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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить динамику заболеваемости, клинико-эпидемиологические характери-
стики и результаты лечения злокачественных новообразований тела матки (ЗНО ТМ) 
у женщин репродуктивного возраста (15–49 лет) в Республике Беларусь за 30-летний 
период (1993–2022 гг.). 
Материалы и методы. Использованы данные Белорусского канцер-регистра  
(47 822 случая ЗНО ТМ), на основании которых рассчитаны стандартизованные по-
казатели заболеваемости, смертности, одногодичной летальности и 5-летней скор-
ректированной выживаемости.
Результаты. За изучаемый период в Беларуси зафиксирован рост заболеваемости 
ЗНО ТМ в 2,7 раза – с 928 случаев в 1993 г. до 2 539 в 2022 г. В структуре онколо-
гической патологии у женщин доля ЗНО ТМ увеличилась с 6,8% (5-е место) до 9,5% 
(4-е место), при этом стандартизованный показатель заболеваемости вырос с 12,2 
до 27,1 на 100 000 женского населения (+122,1%). Особенно значительный прирост 
(+128,8%) отмечен в репродуктивной возрастной группе (с 5,9 до 13,5 на 100 000), 
где ЗНО ТМ переместились с 6-го на 5-е место (7,1% в 2022 г.). Рост заболеваемости 
происходил на фоне снижения численности женского населения, что указывает на 
влияние не только демографических, но и других факторов (экологических, гормо-
нальных и др.). Совершенствование диагностики привело к увеличению доли вы-
являемых случаев на I–II стадиях до 80,4%, причем в последнее десятилетие 80% 
диагнозов устанавливаются уже на I стадии. Это способствовало снижению одно-
годичной летальности с 7,3% до 3,0% и отношения смертности к заболеваемости с 
12,2% до 5,6%. Анализ выживаемости продемонстрировал улучшение 5-летней скор-
ректированной выживаемости с 82,5% до 90,8% в целом по группе, достигая 97,4% 
при I стадии. Высокие результаты отмечены у пациенток раннего репродуктивного 
возраста (15–34 года) – 100% выживаемость, тогда как в постменопаузальной группе 
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показатели остаются ниже (79,7%), что связано с более агрессивными гистологиче-
скими типами опухолей. Морфологическая структура ЗНО ТМ имеет возрастные осо-
бенности: у молодых женщин преобладают саркомы (12,5%), а у пациенток старше  
50 лет – серозные и светлоклеточные карциномы (6,1%), карциносаркомы (1,7%).
Выводы. Проведенное исследование подтвердило значительный рост заболева-
емости ЗНО ТМ в Беларуси, включая репродуктивную возрастную группу. Высокие 
показатели ранней диагностики и выживаемости свидетельствуют об эффективно-
сти существующих методов лечения. Однако увеличение числа случаев у женщин 
детородного возраста диктует необходимость разработки органосохраняющих под-
ходов для сохранения их репродуктивной функции.
Ключевые слова: злокачественные новообразования тела матки, репродуктивный 
возраст, заболеваемость, выживаемость, Белорусский канцер-регистр 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the trends in incidence, clinical and epidemiological characteristics, 
and treatment outcomes of malignant uterine corpus neoplasms (MUC) among women 
of reproductive age (15–49 years) in the Republic of Belarus over a 30-year period (1993–
2022).
Materials and methods. Data from the Belarusian Cancer Registry (47,822 MUC cases) 
were analyzed. Age-standardized incidence and mortality rates, one-year case fatality, 
and 5-year adjusted survival were calculated.
Results. During the study period, Belarus experienced a 2.7-fold increase in MUC 
incidence – from 928 cases in 1993 to 2,539 in 2022. Within the structure of female 
oncological pathology, the proportion of MUC rose from 6.8% (5th rank) to 9.5% (4th 
rank), while the standardized incidence rate increased from 12.2 to 27.1 per 100,000 
female population (+122.1%). The most significant growth (+128.8%) was observed in the 
reproductive age group (from 5.9 to 13.5 per 100,000), where MUC moved from 6th to 5th 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования тела матки (ЗНО ТМ) занимают шестое место 

в структуре онкологической заболеваемости среди женщин, при этом в 2022 году 
во всем мире было зарегистрировано 420 368 новых случаев данного заболевания 
[1]. Географическое распределение заболеваемости характеризуется выраженной 
вариабельностью: максимальные стандартизованные показатели отмечаются в Се-
верной Америке, Восточной Европе и Австралии, тогда как минимальные уровни 
зафиксированы в странах Африки и южных регионах Центральной Азии (рис. 1) [1].

Республика Беларусь, согласно статистическим данным, входит в число стран с 
наиболее высокими показателями заболеваемости ЗНО ТМ, превышая даже уровень 
США (24,3 против 22,5 случая на 100 000 женского населения соответственно) [1]. Со-
гласно данным Белорусского канцер-регистра, ежегодно в стране регистрируется 
более 1 500 новых случаев данной патологии, причем за последние 5 лет этот пока-
затель стабильно превышает 2 200 случаев в год.

Эпидемиологическая характеристика ЗНО ТМ имеет выраженные возрастные 
особенности. Большинство случаев (75–85%) диагностируется у женщин постмено-
паузального возраста, тогда как на репродуктивный возраст (15–49 лет) приходится 
лишь 15–25% всех выявленных случаев [2, 3]. В глобальной структуре онкологиче-
ской заболеваемости среди женщин фертильного возраста ЗНО ТМ занимают шестое 
место с показателем 12,1 случая на 100 000 населения. При более детальном рассмо-
трении отмечается существенная разница между возрастными группами: в раннем 
репродуктивном возрасте (15–34 года) ЗНО ТМ находятся на 13-м месте (0,42 случая), 
тогда как в позднем репродуктивном возрасте (35–49 лет) поднимаются до шестой 

place (7.1% in 2022). The rising incidence occurred against the background of declining 
female population numbers, indicating the influence of not only demographic but also 
other factors (environmental, hormonal, etc.). Improved diagnostics led to an increase 
in early-stage (I–II) detection to 80.4%, with 80% of cases now diagnosed at stage I in 
the last decade. This contributed to reducing one-year case fatality from 7.3% to 3.0% 
and the mortality-to-incidence ratio from 12.2% to 5.6%. Survival analysis demonstrated 
improvement in 5-year adjusted survival rates from 82.5% to 90.8% overall, reaching 97.4% 
for stage I. Particularly impressive results were noted in early reproductive-age patients 
(15–34 years) with 100% survival, while postmenopausal women showed lower rates 
(79.7%) due to more aggressive histological tumor types. The morphological structure of 
MUC exhibits age-specific patterns: sarcomas predominate in younger women (12.5%), 
while serous and clear-cell carcinomas (6.1%) and carcinosarcomas (1.7%) are more 
common in patients over 50.
Conclusion. The study confirmed a significant increase in MUC incidence in Belarus, 
including among reproductive-age women. High rates of early detection and survival 
indicate the effectiveness of current treatment methods. However, the growing number 
of cases in women of childbearing age necessitates the development of organ-preserving 
approaches to maintain reproductive function.
Keywords: malignant uterine corpus neoplasms, reproductive age, incidence, survival, 
Belarusian Cancer Registry

Оригинальные исследования
Original Research



214 "Eurasian Journal of Oncology", 2025, volume 13, № 3

позиции (7,5 случая). Согласно актуальным данным Cancer Today (2022 г.), Беларусь 
занимает шестое место по распространенности ЗНО ТМ среди женщин репродуктив-
ного возраста с показателем 9,9 случая на 100 000 населения [1].

Анализ частоты возникновения ЗНО ТМ у женщин детородного возраста, а так-
же эффективности применяемых методов терапии имеет особую социальную зна-
чимость, поскольку позволяет оценить перспективы сохранения репродуктивной 
функции у данной группы пациентов.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка основных статистических показателей злокачественных новообразова-

ний тела матки в Республике Беларусь среди женщин репродуктивного возраста и 
динамика изменений этих данных за последние 30 лет (1993–2022 гг.).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования послужили сведения из Белорусского канцер-реги-

стра обо всех случаях заболевания ЗНО ТМ среди женщин Республики Беларусь за 
1993–2022 гг. Анализ заболеваемости и смертности за 30-летний период проведен 
на основе оценки абсолютных чисел, заболевших/умерших, экстенсивных, возраст-
ных, грубых интенсивных и стандартизованных (World) показателей в программе MS 
Office Excel, 2019. Оценка отдаленных результатов лечения пациентов проведена на 
основе показателей 5-летней кумулятивной скорректированной выживаемости.

Рис. 1. Стандартизованные показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями 
тела матки в мире, 2022 г.
Fig. 1. Standardized incidence rates of malignant neoplasms of the uterine corpus worldwide, 2022
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
За 3 десятилетия наблюдений в Беларуси было зарегистрировано 47 822 случая 

ЗНО ТМ. Количество ежегодно выявляемых случаев возросло с 928 в 1993 г. до 2539 
в 2022 г., что демонстрирует рост заболеваемости в 2,7 раза. За этот период измени-
лось и место данной патологии в структуре онкологической заболеваемости среди 
женщин – с 6,8% (5-е место) в 1993 г. до 9,5% (4-е место) в 2022 г. (рис. 2).

Грубые интенсивные и стандартизованные показатели заболеваемости ЗНО ТМ 
увеличились с 17,1 на 100 000 женского населения в 1993 г. до 51,2 в 2022 г. (темп 
прироста +199,4%), и с 12,2 до 27,1 (темп прироста +122,1%) соответственно (рис. 3). 

Проведенный регрессионный анализ выявил, что демографические изменения 
(включая сдвиги в половозрастной структуре, сокращение численности населения и 
урбанизацию) обусловили более половины (свыше 55%) прироста заболеваемости, 
тогда как на долю прочих факторов приходится лишь около 45% [4, 5].

Анализ возрастной динамики заболеваемости ЗНО ТМ выявил устойчивую тен-
денцию к росту показателей с увеличением возраста пациенток, достигая макси-
мальных значений в группе 65–69 лет с последующим постепенным снижением. 
Сравнительный анализ средних 5-летних показателей за периоды 1993–1997 и 2018–
2022 гг. продемонстрировал выраженное смещение пика заболеваемости на стар-
шие возрастные группы – с 55–59 лет в начале наблюдений до 65–69 лет в последние 
годы, что соответствует сдвигу на целое десятилетие, как показано на рис. 4. Наи-
более значительный прирост заболеваемости зафиксирован среди женщин старше  
50 лет. Параллельно отмечается менее выраженный, но статистически значимый 
рост показателей в репродуктивном возрасте: в группе 45–49 лет заболеваемость 

Рис. 2. Структура заболеваемости женского населения Республики Беларусь злокачественными 
новообразованиями в 1993 и 2022 гг.
Fig. 2. Distribution of malignant neoplasms in the female population of the Republic of Belarus, 1993 
and 2022
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Рис. 3. Динамика грубых интенсивных и стандартизованных (World) показателей заболеваемости 
злокачественными новообразованиями тела матки в Республике Беларусь (на 100 000 женского 
населения), 1993–2022 гг.
Fig. 3. Trends in crude, age-specific, and standardized (World) incidence rates of malignant neoplasms  
of the uterine corpus in the Republic of Belarus (per 100,000 female population), 1993–2022

Рис. 4. Возрастные показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями тела 
матки женщин Республики Беларусь (на 100 000 женского населения соответствующего возраста) 
в 1993–1997 и 2018–2022 гг. и темпы прироста показателей заболеваемости в отдельных 
возрастных группах
Fig. 4. Age-specific incidence rates of malignant neoplasms of the uterine corpus among women  
in the Republic of Belarus (per 100,000 female population of the corresponding age) 1993–1997  
and 2018–2022, and the growth rates of incidence in selected age groups

Тренды заболеваемости, диагностики и лечения злокачественных новообразований тела матки  
у женщин репродуктивного возраста: 30-летний анализ данных Республики Беларусь (1993–2022)
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увеличилась с 27,2 до 37,4 на 100 000 женского населения, в 40–44 года – с 12,1 до 
17,1, в 35–39 лет – с 4,0 до 8,4, в 30–34 года – с 2,0 до 3,3 на 100 000. Особого внимания 
заслуживает двукратное увеличение показателей заболеваемости даже в самой мо-
лодой возрастной группе 25–29 лет, что свидетельствует о расширении возрастных 
границ риска развития данной патологии.

За анализируемый 30-летний период (1993–2022 гг.) в Беларуси наблюдались зна-
чительные изменения демографической структуры женского населения. До 2003 г.  
отмечался рост численности как всего женского населения, так и женщин репро-
дуктивного возраста. Однако с 2004 г. зафиксирована устойчивая отрицательная 
динамика: общая численность женщин сократилась с 5 421 651 до 4 963 666 чело-
век к 2022 г., а количество женщин детородного возраста уменьшилось с 2 509 194  
до 2 144 391 (рис. 5, 6, 7).

Примечательно, что рост заболеваемости ЗНО ТМ наблюдался как в период уве-
личения (1993–2003 гг.), так и в период уменьшения численности репродуктивного 
контингента (2004–2022 гг.). В первый период показатели выросли с 5,9 до 8,5 случая 
на 100 000 населения (+44,1%), во второй период – с 6,6 до 13,5 на 100 000 (+104,5%). 
При этом в первом случае рост происходил на фоне увеличения доли женщин ре-
продуктивного возраста в общей структуре населения, а во втором – при сокраще-
нии этой доли.

Таким образом, с 2004 г. устойчивый рост заболеваемости ЗНО ТМ наблюдается 
на фоне отрицательной демографической динамики, затрагивающей как общую чис-
ленность женского населения, так и популяцию женщин репродуктивного возраста 
[6–9].

Рис. 5. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями женщин 
репродуктивного возраста в Республике Беларусь в 1993 и 2022 гг.
Fig. 5. Distribution of malignant neoplasms among women of reproductive age in the Republic  
of Belarus, 1993 and 2022
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Рис. 6. Динамика показателей заболеваемости женщин репродуктивного возраста (15–49 лет) 
злокачественными новообразованиями тела матки (на 100 000 женщин), 1993–2022 гг.
Fig. 6. Trends in uterine corpus cancer incidence rates among women of reproductive age (15–49 years) 
in Belarus (per 100,000 women), 1993–2022

Рис. 7. Динамика численности женщин репродуктивного возраста и их доли в общей численности 
женского населения Республики Беларусь в 1993–2022 гг.
Fig. 7. Trends in the population size of women of reproductive age and their proportion in the total 
female population of the Republic of Belarus, 1993–2022

Анализ динамики заболеваемости ЗНО ТМ с использованием средних 5-летних 
показателей (1993–1997 гг. – 2018–2022 гг.) выявил значительный рост показателей 
во всех возрастных группах. Как демонстрируют результаты исследования (рис. 8), 
частота встречаемости ЗНО ТМ существенно увеличилась среди женщин как ранне-
го (15–34 года), так и позднего (35–49 лет) репродуктивного возраста.

Тренды заболеваемости, диагностики и лечения злокачественных новообразований тела матки  
у женщин репродуктивного возраста: 30-летний анализ данных Республики Беларусь (1993–2022)
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Рис. 8. Средние 5-летние показатели заболеваемости (на 100 000 женского населения) 
злокачественными новообразованиями тела матки женщин раннего и позднего репродуктивного 
возраста в Республике Беларусь
Fig. 8. Average 5-year incidence rates (per 100,000 female population) of malignant neoplasms  
of the uterine corpus among women of early and late reproductive age in the Republic of Belarus

Анализ заболеваемости ЗНО ТМ выявил значительные различия между возраст-
ными группами. Среди женщин позднего репродуктивного возраста (35–49 лет) по-
казатели выросли с 13,1 до 20,3 на 100 000 населения, тогда как в группе раннего 
репродуктивного возраста (15–34 года) зафиксирован более чем двукратный рост –  
с 0,8 до 1,7 на 100 000. Важным аспектом является улучшение ранней диагностики: 
за период 1993–2022 гг. 80,4% случаев ЗНО ТМ выявлялись на I–II стадиях, причем 
среди женщин репродуктивного возраста этот показатель увеличился с 78,5% до 
86,2%. Особенно показательно, что в последнее десятилетие около 80% впервые 
диагностированных случаев у данной категории пациенток обнаруживаются уже на 
I стадии заболевания, что свидетельствует о значительном прогрессе в диагностике 
(рис. 9).

Согласно представленным данным (рис. 10), частота распространенных форм ЗНО 
ТМ оказалась одинаковой среди женщин как раннего (15–34 года), так и позднего (35–
49 лет) репродуктивного возраста. За 30-летний период наблюдений (1993–2022 гг.)  
произошло значительное улучшение показателей одногодичной летальности: сре-
ди женщин репродуктивного возраста этот показатель снизился с 7,3% до 3,0%, а 
в возрастной группе 50+ лет – с 18,1% до 8,9%. Эти изменения свидетельствуют о 
существенном прогрессе в ранней диагностике и лечении заболевания. Однако важ-
но отметить, что сохраняется значительное (в 2,1–2,4 раза) превышение показателей 
летальности среди пациенток менопаузального возраста по сравнению с женщина-
ми репродуктивного периода, причем данная тенденция наблюдалась как в начале 
(1993 г.), так и в конце (2022 г.) исследуемого периода.
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Рис. 9. Динамика частоты диагностики злокачественных новообразований тела матки по стадиям 
заболевания среди женщин репродуктивного возраста, 1993–2022 гг.
Fig. 9. Trends in diagnostic frequency of malignant uterine corpus neoplasms by disease stage among 
women of reproductive age, 1993–2022

Рис. 10. Частота (средние 5-летние показатели) диагностики злокачественных новообразований 
тела матки по стадиям заболевания среди женщин раннего и позднего репродуктивного возраста
Fig. 10. Diagnostic frequency (5-year mean rates) of malignant neoplasms of the uterine corpus  
by disease stage in early and late reproductive-age women

Тренды заболеваемости, диагностики и лечения злокачественных новообразований тела матки  
у женщин репродуктивного возраста: 30-летний анализ данных Республики Беларусь (1993–2022)
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Несмотря на устойчивый рост заболеваемости ЗНО ТМ среди женщин репродук-
тивного возраста, показатели смертности демонстрируют стабилизацию, а соотноше-
ние смертности и заболеваемости – выраженную тенденцию к снижению. Согласно 
статистическим данным, уровень смертности от ЗНО ТМ в данной возрастной группе 
практически не изменился за 30-летний период: 0,72 на 100 000 в 1993 г. против 0,75 
на 100 000 в 2022 г. Особенно показательным является снижение коэффициента от-
ношения смертности к заболеваемости с 12,2% до 5,6% (темп снижения 119,7%), что 
убедительно свидетельствует о повышении эффективности лечебных мероприятий 
(рис. 11). Возрастной анализ выявил следующие особенности: среди женщин поздне-
го репродуктивного возраста (35–49 лет) смертность снизилась с 1,7 до 1,5 на 100 000, 
тогда как в группе раннего репродуктивного возраста (15–34 года) этот показатель 
оставался стабильно низким (0,1–0,2 на 100 000) на протяжении всего исследуемого 
периода, что подтверждается данными Белорусского канцер-регистра.

Анализ отдаленных результатов лечения ЗНО ТМ у женщин репродуктивного 
возраста, проведенный на основе показателей 5-летней кумулятивной скорректи-
рованной выживаемости, выявил значительное улучшение терапевтических резуль-
татов за 30-летний период наблюдений (рис. 12). Общая выживаемость увеличилась 
с 82,5±2,1% в 1993 г. (по данным 441 пациентки) до 90,8±1,1% в 2022 г. (1053 паци-
ентки; p<0,05), а среди пациенток, получивших радикальное лечение (369 случаев в 
1993 г. против 927 в 2022 г.), этот показатель вырос с 87,3±2,1% до 95,5±0,9% (p<0,05). 
Наибольшая эффективность лечения отмечается при I стадии заболевания: в 2022 г. 
5-летняя выживаемость составила 97,4±0,7% среди всех пациенток репродуктивно-
го возраста и 97,7±0,7% среди получивших радикальное лечение (рис. 13). Особенно 
впечатляющие результаты достигнуты в группе раннего репродуктивного возраста 

Рис. 11. Динамика показателей (на 100 000 населения) заболеваемости женщин репродуктивного 
возраста злокачественными новообразованиями тела матки, смертности от них и отношения 
смертности к заболеваемости за период 1993–2022 гг.
Fig. 11. Trends in incidence (per 100,000 population), mortality, and mortality-to-incidence ratio  
of malignant neoplasms of the uterine corpus among women of reproductive age, Republic of Belarus, 
1993–2022
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Рис. 12. Динамика показателей 5-летней скорректированной кумулятивной выживаемости 
пациенток репродуктивного возраста со злокачественными новообразованиями тела матки
Fig. 12. Trends in 5-year adjusted cumulative survival rates among women of reproductive age  
with malignant neoplasms of the uterine corpus

(15–34 года), где выживаемость в 2022 г. составила 100% как в общей группе, так и 
среди пациенток, прошедших радикальное лечение. Для женщин позднего репро-
дуктивного возраста (35–49 лет) общий показатель 5-летней выживаемости в 2022 г. 
достиг 90,3±0,7%, при I стадии – 97,3±0,8%, а среди получивших радикальное лече-
ние – 95,2±1,0% (все стадии) и 97,5±0,8% (I стадия) соответственно.

Согласно литературным данным и результатам нашего исследования, ЗНО ТМ 
в постменопаузальном периоде характеризуются более агрессивным течением по 
сравнению с аналогичными заболеваниями у женщин репродуктивного возраста 
[10, 11]. Проведенный анализ 5-летней скорректированной выживаемости выявил 
существенные различия между возрастными группами: среди пациенток 50 лет и 
старше данный показатель составил 64,7±1,0% (3199 пациенток) в 1993 г. и 79,7±0,6% 
(9344 пациентки) в 2022 г., тогда как в подгруппе, получившей радикальное лечение, 
значения улучшились с 75,1±2,1% (n=2404) до 88,3±0,5% (n=7836) соответственно. 
Статистический анализ подтвердил достоверность различий (p<0,05) как в общей 
выживаемости, так и при постадийном сравнении с показателями репродуктивной 
возрастной группы, что наглядно демонстрирует рис. 14. Полученные результаты 
свидетельствуют о значительном прогрессе в лечении ЗНО ТМ у пациенток постме-
нопаузального возраста, однако сохраняющееся отставание от показателей моло-
дых женщин подтверждает данные о более агрессивном биологическом поведении 
опухолей в этой возрастной категории.

Тренды заболеваемости, диагностики и лечения злокачественных новообразований тела матки  
у женщин репродуктивного возраста: 30-летний анализ данных Республики Беларусь (1993–2022)
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Рис. 13. Скорректированная выживаемость женщин репродуктивного возраста  
со злокачественными новообразованиями тела матки в Республике Беларусь в 2022 г.
Fig. 13. Adjusted survival of women of reproductive age with malignant neoplasms of the uterine 
corpus in the Republic of Belarus, 2022

Рис. 14. Скорректированная выживаемость женщин постменопаузального возраста  
со злокачественными новообразованиями тела матки в Республике Беларусь в 2022 г.
Fig. 14. Adjusted survival of postmenopausal women with malignant neoplasms of the uterine corpus  
in the Republic of Belarus, 2022
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Морфологическая верификация диагноза была проведена в 99,5% случаев, вклю-
чая гистологическое подтверждение в 97,9% и цитологическое исследование в 1,6% 
случаев. Среди 46 832 пациенток с гистологически верифицированными ЗНО ТМ 
были выделены 4 основные группы опухолей: аденокарциномы, карциносаркомы, 
серозные и светлоклеточные аденокарциномы, а также плоскоклеточный рак. При 
этом распределение гистологических типов опухолей существенно различалось 
между подгруппами пациенток репродуктивного возраста и менопаузального пери-
ода (см. таблицу).

Данный всесторонний диагностический подход, обеспечивший практически 
полную (99,5%) морфологическую верификацию, позволил провести точную класси-
фикацию опухолей и выявить характерные различия в гистологической структуре 
между возрастными группами. Хотя аденокарциномы оказались наиболее распро-
страненным типом опухолей в целом, другие подтипы демонстрировали возраст-за-
висимые особенности частоты встречаемости. 

Анализ морфологической структуры ЗНО ТМ выявил существенные различия 
между возрастными группами пациенток. Среди женщин репродуктивного возрас-
та в 12,5% случаев диагностировались неэпителиальные опухоли (лейомиосаркома, 
эндометриальная саркома low и high grade, рабдомиосаркома), тогда как у паци-
енток старше 50 лет подобные новообразования встречались значительно реже – 
лишь в 4,3% случаев (p<0,05). Напротив, эпителиальные опухоли с неблагоприятным 
прогнозом, требующие более агрессивной хирургической тактики и дополнительно-
го лекарственного лечения, преобладали в постменопаузальной группе: серозные и 
светлоклеточные карциномы встречались в 2 раза чаще (6,1% против 3,0%, p<0,05), 
а смешанные эпителиально-мезенхимальные карциносаркомы – в 3 раза чаще (1,7% 
против 0,57%, p<0,05).

Эти морфологические особенности, наряду с наличием тяжелой сопутствующей 
патологии у большинства пациенток старше 50 лет, привели к тому, что многим из 
них выполнялись условно радикальные операции, а запланированное адъювантное 
лечение часто не удавалось завершить в полном объеме. Вероятно, именно сочета-
ние этих двух факторов – неблагоприятной гистологической структуры опухолей и 
сопутствующей патологии – объясняет более низкие показатели 5-летней выживае-
мости среди постменопаузальных пациенток.

Морфологическая структура злокачественных новообразований тела матки в репродуктивной  
и менопаузальной группах пациентов
Histological subtypes of endometrial cancer in premenopausal and postmenopausal patients

Морфологическая 
структура опухоли

Пациенты репродук-
тивного возраста

Пациенты в возрасте  
50 лет и старше Итого

абс. число % абс. число % абс. число %
Саркомы 784 12,5 1750 4,3 2134 5,4
Карциносаркомы 36 0,57 692 1,7 728 1,6
Cерозные, мезонефро-
идные аденокарциномы 192 3,0 2506 6,1 2698 5,8

Аденокарциномы 5232 83,25 35 296 87,05 40 528 86.5
Плоскоклеточный рак 41 0,65 303 0,75 344 0,7
ИТОГО 6285 100 40 547 100 46 832 100

Тренды заболеваемости, диагностики и лечения злокачественных новообразований тела матки  
у женщин репродуктивного возраста: 30-летний анализ данных Республики Беларусь (1993–2022)
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Согласно данным Белорусского канцер-регистра, на конец 2022 г. под диспансер-
ным наблюдением в онкологических учреждениях страны состояли 25 387 женщин 
с ЗНО ТМ, из которых 4 517 (17,8%) были репродуктивного возраста. Примечательно, 
что доля пациенток, находящихся на учете 5 и более лет, составила 65,1% в общей 
группе и достигала 77,4% среди женщин репродуктивного возраста, что свидетель-
ствует о более благоприятных исходах лечения в молодой возрастной группе.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее 30-летнее исследование (1993–2022 гг.) представляет комплексный 

анализ эпидемиологических характеристик ЗНО ТМ среди женщин репродуктив-
ного возраста в Беларуси. Полученные данные выявили устойчивый рост заболе-
ваемости с темпом прироста +128,8%, значительно превышающий среднемировые 
показатели (1–2% в год, по данным Bray et al. [12]). Особенно выраженный рост от-
мечен среди женщин 35–49 лет – заболеваемость в этой группе в 21,6 раза выше, 
чем у пациенток 15–34 лет, что соответствует глобальной тенденции «омоложения» 
контингента [13, 14].

Стандартизованный показатель заболеваемости в Беларуси (24,3 на 100 000 жен-
ского населения) существенно превышает не только среднемировой уровень (12,1), 
но и показатели соседних стран (Россия – 18,4, Украина – 16,2) [1]. Такое положение дел 
может объясняться как совершенной системой учета данных Белорусского канцер-ре-
гистра, так и специфическими факторами риска: рост распространенности ожирения 
(с 15 до 25% за период наблюдения), репродуктивные изменения (снижение рождае-
мости, поздние первые роды – после 27 лет), увеличение частоты синдрома полики-
стозных яичников [13, 14, 16]. Важную роль в повышении выявляемости сыграло ши-
рокое внедрение трансвагинального УЗИ и гистероскопии с 2000-х гг. [17, 18].

Ключевым достижением белорусской системы здравоохранения стал высокий 
процент (86% в 2022 г.) выявления ЗНО ТМ на I–II стадиях, что превышает показатели 
стран со средним уровнем дохода (70–75%) и приближается к уровню развитых го-
сударств (90% в Германии) [1, 19, 20]. Этот результат обусловлен развитой системой 
амбулаторного наблюдения, внедрением современных методов диагностики (УЗИ, 
МРТ) и повышением онкологической настороженности врачей. Однако сохраняются 
проблемы поздней диагностики (10–15% случаев) и сложности дифференциальной 
диагностики у молодых женщин, когда среднее время установления диагноза дости-
гает 6–9 месяцев из-за неспецифичности симптомов [21].

5-летняя выживаемость достигла 90,8% в 2022 г., превышая среднемировые по-
казатели (75–85%) [22], и сопоставима с развитыми странами (Германия – 92%, США – 
91%) [20, 23]. Успех обусловлен централизацией онкологической помощи и стандар-
тизацией лечения [24]. При этом сохраняется разрыв с мировыми лидерами (94–96% 
в Скандинавии) [25], что может быть связано с ограниченной доступностью таргет-
ной терапии и недостаточным охватом генетического тестирования.

Уникальными особенностями белорусской популяции являются:
	� отсутствие значимой разницы в выживаемости между городскими и сельскими 

жительницами благодаря централизованной системе помощи;
	� возрастной пик заболеваемости – 65–69 лет (vs 70+ лет в западных странах) [23];
	� сохраняющийся разрыв в выживаемости между молодыми (90,8%) и пожилыми 

(79,7%) пациентками.

Оригинальные исследования
Original Research
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование выявило значительный рост заболеваемости ЗНО 

ТМ среди женщин репродуктивного возраста при сохранении высоких показателей 
ранней диагностики и выживаемости. В условиях отрицательного естественного 
прироста населения особую актуальность приобретает разработка органосохраня-
ющих методов лечения для данной категории пациенток с целью сохранения их ре-
продуктивной функции.

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Patients with head and neck cancers are often treated with external beam 
radiation therapy as definitive and adjuvant treatment, dose volume histogram is the best 
tool for plan evaluation in 3DCRT to assess target volume coverage and doses to organ at 
risks. 
Purpose. To compare the actual planning target volume coverage by a prescribed dose of 
radiotherapy in head and neck, with analysis of dose volume histogram for organ at risks.
Materials and methods. A cross-sectional retrospective descriptive comparative study 
conducted during a period of four months from (Dec. 2020 to Apr. 2021). The total number 
of patients included in study was (82).
Results. Cancer of larynx is the higher incidence cancer of head and neck, account 46.3% 
in studied patients. The dosimetric assessment in this study revealed that the planning 
target volume coverage in head and neck cancers at V90% isodose line and V95% 
isodose line by using 3DCRT was superior for phase two than phase one (p<0.0001). 
Regarding organ at risks in head and neck cancers the mean dose of right parotid in 38/41 
(92.7%) of patients is 3990.82±1470.74 cGy, and left parotid mean dose in 36/41 (87.8) is 
3829.33±1417.68 cGy. Mean dose of spinal cord in 41 (100%) is 2247.92±912.03 cGy. Mean 
dose of right cochleae in 38 (92.7%) of patients is 2452.87±1596 cGy and to left cochleae 
in 36/41 (87.8%) is 2361.86±1599.27.
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Conclusions. Planning target coverage in HNC at V90% isodose line and V95% isodose 
line by using 3DCRT was superior for phase two than phase one. The recommended dose 
constraints for parotid gland cannot be achieved by using 3DCRT for treating head and 
neck cancers. The recommended dose constraints for spinal cord, cochlea and eye lenses 
can be achieved by using 3DCRT for treating head and cancers.
Keywords: DVH, 3DCRT, HNC, PTV, dosimetry
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Пациенты с раком головы и шеи часто проходят лечение с помощью 
внешней лучевой терапии в качестве радикального и адъювантного лечения, гисто-
грамма объема дозы является наилучшим инструментом для оценки плана в 3DCRT, 
позволяющим оценить охват целевого объема и дозы на органы риска.
Цель. Сравнить фактическое покрытие целевого объема при планировании назна-
ченной дозы лучевой терапии в области головы и шеи с анализом гистограммы объ-
ема дозы для органов риска.
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	� INTRODUCTION 
The advent of new imaging technologies, including magnetic resonance imaging (MRI) 

in the 1970s and PET scan in the 1980s, has moved radiation therapy from 3-D conformal 
to IMRT and to  image-guided radiation therapy (IGRT)  tomotherapy. These advances 
allowed radiation oncologists to better see and target tumors, which have resulted in 
better treatment outcomes, more organ preservation and fewer side effects [1].

In 3DCRT, treatment plan is a computer-generated instruction set which includes 
information on beam arrangement, geometry, energy, 3D image set with localization 
coordinates, and dose prescription information. This instruction set is generated in 
computer system called treatment planning system (TPS) [2].

In 3D treatment planning, this information is essential but should be supplemented by 
DVHs for the segmented structures. DVH not only provide quantitative information with 
regard to how much dose is absorbed in how much volume, but also summarize the entire 
dose distribution into a single curve for each anatomic structure of interest. It is, therefore, 
a great tool for evaluating a given plan or comparing competing plans [3].

Plan should be normalized such that at least 95% of PTV is covered by prescription 
dose. It ensures that no part of PTV is under-dosed by more than 5%. According to ICRU 
(International Commission on. Radiation Units), entire PTV should be covered by 95–107% 
of prescription dose [4]. Guidelines like QUANTEC are helpful to ensure that OAR dosages 
are within the limits. It should be ensured that there are no hotspots in OAR [4].

Материалы и методы. Поперечное ретроспективное описательное сравнительное 
исследование, проведенное в течение четырех месяцев с декабря 2020 г. по апрель 
2021 г. Общее количество пациентов, включенных в исследование, составило 82.
Результаты. Рак гортани является наиболее часто встречаемым раком головы и шеи, 
составляя 46,3% среди исследуемых пациентов. Дозиметрическая оценка в данном 
исследовании показала, что охват планируемого целевого объема при раке головы 
и шеи на уровне V90% изодозной линии и V95% изодозной линии при использова-
нии 3DCRT был выше для второй фазы, чем для первой (p<0,0001). Что касается ор-
ганов риска при раке головы и шеи, средняя доза облучения правой околоушной 
области у 38/41 (92,7%) пациентов составила 3990,82±1470,74 сГр, а левой околоуш-
ной области у 36/41 (87,8) – 3829,33±1417,68 сГр. Средняя доза облучения спинного 
мозга у 41 (100%) пациента  составила 2247,92±912,03 сГр. Средняя доза облучения 
правой улитки у 38 (92,7%) пациентов составляет 2452,87±1596 сГр, а левой улитки  
у 36/41 (87,8%) – 2361,86±1599,27.
Выводы. Планирование целевого покрытия при ХНК на уровне V90% изодозной 
линии и V95% изодозной линии с помощью 3DCRT было лучше во второй фазе, чем 
в первой. Рекомендуемые дозовые ограничения для околоушной железы не мо-
гут быть достигнуты при использовании 3DCRT для лечения рака головы и шеи. 
Рекомендуемые дозовые ограничения для спинного мозга, ушной раковины и хру-
сталика глаза могут быть достигнуты при использовании 3DCRT для лечения рака 
головы и шеи.
Ключевые слова: DVH, 3DCRT, HNC, PTV, дозиметрия
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Cancers arising in the head and neck comprise the sixth leading cancer diagnosis and 
constitute about 3% of all newly diagnosed cancers in the US. In 2015, over 61,000 people 
were diagnosed with head and neck cancer with approximately 13,000 deaths in the US 
[5]. The incidence of HNC in Iraq is <4% of all cancers [6].

This work aimed to assess the actual planning target volume coverage by prescribed 
dose of radiotherapy in head and neck and to analyze of DVH for OAR in HNC.

	� MATERIALS AND METHODS 
Study design and setting
A cross-sectional retrospective descriptive comparative study conducted in Baghdad 

nuclear medicine and radiation therapy center during a period of four months from (fifth 
of Dec. 2020 to twenty one of Apr. 2021).

Sample size
Total number of patients include in study was 82. 41 diagnosed with HNC as proved 

by clinical and histopathological examination, patient sample who are taken with cancers 
of Larynx (19) patients, NPX (5), Salivary gland (7), Lip (1), Hypo pharynx (3), Tongue (2), 
Buccal mucosa (2), Carotid body (1) and Thyroid gland (1) patient.

The HNC was primary in all patients included in our study, exclude patient with 
metastasis, lymphoma, skin, bony cancer and sarcoma. The data collection was done 
through daily visits and study patients were selected randomly, their data collected from 
their files and database in Baghdad Radiotherapy and nuclear medicine Center.

Procedure
The DVH statistics of patients was collected from treatment planning system (XiO® 

Electa system version 5) in our center to be evaluated for the percentage of PTV volume 
covered by 90% and 95% of isodose line, and also to evaluate the mean dose to OAR 
(parotid gland, cochlea, lens and spinal cord).

Ethics 
The Medical Ethical Committee of College of Medicine/Baghdad University approved 

this study (code; 935 in 01/12/2020).

Statistical analysis
All statistical procedures, analysis and tests were applied using the statistical package 

for social sciences (SPSS) version 24. Descriptive statistics presented as mean, SD and 
percentage. Chi-square and Fisher’s exact (when chi-square inapplicable) tests used 
alternatively to compare frequencies. Wilcoxon mann whitney test was used to compare 
two means of grouped variable of abnormal distribution. P<0.05 correlation considered 
to be significant.

	� RESULTS
Demographic Results
The most common age group involved by HNC of 41 patients taken in study was the 

5th and 6th decades of life (Table 1).
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Table 1
Patients’ distribution in relation to age

Age (years)
HNC (No.=41)
No. %

<20 2 4.8
20–29 1 2.4
30–39 3 7.2
40–49 5 12
50–59 17 41.3
60–69 9 21.8
>70 4 9.7
Total 41 100

Male patients account 61% in HNC and female patient was 39% (Table 2).

Table 2
Patients’ distribution in relation to gender

Gender
HNC (No.=41)
No. %

Male 25 61
Female 16 39
Total 41 100

Cancer Results
The higher percentage of larynx account 46.3% (Table 3).

Table 3
HNC distribution in relation to cancer types

Cancer No. %
Larynx 19 46.3
NPX 5 12.2
Salivary gland 7 17.1
Lip 1 2.4
Hypopharnx 3 7.3
Toungue 2 4.9
Buccal mucosa 2 4.9
Carotid body 1 2.4
Thyroid 1 2.4
Total 41 100

T2 and T3 is the highest 65.9 %, for N staging N1 is the highest, account 39% (Table 4).

Table 4
Patients’ distribution in relation to T-stage and N-stage 

T
HNC
No. %

0 0 0
1 7 17.1
2 15 36.6
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End of Table 4

T
HNC
No. %

3 12 29.3
4 7 17.1
Total 41 100
N
0 12 29.3
1 16 39.0
2 11 26.8
3 2 4.9
Total 41 100

Planning Target Volume results
The PTV coverage in HNC at V90% isodose line and V95% isodose line was superior for 

phase two than phase one, difference is significant (p<0.0001) (Table 5, Fig. 1, 2).

Table 5
Comparison of PTV of the study

Parameters Site Phase % Wilcoxon mannwhitney test (P-value)

PTV volume % 
covered

HNC I vs. II 90 61.7 vs. 59.5 (<0.0001)
HNC I vs. II 95 107.2 vs. 95.7 (<0.0001)

Fig. 1. PTV covered by 95% dose in Phase I in HNC
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Fig. 2. PTV covered by 95% dose in Phase II in HNC

Organ at risk results
In HNC right parotid contoured as OAR in 38/41, left parotid in 36/41 patient, were 

parotid cancer patient included in study 7/41 (Table 6).

Table 6
Mean dose of OAR in HCN

OAR No. % Mean±SD Median
Right parotid 38/41 92.7 3990.82±1470.74 4209.5
Left parotid 36/41 87.8 3829.33±1417.68 3991
Spinal cord 41/41 100 2247.92±912.03 2045
Right cochleae 38/41 92.7 2452.87±1596 2633
Left cochleae 36/41 87.8 2361.86±1599.27 2426
Right lens 38/41 92.7 87.92±81.82 66
Left lens 38/41 92.7 82.95±81.79 65

	� DISCUSSION
This is an observational descriptive study It is focused on assess the DVH in H&N 

cancers of 41 Iraqi patients with H&N cancers treated by 3DCRT to deliver different doses 
of definitive and adjuvant RT, and compare them with the results of 41 patient with pelvic 
cancers treated also by 3DC RT to deliver different dose of definitive and adjuvant RT.

Our findings regarding age, estimated that the 5th and 6th decades of life are the most 
common age group involved by HNC account 63.1% of patients included in study and it 
was concordant with the results of several other studies conducted in Iraq like AL-Janabi 
et al. 2015 [7], Al-Nakshabandi 2002 [8] and in Saudi Arabia as Al-Zahrani 2020 [9].
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Our findings regarding gender, revealed male predominance for HNC where male 
patient account 61% while female 39% of studied patients.

Cancer of larynx is the higher incidence cancer in HNC, account 46.3% in studied 
patients, these findings also consistent with that of AL-Janabi et al. [7] and Al-
Nakshabandi [8].

The dosimetric assessment in this study revealed that the mean of PTV coverage for 
HNC at V90% isodose line is (96.6±1.7) for phase one and (98±3.19) for phase two, the 
difference was significant (P<0.0001).

The mean of PTV coverage for H&N cancers at V95% isodose line is (90.4±3.63) for 
phase one and (94.2±4.4) for phase two, the difference was significant (P<0.0001). This 
result showed that PTV coverage for HNC at V90% isodose line and V95% isodose line for 
phase two was superior than phase one, the explanation for that is due to smaller volume 
of PTV in phase two, and the prescribed boost dose used for phase two is lower than the 
prescribed total dose for phase one.

By using 3DCRT it is difficult to achieve the optimal PTV coverage with sparing of 
OAR, so most of the plans for treatment of HNC approved on V90% isodose line for PTV 
coverage.

AL Zayat. et al. concluded that by using IMRT, high doses in the GTV and PTV can be 
achieved not only was a better dose distribution in CTV found but also better critical 
structure sparing was achieved with IMRT compared with 3DRT technique [10].

Abbasi et al. showed PTV coverage by 95% isodose line was worst for PTV3 (phase 1) 
due to its large volume and best for PTV 5 (phase 2) as its only include the epicenter of the 
diseases [11].

In our study we found that the Mean dose of Right parotid in 38/41 (92.7 %) of patient 
sample with head and neck cancers included in study is 3990.82±1470.74 cGy, and left 
parotid mean dose in 36/41 (87.8) is 3829.33±1417.68 cGy, in 3DCRT for H&N cancers it is 
difficult to spare parotid gland due to it is adjacency to PTV.

In study of Hassan et al. (2019) showed that the parotid glands were over dosed in all 
3D-CRT plans because parts of the parotids intersecting with the PTVs so sparing such 
organs with 3D-CRT plan almost impossible while in IMRT plan the doses to the parotids 
were within the acceptable limits [12].

In Herrassi et al., in this study four advanced 3DCRT treatment planning techniques 
for H&N cancer showed that all the techniques give a good coverage of the PTV, as shown 
by D95% >94% of the prescription dose as well as by excellent dose homogeneity and 
CIs (conformity index). FPMS (Forward-Planned Multi-segments) technique, however, 
attains the best target coverage at levels comparable to that of IMRT. As for the OAR’s, 
mean doses to parotids of 26 Gy for a prescription dose of 54 Gy are achieved with the 
FIF (field-in-field) and ConPas techniques, equal to the tolerance dose used in IMRT. When 
considering the global performance, the FIF (field-in-field) technique achieved the best 
results in study, conclude that, in centers where IMRT equipment is not available or for 
patients not eligible for IMRT, optimization of treatment may be feasible with such a 
3DCRT technique [13].

Our results showed mean dose of spinal cord in 41 (100%) of patient sample with HNC 
included in our study is 2247.92 cGy and it is within recommended dose constraint by 
QUANTEC.

Assessment of Dose Volume Histogram Statistics Using  
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Mean dose of right cochleae in 38 (92.7%) of patient sample with HNC included 
in our study is 2452.87±1596 cGy and to left cochleae in 36/41 (87.8%) of patient is 
2361.86±1599.27 it is within recommended dose constraints by QUANTEC.

Mean dose of right lens in 38/41 (92.7%) of patient sample with head and neck cancers 
included in our study is 87.92±81. 82 cGy and Left lens in 38/41 (92.7%) is 82.95±81.79 it 
is within recommended dose constraints by RTOG. These results revealed that 3D-CRT 
delivered low doses to (spinal cord, cochlea and eye lenses), because these organs were 
far away from the tumor and outside the treatment fields, receiving just scattered doses, 
These results consistent with study of Hassan et al. [12].

The anatomical complexity of the head and neck region hinders the achievement of 
DVH goals Due to higher number of OAR, lower in their tolerance dose and its adjacency 
in head and neck to PTV make it is difficult to achieve the optimal PTV volume coverage 
(95% volume by 95% isodose line), in compare to pelvic cancers where OAR is lesser in 
number, higher in their tolerance dose so the optimal PTV coverage can be achieved.

	� CONCLUSIONS
The PTV coverage in HNC at V90% isodose line and V95% isodose line by using 3DCRT 

was superior for phase two than phase one. The recommended dose constraints for 
parotid gland cannot be achieved by using 3D-CRT for treating HNC. The recommended 
dose constraints for spinal cord, cochlea and eye lenses can be achieved by using 3D-CRT 
for treating HNC.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Simultaneous integrated boost (SIB) is a novel radiotherapy technique 
that delivers individualized radiation doses to different tumor regions during a single 
treatment session. This enables the delivery of a higher dose to the primary tumor and 
a lower dose to the surrounding normal tissues, including subclinical disease and other 
selected regions.
Purpose. To assess and compare the dosimetric parameters with SIB and sequential boost 
in locally advance HNC patients.
Materials and methods. A prospective comparative observational study of 40 patients 
with locally advance HNC treated with radical radiotherapy using either SIB or sequential 
boost at the Baghdad Radiotherapy and Nuclear Center between January 1, 2023 and 
December 31, 2023 was conducted. Dosimetric was evaluated for both groups.
Results. The median age at diagnosis was 56.5 years, with a male-to-female ratio  
of 1.2 : 1. Nasopharyngeal cancer had the highest incidence rate (45%), while paranasal 
sinuses had the lowest (2.5%). Target coverage, D5% and D95% were better for sequential 
boost.
Conclusions. Both techniques have comparable dosimetric parameters, with sequential 
boost demonstrating better coverage and homogeneity, while SIB is more efficient and 
accurate, with better conformity and organ sparing, and does not require re-planning.
Keywords: SIB, sequential boost, VMRT, HNC, nasopharyngeal cancers
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Одновременное интегрированное усиление (SIB) – это новая методика 
радиотерапии, которая обеспечивает индивидуализированную дозу облучения 
различных областей опухоли в течение одного сеанса лечения. Это позволяет до-
ставлять более высокую дозу на первичную опухоль и более низкую дозу на окружа-
ющие нормальные ткани, включая субклиническое заболевание и другие выбран-
ные области.
Цель. Оценить и сравнить дозиметрические параметры при использовании SIB и по-
следовательного буста у пациентов с местнораспространенным раком головы и шеи.
Материалы и методы. Проведено проспективное сравнительное обсервацион-
ное исследование 40 пациентов с местнораспространенным раком головы и шеи, 
получивших радикальную лучевую терапию с использованием SIB или последова-
тельного усиления в Багдадском центре радиотерапии и ядерной терапии в период  
с 1 января 2023 г. по 31 декабря 2023 г. Дозиметрическая оценка проводилась  
в обеих группах.
Результаты. Средний возраст на момент постановки диагноза составил 56,5 года, 
соотношение мужчин и женщин – 1,2 : 1. Наибольший уровень заболеваемости на-
блюдался при раке носоглотки (45%), наименьший – при раке околоносовых пазух 
(2,5%). Охват цели, D5% и D95% были лучше при последовательном усилении.
Выводы. Обе методики имеют сопоставимые дозиметрические параметры, при 
этом последовательное усиление демонстрирует лучший охват и гомогенность,  
а SIB более эффективна и точна, имеет лучшее соответствие и щадит органы, не тре-
бует повторного планирования.
Ключевые слова: SIB, последовательное усиление, ВМРТ, рак головы и шеи, рак но-
соглотки
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	� INTRODUCTION
The term HNC refer to cancers of the upper aerodigestive tract, including the lips, oral 

cavity, oropharynx, sinonasal cavities, nasopharynx, larynx, hypopharynx, and salivary 
glands. They account for 4% of all cancers, and it is estimated that over 65,000 new cases 
will be diagnosed in the US in 2021 [1]. Approximately 27% of these patients are women 
[2]. African Americans have a higher age-adjusted incidence than other ethnic groups. 
The usual time of diagnosis is after the age of 40 years, except for salivary gland and NPCs, 
which may occur in younger age groups. The incidence of HNC in the Middle East varies by 
country, but it is generally higher than in the rest of the world. According to the GCO data 
for 2020, the estimated age-standardized incidence rate (ASR) for HNC in Iraq is 2.2 per 
100,000 people for males and 1.2 per 100,000 people for females. This is lower than the 
global ASR of 5.2 per 100,000 people for males and 3.0 per 100,000 people for females [3]. 
The most common type of HNC in Iraq is oral cancer, accounting for about 40% of all cases. 
Other common types of HNC in Iraq include nasopharyngeal cancer, laryngeal cancer, 
and esophageal cancer. The Iraqi Cancer Registry’s 2021 annual report found that HNC 
accounted for approximately 1.91% of all new cancer cases, or 641 per 100,000 people. 
The incidence rate was higher in males (1.08%) than in females (0.82%) [4].

The technique of radiation delivery has improved dramatically over the years, and 
intensity modulated radiation therapy (IMRT) is considered standard for HNCs. This 
involves using multiple beams of radiation to target the disease with variable radiation 
beam intensity in order to optimally spare normal tissue. Many centers have graduated to 
VMAT [5–7]. This is a special form of IMRT using radiation arcs to generate more degrees 
of freedom and modulate the radiation intensity better. Moreover, this technique is now 
usually combined with IGRT. This involves the use of daily cone-beam CT scanning while 
the patient is on the treatment machine to ensure precise and reproducible patient 
positioning, thereby reducing the amount of normal tissue in the radiation field [7]. While 
SIB-VMAT offers the advantage of a single treatment plan, streamlining the treatment 
process and enhancing patient convenience, there remains a scarcity of data regarding 
the impact of SIB technique on normal tissue responses in HNC patients [8, 9]. There is 
a substantial difference between the radiobiological response of the small high dose 
areas treated with increased dose per fraction inside intermediate dose volumes. Hence, 
present study aimed to compare the SEQ and SIB techniques of VMAT in patients of HNC 
in terms of dosimetric changes and acute toxicity profile [10, 11].

This prospective observational study intends to evaluate and compare the dosimetric 
parameters between SIB radiotherapy plans delivered with SIB-VMAT and sequential 
boost (SEQ-VMAT) in patients with HNCs.

	� MATERIALS AND METHODS
Design and patients
We performed a comparative prospective observational study of consecutive  

40 patients who received definitive radiotherapy with either SIB-VMAT or SEQ-VMAT for 
locally advance (LAHNC) between January 1, 2023 and December 31, 2023 with a median 
follow up 6 months in Baghdad Radiotherapy and Nuclear Center – Medical City Complex 
using Monaco Treatment planning system (TPS) for an Elekta Linac machine. A consent 
from our patients and the Iraqi council of medical specialties was achieved.
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Inclusion criteria
Primary tumor sites included nasopharynx, paranasal sinus, oropharynx, oral cavity, 

hypopharynx, larynx and skull base tumor. Patients (both genders) were at least 18 years 
old with an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0–2.

Exclusion criteria
Patients with prior oncologic resection (adjuvant setting), or radiotherapy for their 

HNC (reirradiation). Stage IVC disease at diagnosis were excluded. Patients with an 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 3–4 or with severe 
uncontrolled co-morbidity, pregnant or lactating women.

Participants 
Patients were divided into two arms equally, and treated with either SIB-VMAT or 

SEQ-VMAT. Pre-treatment evaluation including nutritional evaluation was done prior to 
treatment as per National Comprehensive Cancer Network Guidelines (NCCN). Assessment 
of extension of disease and staging was done according to the American Joint Committee 
of Cancer (AJCC) 8th edition criteria along with clinical examination laryngoscopy, 
Computed Tomography (CT) scan, Magnetic Resonance Imaging (MRI), Positron Emission 
Tomography (PET) scan as required.

Radiation treatment planning and dose-volume analysis according to [12]. Radiation 
dose and fractionation according and dosimetric evaluation according [13–16]. 

Statistical Analysis
Data was presented as mean, standard deviation, median (range), or percentage. 

Statistical Analysis was done using the SPSS version 20.0 (Chicago, IL). The Wilcoxon 
signed-rank test and Fisher’s exact test were used in the dosimetric comparison. The 
p-value less than 0.05 were considered significant.

	� RESULTS
Patient and tumor characters
Patient and tumor characteristics were listed in (Table 1). Total 40 patients (20 patients 

in SIB-VMAT group and 20 patients in SEQ-VMAT group) were included and data was 

Table 1
Patients and tumor characters

Characters No. (%)

Gender
Male 22 (55)
Female 18 (45)

Age (years) median 56.5 

Site

Nasopharynx 18 (45)
Larynx 8 (20)
Oropharynx 7 (17.5)
Hypopharynx 3 (7.5)
Oral cavity 2 (5)

Paranasal sinuses 1 (2.5)

Base of skull 1 (2.5)
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collected for analysis. The Demographic data showed median age at diagnosis was  
56.5 years, sex (22 Males 55% and 18 females 45% in both the arms). Male: female ratio was  
1.2 : 1, disease site (nasopharynx was the most common site 18 patients (45%), whereas 
the paranasal sinuses, and skull base tumors were the lowest 1 patient (2.5%) for each site.

Quantitative evaluation
The quantitative evaluation consisted of D5% (the maximum dose delivered to 5% of 

the target volume), D95% (minimum dose delivered to 95% of the target volume) and 
dose to OARs. The results of both techniques SIB-VMAT and SEQ-VMAT were within criteria. 
The D95% and D5% favoring the SEQ technique. This indicates better target coverage (TC) 
in SEQ than in SIB (Table 2).

Table 2
The quantitative dosimetric evaluation (D5%, D95%) of SEQ-VMAT and SIB-VMAT in patients with locally 
advanced HNC

Doses [mean±SD] SIB SEQ P value
D5% 104.1±0.8 103.7±0.7 0.36
D95% 96±1.6 98±1.6 0.01

Additionally, the OARs doses for both techniques were predominantly within the 
prescribed dose range, except for dose reduction and critical organ sparing, which 
favored the SIB technique with highly statistically significant for all organs, an illustration 
of the isodose plan demonstrated the spatial distribution of the prescribed radiation dose 
within the TC and the sparing of OARs for both techniques, evaluated by DVH and its 
statistics (Table 3).

Table 3
The dose to organs at risk for SEQ-VMAT and SIB-VMAT techniques

End points median in cGy Criteria dose (cGy) SIB SEQ P value
Brainstem max dose 5400 4811 [3022–5135] 4681 [3313–5570] 0.02
Spinal cord max dose 4500 3887 [3743–4108] 4136 [3925–4300] 0.006
Left eye max dose 5400 554 [110–3565] 627 [117–3861] <0.001
Right eye max dose 5400 239 [105–3360] 286 [109–3718] 0.002
Left lens max dose 700 218 [72–815] 245 [75–931] 0.001
Right lens max dose 700 239 [79–769] 239 [78–930] 0.001
Left optic nerve max dose 5500 532 [105–4986] 551 [105–5565] 0.001
Right optic nerve max dose 5500 525 [104–4957] 536 [108–5542] 0.002
Optic chiasm max dose 5500 512 [143–5118] 500 [153–5407] 0.001
Mandible maximum dose 7000 6700 [6379–7064] 6977 [6732–7111] 0.012
Left parotid mean dose 2500 2598 [2299–3198] 2652 [2378–3591] 0.001
Right parotid mean dose 2500 2563 [2290–3243] 2815 [2294–3476] 0.02
Left cochlea mean dose 4500 2969 [240–4163] 3921 [261–5063] <0.001
Right cochlea mean dose 4500 3478 [269–4398] 3542 [270–4792] 0.001
Oral cavity mean dose 4000 3250 [2650–3810] 3465 [2956–3974] 0.04

The brainstem maximum dose (median) was reduced favoring SIB technique, with a 
67% dose decrement (Fig. 1a). Also, the spinal cord maximum dose (median) was reduced 
by 75% favoring SIB technique (Fig. 1b).
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Moreover, the mean dose to both parotid glands and cochleae was significantly 
reduced, favoring the SIB technique. The left parotid mean dose decrement was 65% (Fig. 
1c), and the left cochlea mean dose reduced by 82% (Fig. 1d).

Qualitative evaluation
The qualitative evaluation consisted of the conformity index (CI) and homogeneity 

index (HI) values. The results showed SIB provides better conformity, while SEQ provides 
better homogeneity (Table 4). 

Table 4
The qualitative dosimetric evaluation [CI and HI] of SEQ-VMAT and SIB-VMAT

Parameters [mean±SD] Criteria SIB SEQ P value
Conformity index (CI) 1 0.68±0.09 0.43±0.1 <0.001
Homogeneity index (HI) 1 1.08±0.02 1.05±0.02 <0.001

Fig. 1: a – the brainstem maximum dose (cGy) [median] was significantly reduced by 67%  
with the SIB technique compared to the SEQ technique (p=0.02); b – the spinal cord maximum dose 
(cGy) [median] was significantly reduced by 75% with the SIB technique compared to the SEQ technique 
(p=0.006); c – the left parotid mean dose (cGy) [median] was significantly reduced by 65% with the SIB 
technique compared to the SEQ technique (p=0.001); d – the left cochlea mean dose (cGy) [median]  
was significantly reduced by 82% with the SIB technique compared to the SEQ technique (p<0.001)

a b

c d
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	� DISCUSSION
The widespread use of IMRT for definitive treatment of LAHNC has resulted in an 

overall move from sequential boost to integrated boost radiation planning. This shift 
was influenced by early dosimetric studies suggesting improved dose distribution, initial 
ease of designing one plan versus two or more, and the predominance of using the SIB 
technique in Cooperative Group studies [17, 18]. The introduction of IMRT has led to more 
conformed high dose regions with better sparing of the OARs. It also allows the delivery 
of SIB, determining a shorter overall treatment time (33 fractions for SIB compared to 35 
fractions for SEQ), hypo-fractionation and dose escalation. Several studies, randomized 
and non-randomized, demonstrated a non-inferiority of IMRT compared to 3DCRT in 
terms of local control [19].

The most significant difference between SIB-VMAT and SEQ-VMAT is that different 
doses per fraction are delivered to each of the target regions. This requires the adjustment 
of the prescribed dose for each target volume. Lee N et al. [20], demonstrated that SIB-
VMAT schemes result in higher fractional boost doses (2.12 Gy/fraction/d). This suggest 
that normal tissues within or adjacent to the target regions may receive a higher dose per 
fraction than that given by SEQ-VMAT technique, both strategies were able to achieve a 
satisfactory target coverage (TC).

The present study employed a comprehensive quantitative dosimetric evaluation, 
encompassing the D95%, D5%, and the dose delivered to OARs. The treatment plans 
effectively achieved the prescribed dosimetric criteria of TC and OARs sparing in nearly 
all cases. The PTV was divided into PTV primary, PTV high-risk, and PTV low-risk regions 
due to the delivery and optimization of different doses to each region. This approach 
ensured that each sub-volume of the PTV received the appropriate dose while minimizing 
exposure to surrounding OARs. The D95% and D5% parameters provide valuable insights 
into the dose distribution within the target volume. The D95% represents the dose 
received by 95% of the target volume, indicating the overall coverage of the tumor. The 
D5% represents the dose received by the 5% of the target volume that receives the highest 
dose, providing information about the homogeneity of the dose distribution. OAR sparing 
is crucial for minimizing treatment-related side effects and preserving patient quality of 
life. By carefully evaluating the dose delivered to OARs, such as the parotid glands and 
the spinal cord, clinicians can optimize treatment plans to minimize radiation exposure to 
these sensitive structures. The successful achievement of dosimetric criteria in the present 
study highlights the effectiveness of the treatment planning approach employed. These 
findings are consistent with those reported by Alsaihaty et al., who also observed superior 
target coverage with SEQ-VMAT compared to SIB-VMAT. This further supports the notion 
that SEQ-VMAT offers improved TC in the treatment of HNC [21].

In contrast to the findings of Chen S et al. [22], and Arora A et al. [23], who reported 
similar TC with both SIB and SEQ techniques, our study observed a significant difference in 
TC between these two approaches. Specifically, SEQ demonstrated superior TC compared 
to SIB. This discrepancy in TC observations could be attributed to several factors, including 
differences in patient characteristics, treatment planning parameters, and dosimetry 
calculations. Further investigations are warranted to fully elucidate the underlying reasons 
for this discrepancy and to establish the relative advantages of SIB and SEQ techniques in 
terms of target coverage.
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In addition to the quantitative dosimetric evaluation, a qualitative evaluation was 
conducted, encompassing the CI and HI values. The results indicated that the HI value 
for SEQ-VMAT was higher than that for SIB-VMAT, while the CI value for SEQ-VMAT was 
lower than that for the SIB technique. Specifically, the CI of SIB-VMAT (0.68±0.09) was 
significantly better than that of SEQ-VMAT (0.43±0.1) (p<0.001), consistent with the 
findings of Alsaihaty et al. [21], this indicates that SIB-VMAT achieved better conformity 
and shaping to the target volume, leading to higher sparing of OARs.

Our findings align with those of Chen S et al. [22], who also reported superior OAR 
sparing with SIB-VMAT compared to SEQ-VMAT. This consistent observation can be 
attributed to the inherently better CI of SIB-VMAT. The higher CI of SIB-VMAT indicates 
a more conformal dose distribution, allowing for better shaping of the radiation dose 
to the target volume while minimizing exposure to surrounding healthy tissues. This 
advantage is particularly relevant for patients with a large proportion of normal tissues 
embedded within microscopic tumors. In such cases, the ability to precisely conform the 
dose distribution to the target is crucial for reducing the risk of radiation-induced toxicity 
to surrounding OARs. The superior OAR sparing achieved with SIB-VMAT highlights its 
potential value in treating HNCs patients. By minimizing exposure to healthy tissues, 
SIB-VMAT can help reduce treatment-related side effects and improve patient quality of 
life. Clinicians should carefully consider the dosimetric characteristics of each technique, 
including OAR sparing, when making treatment decisions. SIB-VMAT may offer a distinct 
advantage in minimizing radiation exposure to healthy tissues, particularly for patients 
with a high risk of OAR toxicity.

Additionally, our study observed a contrast to the findings of Chen S et al. [22], regarding 
the homogeneity index (HI). While Chen S et al., reported superior HI for SIB-VMAT, our 
analysis revealed significantly better HI for SEQ-VMAT (1.05±0.02) compared to SIB-VMAT 
(1.08±0.02) (p<0.001). This discrepancy in HI values could potentially be attributed to the 
superior D5% and D95% values achieved in our study for SEQ-VMAT. These improved dose 
parameters may have contributed to a more uniform dose distribution within the target 
volume, leading to better homogeneity in the SEQ technique. The superior HI observed 
with SEQ-VMAT suggest that this technique may offer advantages in terms of dose 
uniformity. A more homogeneous dose distribution can minimize the risk of hot spots 
and cold spots within the target volume, potentially improving treatment efficacy and 
reducing the likelihood of radiation-induced complications. Clinicians should carefully 
consider the HI of each technique when making treatment decisions. For patients who 
may be particularly sensitive to dose heterogeneity, SEQ-VMAT may offer a beneficial 
option. Several articles published in Iraq [24–26], however not discussed such advanced 
techniques.

	� CONCLUSIONS 
SEQ-VMAT has better TC and HI than SIB-VMAT. This means that SEQ-VMAT delivers a 

more homogenous dose distribution to the target volume, making it a more preferred 
treatment option for patients with complex tumor geometries or those who are 
particularly sensitive to dose heterogeneity. SIB-VMAT has better conformity index (CI) 
and organ sparing than SEQ-VMAT.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common cause of death 
among the malignant disease worldwide. The using of molecular biological techniques, 
particularly the biomarker testing has developed, and it has considerably changed the 
classification and treatment of these tumor.
Purpose. To determine the management decision of advanced NSCLC  guided by 
molecular testing.
Materials and methods. A prospective study included 85 cases with NSCLC diagnosed. 
Demographic data included age, sex, resident, smoking habits, method of diagnosis, 
stage of tumor and patterns of metastasis collected. Molecular testing, and their results 
used for management decision. Predictive biomarkers include ALK rearrangements, EGFR 
mutations and pdl-1 expressions were studied.
Results. EGFR mutations were present in 35 out of 75 cases including 22 cases of   exon 
19, 11 cases of exon 21 mutations and two cases of exon 18 mutations. Statistically 
significant association of EGFR mutations with non-smoker was found (p=0.019), with age 
(p=0.02) and gender (p=0.03). ALK rearrangement were present in five out of 75 cases of 
non-squamous histology. Statistically significant association of ALK rearrangement with 
age (p=0.023), gender (p=0.003) and smoking habit (p=0.019). PDL-1 positivity was seen 
in 27 out of 75 non squamous histology including 14 cases ≥50% and 13 cases 1–50%. 
Statistically significant association with smoking habit (p=0.014).
Conclusions. In non-squamous NSCLC, the percentage of EGFR +ve is most common 
and the less one was ALK +ve and these biomarkers are most common in patients with 
negative history of smoking habit as well as PDL-1 expression of squamous histology. 
Liver metastasis was more common site of metastasis in NSCLC.
Keywords: non-small cell lung cancer, PDL-1, ALK, EGFR, biomarkers 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является наиболее распростра-
ненной причиной смерти среди злокачественных заболеваний во всем мире. Ис-
пользование молекулярно-биологических методов, в частности тестирование био-
маркеров, значительно изменило классификацию и лечение этой опухоли.
Цель. Определить решение о лечении распространенного НМРЛ на основе молеку-
лярного тестирования.
Материалы и методы. В проспективное исследование включено 85 пациентов  
с диагнозом НМРЛ. Собраны демографические данные, включающие возраст, пол, 
место жительства, курение, метод диагностики, стадию опухоли и характер метаста-
зирования. Молекулярные тесты и их результаты использовались для принятия ре-
шения о лечении. Изучены прогностические биомаркеры, включающие перестрой-
ки ALK, мутации EGFR и экспрессию pdl-1.
Результаты. Мутации EGFR присутствовали в 35 из 75 случаев, включая 22 случая 
мутации экзона 19, 11 случаев мутации экзона 21 и два случая мутации экзона 18. Вы-
явлена статистически значимая связь мутаций EGFR с привычкой курить (p=0,019), 
возрастом (p=0,02) и полом (p=0,03). Перестройка ALK присутствовала в пяти из 
75 случаев несквамозной гистологии. Статистически значимая ассоциация ALK-
перестройки с возрастом (p=0,023), полом (p=0,003) и привычкой курить (p=0,019). 
Позитивность PDL-1 наблюдалась в 27 из 75 случаев несквамозной гистологии, вклю-
чая 14 случаев ≥50% и 13 случаев 1–50%. Статистически значимая ассоциация с при-
вычкой курить (p=0,014).
Выводы. При несквамозном НМРЛ наиболее часто встречается EGFR +ve и реже ALK 
+ve, причем эти биомаркеры наиболее часто встречаются у пациентов с отрицатель-
ной историей курения, а также экспрессией PDL-1 при сквамозной гистологии. Мета-
стазы в печень были более распространены при НМРЛ.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, PDL-1, ALK, EGFR, биомаркеры
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	� INTRODUCTION 
Lung cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer-related death 

in the world, accounting for more than 1.7 million deaths every year [1]. The majority of 
lung cancers are diagnosed at a late stage resulting in a 5-year survival rate (17%) [2]. The 
high death rates associated with lung cancer highlight the need for improved diagnosis 
and treatment procedures [3].

The Iraqi Cancer Registry revealed that the top recorded malignancies among the 
population are the breast, bronchus, and lungs followed by colorectal cancers, whereas 
the most common causes of malignant related deaths are cancers of the bronchus and 
lungs [4].

There are several histological subtypes of lung cancer, which differ in their relative 
frequency, location within the lung, and tendency to metastasize. Small cell lung cancer 
(SCLC), which often presents with widespread disease at the time of diagnosis, represents 
about 10–15% of all lung cancer cases [5]. The vast majority (80–85%) of lung cancers 
belong to NSCLC that can be further classified into adeno, squamous cell and large cell 
carcinoma subtypes [6]. Though cigarette smoking is the most important risk factor 
associated with lung cancer [7]. However, only, ~11% of heavy cigarette smokers ultimately 
develop lung cancer, suggesting that there may be genetic factors predisposing to lung 
cancer risk [8,9]. Often, NSCLC is not diagnosed until advanced-stage disease is present 
[10]. Cough, seen in 50% to 75% of patients, followed by hemoptysis, chest pain, and 
dyspnea [11].

The most common diagnostic test for lung cancer is fibreoptic bronchoscopy, often 
extended with evaluation of regional lymph nodes by endobronchial ultrasound (EBUS) 
and/or endoscopic ultrasound [12, 13].

Treatment of NSCLC is stage specific. Patients with stage I or II should be treated with 
complete surgical resection when not contraindicated. Nonsurgical patients should be 
considered for conventional or stereotactic radiotherapy. Percutaneous thermal ablation 
procedures such as cryoablation, microwave, and radiofrequency ablation have been 
found to be useful treatment options in the setting of salvage therapy after surgery, 
radiotherapy, or chemotherapy or for palliation in advanced NSCLC [9]. Patients with EGFR 
tumor mutations are treated with EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs), including 
gefitinib, erlotinib, afatinib, dacomitinib, and osimertinib [14]. 

Crizotinib was the first drug to achieve tumor responses in patients with ALK-positive 
NSCLC [15]. Newer ALK-TKIs (alectinib, ceritinib, and brigatinib) can be effective in patients 
with resistance to crizotinib [16, 17]. Some ALK- TKIs have been shown to be effective in 
patients with ROS1 rearrangement [18].

Treatment with the single-agent BRAF inhibitors dabrafenib or vemurafenib has 
yielded relatively short-lived responses [19].

Based on the results of the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 4599 phase 
3 trial [20], the bevacizumab arm showed improved median survival. Ramucirumab plus 
docetaxel showed improved OS [21].

After the approval of PD-1 and PD-L1 therapy for use after initial treatment with 
platinum- based chemotherapy [22, 23]. The best support for single-agent therapy for 
PD-1 and PD-L1 as initial treatment has emerged from trials of pembrolizumab. The 
first-line trials using nivolumab and durvalumab have failed to demonstrate superiority 
vs. platinum-based chemotherapy among  patients with advanced NSCLC [24, 25]. 
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Atezolizumab demonstrated benefit in combination with chemotherapy as a first-line 
treatment lead to improved median progression-free survival [26].

	� MATERIALS AND METHODS
Study design
A sample of a total of 85 patients with NSCLC who were diagnosed on a basis of a 

histopathological examination. Available predictive and prognostic biomarkers (EGFR, 
ALK and PDL-1) were performed by Immunohistochemistry for ALK and PDL-1 and a PCR 
for the genetic marker EGFR.

Data collection
The data collection was started on the 12th of May 2022 and was ended on the 5th 

of November 2022. The patients were picked up from clinics of the Oncology Teaching 
Hospital-Baghdad, Warith International Cancer Institute-Karbala, and Karbala Centre 
for hematology and oncology treatmenta. The collected data are: age, gender, smoking 
habit, histopathology, staging, grading, family history, molecular characterization, and 
treatment decision.

Immunohistochemical (IHC) testing
The PD-L1 (85 patients) and ALK (75 out of 85 patients) with IHC were performed for a 

tissue obtained by a tru-cut, incisional, excisional, or pleural biopsy. All immunostaining 
was carried out by using a DAKO Autostainer Universal Staining System (Autostainer Link 
48 DAKO, Glostrup, Denmark).

Molecular testing of EGFR
EGFR exons 18 to 21 mutations were detected by using IdyllaTM EGFR Mutation test 

(Biocartis, Mechelen, Belgium).

Ethical consideration
The research proposal was fully discussed and approved by the scientific and ethical 

committee in Iraqi board of medical specialties.

Statistical analysis
Collected data were loaded to IBM-SPSS v.24 for analysis. Descriptive statistics were 

presented through frequency distribution figures and table. Categorical variables were 
compared using the chi-square test. P<0.05 is considered as discriminating point of 
association significance.

	� RESULTS
Baseline characterization
The patients that sending to test were included 48 males (56%) and 37 females (44%). 

The age ranged from 34–95 years with a median age of 62 as presented as a normal 
distribution were observed. According to the histopathology, patients were categorized 
in to two main groups, non- squamous, and squamous. The largest group was non-
squamous (88%) followed by a squamous (12%). The family history for both squamous 
and non-squamous are represented in Table 1. In the non-squamous (75 out of 85), the 
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number of patients who had no family history was 59 (69.42%) and 16 (18.82%) had a 
family history. While in squamous patients (10 out of 85), the number of patients who had 
no family history was 8 (9.41%) and 2 (2.35%) had a family history. 

Table 1
Baseline characteristics of participants

Parameter No. %

Age 62 years (34–95) ±12.73

Gender
Male 48 56

Female 37 44

Histopathology
Non-squamous 75 88

Squamous 10 12

Family history 

Non-squamous
(75)

Negative 59 69.42

Positive 16 18.82

Squamous
(10)

Negative 8 9.41

Positive 2 2.35

Stage 4 85 10

Grade

1 27 31.77

2 37 43.53

3 19 22.35

Organ metastasis was also demonstrated (Figure). At this study, the higher percentage 
was observed in liver (27.06%) followed by Brain and other organ, multiple organ 
metastasis and bone (18.82%, 16.47%, 14.12%, respectively). While the lowest percentage 
was observed in liver combined with adrenal gland (10.59%).

Pattern of distant metastasis
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Association of Squamous stratifies by PDL-1 expression
The squamous patients made a total of 10 (11.77%) out of 85 patients, 

immunohistochemical staining for PDL-1 of advanced NSCLC patients was categorized to 
three groups, PDL-1 -ve, PDL- 1 +ve >50% and PDL-1 +ve 1–50% as summarized in Table 2. 
The association of PDL-1 expression with age, gender and smoking habit was estimated. 
All p values reported are two sided, and tests were conducted at the 0.05 significance 
level. The association of PDL-1 status with other age showed a non-significant difference 
(P=0.745), while it was significant with gender and smoking habit (P=0.030 and P=0.048, 
respectively).

Table 2
PDL-1 expression on tumor cells

Parameter Number PDL-1
-ve

PDL-1
+ve
>50%

PDL-1
+ve  
1–50%

P-value

Age 3.3±2.3 0.745

Gender
Male 6 4 2 0

0.03
Female 4 2 0 2

Smoking 
habit

Smoker 8 6 2 non
0.048Non smoker 1 non non 1

Ex-smoker 1 non non 1

Association of N0N- Squamous stratified by PDL-1 expression
In Non-squamous patients, a total of 75 (88.23%) out of 85 patients, 

immunohistochemical staining for PDL-1 of advanced NSCLC for the three groups PDL-1 
-ve, PDL-1 +ve >50% and PDL-1 +ve 1–50% were summarized in Table 3. The association 
between PDL-1 expression with age and gender showed a non-significant difference 
(P=0.614 and P=0.087, respectively) and a significant difference with smoking habit  
(P=0.014).

Table 3
PDL-1 expression on  tumor cells

Parameter Number 
(n=75)

PDL-1
-ve

PDL-1
+ve
>50%

PDL-1
+ve  
1–50%

P-value

Age 25±19.9 0.614

Gender
Male 42 25 9 8

0.087
Female 33 22 5 6

Smoking 
habit

Smoker 18 13 2 3
0.014Non smoker 50 31 9 11

Ex-smoker 7 4 3 non

Association of N0N-Squamous stratified by EGFR expression
In non-squamous patients, EGFR expression using molecular detection by PCR was 

performed. Within 75 patients, four groups were observed (EGFR -ve, EGFR +ve Exon 18, 
EGFR+ve Exon 19 and EGFR +ve Exon 21). The relationship between those four groups and 
age, gender and smoking habit was performed as presented in Table 4. The distribution 
of EGFR mutations in the 3 exons (19, 20 and 21) occurred predominantly in single EGFR 
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exons. The EGFR mutations were most frequently detected in exon 19 (29.3%, 22 of 75) 
and least frequently in exon 18 (2.6%, 2 of 75). However, EGFR -ve were observed more 
frequently than mutated EGFR (53.3%, 40 of 75). Statistically significant association were 
observed in EGFR expression with age, gender, and smoking habit (P=0.023, 0.003 and 
0.019, respectively).

Table 4
EGFR expression on tumor cells

Parameter Number 
(n=75)

EGFR
+ve
Exon 19

EGFR
+ve
Exon 18

EGFR
+ve
Exon 21

EGFR
-ve P-value

Age 18.75±16.35 0.023

Gender
Male 42 10 1 3 28

0.003
Female 33 12 1 8 12

Smoking 
habit

Smoker 18 6 non 1 11
0.019Non smoker 50 14 2 10 24

Ex-smoker 7 2 non non 5

Association of N0N-Squamous stratifies by ALK expression
ALK marker expression on NSCLC tumor cells was also detected in non-squamous 

patients using an Immunohistochemistry (IHC). According to the results, the patients 
were categorized in to two groups, ALK +ve and ALK -ve (Table 5). The results showed 
that patients with ALK -ve were more frequently (93.3%, 70 of 75) compared with ALK +ve 
patients (6.66%, 5 of 75). Moreover, the association of ALK expression and age was not 
significant (P=0.100), while with the gender and smoking habit, a significant difference 
was clearly observed (P=0.004, 0.013,  respectively).

Table 5
ALK expression on tumor cells

Parameter Number
(n=75)

ALK
-ve

ALK
+ve P-value

Age 37.5±45.96 0.1

Gender
Male 42 41 1

0.004
Female 33 29 4

Smoking habit
Smoker 18 17 1

0.013Non smoker 50 46 4
Ex-smoker 7 7 0

	� DISCUSSION
Our results showed that the majority of patients diagnosed with NSCLC disease were 

around the age of 62. In general, this finding is closely related with other studies mentioned 
in different literatures. Consequently, NSCLC was found to be age dependent, where they 
mentioned the high incidence of NSCLC was at age 60s. Tas (2013) demonstrated the 
number of NSCLC patients was increased at age >70 years, with a median age of 59 years 
(range 35–88 years) [27]. However, Pang (2016) reported the median age was at 67 years, 
when they analyzed the results from National Cancer Data base during the period from 
2006–2007 [28]. A study conducted by Franceschini (2017) found that the main age was  
64 years from patients ranging from 27 to 93 years [29].
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Overall, genetic, and environmental factors represent the main causes of lung tumors 
[30]. Recent study that used epidermal growth factor receptor (EGFR) as a marker gene to 
detect NSCLC reported that the majority of mutations are somatic and are not inherited 
to the offspring [31]. Many literatures also mentioned that the family history is one of 
the main causes of NSCLC diseases, however it’s still early to decide which reason is the 
main agent for NSCLC incidence [32, 33]. Consequently, the current study, showed a less 
association between disease incidence and family history.

Liver, brains, and bones are the main target organs of spreading of NSCLC, in addition 
to other parts of body, in a well-known process called metastasis [34]. Consequently, our 
finding was similar to other findings about the spreading of NSCLC to different parts of 
body. Where it is highly progressive in liver followed by brain, bone, and other organs, 
respectively [35].

Nowadays, Polymerase chain reaction (PCR) techniques are widely used to assess the 
mutant types in tumor cells [36]. Consequently, detection of EGFR mutation in NSCLC 
was dependable. There is more than one reason to detect EGFR mutant types. At first, 
EGFR mutation represents a predictive biomarker in NSCLC, which influence on treatment 
decision. The second reason, study the relation between the occurrence of this type of 
mutation among patients regarding number of factors. For that, in the current study, 
gender and smoking habit exhibit a significant association with EGFR mutant. This finding 
is similar to other literatures, where Kim (2017) and Gaur (2018) demonstrated that EGFR 
mutant is abundant among the women rather than men particularly in non-smoker 
patients [37, 38]. With respect of aging, Choi (2019) reported that ageing has a significant 
association that influence on the developing EGFR mutated in NSCLC patients, which 
agree with our results [39]. The association between age and EGFR mutation showed a 
significantly relation, which agree with Lee (2017), when they analysis a large-scale data 
of 1387 patients [40].

ALK gene rearrangement, a predictive biomarker, also studied, to determine the 
suitable treatment and detect its association with the age, gender, and smoking habit. 
Our findings are similar with others [41], ALK mutation showed a non-significant relation 
with age, while it is significant with gender and smoking habit. Despite that both male 
and female showed a significant relation with ALK mutation, this type of mutant is more 
abundant in women.

PDL-1 expression levels, immune biomarker, in non-squamous and squamous NSCLC 
histology also studied to determine the suitable treatment and detect its association 
with age, gender and smoking habit. A non-significant difference of PDL-1 with age 
were observed for both a non-squamous and squamous NSCLC histopathology, while 
it is significant with gender, high PDL-1 expression level more prevalence in female in 
adenocarcinoma histology [42].

	� CONCLUSION
In non-squamous NSCLC, the percentage of EGFR +ve was most common and then 

PDL- 1 +ve, and the less one was ALK +ve. In non-squamous histology, the EGER mutation, 
PDL-1 expression and ALK rearrangement were most common in patients with negative 
history of smoking habit. Squamous histology is most common in smoker and PDL-1 often 
express in non-smoker. Liver metastasis was more common site of metastasis in NSCLC. 
Using of molecular techniques to determine the mutation in NSCLC have very important 
role in treatment decision of advanced disease.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Food additives have become widely used for a number of reasons: to extend the shelf 
life of food products that must be transported over long distances; to meet the changing 
tastes and preferences of consumers, the desire for economy and convenience, which 
has led to the introduction of additives such as flavors and colors; and because of the 
improvement of food production technologies. So, most products in the modern world 
contain food additives. But not all of them pose a health risk. It’s important to be aware 
of which supplements may be harmful and not to be afraid of eating foods labeled "E" 
without understanding their true effects
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Пищевые добавки стали широко использоваться по ряду причин: для продления 
срока годности продуктов питания, которые необходимо транспортировать на боль-
шие расстояния; для удовлетворения меняющихся вкусов и предпочтений потреби-
телей, стремления к экономии и удобству, что привело к внедрению таких добавок, 
как ароматизаторы и красители; из-за совершенствования технологий производства 
продуктов питания. Итак, большинство продуктов в современном мире содержат пи-
щевые добавки. Но не все они представляют опасность для здоровья. Важно знать, 
какие добавки могут быть вредными, и не бояться употреблять продукты с марки-
ровкой «Е», не понимая их истинных эффектов.
Ключевые слова: легкие, морфология, пищевые красители

	� INTRODUCTION
The term "food additives" sounds alarming to many, although the use of some of them, 

such as salt, acetic acid and spices, dates back thousands of years. But over time, natural 
additives have given way to synthetic ones. Today, food additives are those artificial 
substances that are used in the production of products to provide desirable properties, 
such as aroma, color or shelf life, and which are not food products in themselves [1–3].

The effects of potentially harmful food additives on the body depend on their dosage 
and unique characteristics of the body. The safe level of intake for some is as low as a few 
milligrams per kilogram of body weight, while for others it can reach significantly higher 
thresholds. Previously considered safe, some additives are now recognized as harmful and 
excluded from consumption, as shown by the examples of formaldehyde E-240 and citrus 
red E-121 [2–4].

Among the various food additives, preservatives and antioxidants are considered 
especially dangerous due to their effect on vitamin components [5]. Some preservatives 
have a negative effect on nutrients: for example, sorbic acid destroys vitamin B12, and 
sulfur dioxide destroys vitamin B1. In addition, preservatives have the potential to be 

Оригинальные исследования
Original Research

mailto:nigora_asadova@bsmi.uz


256 "Eurasian Journal of Oncology", 2025, volume 13, № 3

carcinogenic, contributing to the development of cancer, and can provoke allergies, 
asthmatic attacks, and headaches [8, 9].

At the same time, there are food additives recognized as harmless to health. However, 
due to a lack of consumer awareness and a unified "E" coding system, safe additives are 
often incorrectly associated with harmful ones. Examples of safe additives are apple 
pectin (E-440), citric acid (E-330) and ascorbic acid (E-300). In addition, sodium nitrite (E-
250), widely used in the meat industry for smoking and curing due to its antibacterial 
properties, is also often misunderstood [10, 11].

Titanium dioxide (TiO2), the production of which at the global level has Zoomd 
significantly since the beginning of 2008, is widely used in the food industry as a white dye 
E-171 due to its pronounced color [1]. This color, included in food products, complies with 
international standards, as well as the regulations of the European Union [2]. This means 
that the intake of TiO2 through the human gastrointestinal tract can be quite significant.

In the food industry, TiO2 is used as a colorant that gives products a white color by 
reducing the "gray" component in the light reflected by the product [13]. In this assessment, 
the possible effects of nanoparticles were not taken into account, and it was concluded 
that establishing safe daily levels of TiO2 intake was not necessary, mainly because of its 
very low solubility. However, according to the European Food Safety Authority, pigment 
TiO2, whose particles range in size from 0.1 to 1.0 μm, is considered safe for humans due 
to its low solubility in water and biological media, as well as its lack of absorption in the 
gastrointestinal tract [12].

Thus, the available data indicate that TiO2 nanoparticles can penetrate the intestinal 
mucosa, but only to a limited extent. Quantification of TiO2 absorption from the 
gastrointestinal tract is a complex task that can be solved by detecting micro- or 
nanoparticles using analytical transmission electron microscopy or elemental analysis 
of the tissue Ti content. One of the first such studies P.U. Jani et al. identified 500 nm 
TiO2 microparticles in the liver, spleen, and intestinal lymphoid tissue of rats after oral 
administration at a dose of 12.5 mg/kg bw [8, 9, 13].

In experimental studies conducted on animals, the mean lethal dose (LD50) of 
aluminum compounds ranged from a few hundred to 1000 mg/kg body weight. The lowest 
observed dose of aluminum leading to adverse reactions in rats (LOEL) was approximately 
75–80 mg/kg body weight per day [1, 5, 6].

Aluminum has a negative effect on the kidneys, causing changes such as hydronephrosis, 
dilation of the urinary ducts, difficulty urinating and the formation of stones. In in vitro 
experiments, it was found that high concentrations of aluminum can cause a genotoxic 
effect on bacterial cells and cells of warm-blooded animals. It has also been shown that 
high doses of aluminum compounds can negatively affect the reproductive system of 
dogs and exhibit neurotoxicity in mice and rats [8–10].

In vitro studies conducted using the Salmonella typhimurium strain have not revealed 
mutagenic effects of aluminum [11]. High doses of aluminum compounds administered 
intragastrically demonstrated embryotoxicity in mice and rats, manifested by a decrease 
in fetal weight and neonatal weight, as well as delayed ossification in newborns [3].

	� PURPOSE
Comparing the morphology of the lungs of outbred white rats by the influence of food 

coloring and to compare the results after phytocorrection.

Comprehensive Morphological Assessment of the Lungs  
under the Influence of Dyes and the Effectiveness of Phytocorrection
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	� MATERIALS AND METHODS
For morphological analysis, the obtained tissues were fixed with 10% buffered formalin 

for 24 hours. Routine wiring of tissues was carried out on a carousel processor STP120, 
ThermoFisher, Germany, after which the samples were poured into paraffin. Sections 
obtained on a rotational microtome NM 325 (TFS, USA) with a thickness of 3–4 μm.

Distribution of laboratory animals by groups

Control group Nanoparticulate titanium 
dioxide TiO2

Nanoparticulate 
Aluminum Oxide 
Al2O3

Titanium Dioxide TiO2 
NP + Al2O3 Aluminum 
Oxide NP 

n=10 n=50 n=50 n=50
Experiment Groups n=35 n=15 n=35 n=15 n=35 n=15

Nature of the study Without 
corrections

Spirulina 
correction

Without 
corrections

Spirulina 
correction

Without 
corrections

Spirulina 
correction

Immunohistochemical study was carried out on 9 samples: 
	� Group "Aluminum oxide (E-173)", 3 samples: control, experiment, correction;
	� Group "Titanium dioxide (E-171)", 3 samples: control, experiment, correction;
	� Group "Aluminum oxide and titanium dioxide (E-171, E-173)", 3 samples: control, 

experiment, correction.
Serial sections with a thickness of 3 μm were dewaxed, dehydrated, unmasked and 

stained with antigens using a specialized automated system Ventana Benchmark XT, 
Roche, Switzerland. The study was carried out with the CD68 antibody. 

The CD68 marker was evaluated according to the criterion of the presence or absence 
of cytoplasmic staining in alveolar and interstitial macrophages, and was assessed by a 
semi-quantitative method based on the severity of staining and the number of granules 
in the cytoplasm according to the following scheme:
	� weak (membrane expression with weak diffuse staining of the cytoplasm and scattered 

small number of granules);
	� moderate (evenly spaced grains in the cytoplasm against the background of an uneven 

cytoplasmic reaction);
	� pronounced (intense cytoplasmic coloration with a compact arrangement of granules).

	� RESULTS AND DISCUSSION
The lung system of macrophages consists of several subpopulations that are found in 

different anatomical regions of the lungs, including the respiratory tract, alveolar spaces, 
and resident lung tissue. Alveolar macrophages make up more than 90% of the lung 
macrophage population. CD68 (cluster of differentiation 68, macrosialin – CD68 (clone of 
KP1)) is one of the specific markers of macrophages. Alveolar and interstitial macrophages 
are the two main subgroups, named after their location. Alveolar macrophages are 
responsible for clearing inhaled foreign particles of various nature. The interaction of 
alveolar macrophages with the removed particles through certain receptors determines 
the severity of the inflammatory response: from minimal to active inflammation with 
damage to lung tissue.

Single weakly positively stained alveolar macrophages (arrow, 1–2 pieces) located in 
the pulmonary alveoli and interalveolar septum in the immediate vicinity of pneumocytes 
are noted. Interstitial macrophages are not noted (Fig. 1).
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IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×20

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×40

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×20

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom10×40

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×20

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom10×40

Fig. 1. Aluminum oxide control, immunohistochemical study

Fig. 2. Group "Aluminum oxide, experiment", immunohistochemical study

Fig. 3. Group "Aluminum oxide, correction", immunohistochemical study
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There is a diffuse pronounced positivity in interstitial macrophages (arrow, 9–10 pcs). 
It is noteworthy that alveolar macrophages have significantly Zoomd and filled part of the 
alveolar cavities with scattered neutrophils and lymphocytes (Fig. 2). 

The sections show single interstitial and alveolar macrophages (arrow, 3–4 pieces) 
with weak positive expression (Fig. 3).

Single alveolar macrophages (arrow, 2–3 pcs) with moderate positive expression 
located on the luminal surface of the alveolar space are detected (Fig. 4).

Diffuse pronounced positive interstitial macrophages (arrow, 13–15 pcs) and 
histiocytes in lymphoid follicles are noted (Fig. 5). 

On the sections, there are single interstitial and alveolar macrophages (3–4 pcs) with 
moderate positive expression. A smaller number of alveolar and interstitial macrophages 
is observed in comparison with the experimental group (Fig. 6).

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10x10

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10x40

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×10

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×20

Fig. 4. Group "Titanium dioxide, control", immunohistochemical study

Fig. 5. Group "Titanium, dioxide experiment", immunohistochemical study
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IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×20

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×40

Fig. 6. Titanium dioxide correction group, immunohistochemical study

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom10×20

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×40

Fig. 7. Group "E-171, E-173, control", immunohistochemical study

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×20

IHC examination with the CD68 marker (KP-1). 
Zoom 10×40

Fig. 8. Group "E-171, E173 experiment", immunohistochemical study
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Single alveolar macrophages (2–3 pcs) with moderate positive expression are detected. 
They are found tightly adhering to the alveolar epithelium on luminal or outward-facing 
surfaces (Fig. 7).

There is a pronounced staining in the cytoplasmic compartment of diffusely located 
interstitial and alveolar macrophages (8–9 pcs) (Fig. 8).

Against the background of pronounced fibrotic changes, focal moderately positive 
alveolar macrophages (3–4 pcs) and histiocytes in lymphoid follicles were revealed (Fig. 9).

	� CONCLUSION
In our study, it was found that in the "experimental" groups with signs of fibrotic 

changes, intensive proliferation of CD68 was noted. At the same time, staining of not 
only alveolar and interstitial macrophages, but also histiocytes located in the formed 
peribronchial lymphoid groups was observed. 
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Fig. 9. Group "E-171, E-173, correction", immunohistochemical study
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Ретроспективное изучение роли бронхолегочных осложнений в процессе ле-
чения пациентов с раком гортани, исследование функции внешнего дыхания, газово-
го состава и кислотно-щелочного состояния крови у данного контингента пациентов 
для формирования групп повышенного риска развития тяжелых бронхолегочных 
осложнений, а также разработка методов лечения и профилактики бронхолегочных 
осложнений.
Материалы и методы. Проведен анализ 490 историй болезни пациентов с раком 
гортани. У 82,9% пациентов, имеющих трахеостому, имелись бронхолегочные ослож-
нения. Среди пациентов с раком гортани без трахеостомы такие осложнения наблю-
дались у 28,9% человек, в контрольной группе – у 32,3%. Собственные исследования 
проведены у пациентов основной и контрольной групп. Исследовались газовый со-
став и кислотно-щелочное состояние крови, функция внешнего дыхания.
Результаты. У пациентов обеих групп выявлено наличие компенсированного аци-
доза, наличие дыхательной недостаточности, обусловленной обструкцией преиму-
щественно мелких и средних бронхов. После удаления опухоли отмечалось улучше-
ние показателей внешнего дыхания и нормализация газового состава и кислотно-
щелочного состояния крови.
Выводы. На основании результатов исследований предложена тактика лечения 
бронхолегочных осложнений у пациентов с раком гортани.
Ключевые слова: бронхолегочная патология, рак гортани, газовый состав крови, 
кислотно-щелочное состояние крови, функция внешнего дыхания
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. Retrospective study of the role of bronchopulmonary complications in the 
treatment process in patients with laryngeal cancer, study of the function of external 
respiration, gas composition and acid-base balance of the blood in this contingent 
of patients to form groups at increased risk of developing severe bronchopulmonary 
complications, as well as development of methods for the treatment and prevention of 
bronchopulmonary complications.
Materials and methods. In order to clarify the role of concomitant bronchopulmonary 
pathology, an analysis of 382 case histories of patients with laryngeal cancer was carried 
out. 82.9% of patients with a tracheostomy had bronchopulmonary complications. 
Among patients with laryngeal cancer without a tracheostomy, such complications were 
observed in 28.9% of cases, in the control group – in 32.3%. Own studies were carried out 
in patients of the study and control groups. The gas composition and acid-base state of 
the blood, the function of external respiration were studied.
Results. In patients of both groups, the presence of compensated acidosis, the presence of 
respiratory failure due to obstruction of mainly small and medium bronchi was revealed. 
After tumor removal, there was an improvement in external respiration and normalization 
of the gas composition and acid-base state of the blood.
Conclusion. Based on the results of the studies, a tactic for the treatment of 
bronchopulmonary complications in patients with laryngeal cancer was proposed.
Keywords: bronchopulmonary pathology, laryngeal cancer, blood gas composition, acid-
base state of blood, external respiration function

	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время успехи в лечении лор-онкологических пациентов несомнен-

ны. Достигнуто значительное улучшение показателей отдаленной выживаемости, 
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разработаны и широко применяются органосохраняющие хирургические вмеша-
тельства, получили дальнейшее развитие методы реабилитации данной категории 
пациентов. Рак гортани не является исключением [1–4]. Тем более досадно, что часть 
пациентов со злокачественными новообразованиями гортани дополнительно стра-
дают из-за сопутствующей патологии, в частности бронхолегочной. В ряде случаев 
пациент погибает не от основного заболевания – рака гортани, а от его осложнения –  
присоединившейся пневмонии [5–8]. Это обстоятельство побудило нас к поиску 
путей предупреждения тяжелых бронхолегочных осложнений у пациентов с раком 
гортани [9–12].

 
	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективное изучение роли бронхолегочных осложнений в процессе лече-
ния пациентов с раком гортани, исследование функции внешнего дыхания (ФВД), га-
зового состава и кислотно-щелочного состояния (КЩС) крови у данного контингента 
пациентов для формирования групп повышенного риска развития тяжелых бронхо-
легочных осложнений, а также разработка методов лечения и профилактики брон-
холегочных осложнений [13–15].

 
	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для диагностики рака гортани, злокачественных новообразований, а также брон-
холегочных осложнений применялись следующие методы: эндоскопическая ларин-
госкопия, фиброларинго- и фибротрахеобронхоскопия, МСКТ гортани, биопсия, ци-
тологическое и гистологическое исследование, исследование ФВД, газового состава 
и КЩС крови. Обработка данных производилась на персональном компьютере по 
оригинальной программе. Определение статистической достоверности средних ве-
личин осуществлялось с учетом достоверности критерия Стьюдента. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с целью работы были изучены истории болезни 490 лиц, находив-

шихся на лечении в отделении опухолей головы и шеи Самаркандского областного 
клинического онкологического диспансера с 2010 по 2023 г. Пациенты были разде-
лены на 3 группы: группа А (222 человека) – пациенты с раком гортани, имеющие 
трахеостому; группа В (160 человек) –  пациенты с раком гортани без трахеостомы; 
группа С (108 человек, контрольная) – пациенты с раком других лор-органов. Группы 
формировались по принципу однородности.

Наибольшее число бронхолегочных осложнений имелось у пациентов группы А –  
82,9%, из них пневмонии – у 22 человек (15,8%), бронхиты – у 149 (67,1%). В груп-
пе В число пациентов с сопутствующей бронхолегочной патологией составило 101 
(38,9%), из них бронхиты выявлены у 90 (34,7%) человек, пневмонии – у 7 (2,7%).  
В группе С имелось наименьшее число бронхолегочных заболеваний – 23 (21,3%) 
человека, из них пневмония наблюдалась у 1 (0,9%), бронхиты – у 19 (17,6%). Обра-
щает на себя внимание резкое различие в количестве бронхолегочных осложнений 
у пациентов групп А и В: 90,7% и 38,9% соответственно (различия статистически до-
стоверны, р>0,001). В группе С этот показатель меньше – 21,3%. Очевидно, что на-
личие трахеостомы у пациентов с раком гортани является фактором, отягощающим 
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течение основного заболевания – рака гортани. Это обстоятельство усугубляет-
ся тем, что данные пациенты получают тяжелое агрессивное лечение – обширные 
травматические операции с последующим облучением, что отрицательно влияет 
на защитные механизмы организма. Все пациенты рассматриваемых групп полу-
чали обычное для каждой нозологической формы лечение: антибиотикотерапию 
в послеоперационном периоде, средства, разжижающие мокроту, при наличии в 
трахеобронхиальном дереве вязкой, трудноотделяемой мокроты выполнялся его 
лаваж с использованием фиброскопа. При развитии у пациента пневмонии к лече-
нию добавлялся постельный режим, дезинтоксикационная и симптоматическая те-
рапия. Вышеперечисленные лечебные мероприятия были эффективны не во всех 
случаях, что заставило нас изучить некоторые особенности патогенеза бронхолегоч-
ных осложнений у пациентов с раком гортани. С этой целью были сформированы  
2 группы пациентов: группа А (исследуемая) – пациенты с раком гортани, 60 человек; 
группа С (контрольная) – 40 пациентов с раком других лор-органов: верхнечелюст-
ной пазухи, решетчатого лабиринта, наружного носа и уха. Пациенты контрольной и 
исследуемой групп были сходны по полу и возрасту, распространенности опухоле-
вого процесса.

Для оценки некоторых параметров гомеостаза мы провели исследование газо-
вого состава и КЩС крови у пациентов обеих групп в до- и послеоперационном пе-
риоде. В комплекс исследований входило измерение следующих параметров арте-
риальной и венозной крови: рН, парциальное давление кислорода (Р02), бикарбонат 
(НСО3), стандартный бикарбонат (StBC), общее количество углекислого газа (TCO2), 
избыток оснований (ABE), стандартный избыток оснований (StBE), буферное основа-
ние (BB), насыщение кислородом (SATO2), общее содержание кислорода (O2st). Иссле-
дования проводились несколько раз в до- и послеоперационном периоде.

Артериовенозная разница составила в исследуемой группе до операции по  
Р02 30,1±18 мм рт. ст., SATO2 – 24,2±12,9%, O2st – 3,9±0,3 об.%. После операции данные 
показатели составили соответственно 41,1±19,1 мм рт. ст., 31,2±10,3%, 5,5±1,6 об.%.

В контрольной группе эти показатели составили соответственно 23,9±18,2 мм рт. ст.,  
15,0±14%, 3,0±1,9 об.%; после операции – 50,1±22,1 мм рт. ст., 28,7±17,5%, 5,5±3,8 об.%.

Мы не ставили перед собой задачу тщательного изучения метаболизма у наблю-
даемых нами пациентов, поэтому все параметры КЩС не приводятся. Однако по их 
цифрам можно высказаться о том, что в среднем у 75% пациентов контрольной и 
исследуемой групп имеется сдвиг в сторону компенсированного ацидоза. После 
операции отмечена нормализация показателей. Анализ результатов выявил, что 
статистически достоверные изменения в контрольной группе после операции (при 
р<0,05) наблюдались в следующих показателях: Р02, SATO2, O2st. Изменения отмечены 
в сторону их нормализации. В исследуемой группе после операции также имелись 
статистически достоверные изменения в сторону нормализации по всем показате-
лям. При сравнении показателей групп А и С выяснилось, что более значительные 
сдвиги в лучшую сторону отмечались в группе А, но статистически разница не до-
стоверна. Артериовенозная разница по Р02, SATO2, O2st в исследуемой группе до опе-
рации статистически достоверно улучшается по всем показателям, из чего можно 
заключить, что потребление кислорода в системе микроциркуляции после опера-
ции происходит в оптимальном режиме, так как устраняется раковая интоксикация. 
У 42 пациентов группы А имелась дыхательная недостаточность различной степени 
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выраженности, после операции она сохранялась у 10 человек. Заметим, что степень 
дыхательной недостаточности не зависела от распространенности опухоли и нали-
чия трахеостомы. Мы наблюдали пациентов с выраженной дыхательной недостаточ-
ностью, имевшейся до выполнения трахеостомы и удаления опухоли, а снижение по-
казателей Р02 сохранялось в целом 8 дней, после чего происходили сдвиги в сторону 
улучшения. 

 С целью выяснения причин дыхательной недостаточности было произведено 
исследование ФВД у пациентов с трахеостомой. Оценка ФВД проводилась по сле-
дующим параметрам: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ), пиковая объемная скорость выдоха 25% (ФЖЕЛ-(МОС25)), 
50% ФЖЕЛ-(МОС50), 75% ФЖЕЛ-(МОС75), средняя объемная скорость в интервале от 
25 до 75% объема ФЖЕЛ-(СОС25–75), объем форсированного выдоха за первую секун-
ду (ОФВ1), индекс Тиффно (соотношение ОФВ1:ЖЕЛ).

 В результате анализа данных ФВД выяснилось, что у пациентов обеих групп до 
удаления опухоли имелся бронхоспазм, значительно более выраженный в исследуе-
мой группе. Стеноз возникал преимущественно на уровне мелких бронхов и имелся 
до операции у 85% пациентов группы А и у 30% пациентов группы С. После удаления 
опухоли эти показатели в группе С никак не изменились, в то время как в группе А 
отмечалось значительное, статистически достоверное улучшение всех показателей, 
что свидетельствует о разрешении стеноза бронхов и нормализации газового соста-
ва крови. 

 Таким образом, в основе дыхательной недостаточности исследуемой группы ле-
жит обструктивный тип нарушения внешнего дыхания, и обструкция наиболее вы-
ражена на уровне мелких бронхов в дооперационном периоде. После операции при 
наличии той же трахеостомы бронхиальная проходимость в значительном числе слу-
чаев восстановилась до нормы. Следовательно, не рефлекторное влияние трахео- 
стомы, а сама опухоль является основной причиной стеноза нижних дыхательных 
путей, объясняется инфицированием трахеобронхиального дерева, так как измене-
ния в показателях газового состава крови имелись и в контрольной группе, но ска-
зывались сравнительно меньше. Исходя из вышесказанного, в дооперационном и 
раннем послеоперационном периодах рекомендуется обязательное введение брон-
ходилататоров, антигистаминных средств, а антибиотикотерапию рекомендуется на-
значать за 3 дня до операции, при необходимости производя смену антибиотиков 
после операции. Данный комплекс позволил уменьшить количество пневмоний у 
пациентов с раком гортани, имеющих трахеостому, в 3 раза по сравнению с анало-
гичной группой. Таким образом, имеется явное улучшение результатов лечения, а 
доза вводимых препаратов должна корректироваться на основании регулярного ис-
следования КЩС и ФВД у каждого пациента.

	� ВЫВОДЫ
1.	 У пациентов с раком гортани в дооперационном периоде имеется бронхоспазм 

на уровне бронхов мелкого калибра и дыхательная недостаточность, а после уда-
ления опухоли отмечается снижение их выраженности.

2.	 Наибольший риск развития бронхолегочных осложнений имеют пациенты с ра-
ком гортани с трахеостомой, и он обусловлен возможностью инфицирования 
трахеобронхиального дерева.

Особенности тактики лечения пациентов с раком гортани с бронхолегочными осложнениями
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3.	 Для профилактики пневмонии следует проводить исследование газового соста-
ва крови, КЩС, ФВД, а в период предоперационной подготовки – применять ме-
дикаментозный комплекс, состоящий из бронходилататоров, антигистаминных 
средств и антибиотикотерапии, за 3 дня до операции.

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Medicinal plants, especially from the genus Heliotropium (family 
Boraginaceae), have been traditionally used for treating ailments and are gaining attention 
for their cytotoxic effects against cancer cell lines.
Purpose. This study aimed to evaluate the anticancer efficacy of methanolic extracts 
from two Heliotropium species (H. crispum and H. curassavicum) which have not been 
previously studied in Iraq, focusing on their phytochemical composition and cytotoxic 
activity against breast cancer cells.
Materials and methods. Plant samples were collected from Basrah province (April – 
November 2023) and methanolic extracts were obtained via cold maceration, followed 
by solvent partitioning with n-hexane, chloroform, and ethyl acetate. Phytochemical 
screening and PA identification were done using GC-MS and HPLC with standards 
(heliotrine and rivularine), these two PAs were isolated and their concentration quantified 
via HPLC. Cytotoxic activity was evaluated using the MTT assay against MCF-7 and HdFn 
cell lines, with plant extracts, isolated heliotrine, and doxorubicin (standard anticancer 
drug) in two-fold serial dilutions (25–400 µg/mL).
Results. HPLC analysis showed heliotrine as the predominant PA in both H. curassavicum 
(61 µg/g) and H. crispum (54 µg/g), with rivularine concentrations of 11 µg/g and  
15 µg/g, respectively. Cytotoxicity assays revealed a significant reduction in MCF-7 cell 
viability: heliotrine (75% – 29%), H. crispum (85% – 48%), H. curassavicum (88% – 49%), 
and doxorubicin (74% – 25%). IC₅₀ values were 74.5 µg/mL (heliotrine), 81.87 µg/mL  
(H. crispum), 64.17 µg/mL (H. curassavicum), and 103 µg/mL (doxorubicin).
Conclusion. Both H. crispum and H. curassavicum exhibited cytotoxic activity against 
MCF-7 cells. These findings support the potential of Heliotropium species as sources of 
bioactive compounds for anticancer drug development.
Keywords: anticancer activity, GC-MS, H. crispum, H. curassavicum, HPLC
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Лекарственные растения, особенно из рода Heliotropium (семейство 
Boraginaceae), традиционно используются для лечения болезней и привлекают 
все большее внимание своим цитотоксическим действием против линий раковых 
клеток.
Цель. Данное исследование было направлено на оценку противораковой эффектив-
ности метанольных экстрактов двух видов Heliotropium (H. crispum и H. curassavicum), 
которые ранее не изучались в Ираке, с упором на их фитохимический состав и цито-
токсическую активность против клеток рака молочной железы.
Материалы и методы. Образцы растений были собраны в провинции Басра (апрель –  
ноябрь 2023 г.), метанольные экстракты были получены путем холодной мацерации 
с последующим разделением растворителей н-гексаном, хлороформом и этилаце-
татом. Фитохимический скрининг и идентификация ПА были проведены с помощью 
ГХ-МС и ВЭЖХ со стандартами (гелиотрин и ривуларин), эти два ПА были выделены, 
а их концентрация была определена количественно с помощью ВЭЖХ. Цитотоксиче-
скую активность оценивали в МТТ-анализе против клеточных линий MCF-7 и HdFn с 
использованием растительных экстрактов, выделенного гелиотрина и доксорубици-
на (стандартного противоракового препарата) в двукратных серийных разведениях 
(25–400 мкг/мл).
Результаты. Анализ ВЭЖХ показал, что гелиотрин является преобладающим ПА как 
у H. curassavicum (61 мкг/г), так и у H. crispum (54 мкг/г), при этом концентрации ри-
вуларина составили 11 мкг/г и 15 мкг/г соответственно. Анализы цитотоксичности 
выявили значительное снижение жизнеспособности клеток MCF-7: гелиотрин (75% –  
29%), H. crispum (85% – 48%), H. curassavicum (88% – 49%) и доксорубицин (74% – 25%). 
Значения IC50 составили 74,5 мкг/мл (гелиотрин), 81,87 мкг/мл (H. crispum), 64,17 мкг/мл  
(H. curassavicum) и 103 мкг/мл (доксорубицин).
Выводы. Как H. crispum, так и H. curassavicum проявили цитотоксическую актив-
ность в отношении клеток MCF-7. Эти результаты подтверждают потенциал видов 
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	� INTRODUCTION
The Boraginaceae family is a widespread angiosperm family including 110 genera 

and 1,600 species, predominantly found in temperate regions, particularly in the 
Mediterranean region [1]. Heliotropium, Arnebia, Cordia, Martensia and Trichodesma 
represent the important genera within the family [2]. The genus Heliotropium is one of 
the largest genera within its family, encompassing 247 approved species (POWO, 2022) 
[3, 4]. Over 18 species documented in Iraq by Abbas (1991), the two species H. crispum 
and H. curassavicum are distributed as halophytic succulent perennial annual herb or 
shrub. Heliotropium curassavicum L. is a species recently recorded for the first time in Iraq, 
Basrah Province [5]. The new recording of H. curassavicum is a notable enhancement to 
the country’s flora, broadening the recognized distribution of this species in the Middle 
East. Both species are considered as a relatively under-explored medicinal plant in Iraq 
that are known to contain PAs [6].

PAs are naturally occurring heterocyclic compounds of ester alkaloids that consist of a 
necine base moiety that is esterified with one or two necic acids. They exist as free necines, 
whether the necine base heliotridine or retronecine, or as a mixture of free bases and their 
corresponding N-oxides.

Plants of Heliotropium, significant medicinal plants, endured intensive investigation 
into the chemical composition. Several compounds, including flavonoids, PAs, 
phenols, and terpenoids have been obtained and characterized. Both H. crispum and  
H. curassavicum are distinguished by abundant PAs, which have antioxidant, anticancer, 
antidiabetic and antimicrobial effects [7–9]. The phytopharmaceutical field has been 
exploring pyrrolizidine alkaloids in botanical extracts for nearly three decades [10]. 

Various Heliotropium extracts shown notable anticancer efficacy in different 
experimental tumor lines. 7-angeloyl heliotrine and retronecine isolated  from  
H. subulatum demonstrated inhibitory action against Sarcoma 180 [11].

	� MATERIALS AND METHODS
Plant Materials
The whole plants of H. crispum and H. curassavicum were collected during full 

flowering (April – November 2023) in Basra province, from the Airport Way and Al-Seiba, 
respectively. Authenticated by Dr. Ula Almosawi, a specialist in plant taxonomy in College 
of Pharmacy, University of Basrah. The plants were washed, air-dried under shade, and 
mechanically grinded for further analysis of medicinal properties and phytoconstituent 
screening.

Extraction Methods
100 g of each plant species was macerated in 1L of 70% methanol for 5 days. The crude 

methanolic extract was filtered, concentrated, and dried to obtain a dry powder. The dried 

Heliotropium в качестве источников биологически активных соединений для разра-
ботки противораковых препаратов.
Ключевые слова: противораковая активность, ГХ-МС, H. сrispum, H. curassavicum, 
ВЭЖХ
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extract was then dissolved in distilled water and partitioned with n-hexane, chloroform, 
and ethyl acetate, resulting in four fractions:
	� n-hexane fraction;
	� Chloroform fraction;
	� Ethyl acetate fraction;
	� Aqueous layer.

The fractions were stored in sealed containers in the refrigerator for further use.

Preliminary Phytochemical Analysis by Chemical Tests
A.	 Dragendroff’s test: adding 1 ml of extract and a few drops of Dragendorff’s reagent 

were added. The formation of a brown precipitate shows the existence of alkaloids.
В.	 Wagner’s test: the addition of 1 ml of extract and two drops of Wagner’s reagent 

results in the production of a reddish-brown precipitate, indicating the abundance of 
alkaloids.

С.	 Mayer’s test: through adding 1 ml of extract was treated with a few drops of Mayer’s 
reagent. The emergence of a white-creamy precipitate suggests that the alkaloids are 
present [12].

Chromatographic Analysis
Gas Chromatography – Mass Spectrometry (GC-MS) Technique
The GC-MS analysis was performed using an Agilent Technologies 7890B GC instrument 

coupled with a 5977A MSD. The analysis utilized an HP-5MS UI column with a temperature 
program starting at 40 °C for 5 minutes, increasing to 300 °C at 8 °C/min. The carrier gas 
flow rate was 1 ml/min, and the injection temperature was 290 °C [13].

Instrument Parameters:
	� Ion source temperature: 230 °C.
	� Mass range: 44–750 m/z.
	� Scan speed: 1562 (N2).

Compound identification was confirmed using the Wiley and NIST 2014 and 2020 
Library database, based on retention indices, molecular ions, and mass spectrometry 
fragmentation patterns.

High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) Technique
Conditions:

	� Instrument: Shimadzu preparative HPLC system.
	� Column: ODS C18 (250×4.6 mm, 5 μm particle size).
	� Mobile phase: 0.01M phosphate buffer (pH 6.2) and acetonitrile (75 : 25 v/v).
	� Detection: UV detector at λ 220 nm.
	� Flow rate: 1.0 mL/min.
	� Temperature: 30 °C.
	� Injection volume: 0.1 mL.

Standard Preparation
	� Reference standards: Heliotrine and rivularine (purity ≥ 98.0%).
	� Stock solutions: 1.0 mg/mL in methanol.
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Quantification:
	� Peak areas of standards compared to samples at same retention times (Table 1).

Table 1
The analysis of standard PAs concerning concentration, retention time and area

Seq. PAs Reten. Time [min] Area Conc. µg/ml
1 Heliotrine 3.25 3215.90 10
2 Rivularine 4.98 5821.08 10

Cytotoxicity Assessment by MTT Assay
This in vitro approach was employed to explore the possible cytotoxic potential of 

three samples including: the plant extracts of H. crispum and H. curassavicum and the 
isolated heliotrine on (MCF-7) tumer cell line and (HdFn) normal cell line.

Cell Line and Culture Maintenance
The Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) breast carcinoma cells and human 

dermal fibroblast (HDFn) celll lines from the Biotechnology Research Center at Al-
Nahrain University were cultured in RPMI-1640 media with 10% heat-inactivated fetal 
bovine serum, 2-mM L-glutamine, 20-mM HEPES, 100 U/mL penicillin, and 100 μg/mL 
streptomycin. Cells were incubated at 37 °C with 5% CO₂ until reaching 90% confluency, 
then subcultured using 3 mL of 50 mg/mL trypsin [14].

MTT Protocol
MCF-7 cells (1×10⁴ – 1×10⁶ cells/mL) were seeded in 96-well plates (200 µL/well), 

incubated for 24 hours at 37  °C with 5% CO₂, and then treated with two-fold serial 
dilutions (25–400 µg/mL) of H. crispum, H. curassavicum, heliotrine, and standard drug 
doxorubicin. Controls received serum-free media. After 24 hours, MTT solution was added, 
and cells were incubated for 4 hours. Formazan crystals were solubilized with DMSO, and 
absorbance was measured at 575 nm using an ELISA reader. The mean OD with SD have 
been calculated for each set of repetitions, yielding a comprehensive analysis  of the 
results collected IC₅₀ values were calculated using GraphPad Prism 10 Software from La 
Jolla, Ca, USA.

	� RESULTS
Extraction
The use of methanolic maceration as an extraction method yielded 2.425 mg of  

H. crispum and 2.656 mg of H. curassavicum from crude extract.

Phytochemical Screening
The results for the tested plants samples are shown in Table 2.

Table 2
Results of Dragendorff’s and Wagner’s Reagent

Sample ID Plant species Dragendorff’s test Wagner’s test Mayer’s test
Sample 1 H. crispum + + +
Sample 2 H. crispum +/– – –
Sample 3 H. crispum – – –
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Sample 4 H. crispum – – –
Sample ID Plant species Dragendorff’s test Wagner’s test Mayer’s test
Sample 5 H. crispum + + +
Sample 6 H. curassavicum + + +
Sample 7 H. curassavicum +/– – –
Sample 8 H. curassavicum – – –
Sample 9 H. curassavicum – – –
Sample 10 H. curassavicum + + +

Notes: sample1 and 6 = crude extract, sample2 and 7 = chloroform fraction, sample3 and 8 = ethyl acetate fraction, sample 4 and 
9 = n-hexane fraction, sample 5 and 10 = final aqueous fraction; H. crispum and H. curassavicum, respectively.

Chromatographic Analysis
Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC–MS) Analysis
Mass spectra in Fig. 1 highlight unique peaks for each PA, with retention times, m/z 

ratios, and peak areas summarized in Table 3, offering a detailed overview of PA content.

Table 3
Pyrrolizidine alkaloids identified in methanolic extract of H. crispum and H. curassavicum by GC-MS

Heliotropium species Rt (min.) Area Area (%) Chemical formula PA type

H. crispum

29.1306 1833832 0.1444 C16H23NO6 Monocrotalin
25.9882 40863909 3.218 C17H27NO6 3’-Acetyllycospamine
25.0602 9962317 0.785 C15H25NO5 Echinatine
24.9746 299787942 23.608 C16H27NO5 Heliotrine
23.8480 3790661 0.299 C13H19NO3 Rivularine
23.3829 52704242 4.159 C15H27NO5 Trachelanthine
18.4349 40402971 3.182 C8H13NO2 Heliotridine
15.9197 8442868 0.665 C8H13NO2 Trachelanthamidine

H. curassavicum

29.1186 732035 0.1448 C16H23NO6 Monocrotalin
25.9145 5248242 1.038 C17H27NO6 3’-Acetyllycospamine
25.0070 914685 0.180 C15H25NO5 Echinatine
24.8377 57391140 11.354 C16H27NO5 Heliotrine
23.7428 427864 0.085 C13H19NO3 Rivularine
23.4932 19788437 3.915 C15H27NO5 Trachelanthine
18.1725 9471659 1.874 C8H13NO2 Heliotridine
15.7616 2328243 0.164 C8H13NO2 Trachelanthamidine

Table 4
HPLC detection for Heliotrine and Rivularine in methanolic extract of H. crispum and H. curassavicum 

PA standard / H. species Reten. Time [min] Area [mAU.s] Height [mAU] Area [%] Height [%]
Heliotrine st. 3.25 3215.90 688.95 100 100
Rivularine st. 4.98 5821.08 510.47 100 100

H. crispum
3.27 875654.08 600.12 25.00 25.00
4.99 455987.45 400.25 20.00 20.00

H. curassavicum
3.20 985160.24 784.15 27.00 27.00
4.90 324115.70 574.32 19.00 19.00

Table 5
The concentration of heliotrine and rivularine in H. crispum and H. curassavicum

Heliotropium Heliotrine conc. (µg/g) Rivularine conc. (µg/g)
H. crispum 54 15
H. curassavicum 61 11

End of Table 2
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Fig. 2. Preparative HPLC for (A) Heliotrine standard, (B) Rivularine standard (C) H. crispum extract (D)  
H. curassavicum extract

Fig. 1. GC-MS spectra of the methanolic extract of (A) H. crispum (B) H. curassavicum
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Fig. 4. Preparative HPLC for Isolated rivularine

Fig. 3. Preparative HPLC for Isolated heliotrine
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High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) Analysis
The identities of the analytes were confirmed by comparing retention times with 

authenticated standards. Fig. 2 shows distinct peaks for heliotrine and rivularine in both 
plant extracts, while Table 4 presents their retention times, areas, and heights, providing 
qualitative and quantitative data.

Assessments of Cytotoxicity by MTT Assay
MCF-7 cells viability decreased dose-dependently (25–400 µg/mL), with heliotrine 

showing the strongest cytotoxicity (29% viability), followed by H. crispum (48%) and  
H. curassavicum (49%), compared to doxorubicin (25%) (Fig. 3, 4). IC50 and selectivity index 
(SI) values are shown in (Table 6).

Table 6
IC50 for MCF-7 and HdFn cell lines with SI by MTT Assay

Compound HdFn IC50 µg/ml MCF-7 IC50 µg/ml SI

Heliotrine 130.9 74.5 1.75
H. crispum extract 134.5 81.87 1.64
H. curassavicum extract 182.5 64.17 2.84
Doxorubicine 120.7 103.0 1.17

Fig. 5. In vitro cytotoxicity on MCF-7 and HdFn cell lines measured by MTT assay

Н. сrispum Н. сurassavicum
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Fig. 6. Inhibition of MCF-7 cells

	� DISCUSSION
Extraction
The extraction conditions and solvent type significantly affect the quantity and quality 

of pyrrolizidine alkaloids (PAs). Since PAs, including their N-oxides, are more soluble in 
polar solvents [15], 70% methanol was used for extraction. To avoid reduced yields from 
increased temperatures [16] therefore, maceration at room temperature was employed. 
The darker color of the extract indicates a concentrated yield [17]. As a long-time method 
for extraction, maceration for 5 days, with continuous agitation to increase the level of 
tertiary bases of PAs detected in the extract [18].

Phytochemical Screening
This study aimed to identify pyrrolizidine alkaloids in polar and non-polar fractions 

of two Heliotropium species. Color changes or precipitate formation after reacting with 
specific reagents confirmed the presence of the analyzed compounds, as shown in Table 2. 
Both H. crispum and H. curassavicum tested positive for alkaloids in the crude methanolic 
extracts and final aqueous fractions (samples 1, 5, 6, and 10) using Dragendorff’s, Wagner’s, 
and Mayer’s tests. Other fractions showed weak positive or negative results, suggesting 
that alkaloids were either absent or present in undetectable amounts in the nonpolar to 
moderately polar solvent fractions. Polar solvent maceration resulted in greater diversity 
of secondary metabolites, with aqueous fractions showing the highest PA content 
compared to other fractions [15]. This suggests that the alkaloids in these species are 
more water-soluble, making the aqueous fraction more concentrated. The method also 
serves as an effective purification technique for alkaloids, enhancing their detectability 
[19]. The polar aquous fractions of each plant extract exhibited the greatest diversity in 
content of PAs relative to the other fractions.

Н. сrispumН. сurassavicum
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Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC–MS) Analysis
The analysis identified eight pyrrolizidine alkaloids in H. crispum and H. curassavicum, 

including heliotrine, rivularine, and echinatine. The use of polar solvents for extraction 
resulted in a greater diversity of secondary metabolites, as indicated by GC-MS results. 
Eight pyrrolizidine alkaloids were identified in both plant extracts, while fewer or none 
were found in the less or non-polar fractions. The polar solvent exhibited the highest 
diversity of PA content compared to other fractions [15]. The GC-MS results showed only 
PAs, with no PA N-oxides detected, possibly due to their chemical nature, which makes 
them non-volatile and undetectable via gas chromatography [16].

High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) Analysis
According to GC-MS results, supported by NIST data, were validated using ≥98% 

pure heliotrine and rivularine standards in HPLC to confirm identity and quantify PAs in  
H. crispum and H. curassavicum. Preparative HPLC enabled effective separation despite 
challenges like isomer co-elution and similar fragmentation patterns in PA identification 
[16, 20]. The quantitative assessment demonstrated notable disparities in the quantities 
of heliotrine and rivularine between the two species, where heliotrine showed the 
highest concentration: 61 µg/g in H. curassavicum and 54 µg/g in H. crispum compared to 
rivularine concentrations which exhibit lower concentration: 11 µg/g in H. curassavicum 
and 15 µg/g in H. crispum (Table 5). HPLC technique is well suited for the separation, 
identification and quantification of PAs and related N-oxides due to several advantages, 
including efficient separation, the ability to identify an extensive variety of compounds, 
and straightforward sample preparation. Furthermore, the utilization of standard PAs 
yields defined outcomes. Quantitative analysis revealed higher heliotrine levels than 
rivularine in both species, with H. curassavicum containing the most (61 µg/g). HPLC 
proved effective for separating and quantifying PAs due to several advantages, including 
efficient separation, the ability to identify an extensive variety of compounds, and 
straightforward sample preparation. Furthermore, the utilization of standard PAs yields 
defined outcomes [10, 21].

The first recorded incidence of H. curassavicum in Iraq is a remarkable finding, 
highlighting the possibility for undiscovered plant diversity within the nation. The 
discovery and documentation of a novel plant species is a crucial aspect of botanical 
research as it enhances the overall comprehensive inventory of country’s flora [5]. 
Heliotrine was identified as the major PA in both species studied, aligning with findings 
in 11 of 20 Heliotropium species. Its highest levels appeared in the inflorescences of  
H. lasiocarpium and H. suaveolens, observed by Yaseen AL-Shekhany [22] who we agree with 
in our result, suggesting it is the main PA produced by these plants. The higher heliotrine 
level in H. curassavicum may reflect a more active biosynthetic pathway, influenced by 
the presence of both saturated and unsaturated PAs. These differences in PAs content 
could affect each species’ therapeutic potential and toxicity [23, 24]. Isolation of heliotrine  
(Fig. 5) and rivularine (Fig. 6) by P-HPLC; demonstrates well-isolated and symmetrical 
peaks for each one. The raised peak area and height confirm a significant presence of 
these PAs in the analyzed samples, with rivularine exhibiting a slightly smaller area than 
heliotrine. 
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Assessments of Cytotoxicity by MTT Assay
For ages, plants have been utilized in cancer treatment, with about 3000 species 

recognized for their anticancer properties. Several anticancer medications are derived 
from plant-based chemicals [25]. The MTT assay evaluated the in vitro cytotoxic effects 
of heliotrine, H. crispum, and H. curassavicum extracts on MCF-7 and HdFn cells, with 
doxorubicin as a reference. All tested samples showed cytotoxicity against MCF-7 cells 
with varying selectivity, where H. curassavicum had the highest selectivity (SI=2.84), 
while heliotrine was the most potent. HdFn cells maintained higher viability, indicating a 
potentially safer therapeutic window.

Heliotropium species exhibit anticancer activity through different mechanisms. 
The PI3K/Akt/mTORC1 system is crucial in malignant growth, apoptosis suppression, 
metastasis and therapeutic resistance [26]. GSK-3β, regulated by this pathway, influences 
breast cancer cell response to treatment [27]. Activation of the WNT/β-catenin pathway 
supports cancer stem cell survival and tumor recurrence [28]. Investigations have shown 
H. bacciferum extract inhibited MCF-7 cell proliferation in a dose-dependent manner. 
Molecular docking revealed strong binding of heliotrine to Wnt2, GSK3β, and β-catenin, 
suggesting it may disrupt metastasis-related signaling and block epithelial-mesenchymal 
transition, highlighting its potential anticancer mechanism [29]. Cytotoxicity assay  
of H. curassavicum extract has been conducted on MDA-MB-231 (human breast cancer 
cells), exhibiting varying levels of cytotoxic and showing a dose-dependent decrease in 
cell viability against breast cancer cells [30].

As shown heliotrine has demonstrated potential anticancer activity by different 
mechanisms, so our findings agree with these litreture. 

	� CONCLUSION
This is the first report from Iraq identifying various PAs in methanolic extracts  

of H. crispum and H. curassavicum, revealing their anticancer activities. The high heliotrine 
content suggests effective extraction and supports its use as a chemotaxonomic marker for 
Heliotropium. The in vitro investigations provide substantial evidence that these species 
exhibit anticancer activity, suggesting their potential as a value-added component for 
functional applications. It considered the first comprehensive study in Iraq for the newly 
recorded H. curassavicum. Future research should involve additional screening of the 
plants from this tribe for quantitative analysis and identification of novel PAs.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В статье представлен анализ результатов опубликованных исследований по скри-
нингу рака легкого (СРЛ) начиная с 60-х годов XX века. В настоящее время низко-
дозная компьютерная томография (НДКТ) является основным скрининговым тестом, 
эффективность которого интенсивно изучается в рандомизированных контролиру-
емых испытаниях (РКИ). Только в двух РКИ NLST (США) и NELSON (Нидерланды) было 
доказано снижение смертности от рака легкого при применении СРЛ, мощность дру-
гих РКИ недостаточна для доказательства эффективности СРЛ с применением НДКТ. 
Обсуждаются различные аспекты СРЛ: терминология патологических изменений на 
НДКТ, методы проведения НДКТ, негативные эффекты скрининга, стоимость, обосно-
ванность рекомендаций по проведению, перспективы использования искусственно-
го интеллекта и биомаркеров.
Ключевые слова: рак легкого, скрининг рака легкого, низкодозная компьютерная 
томография, ранняя диагностика рака легкого
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	� ВВЕДЕНИЕ
По данным GLOBOCAN 2022, рак легкого (РЛ) занимает первое место в мире среди 

мужчин и второе место среди женщин в структуре смертности от онкологических 
заболеваний. Стандартизованные показатели (World) заболеваемости и смертности 
при РЛ составили 22,4 и 18,0 на 100 000 мужского населения и 14,6, и 11,2 – женского 
населения [1]. Стандартизованная по возрасту скорректированная 5-летняя выжи-
ваемость в большинстве стран составляет 10–20% [1]. Прогноз определяется анато-
мической распространенностью опухоли или стадией процесса. Даже после ради-
кальной операции по поводу немелкоклеточного рака легкого общая 5-летняя вы-
живаемость прогрессивно снижается с 90% при IA1 стадии до 15% при IIIC стадии [2].
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Lung cancer is the number one cause of cancer-related deaths of men in the world during 
the last 30 years after data of Globocan. There are many studies on lung cancer screening 
in the world. Only two research NLST (USA) and NELSON (Netherlands) showed a decline 
in mortality from this disease. Other studies lacked power, or the criteria were being not 
precise, or did not have enough follow up, or were problems in organizing study. Lung 
cancer screening with low dose computed tomography increases patient share lung 
cancer stage migration in I–II stages, however in addition to the benefits, has side effects. 
There are false positive and false negative results, latent lung cancer hyperdiagnosis, 
complications associated with invasive procedures, increase in radioinduced cancer risk 
despite low dose of radiation, development of anxiety after screening, depression and in 
some cases acute conditions after the screening results. In screening low dose computed 
tomography another gastrointestinal or cardiovascular disease can be detected. That 
would require additional surveys and increased costs. Smoking cessation in lung cancer 
screening is an added benefit for better results. It is necessary to unify the reporting in the 
description and conclusion of screening studies for the subsequent analysis of the data. 
Current research on tumor biomarkers and genetic testing will help in the future with 
individual prediction of the development of lung cancer.
Keywords: lung cancer, cancer screening lung, low dose computed tomography, early 
detection of lung cancer
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Заболеваемость РЛ в Беларуси имеет свою особенность: высокий показатель за-
болеваемости (стандарт World) у мужчин (45,8 на 100 000 мужского населения) и низ-
кий – у женщин (6,4 на 100 000 женского населения) [3]. По этому показателю у муж-
чин Беларусь занимает 14-е место в мире, в то время как по заболеваемости женщин 
страна находится на 73-й строчке рейтинга. Если принимать во внимание показатель 
заболеваемости для обоих полов, то Беларусь занимает 50-е место [4].

По данным Белорусского канцер-регистра, РЛ I–II стадии диагностируется толь-
ко у 29,5% пациентов с впервые установленным диагнозом, причем за последние  
25 лет ситуация не имеет тенденции к улучшению. Скорректированная 5-летняя вы-
живаемость при РЛ (все стадии) составляет 19,0%, в то время как при I–II стадии этот 
показатель возрастает до 49,6% [3]. 

Таким образом, смертность от РЛ существенно ниже на ранних стадиях, когда воз-
можно радикальное удаление опухоли. Как и при некоторых других опухолях, эта за-
кономерность привела к очевидной гипотезе, лежащей в основе скрининга: выявить 
опухоль как можно раньше на временной шкале ее естественного развития до появ-
ления клинических симптомов. Соответственно, отдаленные результаты радикаль-
ного лечения таких опухолей на ранней стадии существенно лучше, что в конечном 
итоге должно приводить к снижению смертности от РЛ.

Однако на пути реализации этой понятной идеи возникает много подводных 
камней. И в первую очередь для эффективного скрининга необходим тест или ин-
струмент, обладающий высокой чувствительностью и специфичностью. Только с по-
явлением низкодозной компьютерной томографии (НДКТ) органов грудной клетки 
появилась перспектива успешного применения скрининга для снижения смертно-
сти от РЛ [5]. 

Несмотря на очевидную важность проблемы снижения смертности от РЛ, занима-
ющего первую строчку в структуре смертности от злокачественных новообразова-
ний в мире, количество публикаций по профилактике и скринингу рака легкого (СРЛ) 
занимает лишь 7-е место среди других злокачественных опухолей [6].

Цель исследования – обобщить важные результаты скрининга РЛ с применением 
НДКТ и оценить перспективу метода на популяционном уровне с позиции доказа-
тельной медицины.

	� ИСТОРИЯ СКРИНИНГА РАКА ЛЕГКОГО
Основные принципы скрининга были сформулированы более 50 лет назад. Скри-

нинг – это не просто использование скринингового теста, а целая стратегия. Ее осу-
ществление требует больших материальных затрат, соответствующего материаль-
ного обеспечения и квалифицированных кадров. Ведь нужно выделить целевую 
популяцию, провести в ней скрининг, обеспечить квалифицированное дообследо-
вание и лечение. Решение о внедрении скрининга на популяционном уровне, поми-
мо экономической стороны вопроса, должно опираться на доказательные данные о 
способности скрининга предотвращать смерти от болезни с учетом возможных не-
гативных последствий от самого скрининга [5].

В ранние исследования по скринингу РЛ, оценивающие роль рентгенографии 
грудной клетки (РГК) и цитологии мокроты в качестве инструментов скринин-
га, в 1960–80-е годы [7–12] было вовлечено более 86 000 обследуемых. При скри-
нинге выявлялось в 1,5 раза больше пациентов с РЛ, чем в контрольных группах,  
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резектабельность повысилась с 26% до 40%. Однако половину случаев РЛ при скри-
нинге составляли пациенты с III–IV стадиями. В итоге не удалось показать снижение 
смертности от РЛ в группе скрининга по сравнению с контролем.

Одна из причин отрицательного результата кроется в недостаточной статистиче-
ской мощности проведенных исследований. Анализ показал, что для получения ста-
тистически значимого результата с учетом определенных условий (снижение смерт-
ности на 25% при статистической мощности 80%) при СРЛ необходимо включить в 
исследование 60 000 человек [13]. 

Другая причина заключается в неэффективности РГК в качестве инструмен-
та скрининга, что было показано в испытании PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and 
Ovarian Cancer Screening Trial). PLCO было рандомизированным контролируемым 
исследованием, в котором принял участие 154 901 американец в возрасте от 55 до 
74 лет с 1993 по 2001 г. [11]. В группе скрининга (77 445 человек) в течение 4 лет про-
водилась ежегодная РГК, а в контрольной группе (77 456 человек) осуществлялось 
обычное медицинское обслуживание. Период наблюдения составил 13 лет вплоть 
до 2009 г. В исследуемой группе было зарегистрировано 1213 смертей от РЛ, в кон-
трольной группе – 1230 (относительный риск смерти (ОР) составил 0,99, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,87–1,22). Стадия и гистологические формы рака были по-
добны в обеих группах. Таким образом, ежегодный рентгенологический скрининг не 
привел к снижению смертности от РЛ.

В 1990-е гг. в качестве скринингового теста для выявления РЛ стала использовать-
ся НДКТ. Она способна выявлять опухоль менее 1 см в легком и наблюдать измене-
ние ее формы и размеров в динамике, не прибегая к инвазивным вмешательствам. 
Исследования эффективности НДКТ при скрининге показали, что этот метод выявлял 
в 3 раза больше образований малого размера в легких по сравнению с рентгеногра-
фией, при этом от 64% до 85% РЛ диагностировалось в первой стадии [14–18]. Од-
нако невысокая статистическая мощность исследований не позволила установить 
снижение смертности от РЛ.

	� CКРИНИНГ РАКА ЛЕГКОГО С ПРИМЕНЕНИЕМ НДКТ
Первое свидетельство об эффективности скрининга в отношении снижения 

смертности от РЛ было получено в Национальном исследовании скрининга легких 
(National Lung Screening Trial, NLST), результаты которого были опубликованы в 2011 г.  
[16]. В исследовании участвовали 33 скрининговых центра. За период с 2002 по 2004 г.  
53 454 человека были рандомизированы в группы скрининга с НДКТ (26 772 чело-
века) и с РГК (26  733 человека). Обследования проводились ежегодно в течение  
3 лет. Количество смертей в группах, в том числе от РЛ, регистрировалось за период 
с момента рандомизации до 15 января 2009 г. В группе с НДКТ умерли от РЛ 356 чело-
век, а в группе РГК – 443. Относительное снижение смертности от РЛ при скрининге 
с НДКТ с медианой наблюдения 6,5 года составило 20% (р=0,004). Отмечалось так-
же снижение смертности от любых причин на 6,7% (р=0,02) в группе скрининга. Для 
предотвращения одной смерти от РЛ необходимое количество НДКТ-исследований 
составило 320. В более поздней публикации [14] были приведены результаты для 
периода наблюдения, продленного до 31 декабря 2009 г. Относительное снижение 
смертности от РЛ составило 16% (ОР=0,84; 95% ДИ 0,75–0,95), смертности от всех 
причин – 6,4%, а необходимое количество НДКТ – 322. Смещение оценки ОР смерти  
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от РЛ при более продолжительном периоде наблюдения после завершения скри-
нинга обусловлено отсутствием влияния скрининга на смертность в этом временном 
отрезке и соответствует одному из описанных теоретических сценариев наблюде-
ния при скрининге [15].

Наиболее крупные исследования из этого списка – NLST (США) и NELSON (Нидер-
ланды, Бельгия), которые включали 80% от числа включенных в скрининг участни-
ков (см. рисунок). 

Эти исследования имели отличия в дизайне (табл. 1). В NLST (США) целевая попу-
ляция была старше и женщины составляли 41% от участников, предполагалась также 
более высокая интенсивность курения – среднее значение индекса пачка/лет соста-
вило 56 против 38 в NELSON. Если в американском исследовании интервал между ра-
ундами составлял 1 год, то в NELSON изучалась возможность увеличения интервала 
от 1 года до 2 и 2,5. Еще одним существенным отличием являлся способ оценки вы-
явленных легочных узелков (ЛУ) в динамике: в NLST измерялся наибольший диаметр, 
в NELSON – объем, а по темпу роста определялось время удвоения опухоли [16].

Суррогатный критерий эффективности скрининга – сдвиг выявленных стадий 
рака в сторону более ранних – был примерно одинаковым: в NLST 70% приходилось 
на долю I–II стадий, а в NELSON – 67,9% (у мужчин). Кумулятивный относительный 
риск смерти от РЛ за 10-летний период наблюдения у мужчин в группе скрининга  

Структура РКИ в зависимости от количества участников
Structure of RCT depending on the number of participants

Таблица 1
Основные отличия в дизайне исследований NLST и NELSON
Table 1
Major differences in study design between NLST and NELSON

РКИ Возраст Пол (м), % Курение,
пачка/лет

Кол-во 
раундов

Интервал,
годы Оценка ЛУ

NLST 55–74 59 ≥30 3 1 Размер
NELSON 50–74 84 ≥15 4 1–2–2,5 Объем
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с НДКТ составил 0,76 (p=0,01), а в небольшой подгруппе женщин – 0,67 (95% ДИ 0,38–
1,14), однако снижение смертности у женщин было статистически незначимым [17]. 
Исходя из данных, представленных в статье, показатель смертности у мужчин с мень-
шим стажем курения составил 134. Таким образом, исследование NELSON продемон-
стрировало снижение смертности у мужчин с менее тяжелым анамнезом курения 
при снижении нижнего ограничительного возрастного порога по сравнению с NLST. 

Вместе с тем в NELSON не было достигнуто снижения смертности от всех при-
чин (ОР=1,01). Это объективный показатель для оценки эффективности скрининга, 
поскольку он свободен от ошибок, присущих показателю канцероспецифической 
смертности [18, 19]. Если рандомизация приводит к образованию групп участников, 
сбалансированных по возрасту и состоянию здоровья, то снижение канцероспеци-
фической смертности должно приводить и к снижению смертности от всех причин. 
Конечно, последнее менее выражено и имеет более широкий доверительный ин-
тервал, затрудняющий получение статистической значимости различий. Тем не ме-
нее изменение этих показателей должно быть однонаправленным, если смерти, не 
явно связанные со скринингом, не были ошибочно отнесены в категорию смерти от 
других причин. В исследовании NELSON [16] в группе скрининга зарегистрировано  
868 смертей против 860 в контрольной группе, хотя, принимая во внимание достиг-
нутое снижение канцероспецифической смертности, смертей при скрининге долж-
но быть меньше на 4,4% (на 38 смертей). Подобный сценарий описан Black et al. в 
разделе «Статистические соображения» статьи [20]. Сами исследователи NELSON не 
дают объяснения полученному результату. В табл. 2 представлены данные о риске 
смерти у пациентов, прошедших НДКТ, в сравнении с контрольной группой.

Результаты итальянского исследования MILD по скринингу РЛ были опублико-
ваны в 2019 г. В этом исследовании 4099 участников, отвечающих критериям воз-
раст 49–75, стаж курения до 20 лет, были рандомизированы в группы скрининга и 
наблюдения. Ежегодный скрининг проводился на протяжении 10 лет. Было достиг-
нуто снижение относительного риска смерти от РЛ на 39% и общей смертности – на 
20%. Ранее опубликованные 5-летние результаты этого исследования были неутеши-
тельны: не было выявлено влияния скрининга ни на смертность от РЛ, ни на общую 
смертность [21].

В процессе скрининга возникают побочные эффекты, которые могут снижать 
эффективность скрининга и приводить к нежелательным последствиям. К таким по-
бочным явлениям относятся гипердиагностика (выявление клинически незначимо-
го рака) и ложноположительные результаты, обусловленные недостаточной специ-
фичностью НДКТ. По обобщенным данным, чувствительность и специфичность НДКТ 
при СРЛ составляют 0,97 (95% ДИ 0,94–0,98) и 0,87 (95% ДИ 0,82–0,91) [22].

Таблица 2 
Относительный риск смерти (НДКТ/контроль) в РКИ NLST и NELSON
Table 2
Relative risk of death (LDCT/control) in the NLST and NELSON RCTs

РКИ Рак легкого Все причины
NLST 0,80 (р=0,004) 0,93 (р=0,02)
NELSON 0,76 (р=0,01) 1,01
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В Республике Беларусь с 2019 по 2024 г. проведено исследование по СРЛ с приме-
нением НДКТ в группе риска развития РЛ. Мужчины (курильщики со стажем курения 
не менее 20 лет) в возрасте 50–70 лет заполняли анкету-опросник, при введении в 
базу данных которой автоматически на онлайн-калькуляторе (PLCOm2012) рассчи-
тывался риск развития РЛ, и при превышении порогового значения 1,51% пациент 
включался в исследование. 2062 пациента прошли 3 раунда скрининговой НДКТ.

К гипердиагностике относится выявление рака, который при жизни пациента не 
вызовет клинических проявлений и, соответственно, не станет причиной смерти. Эта 
концепция подтверждается увеличением количества случаев раннего РЛ, выявляе-
мых при скрининге, которое не компенсируется в последующем соответствующим 
ростом количества выявленных случаев РЛ в контрольной группе в процессе наблю-
дения. В обоих исследованиях NLST и NELSON отмечалось превышение выявленных 
случаев РЛ при скрининге по прошествии запланированного периода времени на-
блюдения, которое составило 119 и 40 наблюдений соответственно [17, 23]. Исследо-
вание с моделированием данных NLST оценило вероятность гипердиагностики как 
18,5% (95% ДИ 5,4%–30,6%) [24]. В исследовании DLCT [25] в группе скрининга было 
выявлено на 43 случая РЛ больше, чем в контрольной группе, а частота гипердиагно-
стики составила 67,2% (95% ДИ 37,1%–95,4%). В то же время в исследовании ITALUNG 
превышение выявленных случаев РЛ в группе скрининга в течение первых 5 лет было 
компенсировано к 6-му году увеличением заболеваемости РЛ в контрольной группе, 
что было расценено как отсутствие гипердиагностики [26]. Однако точная оценка 
частоты гипердиагностики затруднена вследствие различий в продолжительности 
периодов наблюдения и неполных данных об участниках из-за объективных причин.

Ложноположительными результатами являются такие заключения НДКТ, которые 
влекут дополнительное обследование и лечение, не приводящее к установлению 
диагноза РЛ. Доля ложноположительных результатов при СРЛ колеблется в широ-
ких пределах, что зависит от установленных размеров ЛУ в качестве положитель-
ного результата скрининга, требующего дообследования. Уменьшая это пороговое 
значение, можно увеличить чувствительность НДКТ, но при этом увеличится и ча-
стота ложноположительных заключений, и наоборот. В исследовании NLST размер 
ЛУ более 4 мм считался положительным результатом, приводящим к ложноположи-
тельным результатам в 96,2% при базовом скрининге (относительно положительных 
результатов) или 26,3% относительно всех базовых НДКТ [17]. Эти показатели при 
заключительном раунде составили 94,8% и 15,9% [17]. Моделирование показателей 
информативности НДКТ на основе данных NLST в зависимости от порогового значе-
ния размера ЛУ показало, что увеличение этого размера до 8 мм приводило к сни-
жению частоты ложноположительных результатов на 64,8%, но увеличивало до 9,9% 
случаи недиагностированного РЛ [27]. 

В исследовании NELSON показатель ложноположительных результатов был высо-
ким при базовом скрининге и составил 21,1%, а затем снизился до 3,1% при послед-
нем раунде. С учетом всех раундов скрининга этот показатель составил 10,3% [17]. 

Ложноположительные результаты приводят к тому, что возникает необходи-
мость в проведении дополнительных методов диагностики, включая инвазивные 
(трансторакальную игольную биопсию, бронхоскопию, торакоскопию, медиастино-
скопию, торакотомию). По данным NLST, из 17 053 участников в группе с НДКТ было 
выполнено 457 инвазивных исследований у пациентов без РЛ, тяжелые осложнения  
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наблюдались в 0,07% случаев, умерли 11 (0,06%), в том числе 4 пациента после  
227 бронхоскопий [17]. Результаты метаанализа [28], включавшего 17 исследований 
по СРЛ с НДКТ, показали, что частота хирургических вмешательств по поводу добро-
качественной патологии в группе с НДКТ составила 22,0% (4,7 на 1000 скрининго-
вых НДКТ), а нехирургических (игольная биопсия и бронхоскопия) – 37%. По данным 
систематического обзора [29], частота игольной биопсии при ложноположительных 
результатах среди всех участников скрининга колебалась от 0,09% до 0,56%, а часто-
та хирургических вмешательств – от 0,1% до 0,5%.

Для снижения частоты ложноположительных результатов при СРЛ Американский 
колледж радиологии разработал классификационную систему Lung-RADS (L-R) для 
оценки ЛУ, выявляемых при НДКТ, которая с 2014 г. претерпела 3-ю редакцию [30]. Ре-
троспективное исследование на материале NLST первой редакции Lung-RADS v.1.0 
показало, что классификация способствует снижению частоты ложноположитель-
ных результатов при базовом скрининге с 26,6% до 12,8%, но сопровождается сни-
жением чувствительности с 93,5% до 84,9% [31]. При этом возможно было избежать  
117 инвазивных процедур, выполненных по поводу ложноположительных результа-
тов, что снизило бы частоту этих вмешательств на 23,4% [31].

Сравнение показателей информативности модифицированной Lung-RADS v.1.1 
(изменения в которой в последующем реализованы в Lung-RADS-v2022) и NELSON-
алгоритма в отношении ЛУ промежуточного размера от 6 до 10 мм продемонстриро-
вало более высокую диагностическую специфичность: 58–59% против 12–14% при 
одинаковой чувствительности. Использование обоих критериев (среднего диаметра 
и волюметрии) в модифицированной Lung-RADS v.1.1 способно повысить специфич-
ность без снижения чувствительности и уменьшить количество ЛУ, нуждающихся в 
6-месячном наблюдении [32].

В настоящее время мало что известно о радиационно-индуцированном раке лег-
кого (РИРЛ) или других органов вследствие проведения скрининга с НДКТ. Оценки 
дополнительного риска развития рака при скрининге являются результатом модели-
рования и носят противоречивый характер. Эффективная доза облучения, обуслов-
ленная проведением одной НДКТ, колеблется от 0,65 до 2,36 мЗв [29]. Кумулятивная 
эффективная доза многократно возрастает с учетом продолжительности скринин-
га и с проведением других обследований (КТ, ПЭТ/КТ). Прогнозируемый риск РИРЛ 
при проведении скрининга в течение 25 лет, начиная с 50-летнего возраста, состав-
ляет 1,8% [33]. Для современной популяции США, включающей курящих и бывших 
курильщиков, эта оценка риска приводит к возникновению РИРЛ у 36 000 человек 
за 25-летний период ежегодного скрининга [33]. Более консервативная оценка ри-
ска РИРЛ и других органов за 10 лет скрининга составляет 0,05%, что соответству-
ет прогнозируемому развитию одного индуцированного рака на 108 случаев РЛ, 
выявленных при скрининге, или 0,46 индуцированной злокачественной опухоли  
на 1000 прошедших скрининг [34].

Влияние скрининга на обобщенный показатель «качество жизни, связанное со 
здоровьем», изучалось в NLST [23] и NELSON [17], а на психологический статус участ-
ников скрининга – в DLCST [35]. Не было выявлено статистически значимых различий 
по данному показателю между различными группами скрининга. Частота негативных 
психологических реакций была выше в группе с ложноположительным результатом 
теста, однако эти проявления были кратковременными [35].

Низкодозная компьютерная томография в скрининге рака легкого 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hammer+MM&cauthor_id=35319912


289«Евразийский онкологический журнал», 2025, том 13, № 3

Данные о влиянии скрининга на частоту отказа от курения, в том числе при кон-
сультировании по вопросам прекращения курения и индивидуальной мотивации 
участников, имеют противоречивый характер [36]. Предполагается, что сочетание 
скрининга и программ по прекращению курения повысит соотношение стоимость –  
эффективность скрининга на 20–45% [37]. Имитационное моделирование продемон-
стрировало увеличение ожидаемой продолжительности жизни при сочетании скри-
нинга и программ прекращения курения за счет снижения смертности от РЛ и смерт-
ности, обусловленной курением [38]. По инициативе Национального института рака 
(США) осуществляется сотрудничество SCALE, целью которого является разработка 
системы, позволяющей максимально эффективно отказаться от курения в контексте 
СРЛ [39].

В последние годы для выявления наиболее эффективных сценариев скрининга 
получило распространение имитационное моделирование, которому и в будущем 
отводится важная роль [40]. Так, R. Mezo et al. показали, что увеличение периода пре-
кращения курения более 15 лет на момент включения в программу скрининга спо-
собствует значительному увеличению числа предотвращенных смертей от РЛ. Уве-
личение возраста участников на момент прекращения скрининга также увеличивает 
показатель «годы спасенной жизни», но после 80 лет возрастает и частота гиперди-
агностики, однако на этот показатель можно влиять, если ограничивать скрининг 
участниками с ожидаемой продолжительностью жизни более 5 лет [41]. При сравне-
нии сценария 50–80–20–15 (начало скрининга в 50 лет, завершение – в 80, курение 
≥20 пачко-лет и период прекращения курения ≤15 лет) со сценарием без последнего 
критерия было выявлено увеличение на 37,3% количества скрининговых обследо-
ваний, на 20,8% числа предотвращенных смертей от РЛ и на 19,1% количества лет 
спасенной жизни на 100 000 населения [42].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для проведения эффективного СРЛ необходимо сформировать группу риска раз-

вития этого заболевания на основе анкетирования и отбора с помощью калькуля-
торов, которые способны оценить факторы, приводящие к опухолевому процессу. 
НДКТ – эффективный инструмент СРЛ у пациентов группы риска. 
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Рак легкого остается основной причиной смерти среди онкологических пациен-
тов. К олигометастатическому раку легкого относят случаи заболевания с максимум  
5 метастазами в 3 органах. Техническая возможность лечения является важной со-
ставляющей, так как даже при ограниченном количестве метастазов радикальное 
лечение не всегда возможно из-за их локализации либо сопутствующей патологии у 
пациента. Установлено, что у 60% пациентов с олигометастатическим раком легкого, 
пролеченных системной терапией, рецидив возникает локально в зонах первичного 
поражения. Это послужило поводом для изучения локального консолидирующего 
лечения у этой категории пациентов. В ряде исследований продемонстрировано, 
что использование локального лечения всех опухолевых очагов в комбинации с 
системной терапией позволяет увеличить показатели выживаемости. Особые дис-
куссии вызывает выбор метода локального лечения первичной опухоли. В статье 
проведен обзор основных публикаций, посвященных лечению синхронного олиго-
метастатического рака легкого с использованием хирургии первичной опухоли. 
Ключевые слова: олигометастатический немелкоклеточный рак легкого, локальная 
консолидирующая терапия, хирургия первичного очага
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	� ВВЕДЕНИЕ
В 2022 г. в мире было зарегистрировано более 2,4 миллиона новых случаев 

рака легкого, что составило 12,4% от общего числа вновь выявленных опухолей [1]. 
В Республике Беларусь в 2023 г. диагностирован 4401 новый случай рака легкого. 
Стандартизированные показатели заболеваемости и смертности составили 48,0  
и 31,4 случая на 100 000 населения соответственно [2]. Наличие отдаленных мета-
стазов обычно ассоциируется с низкой медианой выживаемости (8–11 мес.) и общей 
5-летней выживаемостью 4–6% [3, 4]. Эти пациенты в большинстве случаев призна-
ются неоперабельными и получают лишь системную терапию и/или паллиативную 
помощь, в то время как операции выполняются у тщательно отобранных пациентов 
и в большинстве случаев являются диагностическими.

Концепция олигометастатического рака впервые описана в 1995 г. Предполага-
лось, что у пациентов данной группы промежуточная стадия метастатической болез-
ни, характеризующаяся ограниченным числом метастазов и индолентной биологией 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Lung cancer remains the leading cause of death among cancer patients. Oligometastatic 
lung cancer refers to cases with a maximum of 5 metastases in 3 organs. It was determined 
that definition oligometastatic desease is relevant when a radical treatment that may 
modify the disease course (leading to long-term disease control) is technically feasible for 
all tumor sites with acceptable toxicity. It has been demonstrated that in 60% of patients 
with oligometastatic lung cancer treated with systemic therapy, relapse occurs locally 
in the areas of the primary lesion. This was the reason for studying local consolidative 
therapy of this category of patients. A number of studies have demonstrated that the use 
of local consolidative therapy of all tumor foci in combination with systemic therapy can 
increase survival rates. The choice of the method of local treatment of the primary tumor 
is particularly controversial. The article provides a literature review on the treatment of 
synchronous oligometastatic non-small cell lung cancer using resection of the primary 
site.
Keywords: oligometastatic non-small cell lung cancer, local consolidative therapy, 
surgery of the primary site
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опухоли, позволяет рассчитывать на улучшение показателей выживаемости при ло-
кальном радикальном лечении всех определяемых опухолевых очагов [5]. Данные 
ряда исследований продемонстрировали, что у 60% пациентов с олигометастатиче-
ским раком легкого (ОМНМРЛ), пролеченных системной терапией, рецидив возника-
ет в основном локально в зонах первичного поражения. Это послужило поводом для 
изучения консолидирующего лечения у этой категории пациентов. 

В Дублине (Ирландия) 23 января 2018  г. состоялось заседание Европейской 
мультидисциплинарной группы (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) Lung Cancer Group (LCG)) для достижения консенсуса по синхронно-
му олигометастатическому немелкоклеточному раку легкого (сОМНМРЛ). Опреде-
лено, что использование термина сОМНМРЛ уместно, когда технически возможно 
радикальное лечение всех опухолевых очагов с приемлемой токсичностью, что 
может позволить достичь длительного контроля над болезнью. Техническая воз-
можность лечения является важной составляющей, так как даже при ограниченном 
количестве метастазов радикальное лечение не всегда возможно из-за их локали-
зации либо сопутствующей патологии у пациента. По результатам встречи приня-
то решение относить к сОМНМРЛ случаи заболевания с максимум 5 метастазами 
не более чем в 3 органах. Наличие диффузных метастазов по серозным оболочкам 
(плевре, перикарду, твердой мозговой оболочке, брюшине), а также вовлечение в 
опухолевый процесс костного мозга являются признаками распространенного опу-
холевого процесса. Достигнутые соглашения стандартизировали критерии включе-
ния в будущие проспективные исследования, что обеспечит сопоставимость полу-
ченных результатов [6].

	� ПРОСПЕКТИВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Одним из наиболее значимых завершенных проспективных рандомизирован-

ных исследований 2-й фазы, изучавших роль консолидирующей локальной терапии 
у пациентов с сОМНМРЛ, является исследование Daniel R. Gomez с соавторами. На-
бор пациентов проходил в 3 центрах США: MD Anderson Cancer Center, London Health 
Sciences Center, The University of Colorado. Критериями включения были: 1) морфоло-
гически верифицированный немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ); 2) IV стадия за-
болевания согласно TNM 7-го пересмотра; 3) ≤3 отдаленных метастазов; 4) ECOG≤2; 
5)  возраст ≥18 лет; 6)  проведена стандартная терапия первой линии (по крайней 
мере 4 курса платиносодержащей полихимиотерапии (ПХТ) у пациентов без акти-
вирующих мутаций, или эрлотиниб или другой ингибитор тирозинкиназы в течение 
3 мес. у пациентов с мутацией EGFR, или кризотиниб в течение 3 мес. у пациентов с 
реаранжировкой ALK). После индукционной терапии пациенты рандомизировались 
на группу локального консолидирующего лечения (лучевая терапия или хирургия) 
и группу поддерживающей химиотерапии либо наблюдения. Выбор между хирурги-
ей и химиотерапией осуществлялся мультидисциплинарной командой. Допускался 
переход из 2-й группы в группу консолидирующего лечения при прогрессировании. 
Исследование было закрыто досрочно после включения 49 пациентов в связи со 
статистически значимым увеличением выживаемости без прогрессирования в груп-
пе консолидирующей локальной терапии (медиана времени до прогрессирования  
14,2 мес. (95%  ДИ: 7,4–23,1 мес.) в группе локальной консолидирующей терапии 
против 4,4 мес. (2,2–8,3 мес.) в группе поддерживающего лечения; p=0,022). Также  
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продемонстрированы лучшие показатели общей выживаемости в группе консоли-
дирующей локальной терапии (медиана 41,2 мес. (95% ДИ: 18,9 мес. – не достигнута)
против 17,0 мес. (10,1–39,8 мес.) в группе поддерживающей терапии; p=0,034).

Авторы исследования сделали вывод, что локальная консолидирующая терапия 
у пациентов с сОМНМРЛ без признаков прогрессирования после индукционной хи-
миотерапии увеличивает выживаемость без прогрессирования и общую выживае-
мость [7, 8].

В рандомизированном одноцентровом исследовании 2-й фазы, включавшем па-
циентов с сОМНМРЛ (≤5 метастазов) без признаков прогрессирования после индук-
ционной химиотерапии, продемонстрировано увеличение выживаемости в группе c 
консолидирующей лучевой терапией всех очагов опухолевого поражения (стерео-
таксическая лучевая терапия или лучевая терапия с гипофракционированием на 
первичную опухоль) с последующей поддерживающей химиотерапией против груп-
пы поддерживающей терапии. Рандомизация проводилась после индукционного 
лечения. Исследование было прекращено досрочно после включения 29 пациентов 
в связи с достоверным увеличением выживаемости без прогрессирования в группе 
консолидирующей лучевой терапии (9,7 против 3,5 мес., p=0,01) [9].

Еще одно рандомизированное мультицентровое исследование 2-й фазы  
(SABR-COMET) продемонстрировало достоверное увеличение общей выживаемо-
сти у пациентов с олигометастатическим раком при проведении стереотаксиче-
ской лучевой терапии в сравнении со стандартом системного лечения. Критерия-
ми включения явились: ECOG 0–1, возраст ≥18 лет, излеченная первичная опухоль 
(без признаков прогрессирования), 1–5 метастазов. Дизайн исследования позволял 
включать опухоли различных локализаций. Всего в исследование набраны 99 паци-
ентов: 18 – рак молочной железы, 18 – колоректальный рак, 18 – рак легкого, 16 – рак 
предстательной железы и другие. Медиана общей выживаемости составила 28 мес. 
в контрольной группе против 41 мес. в группе стереотаксической лучевой терапии 
(p=0,09). Данное исследование показало эффективность консолидирующей стерео-
таксической лучевой терапии у пациентов с олигометастатическим раком, однако, 
на наш взгляд, результат невозможно распространять на все опухоли, так как вклю-
чались новообразования различных локализаций с отличной агрессивностью и, со-
ответственно, прогнозом [10].

Несмотря на то, что эти исследования были позитивными и показали преимуще-
ство использования локальной консолидирующей терапии у пациентов с сОМНМРЛ, 
они оставили целый ряд вопросов. В частности, не получено ответа на вопрос, какой 
метод локального лечения первичной опухоли предпочтителен, так как сравнения 
методик лучевой терапии и хирургии не проводилось. Более того, лишь у 24% паци-
ентов в исследовании Daniel R. Gomez проведено хирургическое лечение опухоли 
легкого, а в исследованиях P. Lyengar и D. Palma таких пациентов не было. Таким об-
разом, информация о возможности и эффективности хирургии в лечении пациентов 
с сОМНМРЛ в основном получена из ретроспективных исследований.

	� РЕТРОСПЕКТИВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Европейские исследования
Isabelle Opitz et al. ретроспективно проанализировали 124 случая лечения 

сОМНМРЛ в 4 центрах Швейцарии с 2001  по 2018  г. Олигометастатическими при-
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няты наблюдения с ≤5 метастазами в ≤2 органах. У всех пациентов произведена 
анатомическая резекция легкого. Для радикального лечения отдаленных метаста-
зов использованы хирургический метод, лучевая терапия, а также их комбинация.  
У 67 пациентов (54%) диагностированы метастазы в регионарных лимфатических уз-
лах. Преобладали метастазы в головном мозге (n=76; 61%), реже встречались метаста-
зы в надпочечниках (n=13; 10%) и костях (n=12; 10%). У 96 пациентов (77,4%) был оди-
ночный метастаз, в 121 случае (97,6%) был поражен лишь 1 орган. Системную терапию 
получили 82% пациентов. Медиана времени до прогрессирования составила 11 мес. 
(95% ДИ: 8–13). При этом 30- и 90-дневная летальность составила 0 и 2,4% соответ-
ственно, 1-, 2- и 5-летняя общая выживаемость составила 80, 58 и 36% соответственно. 
При мультивариантном анализе (регрессия Кокса) возраст ≤60 лет (HR 0,41; 95% ДИ: 
0,24–0,69, p=0,0001), pN0 (HR 0,38; 95% ДИ: 0,21–0,69, p=0,002) статистически значимо 
увеличивали показатели выживаемости. В данной подгруппе пациентов была достиг-
нута 5-летняя общая выживаемость 83%. Наличие метастазов в костях являлось не-
благоприятным прогностическим фактором (HR 2,53; 95% ДИ: 1,05–6,09, p=0,04) [11].

Во французском многоцентровом ретроспективном исследовании проведен 
анализ лечения 59 пациентов с ОМНМРЛ с метастазами в надпочечниках. В качестве 
компонента комплексного лечения им выполнялась хирургическая резекция пер-
вичной опухоли и метастазов в надпочечниках, что позволило добиться 5-летней 
общей выживаемости 59%. Поражение лимфатических узлов средостения являлось 
неблагоприятным прогностическим фактором и характеризовалось ухудшением от-
даленных результатов. Так, 5-летняя общая выживаемость в группе пациентов с N2 
составила 27%, а в группе N0–N1 – 68%. Авторы пришли к выводу, что резекция над-
почечников является безопасным и эффективным методом в комплексном лечении 
пациентов с ОМНМРЛ и характеризуется удовлетворительными непосредственными 
и отдаленными результатами [12].

Monica Casiraghi et al. представили ретроспективный анализ результатов лечения 
57 пациентов с сОМНМРЛ, проходивших лечение в Европейском институте онколо-
гии IRCCS, Милан, Италия, с 1998 по 2018 г., которым проведено хирургическое ле-
чение первичного очага. За указанный период времени в клинике по поводу НМРЛ 
были прооперированы 5225 пациентов, из них 57 (1,1%) были олигометастатически-
ми с 1 (n=51; 90%) или 2 (n=6; 11%) синхронными отдаленными метастазами. Наи-
более часто отдаленные метастазы локализовались в головном мозге (61%), костях 
(21%), надпочечнике (11%), коже (4%), глазу (2%) и противоположном легком (2%). 
Все пациенты получили комплексное лечение, включающее хирургию первичной 
опухоли, локальное лечение отдаленных метастазов и системную лекарственную 
терапию. Всем пациентам проведено радикальное хирургическое лечение первич-
ного очага (R0) с систематической лимфодиссекцией. У 46 пациентов локальное ле-
чение отдаленных метастазов было проведено до операции на легком: в 20 случа-
ях использована лучевая терапия, 12 – хирургия, 12 – лучевая терапия и хирургия  
и у 2 пациентов – лазерная абляция. Неоадъювантная терапия проведена у 48 па-
циентов (84%) с использованием ПХТ на основе препаратов платины. Радикальные 
операции на легком включали 48 (82%) лобэктомий, 4 (7%) сегментэктомии и 6 (11%) 
пневмонэктомий. Среднее время пребывания в стационаре после операции соста-
вило 7 дней (4–20). Случаев 30-дневной послеоперационной летальности зареги-
стрировано не было. Осложнения после операции развились у 18 пациентов (32%). 
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У большинства пациентов (81%) гистологически установлена аденокарцинома, по-
ражение лимфатических узлов подтверждено у 28 (49%) пациентов: pN1 – у 9 (16%) 
и pN2 – у 19 (33%). В 20 (35%) случаях после операции проведено адъювантное лече-
ние: у 14 – лекарственная терапия, у 5 – лучевая терапия.

Медиана общей выживаемости составила 30 мес. (19–64 мес.) с 2-, 3- и 5-летней 
общей выживаемостью 57% (95%  ДИ: 42–69), 50% (95%  ДИ: 35–63) и 30% (95%  ДИ: 
17–45) соответственно. Медиана времени до прогрессирования составила 9 мес.  
(6–12) с 2-, 3- и 5-летней безрецидивной выживаемостью 26 (95% ДИ: 15–38), 21 и 21% 
(95% ДИ: 11–34). Статистически значимое влияние на показатели общей выжива-
емости оказывали следующие факторы: поражение регионарных лимфатических 
узлов (p=0,04), размер первичной опухоли (p<0,001), проведение неоадъювантной 
ПХТ (p=0,02). В заключение авторы указывают, что пациенты без поражения реги-
онарных лимфоузлов являются наилучшими кандидатами для хирургического ле-
чения [13].

Erkan Kaba et al. представили результаты лечения 28 пациентов с сОМНМРЛ с изо-
лированными метастазами в головном мозге, которым проведено хирургическое ле-
чение опухоли легкого. Авторы публикации сосредоточились на необходимом объ-
еме резекции легкого у данной категории пациентов. Среди 812 пациентов с НМРЛ, 
оперированных в отделении торакальной хирургии Florence Nightingale Hospitals, 
Турция, у 28 пациентов (3,4%) были синхронные метастазы в головном мозге. Необ-
ходимым условием для включения пациентов в анализ было лечение метастазов в 
головном мозге с использованием лучевой терапии, хирургии или обеих методик в 
течение 1 месяца до или после операции на легком. Всем пациентам до операции 
проводились эндобронхиальное УЗИ (EBUS) с биопсией либо медиастиноскопия. 
При хирургическом удалении метастаза в головном мозге на первом этапе медиа-
стиноскопия выполнялась одномоментно. Пациентам с подтвержденным метастати-
ческим поражением лимфатических узлов средостения хирургическое лечение пер-
вичной опухоли не проводилось. До начала лечения обязательным было получение 
морфологической верификации диагноза. У 19 пациентов (67,9%) диагностирована 
аденокарцинома, у 5 (17,9%) – плоскоклеточный рак. У 8 пациентов опухоль соответ-
ствовала pT1, у 9 – pT2, у 4 – pT3 и у 7 – pT4. В 20 случаях не было метастазов в регио-
нарных лимфатических узлах (pN0), у 4 пациентов поражение соответствовало pN1, 
у 4 – pN2. У 21 пациента имелся одиночный метастаз в головном мозге, у 1 пациента –  
2 и у 2 пациентов – 3 краниальных метастаза. У 16 пациентов (57,1%) лечение кра-
ниальных метастазов проведено с использованием хирургии в комбинации с SRS,  
у 12 (42,9%) – с использованием лучевой терапии.

Хирургическое лечение первичной опухоли легкого проведено у всех 28 паци-
ентов. Лобэктомия выполнена у 13 пациентов (46,4%), пневмонэктомия – у 4 (14,3%), 
сегментэктомия – у 4 (14,3%), расширенные резекции – у 7 пациентов (25%). Все 
операции сопровождались систематической лимфодиссекцией. Все пневмонэкто-
мии были левосторонними. В 1 случае выполнена завершающая пневмонэктомия  
на 1-е сутки после лобэктомии с циркулярной резекцией бронха в связи с брон-
хиальным стенозом. Среди расширенных резекций выполнены лобэктомия с цир-
кулярной резекцией бронха (n=1), лобэктомия с циркулярной резекцией бронха 
и легочной артерии (n=1), билобэктомия (n=1), резекция позвонка (n=1), резек-
ция грудной стенки (n=3). У 15 пациентов операции выполнены малоинвазивно  
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с использованием видеоторакоскопии (n=8) или робота (n=7). У всех пациентов  
(за исключением троих) хирургическое лечение первичной опухоли было проведе-
но до локального лечения краниальных метастазов. У 8 пациентов до операции на 
легком проведена неоадъювантная химиотерапия.

Медиана общей выживаемости составила 32 мес. Установлено, что такие факто-
ры, как опухоль T1–T2, отсутствие метастазов в лимфатических узлах средостения, 
сублобарная резекция, проведение неоадъювантной ПХТ, одиночный метастаз, хи-
рургическое лечение краниальных метастазов, ассоциированы с лучшими показате-
лями выживаемости. Наличие аденокарциномы, отсутствие лимфососудистой инва-
зии, отсутствие инвазии висцеральной плевры также коррелировали с лучшей вы-
живаемостью. На основании проведенного анализа авторы полагают, что хирургия 
первичной опухоли легкого должна быть компонентом мультимодального лечения 
пациентов с ОМНМРЛ и изолированными краниальными метастазами [14].

Результаты вышеупомянутых европейских исследований подчеркивают важ-
ность строгого отбора пациентов. Разница в выживаемости между пациентами в 
группе N0 и N1–2 показывает, что лимфогенное метастазирование серьезно влияет 
на прогноз у пациентов с сОМНМРЛ. 

Одним из основных направлений исследовательской деятельности в настоящее 
время является изучение роли иммунотерапии в лечении пациентов с ОМНМРЛ.  
В публикации из Франкфурта (Германия) представлен ретроспективный сравни-
тельный анализ резекций легкого после химиоиммунотерапии против химиоте-
рапии у пациентов с сОМНМРЛ. В анализ вошли случаи ОМНМРЛ, пролеченные 
по радикальной программе за период с 2017 по 2021 г. Всем пациентам прове-
дены 2–4 курса лекарственной терапии. У 8 пациентов в качестве системного 
воздействия использована химиоиммунотерапия (группа А), у 7 – химиотерапия 
(группа Б). В группе А метастазы локализовались в головном мозге (3), костях (2), 
легких (2), экстраторакальных л/узлах (1). В группе Б имелось поражение голов-
ного мозга (4), легких (2), экстраторакальных л/узлов (1). Хирургическое лечение 
проводилось через 4–6 недель после окончания неоадъювантной терапии. Раз-
личий в частоте послеоперационных осложнений не было (p=0,626). Также не за-
регистрированы случаи 30-дневной послеоперационной летальности. Медиана 
общей выживаемости в группе химиоиммунотерапии не достигнута при медиане 
наблюдения 25 мес. Медиана общей выживаемости в группе химиотерапии со-
ставила 26 мес. В первой группе все пациенты живы на момент окончания иссле-
дования, в то время как во второй группе умерли 4 пациента (p=0,026). Случаев 
местного рецидива не было в обеих группах. Системное прогрессирование раз-
вилось у 85,7% в группе химиотерапии против 12,5% в группе химиоиммунотера-
пии (p=0,009). Медиана времени до прогрессирования в группе А не достигнута, 
в группе Б составила 8 мес. Обращает внимание, что в группе химиоиммунотера-
пии частота полных патоморфологических ответов (CPR) и значимых патоморфо-
логических ответов (MPR) составила 37,5 и 0%, в то время как в группе химиоте-
рапии – 42,8 и 14,2% соответственно, что существенно отличается от результатов 
других исследований. Данная публикация показывает возможность хирургии по-
сле неоадъювантной химиоиммунотерапии и демонстрирует обнадеживающие 
отдаленные результаты в группе пациентов с сОМНМРЛ, получавших неоадъю-
вантную химиоиммунотерапию [15].
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Ученые из Германии и Австрии провели ретроспективное исследование, целью 
которого было оценить отдаленные результаты лечения пациентов с сОМНМРЛ 
в сравнении с пациентами 3-й стадии. В общей сложности в исследование были 
включены 272 последовательных случая за период с 2016 по 2020 г. (220 пациентов  
с 3-й стадией, 52 пациента с сОМНМРЛ). До начала лечения проводились ФДГ-ПЭТ/КТ и 
МРТ или КТ головного мозга. Необходимым условием для включения было наличие 
гистологической верификации и молекулярно-генетическое исследование опухоли. 
Пациенты с активирующими мутациями в генах EGFR, ALK или ROS1 были исключены. 
Дополнительно у всех пациентов оценивался уровень экспрессии PD-L1. Все паци-
енты получили конкурирующую химиолучевую терапию (ХЛТ) или ХЛТ в неоадъю-
вантном режиме с последующим хирургическим лечением (тримодальная терапия).

В группе пациентов с сОМНМРЛ почти во всех случаях (86,5%) имелся одиноч-
ный метастаз. У остальных определялось менее 5 метастазов в 1 или 2 органах.  
У 12 пациентов были выявлены отдаленные метастазы в легких, у 11 – в головном 
мозге, у 7 – в костях, у 6 – в надпочечниках. В 94,3% случаев имел место местно-
распространенный процесс. В данной группе 45 пациентов получили конкури-
рующую ХЛТ на первичную опухоль и зоны регионарного метастазирования,  
а 7 – мультимодальную терапию, включая хирургическое лечение опухоли легкого. 
В общей сложности 86,5% всех пациентов получили радикальное лечение отдален-
ных метастазов (удаление или ЛТ). Лабораторными параметрами мониторинга в 
процессе лечения были показатели гемоглобина, С-реактивного белка (СРБ) и лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ).

Общая 5-летняя выживаемость у пациентов с сОМНМРЛ составила 28,3% (95% 
ДИ: 16,4–41,5%), что статистически значимо не отличалось от показателей выжива-
емости в группе пациентов с 3-й стадией (34,9% (95% ДИ: 27,4–42,8%)). Однако вы-
живаемость без прогрессирования была выше в группе пациентов с 3-й стадией  
(24,3 против 13,0%, p=0,0048), что связано с более высокой кумулятивной частотой 
отдаленного метастазирования в группе пациентов с ОМНМРЛ (50,2 против 20,4% к 
48 месяцам, p<0,0001). Дальнейший подгрупповой анализ показал, что наличие ис-
ходно тяжелой сопутствующей патологии, низкий статус по шкале ECOG, мужской пол 
и повышенный уровень СРБ в сыворотке крови до начала лечения были наиболее 
важными неблагоприятными прогностическими факторами у пациентов сОМНМРЛ. 
Исследователи сделали вывод, что использование мультимодального подхода лече-
ния в данной нозологической группе позволит ожидать увеличения выживаемости, 
особенно у пациентов без тяжелых сопутствующих заболеваний [16].

По результатам ряда исследований наличие метастазов в костях является не-
благоприятным фактором прогноза у пациентов с ОМНМРЛ, и многие авторы под-
вергают сомнению использование агрессивной тактики, особенно хирургии, у па-
циентов с олигометастазами данной локализации [11]. Maria Teresa Congedo et al.  
ретроспективно проанализировали результаты лечения 27 пациентов с синхронны-
ми метастазами в костях и показали, что хирургическое лечение первичной опухоли 
и метастазов может быть проведено безопасно с удовлетворительными отдаленны-
ми результатами. Показатели 1- и 5-летней общей выживаемости в представленной 
группе пациентов составили 96 и 38%, а 1- и 3-летней выживаемости без прогресси-
рования – 66 и 30% соответственно [17].
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В русскоязычной литературе имеются единичные сообщения, посвященные ле-
чению ОМНМРЛ [18–20]. Юдин Д.И. с соавторами представили результаты радикаль-
ного комплексного лечения 14 пациентов с ОМНМРЛ: 9 – синхронный, 5 – метахрон-
ный. У половины пациентов имелось поражение лимфатических узлов средостения, 
у 2 выявлены активирующие мутации в гене EGFR. Медиана общей выживаемости 
составила 20 мес. (95%  ДИ: 16–32,6), а 1- и 2-летняя общая выживаемость – 84,5 и 
65,7% соответственно [18].

Мурадян А.Г. с соавторами опубликовали результаты лечения 13 пациентов с со-
литарным метастазом в надпочечнике за период с 1993 по 2014 г. Синхронное по-
ражение было у 5, метахронное – у 8 пациентов. Двое пациентов умерли в раннем 
послеоперационном периоде. Общая 3-летняя выживаемость в группе синхронного 
поражения составила 25,0±2,2%, в группе метахронного – 57,1±1,9% (p=0,63). Объем 
хирургического вмешательства, морфологический тип опухоли, статус регионарных 
лимфатических узлов, сторона поражения надпочечника не являлись факторами, 
влияющими на выживаемость (p>0,05) [19].

В ретроспективное исследование, проведенное в РНПЦ онкологии и медицин-
ской радиологии им. Н.Н.  Александрова, включены 132 последовательных случая 
морфологически верифицированного олигометастатического рака легкого за пери-
од с 2014 по 2019  г. У большинства пациентов имелись 1 метастатическая область 
(82,6%) и 1 отдаленный метастаз (49,6%). В 22 случаях (16,7%) проведено радикаль-
ное лечение всех опухолевых очагов, 94 пациента (71,2%) получили паллиативное 
лечение, у 16 пациентов (12,1%) лечение не проводилось ввиду тяжести состояния и 
наличия противопоказаний. На момент окончания исследования умерли 127 паци-
ентов (96,2%). Медиана общей выживаемости составила 8,98 мес. В группе пациентов, 
получавших лечение (n=116), 1-летняя общая выживаемость составила 42±5%, меди-
ана – 9,97 мес.; 1-летняя бессобытийная выживаемость – 14±4%. Среди пациентов, 
получивших радикальное локальное лечение, достигнуты лучшие показатели общей 
выживаемости (p<0,0001). Медиана общей выживаемости составила 14,64 мес., в то 
время как в группе паллиативного и симптоматического лечения – 8,72 и 3,65 мес. со-
ответственно. Наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах (p=0,0357) и 
плоскоклеточный вариант рака (p=0,0356) ухудшали результаты лечения. Локализа-
ция отдаленных метастазов не оказывала статистически значимого влияния на про-
должительность жизни, однако имелась тенденция к снижению показателей общей 
выживаемости у пациентов с метастатическим поражением костей (p=0,0613) [20].

Североамериканские исследования
Arvind Kumar et al. провели исследование, в которое были включены пациенты 

с синхронным ОМНМРЛ с изолированным метастатическим поражением головного 
мозга. Лечение метастазов в головном мозге выполнялось с помощью SRS или ней-
рохирургического вмешательства. В последующем данной группе пациентов прово-
дилось хирургическое лечение первичной опухоли в легком. Пациенты, получавшие 
лучевую терапию на весь головной мозг после нейрохирургического вмешательства 
или SRS, были исключены из исследования. Радикальные операции на легком прово-
дились в течение 4 месяцев после локального лечения метастазов в головном мозге. 
За период с 2010 по 2017 г. были выявлены 1240 пациентов с верифицированным 
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НМРЛ (cT1–3, N0–1, M1b–c), у которых на дооперационном этапе наблюдались син-
хронные метастазы только в головном мозге. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы: группа, в которой радикальное хирургическое вмешательство по поводу рака 
легкого выполнялось как часть мультимодальной терапии (270 пациентов (21,8%)), и 
группа пациентов, которым проводилось только консервативное лечение (970 паци-
ентов (78,2%)). Преобладающим гистологическим типом в обеих группах была адено-
карцинома (180 (69,8%) в первой группе, 686 (78,1%) во второй соответственно). SRS 
в группе хирургического лечения первичной опухоли проведено у 80 (29,6%), в груп-
пе без торакального этапа хирургического лечения – у 371 (38,3%) пациента. Опе-
рации по удалению метастаза в головном мозге в первой группе были выполнены у 
190 (70,4%) пациентов, во второй – у 599 (61,8%). В группе, в которой не проводилось 
радикальное хирургическое лечение первичной опухоли, 16,7% (162/970) пациентов 
получили иммунотерапию. В группе хирургического лечения таких пациентов было 
3,0% (8/270). Медиана наблюдения за всей когортой составила 20,9 мес.

Общая 2-летняя выживаемость в группе пациентов с хирургией первичной опу-
холи была выше, чем в группе без торакального вмешательства (HR 0,62; 95% ДИ: 
0,49–0,78; p<0,001). Авторы сделали вывод, что радикальное хирургическое лечение 
первичной опухоли улучшает показатели выживаемости у пациентов с сОМНМРЛ 
с изолированными метастазами в головном мозге. Резекция первичной опухоли, 
предшествующая нейрохирургическая операция, отсутствие метастатического по-
ражения регионарных лимфатических узлов являются благоприятными прогности-
ческими факторами [21].

В ретроспективном исследовании учеными из MD Anderson Cancer Center (США) 
проведен анализ результатов лечения пациентов с сОМНМРЛ cT1–3N0–2M1 c ≤3 
отдаленными метастазами за период с 2000 по 2017 г., получивших локальное кон-
солидирующее лечение. Критериям включения соответствовали 88 пациентов.  
У 63 пациентов (71,6%) проведена лучевая терапия на первичный очаг, у 25 (28,4%) 
выполнена хирургическая резекция первичной опухоли легкого: у 80% – лобэкто-
мия, у 12% – пневмонэктомия и у 8% – сублобарная резекция. У большинства па-
циентов (64,8%) были 2 или 3 метастатические области. Наиболее часто метастазы 
локализовались в головном мозге (n=47; 53,4%), костях (n=23; 26,1%) и надпочечнике 
(n=10; 11,4%). Пациенты, которым проводилась операция на легком, были моложе и 
имели меньшее местное распространение опухоли в сравнении с группой пациен-
тов, которым проводилась лучевая терапия. Среднее время от постановки диагноза 
до операции составило 3,7 месяца. Послеоперационная 90-дневная летальность в 
данной группе отсутствовала. Медиана общей выживаемости у пациентов, пере-
несших хирургическое вмешательство по удалению первичной опухоли, составила  
55,2 мес. (95% ДИ: 20,1 – не достигнута), а 1-и 5-летняя общая выживаемость 95,7 и 
48,0%. В группе лучевой терапии медиана общей выживаемости составила 23,4 мес. 
(95% ДИ: 17,2–35,9), а 1-и 5-летняя общая выживаемость – 74,3 и 24,2% соответственно. 
Однако статистически значимых различий в кумулятивной частоте локорегионарных 
рецидивов (p=0,635) и системного прогрессирования (p=0,747) получено не было. 
Авторы делают вывод, что хирургия первичной опухоли осуществима у отобранных 
пациентов с сОМНМРЛ и ассоциируется с долгосрочной выживаемостью. Хирургия 
первичной опухоли должна оставаться неотъемлемым компонентом локальной кон-
солидирующей терапии для операбельных пациентов с олигометастазами [22].
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В 2022 г. в журнале торакальной онкологии коллективом авторов из M.D. Anderson 
Cancer Center представлены непосредственные результаты хирургического лечения 
первичной опухоли легкого при сОМНМРЛ. Среди 194 пациентов с сОМНМРЛ 173 
(89%) получили локальное лечение, и из них у 30 (15%) проведено удаление пер-
вичной опухоли. Лобэктомия выполнена у 25 (83%), пневмонэктомия у 3 (10%) и суб-
лобарная резекция у 2 (7%) пациентов. Средний объем кровопотери составил 200 
(50–600) мл, среднее время операции – 200 (72–492) мин. Проксимальный контроль 
легочной артерии потребовался у 4 (15%) пациентов. Бронхопластика выполнена 
в 4 случаях (15%). Изменение объема операции потребовалось у 2 пациентов (7%). 
У 3 пациентов выполнена резекция грудной стенки. В 33% случаев лимфатические 
узлы были плотно спаяны с окружающими структурами. Операция характеризова-
лась повышенной сложностью в 16 случаях (59%). В 97% случаев удалось выполнить 
R0-резекцию. Среднее время стационарного лечения после операции составило  
5,7 сут. Наиболее частыми послеоперационными осложнениями были фибрилляция 
предсердий (n=7; 23%) и продленный сброс воздуха (n=3; 10%). Случаев послеопе-
рационной летальности зарегистрировано не было. Медиана выживаемости в дан-
ной группе пациентов составила 58,6 мес. (8,8–210 мес.). На основании проведенного 
анализа авторы делают вывод, что резекции легкого у пациентов с сОМНМРЛ могут 
быть проведены безопасно, однако чаще требуют продвинутой техники и подготов-
ленной к сложностям операционной бригады [23].

Zhexue Hao et al. в 2021  г. представили результаты анализа базы данных SEER, 
целью которого было определить оптимальный объем операции на легком у паци-
ентов с метастатическим НМРЛ. SEER – это национальная база данных США, охваты-
вающая примерно 28% популяции. Отобраны случаи метастатического НМРЛ с ре-
зекцией первичного очага за период с 2004 по 2016 г. Среди 24 268 пациентов с мета-
статическим НМРЛ выделены 4114 (16,9%), которым проведено удаление первичной 
опухоли. Из них 2045 (49,7%) подверглись лобэктомии и 1766 (42,9%) – сублобарной 
резекции. После псевдорандомизации в каждую группу были включены 644 паци-
ента. Выполнение операции в объеме лобэктомии является независимым фактором 
прогноза и коррелирует с лучшей скорректированной выживаемостью (HR 0,70; 95% 
ДИ: 0,61–0,80; p<0,001). Выполнение лобэктомии также ассоциируется с лучшими по-
казателями 1-, 2- и 3-летней общей выживаемости, которые составили 72,7; 54,9 и 
44,8% в группе лобэктомий против 59,0; 43,2 и 31,9% в группе сублобарных резекций 
(p<0,001). При проведении подгруппового анализа после исключения пациентов с 
краниальными метастазами и опухолями T4 продемонстрировано, что выполнение 
лобэктомии ассоциируется с лучшими показателями общей выживаемости во всех 
группах пациентов. При этом статистически значимых различий в показателях вы-
живаемости между группой сегментэктомии и атипичной резекции не выявлено  
(HR 0,96; 95% ДИ: 0,70–1,31; p=0,490). Также авторы публикации изучили роль систе-
матической лимфодиссекции у пациентов с метастатическим НМРЛ. Согласно муль-
тивариантному анализу Кокса, выполнение лимфодиссекции независимо ассоцииру-
ется с лучшей скорректированной (HR 0,76; 95% ДИ: 0,66–0,88; p<0,001) и общей вы-
живаемостью (HR 0,74; 95% ДИ: 0,65–0,86; p<0,001). Причем выполнение лимфодис-
секции улучшает показатели выживаемости как в группе лобэктомий, так и в группе 
сублобарных резекций. На основании проведенного анализа авторы делают вывод, 
что у пациентов с метастатическим НМРЛ при показаниях к хирургическому лечению  
первичного очага следует выполнять операцию в объеме лобэктомии [24].
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Азиатские исследования
Группа исследователей из Южной Кореи представила результаты ретроспектив-

ного исследования, в которое включены 117 пациентов с синхронным ОМНМРЛ, за 
период с 2014 по 2017 г. Всем пациентам проведено хирургическое лечение первич-
ной опухоли легкого. Из исследования исключались пациенты с массивным пораже-
нием лимфатических узлов средостения (N2–N3 bulky), так как эти случаи считались 
нерезектабельными. Всем пациентам выполнялись ПЭТ-КТ и МРТ головного мозга. 
При подозрении на поражение лимфатических узлов средостения выполнялись эн-
добронхиальное УЗИ с биопсией либо медиастиноскопия. Все пациенты обсужда-
лись мультидисциплинарной командой для определения возможности радикально-
го лечения и его этапности. Неоадъювантная ПХТ назначалась пациентам с нерезек-
табельной первичной опухолью, а также пациентам, требующим пневмонэктомии. 
Адъювантная терапия рекомендовалась всем пациентам моложе 75 лет за исключе-
нием случаев pT1N0. Проводилось 4 курса АПХТ на основе препаратов платины в 
сроки 4–6 недель после операции.

Из 117 пациентов, включенных в исследование, 76 (64,9%) были младше 65 лет. 
У большинства (82,9%) диагностирована аденокарцинома. Молекулярно-генети-
ческое исследование (EGFR, ALK, ROS-1) проведено у 89 пациентов, у 53 выявлены 
активирующие мутации. У 29 (24,8%) пациентов первичная опухоль соответство-
вала T1, у 47 (40,2%) – T2, у 32 (27,4%) – T3, у 9 (7,7%) – T4. Поражение регионарных 
лимфатических узлов не выявлено (N0) у 33 пациентов (28,2%), метастазы в бронхо-
пульмональных лимфатических узлах (N1) диагностированы у 37 пациентов (31,6%),  
у 47 (40,2%) имелось поражение лимфатических узлов средостения (40,2%). У 94 па-
циентов (80,3%) выполнена операция в объеме лобэктомии, у 2 (1,7%) – пневмонэк-
томия, у 5 (4,3%) – сегментэктомия, у 16 (13,7%) – атипичная резекция. Резекция R0 
выполнена в 94,9% случаев.

Неоадъювантная терапия проведена у 11 пациентов (9,4%), у 76 пациентов (73,5%) 
назначалось адъювантное лечение, у 24 (20,5%) – лекарственная терапия не прово-
дилась. ПХТ использована у 57 пациентов, у пациентов с активирующими мутация-
ми проводилась таргетная терапия. У большинства пациентов (73; 62,4%) имелись 
метастазы в головном мозге, у 12 (10,3%) – в надпочечнике, у 19 (16,2%) – в костях. 
Метастазы пролечены с использованием лучевой терапии у 91 пациента (69,2%), хи-
рургии – у 27 пациентов (23,1%).

Медиана общей выживаемости составила 2,9 года. Общая 1-, 3-, 5-летняя выжива-
емость составила 82,8; 52,6 и 37,2% соответственно. Лучшие показатели выживаемо-
сти достигнуты у пациентов с драйверными мутациями (p=0,031), опухолями T1–T2 
(p=0,008). Поражение регионарных л/узлов не оказывало статистически значимого 
влияния на отдаленные результаты (p=0,179). Также не оказывали влияния на по-
казатели выживаемости локализация и количество отдаленных метастазов. Авторы 
публикации делают вывод, что хирургия первичной опухоли является подходящим 
компонентом мультимодального лечения пациентов с ОМНМРЛ [25].

В исследовании из Тайваня изучили отдаленные результаты лечения в зависи-
мости от сроков выполнения операции на легком: до лекарственного лечения либо 
после неоадъювантного воздействия. В ретроспективное исследование включен 
51 пациент за период с 2005  по 2017  г. У 84% пациентов имела место аденокар-
цинома, при этом в 64,7% наблюдений были выявлены активирующие мутации.  
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Локализация отдаленных метастазов была следующей: головной мозг (41), кости 
(12), надпочечник (8), печень (1), подмышечные л/узлы (1). У 41 пациента (80%) был 
одиночный метастаз. У 33 (64,7%) пациентов на 1-м этапе выполнена резекция лег-
кого, у 18 (35,3%) лечение начато с лекарственной терапии. Лобэктомия проведена 
у 40 пациентов, билобэктомия – у 2, пневмонэктомия – у 1, атипичная резекция –  
у 8 пациентов. Статистически значимых различий как в частоте периоперационных 
осложнений, так и в показателях выживаемости без прогрессирования и общей вы-
живаемости не было. По данным мультивариантного анализа, единственным неза-
висимым фактором прогноза выживаемости без прогрессирования было наличие 
более 1 отдаленного метастаза (HR 2,27; 95% ДИ: 1,07–4,81; p=0,033). Авторы делают 
вывод, что хирургическое лечение первичной опухоли как до неоадъювантной те-
рапии, так и после нее имеют преимущества при сОМНМРЛ [26].

На наш взгляд, наличие большого числа пациентов с активирующими мутация-
ми в азиатских исследованиях существенно затрудняет интерпретацию полученных 
результатов, так как ответ опухоли на таргетную терапию и прогноз у пациентов с 
активирующими мутациями существенно отличаются от группы пациентов без драй-
верных мутаций. В представленной когорте пациентов таргетную терапию получали 
74,5% включенных в исследование, химиотерапию – 86,3%.

	� МЕЖДУНАРОДНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
В 2024  г. вышли рекомендации общества торакальных хирургов (The Society of 

Thoracic Surgeons (STS)) по хирургическому лечению пациентов с ОМНМРЛ. Согласно 
рекомендациям, у пациентов с ОМНМРЛ резекция легкого, применяемая в качестве 
местной консолидирующей терапии, обеспечивает преимущества в виде увеличения 
показателей общей выживаемости и времени до прогрессирования по сравнению с 
наилучшей поддерживающей терапией или поддерживающей противоопухолевой 
лекарственной терапией. Таким образом, резекцию легкого следует рассматривать 
как метод локального консолидирующего лечения у пациентов с ОМНМРЛ. Недоста-
точно доказательств, чтобы поддерживать рутинное выполнение систематической 
лимфодиссекции во время резекции легкого у пациентов с ОМНМРЛ. Однако это мо-
жет иметь прогностическую ценность, и преимущества должны быть сопоставлены 
с рисками. В настоящее время недостаточно доказательств, чтобы рекомендовать 
лобэктомию вместо сублобарной резекции при олигометастатическом раке легкого. 
Преимущества от местной консолидирующей терапии, вероятно, имеются только в 
случае ≤3 метастазов. Хирургическое вмешательство следует выполнять у тщатель-
но отобранных пациентов [27].

Согласно рекомендациям национальной комплексной онкологической сети 
(National Comprehensive Cancer Network (NCCN)), у компенсированных пациентов  
(PS 0–2) с IVA (M1b) стадией и отобранных пациентов с IVB (M1c) стадией (до 3–5 отда-
ленных метастазов) необходимо обсуждать возможность локальной консолидирую-
щей терапии. При метастатическом поражении головного мозга лечение рекомен-
довано начинать с радиохирургии, хирургии или их комбинации с облучением всего 
головного мозга и без него. В последующем проводится системная лекарственная те-
рапия (продолжительность не уточнена). После ее завершения у пациентов без при-
знаков прогрессирования рекомендована морфологическая оценка лимфатических 
узлов средостения. При T1–3N0 рекомендована хирургия или стереотаксическая 
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лучевая терапия; при T1–3N1 рекомендовано проведение химиолучевой терапии 
(предпочтительно), или хирургии, или лучевой терапии; при T1–3N2 и T4N0–2 реко-
мендована химиолучевая терапия. После завершения лечения первичной опухоли 
проводится локальное лечение отдаленных метастазов (если оно не было проведе-
но ранее) [28].

Эксперты Американского и Европейского общества радиологов в своих реко-
мендациях указывают на возможность использовать как хирургию, так и лучевую 
терапию при лечении первичной опухоли у пациентов с ОМНМРЛ. При этом пред-
почтительно применять малоинвазивные технологии. Лучевую терапию следует 
использовать в случаях мультиорганного поражения, а также в ситуациях, когда не-
обходимо сократить перерыв в системной терапии. До начала локального лечения 
рекомендовано проведение системного лекарственного лечения продолжительно-
стью ≥3 мес. [29].

Во всех международных рекомендациях указывается на необходимость исполь-
зования мультидисциплинарного подхода для определения тактики лечения паци-
ентов с ОМНМРЛ [27–29].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 2023 г. в журнале торакальной онкологии вышли 2 статьи в разделе «Противоре-

чия в торакальной онкологии», посвященные роли локального лечения у пациентов 
с олигометастатическим раком легкого. Авторы первой публикации приводили дово-
ды, почему локальное лечение должно быть стандартом оказания помощи пациентам 
с ОМНМРЛ, другие же, проведя анализ литературы, говорили, что доказательной базы 
эффективности локального лечения при ОМНМРЛ недостаточно, чтобы включать его 
в стандарты. Хирургия, стереотаксическая лучевая терапия и радиочастотная абля-
ция ассоциируются со значительными рисками вреда для пациента при отсутствии 
доказанной пользы и не должны рутинно использоваться у пациентов с ОМНМРЛ. 
Авторы как одной, так и другой публикации сходятся во мнении, что необходимо про-
ведение рандомизированных исследований 3-й фазы для разработки стандартов ле-
чения данной категории пациентов с высоким уровнем доказательности [30, 31].

В настоящее время продолжаются по крайней мере 27 проспективных исследо-
ваний, посвященных ОМНМРЛ. Они гетерогенны по своему дизайну, включают ис-
следования 2-й и 3-й фазы с различными конечными точками, используют различ-
ные варианты таргетной и иммунотерапии, а также разные варианты локального 
лечения [32].

Основываясь на результатах представленных исследований, не только слож-
но сделать выбор между хирургией и лучевой терапией при лечении пациентов с 
сОМНМРЛ, но и невозможно однозначно определить когорту пациентов, которым 
локальное лечение принесет пользу. Daniel H. Schanne проанализировал 54 публи-
кации за период с 1987 по 2018 г. и отметил, что, несмотря на значительные различия 
в определении критериев ОМНМРЛ, у 90,1% пациентов, включенных в исследования, 
наблюдался одиночный метастаз. Хирургический метод был предпочтительным в 
ранних исследованиях, однако после 2011 г. стремительно возросло использование 
лучевой терапии. Не получено различий в общей выживаемости в зависимости от 
выбранного подхода (хирургия против лучевой терапии) в лечении как первичной 
опухоли, так и отдаленного метастаза. Обнаружена тенденция увеличения общей вы-
живаемости после 2011 г. [33].
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У отобранной группы пациентов с ОМНМРЛ использование агрессивного подхо-
да с хирургией первичного очага позволило достичь 5-летней выживаемости, пре-
вышающей 30%, что сопоставимо с отдаленными результатами мультимодального 
современного лечения пациентов с 3-й стадией НМРЛ. Это говорит о перспектив-
ности использования локального лечения у пациентов с ОМНМРЛ. Для определения 
истинной роли и места хирургии в лечении пациентов с сОМНМРЛ необходимо про-
ведение проспективных исследований, используя для включения пациентов стан-
дартизованные критерии сОМНМРЛ. Также научный интерес представляет изучение 
роли циркулирующих опухолевых клеток, циркулирующей опухолевой ДНК, мРНК 
и других методов для выявления группы пациентов, которым агрессивное лечение 
действительно позволит увеличить продолжительность жизни.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Кавитарная ретинобластома является редкой злокачественной высокодифферен-
цированной внутриглазной опухолью детского возраста. Представлен случай ка-
витарной ретинобластомы с целью выделения клинических особенностей данной 
опухоли, к которым относятся наличие псевдокист в структуре опухоли, возможно 
наличие участков хориоретинальной атрофии у основания опухоли; кавитарная ре-
тинобластома растет медленно, при магнитно-резонансной томографии наблюдает-
ся неинтенсивное накопление контрастного вещества. Также проиллюстрированы 
особенности ответа данного клинического паттерна ретинобластомы на проводи-
мое лечение, учитывая низкую степень злокачественности данной формы опухоли, 
а именно: низкую чувствительность к миелоаблятивному препарату мелфалану, ис-
пользованному для проведения интраартериальной химиотерапии, а также значи-
мый эффект от комбинации лазерного воздействия на опухоль и интраартериальной 
химиотерапии, что позволило достичь четвертого типа опухолевой регрессии в ходе 
проведенного лечения.
Ключевые слова: кавитарная ретинобластома, псевдокисты, хориоретинальная 
атрофия, интраартериальная химиотерапия, транспупиллярная термотерапия
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	� ВВЕДЕНИЕ
Кавитарная ретинобластома (от англ. cavitary – полостной) – это редкий вари-

ант эндофитной опухоли низкой степени злокачественности с внутриопухолевыми 
псевдокистами, которые при офтальмоскопии выглядят как серые прозрачные по-
лости, при флуоресцентной ангиографии – как гипофлуоресцентные полости, а при 
ультразвуковом исследовании – как пустые пространства [1]. Так как опухоль являет-
ся высокодифференцированной и способна существовать на протяжении длитель-
ного времени, то может иметь признак ретиноцитомы – хориоретинальной атрофии 
у основания опухоли. Ретинобластома с небольшой полостью была впервые описана 
в 1952 г. Сэмюэльсом и Фуксом. При кавитарной ретинобластоме обычно наблюда-
ется в среднем 2–3 полости диаметром около 3 мм [2, 3]. Диагноз ставится в среднем 
в возрасте около 15 месяцев, и примерно в 2/3 случаев наблюдается двустороннее 
поражение [2, 3]. Эти опухоли могут сосуществовать с некавитарными очагами ре-
тинобластомы в том же или другом глазу. Вторичное формирование псевдокист в 
ходе лечения, по данным швейцарских исследователей, отмечается в 10% (n=2/20) 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Cavitary retinoblastoma is a rare malignant well-differentiated intraocular tumor of 
childhood. A case of cavitary retinoblastoma is presented to highlight the clinical 
features of this tumor, which include the presence of pseudocysts in the tumor structure, 
possible areas of chorioretinal atrophy at the base of the tumor, slow-growing cavitary 
retinoblastoma, and non-intensive accumulation of contrast agent observed in magnetic 
resonance imaging. The features of the response of this clinical pattern of retinoblastoma 
to treatment are also illustrated, given the low degree of malignancy of this tumor form, 
namely: low sensitivity to the myeloablative drug melphalan used for intra-arterial 
chemotherapy, as well as a significant effect of a combination of laser exposure to the 
tumor and intra-arterial chemotherapy, which made it possible to achieve the fourth type 
of tumor regression during the treatment.
Keywords: cavitary retinoblastoma, pseudocysts, chorioretinal atrophy, intra-arterial 
chemotherapy, transpupillary thermotherapy
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случаев. Примечательно, что при кавитарной форме ретинобластомы во время ле-
чения могут образовываться новые полости, а вторичные полости могут стать ви-
димыми в изначально некавитарной опухоли после в среднем 2 курсов химиотера-
пии [2]. Также полости могут появляться в опухолях без псевдокист после лечения  
в 2,8% случаев (вторичные кавитарные ретинобластомы) [2], что считается рядом 
авторов признаком стабилизации опухолевого процесса, как и 2-й и 3-й типы опу-
холевой регрессии, требующие пожизненного наблюдения, так как в ряде случаев 
у пациентов с данным типом опухолевой регрессии могут быть рецидивы заболева-
ния. С другой стороны, полости могут исчезать в процессе лечения, что наблюдалось 
в 44% случаев после в среднем 18 месяцев наблюдения, по данным некоторых ис-
следователей [2]. В отличие от некавитарной ретинобластомы, при которой систем-
ная или внутриартериальная химиотерапия вызывает среднее уменьшение опухоли 
примерно на 30–35% в диаметре основания и на 50–56% по высоте [4], кавитарные 
опухоли обычно уменьшаются в среднем только наполовину [3], а иногда и вовсе не 
уменьшаются [5]. Кроме того, рецидив кавитарной ретинобластомы, по-видимому, 
является исключительным явлением, не возникшим ни на одном из 18 глаз после 
среднего периода наблюдения 40 месяцев, по данным исследователей Великобри-
тании [2], и только на 1 из 26 глаз (4%) в серии из Филадельфии после среднего пе-
риода наблюдения в 4 года [3], что отличается от показателя рецидивов в 20–28%, 
характерного для некавитарной ретинобластомы [4, 6, 7]. В целом, несмотря на кажу-
щуюся устойчивость, кавитарная ретинобластома не требует агрессивного или дли-
тельного лечения. Однако, учитывая, что риск рецидива составляет около 4%, как 
и при ретиноме, рекомендуется наблюдение в течение всей жизни пациента [8–10].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Продемонстрировать случай кавитарной ретинобластомы с акцентом на клини-

ческие особенности и подход к лечению данной формы заболевания.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Фоторегистрация глазного дна осуществлялась с помощью немидриатической 

цифровой портативной фундус-камеры Aurora Optomed и широкоугольной мидри-
атической системы визуализации 3nethra neo. Эхоскопия В-методом осуществлялась 
с помощью офтальмологической ультразвуковой диагностической системы ABSOLU 
компании Quantel Medical. Офтальмоскопия проводилась с использованием бино-
кулярного налобного офтальмоскопа и асферических бесконтактных линз 20Д, 28Д. 
МРТ проводилась на высокопольном магнитно-резонансном томографе с мощно-
стью магнитного поля 1,5 T с парамагнитной контрастной средой гадовист.

	� КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка в возрасте 2 года 3 месяца, обращавшаяся в течение полугода к оф-

тальмологу по месту жительства с жалобами на косоглазие правого глаза, была на-
правлена в ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, 
гематологии и иммунологии» с подозрением на образование оболочек правого гла-
за. Семейный онкологический анамнез не отягощен. По органам и системам – без 
особенностей. Патологических изменений в общеклинических анализах выявлено  
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не было. При осмотре определялась девиация правого глаза кверху около 5° и к ви-
ску около 5° по Гиршбергу. Передние отделы глазных яблок не изменены, реакция 
зрачков на свет сохранена, справа рефлекс с глазного дна в верхнем сегменте бе-
лый, в нижнем – розовый, слева рефлекс с глазного дна розовый. В Центре детской 
онкологии, гематологии и иммунологии была выполнена офтальмоскопия под нар-
козом в условиях медикаментозного мидриаза с применением склерокомпрессии 
для определения образований на крайней периферии, также фоторегистрация глаз-
ного дна, эхоскопия В-методом и магнитно-резонансная томография (МРТ) орбит и 
головного мозга с контрастным усилением. При офтальмоскопии в заднем полюсе 
было выявлено образование белого цвета с питающими сосудами, у основания об-
разования обнаружены участки хориоретинальной атрофии, свидетельствующие 
о длительно протекающем процессе, в толще образования визуализировались  
2 полупрозрачные псевдокисты, диск зрительного нерва не изменен (рис. 1). По дан-
ным эхоскопии, высота образования составляла 2,26 мм, основание – 9,2 мм (рис. 2).  

Рис. 1. Глазное дно пациента при поступлении
Fig. 1. Ophthalmoscopic image of the patient at admission

Рис. 2. Данные ультразвукового исследования глаза с образованием сетчатки при поступлении
Fig. 2. Ultrasound data of the eye with retinal lesion upon admission
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Рис. 3. Магнитно-резонансная томография орбит и головного мозга
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of orbits and brain

По данным МРТ, по задней стенке правого глазного яблока, проминируя в стекло-
видное тело, определялось гипоинтенсивное на Т2-взвешенном изображении  
(на Т1-нативных не визуализировалось) образование 6×3 мм, после контрастного 
усиления неинтенсивно накапливающее контрастное вещество. Содержимое сте-
кловидного тела однородное. Распространение процесса за пределы глазного ябло-
ка не определялось. Ретроорбитальное пространство свободно. Оптический нерв не 
утолщен. Мышечный аппарат глаз без особенностей (рис. 3).

На основании анамнеза, клинической картины и данных инструментальных мето-
дов исследований был выставлен диагноз «ретинобластома правого глаза, группа В  
по Международной классификации интраокулярной ретинобластомы, низкой степе-
ни злокачественности».

После проведения консилиума было принято решение о проведении интраар-
териальной химиотерапии (ИАХТ) препаратом мелфалан в дозе 5 мг. Через 4 недели 
после проведения ИАХТ оценивали ответ опухоли на лечение. Клинически значи-
мой динамики не отмечалось; по данным эхоскопии, высота опухоли уменьшилась  
на 0,7 мм, что возможно оценить как погрешность метода исследования. После 
проведения повторного консилиума было принято решение о проведении по-
вторной ИАХТ препаратом мелфалан в той же дозе. Через 4 недели клинически 
значимой динамики процесса не отмечалось; по данным эхоскопии, высота об-
разования уменьшилась на 0,6 мм, что расценивалось как погрешность метода 
исследования. Следующим этапом было принято решение о проведении транс-
пупиллярной термотерапии опухоли лазером с длиной волны 532 нм в непрерыв-
ном режиме мощностью 250–300 мВт с последующим проведением ИАХТ мелфа-
ланом на следующий день в дозе 5 мг (фото после проведения лазерного этапа 
лечения – на рис. 4). Через 4 недели после проведенного этапа лечения отмеча-
лась выраженная положительная динамика в виде резорбции опухоли на 90%  
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Рис. 4. Глазное дно пациента после проведенного лазерного лечения (ТТТ)
Fig. 4. Ophthalmoscopic image of the patient after laser treatment (TTT)

Рис. 5. Глазное дно пациента спустя 3 недели после проведения ТТТ и 3 курсов ИАХТ
Fig. 5. Ophthalmoscopic image of the patient 3 weeks after TTT and 3 courses of IACT

Рис. 6. Глазное дно пациента при поступлении и после проведенного лечения
Fig. 6. Ophthalmoscopic image of the patient at admission and after treatment

До лечения Через 2 месяца после окончания лечения
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с замещением хориоретинальным рубцом с остаточной опухолевой тканью в цен-
тральной зоне (рис. 5). Дополнительно провели транспупиллярную термотера-
пию (ТТТ) с применением диодного лазера с длиной волны 810 нм, длительностью 
импульса 5000 мс, мощностью 500 мВт в сканирующем режиме. Через 4 недели 
отмечалась положительная динамика, однако полной резорбции опухолевой тка-
ни в центральной зоне не произошло, и была проведена ТТТ диодным лазером с 
длиной волны 532 нм в непрерывном режиме мощностью 300 мВт. Каждый этап 
лазерного лечения прекращался после побеления опухоли. Через 4 недели после 
проведения последнего сеанса ТТТ была достигнута полная резорбция опухоле-
вой ткани (рис. 6).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение кавитарной ретинобластомы с помощью внутривенной химиотера-

пии, по данным зарубежных исследователей, не всегда приводит к желаемому 
результату (сохранению глазного яблока), несмотря на то, что опухоль является 
высокодифференцированной и рецидивирует только в 4% случаев, как и ретино-
цитома. Так, Mashayekhi и соавторы [11] сообщали, что 3 из 16 глаз (19%) потре-
бовали выполнения энуклеации после проведения системной химиотерапии, по 
данным Rojanaporn и соавторов [3], 3 из 26 глаз с кавитарной ретинобластомой 
потребовали проведения энуклеации после системной химиотерапии. По данным 
некоторых зарубежных клиник, интраартериальная химиотерапия является мето-
дом выбора при данной форме ретинобластомы [12], позволяющим отказаться от 
проведения энуклеации, однако отмечается, что некоторые опухоли требуют про-
ведения 7 курсов ИАХТ с применением 3 препаратов для достижения опухолевой 
регрессии, что, вероятно, также является неоправданным в отношении опухоли 
с низкой степенью злокачественности. В Республике Беларусь ежегодно выявля-
ется в среднем около 6 случаев заболевания, кавитарная форма ретинобластомы 
встречается очень редко (по данным зарубежных авторов, от 2,4 до 4% случаев  
[2, 3]). При проведении ретроспективного анализа медицинских карт стационар-
ных пациентов, наблюдавшихся в Центре детской онкологии с 1997 по 2024 г., не 
отмечалось наличия псевдокист в структуре выявленных ретинобластом. Описан-
ный клинический случай является уникальным для детской онкоофтальмологии в 
Республике Беларусь.

Вероятно, не получив достаточного ответа опухоли на проведенную ИАХТ мелфа-
ланом в дозе 5 мг, необходимо было провести ИАХТ с применением лазерного лече-
ния как второй этап терапии, не использовав ИАХТ мелфаланом в дозе 5 мг повтор-
но. Использование на втором этапе комбинированной ИАХТ с применением 2 или 
3 препаратов одновременно, возможно, также не дало бы ожидаемого эффекта, так 
как в зарубежных публикациях отмечаются случаи, при которых применение ИАХТ 
3 препаратами проводилось до 7 раз для сохранения органа зрения. Применение 
брахитерапии, учитывая, что опухоль является высокодифференцированной и ока-
залась устойчивой к миелоаблятивному препарату, использованному при ИАХТ, так-
же является спорным в отношении метода выбора в данном случае. Таким образом, 
потенцирование эффекта ИАХТ лазерным лечением является действующей моделью 
лечения кавитарной ретинобластомы. 
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кавитарная ретинобластома является высокодифференцированной злокаче-

ственной опухолью, поэтому необходимо создание особого подхода к лечению, 
позволяющему достичь 1-го (полная кальцификация опухоли) или 4-го (хориорети-
нальная атрофия) типа опухолевой регрессии с применением минимального химио-
терапевтического воздействия, учитывая низкий риск развития рецидива заболе-
вания.
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