. случаев рака пищевода, при этом смертность составляет не менее 508 тыс. Соот-
ношение смертности к заболеваемости составляет около 89% [1]. В Республике Бела-
русь этот показатель составил в 2010 г. – 71,9%, в 2014 г. – 75,8%, в 2019 г. – 72,2% [1, 2]. 

Высокая частота как местных, так и системных рецидивов рака пищевода после 
проведенного хирургического лечения в самостоятельном варианте привела к обо-
снованной необходимости использования комплексного подхода при его лечении, а 
именно – лучевой терапии, химиотерапии и хирургии. В настоящее время комплекс-
ный подход используется во многих странах мира в разных модификациях [3–19]. 

По данным Y. Chen et al. (2011), для улучшения отдаленных результатов лечения 
рака пищевода более оправданно использование неоадъювантных воздействий 
[20]. Среди большого количества рандомизированных исследований наибольший 
интерес представляет голландское исследование CROSS 2012 г. Авторам удалось 
показать увеличение выживаемости пациентов с раком пищевода (медиана общей 
выживаемости составила 49,4 мес. после проведения неоадъювантной химиолуче-
вой терапии (НАХЛТ) против 24 мес. (p=0,003) в группе сравнения на фоне удовлет-
ворительного количества послеоперационных осложнений). Частота радикальных 
хирургических операций составила 92% против 69% (p<0,001). Более чем у четверти 
пациентов (29%) достигнута полная морфологическая регрессия опухоли [21]. Ре-
зультаты именно этого исследования стали отправной точкой для разработки новых 
методов НАХЛТ при раке пищевода, позволяющих у ряда пациентов достичь полной 
регрессии опухоли и в перспективе даже избежать хирургического лечения [4, 6–19]. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В государственном учреждении «Республиканский научно-практический 

центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова» (РНПЦ ОМР  
им. Н.Н. Александрова) для разработки метода комплексного лечения пациентов 

In the study group, radical surgical treatment was performed on 19 patients, trial 
surgery – on 1 patient. on 3 (15.8%) patients after radical surgery, due to postoperative 
complications, emergency surgical interventions were performed
In the comparison group, radical surgical treatment was performed on 14 patients, trial 
operations – on 6 patients. On 1 (7.1%) patient after radical surgery, due to postoperative 
complications, emergency surgery was performed.
Postoperative mortality in the study group was 10%, in the comparison group – 14.3%.
Conclusion. The method of neoadjuvant chemoradiotherapy for squamous cell carcinoma 
of the esophagus based on cisplatin and vinorelbine has satisfactory tolerance, allows to 
achieve complete tumor regression in 40% of patients, does not lead to an increase in the 
number of postoperative complications and postoperative mortality.
Keywords: esophageal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, surgical treatment
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с внутригрудным раком пищевода cT1-4aN0-3M0 I–IVA стадий с целью улучшения  
непосредственных и отдаленных результатов лечения проводится проспективное 
рандомизированное исследование с включением пациентов в 2 группы: группу ис-
следования, в которой пациентам проводится НАХЛТ и хирургическое вмешатель-
ство (комплексный метод лечения), и группу сравнения (лечение выполняется со-
гласно действующим в Республике Беларусь стандартам лечения рака пищевода). 

Критерии включения пациентов:
	� возраст от 18 до 70 лет;
	� резектабельный плоскоклеточный рак пищевода cT1-4aN0-3M0 I–IVa стадий;
	� функциональная переносимость, подтвержденная объективными исследования-

ми и заключением терапевта;
	� наличие письменного информированного согласия с подписью и датой.

Всем пациентам до начала лечения для стадирования опухолевого процесса вы-
полняется мультиспиральная компьютерная томография (КТ) и позитронно-эмисси-
онная томография (ПЭТ) с 18-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ), магнитно-резонансная 
томография (МРТ) всего тела с использованием диффузионно-взвешенных изобра-
жений (ДВИ), эндосонография пищевода. Оценивается глубина инвазии первичной 
опухоли в пищеводе – критерий T и лимфатические узлы (N-критерий). На рис. 1 
представлен дизайн исследования.

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Research design

Пациенты, соответствующие критериям включения

ЭУС + МРТ с ДВИ

Рандомизация

Группа исследования Группа сравнения

Полная регрессия

Частичная регрессия

Стабилизация

Прогрессирование

Операция

Химиотерапия

Симптоматическое 
лечение

НАХЛТ

ПЭТ/КТ +  
МРТ + ЭУС
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Рис. 2. Схема проведения НАХЛТ
Fig. 2. The scheme of NCT

1-я неделя
цисплатин + 

винорельбин

Дистанционная лучевая терапия в РОД=2 Гр, СОД=40 Гр

Неоадъювантная химиолучевая терапия

Рестадирование

Полная регрессия

Наблюдение Операция

Частичная регрессия Стабилизация Прогрессирование
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химиотерапии или 
симптоматическое 

лечение

4-я неделя
цисплатин + 

винорельбин
2-я неделя 3-я неделя

Пациентам в группе исследования проводится НАХЛТ по схеме: курс дистанци-
онной лучевой терапии в разовой очаговой дозе (РОД) 2 Гр 5 раз в неделю 4 неде-
ли, СОД (суммарной очаговой дозы) 40 Гр на область опухоли и регионарных лим-
фоузлов в конкурирующем режиме с химиотерапией. Проводится 2 курса полихи-
миотерапии на первой и четвертой неделе лучевой терапии по схеме: цисплатин  
80 мг/м2 внутривенно капельно, медленно, со скоростью 1 мг в мин (на фоне пре- 
и постгидратации, антиэметиков, антигистаминных препаратов и др.), винорельбин 
25 мг/м2 внутривенно капельно в течение 30 мин. Один курс химиотерапии вклю-
чает введение 2 химиопрепаратов: цисплатина в 1-е сутки и винорельбина в 1-е  
и 8-е сутки. Оценка токсических эффектов противоопухолевого лечения проводи-
лась на основании Common Terminology Criteria for Adverse Events v 5.0.

Через 8 недель после завершения курса НАХЛТ проводится рестадирование опу-
холевого процесса на основании повторного выполнения ПЭТ/КТ всего тела с ис-
пользованием критериев PERCIST 1.0, также повторно выполняются МРТ с ДВИ всего 
тела и эндосонография пищевода. При выявлении полного, частичного метаболиче-
ского ответа или метаболической стабилизации заболевания, согласно критериям 
PERCIST 1.0, проводилась радикальная операция в объеме трансторакальной ре-
зекции или экстирпации пищевода с двухзональной лимфодиссекцией (2F) с одно-
моментной или этапной пластикой. При отказе пациента от хирургического вмеша-
тельства при полной регрессии опухоли он наблюдается и обследуется согласно на-
циональным стандартам. При прогрессировании опухолевого процесса проводится 
смена химиотерапии или симптоматическое лечение.

Схема проведения НАХЛТ представлена на рис. 2.
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов 
Table 1
Clinical characteristics of patients

Характеристика
Группы

РГруппа исследования, 
n=27

Группа сравнения, 
n=20

Возраст:
   средний±σ, лет
   мин–макс

57,4±6,8
44–69

58,6±7,0
43–71

0,88

Мужской пол, % 96,3 80 0,13
Житель города, % 55,6 75 0,22
Локализация опухоли:
   верхняя треть пищевода, абс. (%)
   средняя треть пищевода, абс. (%) 
   нижняя треть пищевода, абс. (%)
   больше одной области, абс. (%)

–
14 (51,8)
9 (33,3)
4 (14,8)

1 (5,0)
9 (45,0)
5 (25,0)
5 (25,0)

0,42
0,76
0,74
0,46

Средняя протяженность опухоли±σ, мм 49,7±18,1 50,8±18,1 0,84
Дисфагия: 
   0, абс. (%)
   1, абс. (%)
   2, абс. (%)
   3, абс. (%)
   4, абс. (%)

9 (33,3)
8 (29,6)
10 (37)
–
–

6 (30,0)
6 (30,0)
8 (40,0)
–
–

0,99
0,99
0,99
1,0
1,0

Критерий сТ:
   сТ1, абс. (%)
   сТ2, абс. (%)
   сТ3, абс (%)
   сТ4, абс. (%)

1 (3,7)
3 (11,1)
23 (85,2)
–

2 (10,0)
4 (20,0)
13 (65,0)
1 (5,0)

0,56
0,43
0,16
0,42

Критерий cN:
   сN0, абс. (%)
   cN1, абс. (%)
   cN2, абс. (%)
   cN3, абс. (%)

14 (57,1)
8 (28,6)
4 (9,5)
1 (4,8)

11 (55,0)
5 (25,0)
4 (20,0)
–

0,99
0,99
0,71
1,0

Оценка эффекта от проведенного комплексного лечения выполнялась в том 
числе по результатам морфологического исследования операционного материала 
с определением степени посттерапевтического патоморфоза на основании схемы 
A.M. Mandard et al. (1994).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время в протокол включены 47 пациентов, из которых в процессе 

рандомизации 27 пациентов включены в группу исследования (т. е. группу НАХЛТ и 
хирургического вмешательства), 20 – в группу сравнения. 

В табл. 1 представлены клинические характеристики пациентов обеих групп. Ста-
тистически значимых различий по анализируемым характеристикам между исследу-
емыми группами не выявлено.

С учетом того, что НАХЛТ состоит из лучевого и химиотерапевтического компо-
нентов, проведен анализ полноты их проведения (рис. 3, 4). Химиотерапевтический 
компонент проведен в полном объеме у 92% (25/27) пациентов, у 4% (1/27) паци-
ентов не проводилось повторное введение винорельбина на 29-е сутки в связи  

Непосредственные результаты хирургического лечения пациентов,  
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с лейкопенией grade 3; у 4% (1/27) полностью не проводилось введение второго кур-
са химиотерапии в связи с фебрильной нейтропенией. Лучевой компонент прове-
ден в полном объеме у 89% (24/27) пациентов, у 11% (3/27) сокращена доза лучевой 
терапии в связи с токсическими эффектами (пульмонит, фебрильная нейтропения).

В группе исследования: 7,4% (2/27) не проводилось повторное введение вино-
рельбина на 29-е сутки в связи с лейкопенией grade 3 (СТСАЕ v 5.0); 3,7% (1/27) сокра-
щена доза лучевой терапии (14 Гр) в связи с эпидемической ситуацией; 7,4% (2/27) 
сокращена доза ДЛТ (30 Гр и 16 Гр) и в первом случае не проводилось повторное 
введение винорельбина на 29-е сутки в связи с фебрильной лейкопенией и пульмо-
нитом, а во втором – полностью не проводилось введение второго курса химиотера-
пии в связи с фебрильной нейтропенией. 

Рис. 4. Полнота проведения запланированного лучевого компонента НАХЛТ
Fig. 4. Completeness of the planned radiation component of NCT

Рис. 3. Полнота проведения запланированного химиотерапевтического компонента НАХЛТ
Fig. 3. Completeness of the planned chemotherapeutic component of NCT

Врачебная практика
Practice



262 "Eurasian Journal of Oncology", 2023, volume 11, № 3

В целом отмечена удовлетворительная переносимость схемы лечения. Осложне-
ния НАХЛТ той или иной степени тяжести отмечались в 85,2% (23/27) (СТСАЕ v 5.0). 
Имели место 60 токсических реакций: 33 – grade 1; 15 – grade 2; 11 – grade 3; 1 – grade 4.  
Имели место 11 токсических эффектов grade 3 и 1 токсическая реакция grade 4, все 
они были купированы консервативными мероприятиями и не потребовали перево-
да пациентов в отделение анестезиологии и реанимации. Наиболее распространен-
ными токсическими реакциями были лейкопения 48,1% (13/27), тромбоцитопения 
44,4% (12/27), анемия 29,6% (8/27) (табл. 2).

На рис. 5 представлены сканы позитронной эмиссионной компьютерной томо-
графии и фиброгастродуоденоскопии у пациента до начала неоадъювантной ХЛТ и 
через 8 недель после ее завершения.

Как указано в дизайне нашего исследования, у пациентов с полным, частичным 
метаболическим ответом или метаболической стабилизацией опухолевого процес-
са, согласно критериям PERCIST 1.0, проводилось хирургическое вмешательство. 

В группе исследования 5 пациентов (18,5%) отказались от операции после завер-
шения НАХЛТ в связи с редукцией симптомов заболевания и полным клиническим 
регрессом опухоли. У 1 пациента отмечено прогрессирование заболевания: появ-
ление отдаленных метастатических очагов. Один пациент к моменту планирования 
операции имел декомпенсированную сопутствующую патологию. 

У остальных пациентов выполнены хирургические вмешательства. Радикальные 
операции выполнены у 19 (95%) пациентов. Из них: у 17 пациентов проведена транс-
торакальная резекция пищевода (операция Льюиса), у 2 пациентов − трансторакаль-
ная экстирпация пищевода с анастомозом на шее. Всем пациентам дополнительно 
сформирована еюностома по Витцелю для раннего начала энтерального питания. 

У 1 (5%) пациента выполнена пробная торакотомия в связи с инвазией опухоли в 
бронхиальное дерево.

Таблица 2
Токсические эффекты НАХЛТ на основании CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 
v 5.0
Table 2
Toxic effect of NCT according to CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v 5.0 

Токсический эффект
Количество  
эффектов, абс.  
(% от числа пациентов)

Степень тяжести токсического эффекта

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Лейкопения 13 (48,1) 6 3 4 0 0
Тромбоцитопения 12 (44,4) 4 7 0 1 0
Анемия 8 (29,6) 6 2 0 0 0
Повышение билирубина 6 (22,2) 5 0 1 0 0
Фебрильная нейтропения 6 (22,2) 0 0 6 0 0
Тошнота 5 (18,5) 3 2 0 0 0
Повышение креатинина 4 (14,8) 4 0 0 0 0
Рвота 3 (11,1) 3 0 0 0 0
Диарея 2 (7,4) 2 0 0 0 0
Пульмонит 1 (3,7) 0 1 0 0 0
Всего эффектов 60 33 15 11 1 0
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Рис. 5. Сканы позитронной эмиссионной компьютерной томографии  
и фиброгастродуоденоскопии до и после проведения НАХЛТ
Fig. 5. Scans of positron emission computed tomography and fibrogastroduodenoscopy before  
and after NCT

У 3 (15,8%) пациентов после радикальных хирургических вмешательств по по-
воду послеоперационных осложнений выполнены экстренные хирургические вме-
шательства. У 1 пациента диагностирована несостоятельность пищеводно-желудоч-
ного анастомоза, эмпиема плевры справа, медиастинит. Выполнена реторакотомия, 
дренирование зоны несостоятельности анастомоза. У 2 пациентов выявлен некроз с 
перфорацией в перемещенном желудочном трансплантате, эмпиема плевры справа, 
медиастинит. Выполнена резекция желудочного стебля с формированием концевой 
эзофагостомы на шее.

В группе сравнения у 14 (70%) пациентов выполнены радикальные операции.  
Из них: у 12 пациентов − трансторакальная резекция пищевода (операция Льюи-
са), у 1 пациента − трансторакальная экстирпация пищевода с анастомозом на шее,  
у 1 пациента − гибридная (торакоскопия+лапаротомия) экстирпация пищевода с 
анастомозом на шее. Всем пациентам дополнительно сформирована еюностома по 
Витцелю для раннего начала энтерального питания. У 6 (30%) выполнены пробные 
торакотомии. Причиной пробных операций была инвазия в аорту и/или в бронхи-
альное дерево. 

У 1 (7,1%) пациента после операции Льюиса проведено экстренное хирургиче-
ское вмешательство в объеме резекции желудочного стебля с формированием кон-
цевой эзофагостомы на шее в связи с несостоятельностью пищеводно-желудочно-
го анастомоза, эмпиемой плевры справа, медиастинитом. На рис. 6 представлена 
структура выполненных хирургических вмешательств в обеих группах пациентов.

Врачебная практика
Practice



264 "Eurasian Journal of Oncology", 2023, volume 11, № 3

Рис. 6. Хирургические вмешательства
Fig. 6. Previous surgery
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При анализе средней продолжительности хирургических вмешательств, средней 
кровопотери при операциях, частоты R0-операций, среднего количества удаленных 
лимфатических узлов и среднего послеоперационного койко-дня статистически 
значимо отличалась в обеих группах только средняя продолжительность операций 
(табл. 3). По нашему мнению, удлинение оперативного вмешательства в группе ис-
следования связано с постлучевыми изменениями в средостении. Данный факт со-
гласуется с работами других авторов по этому вопросу.

Количество послеоперационных осложнений в обеих группах статистически зна-
чимо не отличалось (табл. 4).

В группе исследования умерли 2 пациента: один на 100-е сутки после трансто-
ракальной резекции пищевода от сепсиса на фоне несостоятельности пищеводно-
желудочного анастомоза, эмпиемы справа и медиастинита, второй – от некроза же-
лудочного стебля на 7-е сутки послеоперационного периода. Послеоперационная 
летальность составила 7,4%. 

Таблица 4
Осложнения и летальность в группах сравнения
Table 4
Complications and mortality in comparison groups

Осложнение
Группы

Р
Группа исследования, % (отн.) Группа сравнения, % (отн.)

Разрыв мембраны трахеи 0% (0/20) 10% (2/20) 0,48
ТЭЛА 0% (0/20) 10% (2/20) 0,48
Пневмония слева 5% (1/20) 0% (0/20) 0,99
Несостоятельность анастомоза 5% (1/20) 10% (2/20) 0,99
Инфекция мочевых путей 5% (1/20) 5% (1/20) 0,99
Некроз желудочного стебля 10% (2/20) 5% (1/20) 0,99
Сепсис 10% (2/20) 5% (1/20) 0,99
Пневмония справа 20% (4/20) 1% (1/20) 0,34
Эмпиема справа 20% (4/20) 15% (3/20) 0,99
Медиастинит 20% (4/20) 15% (3/20) 0,99
Двухсторонний плеврит 35% (7/20) 35% (7/20) 0,99
Плеврит справа 20% (4/20) 20% (4/20) 0,99
Плеврит слева 5% (1/20) 15% (3/20) 0,6
Двухсторонняя пневмония 15% (3/20) 5% (1/20) 0,6

Таблица 3
Периоперационные показатели в группах сравнения
Table 3
Perioperative indicators in comparison groups

Критерий Группа  
исследования

Группа  
сравнения Р

Средняя продолжительность операций 431,8 мин 344,7 мин 0,03
Средняя кровопотеря 234 мл 222 мл 0,47
Частота R0-операций 94,7% 85,7% 0,51
Среднее количество удаленных лимфатических узлов 23 л. у. 21,6 л. у. 0,54
Средний послеоперационный койко-день 24,8 сут. 22,8 сут. 0,85
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В группе сравнения умерли 2 пациента от тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА): 1 пациент умер на 2-е сутки после трансторакальной резекции пищевода,  
1 пациент – на 37-е сутки после трансторакальной резекции пищевода на фоне несо-
стоятельности пищеводно-желудочного анастомоза, эмпиемы справа, медиастинита 
и сепсиса. Послеоперационная летальность составила 10%. 

Таблица 5
Изменения критерия TNM после проведения курсов ХЛТ и после патоморфологического 
исследования опухоли
Table 5
Changes in the TNM criterion after CRT courses and after pathomorphological examination of the tumor

Критерии Частота, % (отн.)
Критерий усТ
Т0 66,7 (18/27)
Т1 3,7 (1/27)
Т2 11,1 (3/27)
Т3 14,8 (4/27)
Т4 3,7 (1/27)
Критерий усN
N0 77,8 (21/27)
N1 14,8 (4/27)
N2 3,7 (1/27)
N3 3,7 (1/27)
Критерий усM
M0 96,3 (26/27)
M1 1 (1/27)
Критерий урТ
Т0 55 (11/20)
Т1 25 (4/20)
Т2 5 (1/20)
Т3 20 (4/20)
Т4 0 (0/20)
Критерий урN
N0 55 (11/20)
N1 30 (6/20)
N2 15 (3/20)
N3 0 (0/20)
Критерий урM
M0 95 (19/20)
M1 5 (1/20)
Патоморфологическое стадирование
I 45 (9/20)
II 10 (2/20)
IIIa 25 (5/20)
IIIb 20 (4/20)
IVa 0 (0/20)
IVb 0 (0/20)

Непосредственные результаты хирургического лечения пациентов,  
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Различия между группами по летальности статистически незначимы (p=0,99).
Клиническая оценка эффекта (с помощью ПЭТ/КТ, МРТ с ДВИ и ЭУС) от НАХЛТ раз-

делила пациентов на группы: полная регрессия (полный метаболический ответ по 
ПЭТ/КТ согласно критериям PERCIST 1.0) – 55,6% (15/27), частичная клиническая ре-
грессия (частичный метаболический ответ по ПЭТ/КТ) – 29,6% (8/27), стабилизация 
(стабилизация по ПЭТ/КТ) – 11,1% (3/27), прогрессирование – 3,7% (1/27). По резуль-
татам морфологического исследования операционного материала I степень регрес-
сии (по A.M. Mandard et al. (1994)) отмечена у 40% (8/20). Изменения критерия TNM 
после проведения НАХЛТ и после патоморфологического исследования опухоли 
представлены в табл. 5.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Предварительная оценка непосредственных результатов неоадъювантной хи-

миолучевой терапии РОД 2 Гр СОД 40 Гр в сочетании с полихимиотерапией на 
первой и четвертой неделе лучевой терапии (цисплатин 80 мг/м2, винорельбин 
25 мг/м2) свидетельствует об удовлетворительной ее переносимости и сопоста-
вимости по частоте серьезных токсических осложнений со стандартным лече-
нием данной категории пациентов.

2.	 Комплексный подход с использованием неоадъювантной химиолучевой терапии 
обладает потенциалом в отношении улучшения отдаленных результатов лечения 
благодаря высокой частоте полных и частичных регрессий по данным клиниче-
ской (полная регрессия (полный метаболический ответ по ПЭТ/КТ согласно кри-
териям PERCIST 1.0) – 55,6% (15/27), частичная клиническая регрессия (частичный 
метаболический ответ по ПЭТ/КТ) – 29,6% (8/27)) и морфологической оценки 
(I степень регрессии отмечена у 40% (8/20) по A.M. Mandard (1994)). Представлен-
ные результаты определяют целесообразность дальнейшей оценки эффектив-
ности разработанной схемы комплексного лечения.

_________________________________________________________________________________________________
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